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Bayer BNP.
Driven to Deliver More

Every day brings many choices in the real
world, but here’s one that just became
easier. The new ADVIA Centaur® BNP Assay.
Bayer BNP measures the active form of

the molecule, which is rapidly cleared from
circulation, allowing a more direct reflection
of the heart failure patient’s current status.
Your physicians get greater confidence in
clinical decision making. You get the unmatched
productivity of ADVIA Centaur automation and
a complete cardiovascular menu.

Differential diagnosis, dynamic productivity.
That's Innovation In the Real World.
Only from Bayer HealthCare.

Product availability may vary from country to country.
Please contact your local Bayer representative or
distributor for information in your country.

Cardiovascular
Menu

ADVIA Centaur BNP Assay

www.bayerdiag.com

/ADVIA Centaur is a registered trademark of Bayer HealthCare LLC.
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ADVIA Infectious Disease
Assays and ADVIA Centaur.
The Perfect Pair

It figures. The signs of Bayer HealthCare's

practical innovation are all around, and now

even infectious disease testing can be effortless.
Designed with infectious disease testing in mind, ADVIA
Centaur® makes it easy to integrate

routine testing with assays for congenital, viral
hepatitis and retroviral diseases. Add smart algorithm
capabilities to Bayer's infectious

disease panel, plus our comprehensive disease-state
menu, and you get optimal productivity at

every turn. With Bayer HealthCare's expertise

in chemiluminescence, you're also assured
high-performance assays.

Gold-medal performance in infectious disease
testing. That's Innovation In the Real World.
Only from Bayer HealthCare.

Assay availability varies country to country. Contact

your local Bayer representative or distributor for product
availability in your country.

Centaur Infectious Disease Testing

Bayer HealthCare
www.bayerdiag.com Diagnostics Division

ADVIA and ADVIA Centaur are registered trademarks of Bayer HealthCare LLC. ©2003 Bayer HealthCare LLC. Al rights reserved.



Entusiasme i 15 og 55 ar

Den ferste setningen som ble
skrevet til Klinisk Biokjemi i
Norden var “Behovs verklegen
ytterligare et tidsskrift” Dette kan
i dag synes som en ungdven-
dig bekymring men da Kristoffer
Hellsing formulerte dette var nok
sporsmalet helt reelt. Det hadde
veert flere tidligere forsok pd a
starte et felles nordisk medlems-
blad uten at det &penbart hadde lykkes og de fleste
landene hadde nasjonale medlemsblad. N3, temmelig
ngyaktig 15 &r etter at forste hefte av KBN ble tryk-
ket kan man si et hoyt og utvetydig JA til Kristoffers
sporsmal. KBN har blitt en viktig og ngdvendig brikke
i det nordiske samarbeidet innen medisinsk biokjemi.
Og det fungerer bra. Annonsetilgangen gar na av seg
selv uten seerlig anstrengelse fra redaksjonens side.

I det femtende aret begynner det ogsd a komme
faglige innlegg uoppfordret. Hva var sa suksessfak-
torene? Jeg har sagt det for og sier det igjen; forst
og fremst entusiasme. I dette tilfellet snakker jeg om
Kristoffer Hellsings entusiastiske energi. Og hans
entusiasme smittet over péd resten av redaksjonen
og gjorde den til en sammensveiset og vel funger-
ende gruppe der hver enkelt person gjorde sin del
av jobben med et smil. Det har veert en opplevelse
& fa veere med pa oppbyggingen og utviklingen av
KBN fra den spede start til dagens velfungerende
redaksjon uten andre problemer enn & handtere et
okonomisk overskudd. En annen viktig suksess-fak-
tor var det gkonomiske grunnlaget medlemsbladet
fikk i oppstartfasen gjennom NORKEM.

Vi har av dette, som i mange andre sammen-
henger, leert at internordiske grupper vokser og
gror hvis det stilles skonomiske midler til radighet.
Men ikke alltid. Som eksempler kan nevnes at det er
liten sepknad til midler fra Norfond og det var kun
en soker til Laurells fond i 4r. Arsaken til dette kan
selvsagt veere at det er vanskelig & etablere inter-
nordiske prosjekter eller at annonseringen ikke er
god nok. En annen arsak kan veere at det mangler
enstusiasme?
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Redaksjonen i KBN har na besluttet & gjore noe med
sitte eneste problem, det gkonomiske overskuddet,
ved a arrangere og finansiere ett eller flere internor-
diske kurs for yngre kolleger. Rammen rundt kurset
bor veere av typen attraktivt for unge mennesker,
kanskje endog i det store utland! Vi mener et slikt
kurs er viktig bade som faglig pafyll i en pagaende
spesialistutdanning og ikke minst for & skape kon-
takter og nettverk. Og hvis det ikke blir entusiastisk
tilslutning til et slikt arrangement vil undertegnede
pé grunn av depressive tanker om fagets fremtid
vurdere & skifte fagfelt - kanskje til dermatologi
eller psykiatri!!!

Et annet vellykket nordisk samarbeid er SJCLI.
I 55 ar har SJCLI veert Nordens ansikt utad nar
det gjelder faglig utvikling og forskning. Riktig
nok har manuskripttilgangen avtatt de siste 10 ar
men slik er det i andre sammenlignbare tidsskrift.
Manuskripttilgangen har né stabilisert seg over de
siste 4-5 ar pa et nivad som vi bortimot kan leve
med. Vi har i lgpet av de siste maneder etablert
et internasjonalt Advisory Board. Vi er i ferd med
4 etablere et system for elektronisk manuskript-
behandling. Det er flere spesialhefter p& trappene.
Den elektroniske versjonen av SJCLI fungerer bra
brukerregistreringer viser at nettversjonen leses og
brukes. Til sist og ikke minst; det er optimisme og
entusiasme i redaksjonen.

Dette kan ga veien i 15 eller 55 ar til.
Tor-Arne Hagve

Klinisk Biokemi i Norden
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Nytt fran NFKK

Nordiska lokomotivet tuffar dn
Festen dr oOver, for den hir
gangen. Det har varit en gladje
att std som vird for Nordiska
kongressen 2004. Tack alla som
kom!

Nyligenskrev Elvar Theodorsson
en ledare om NORIP i svenska
Lakartidningen och rubriken
16d "Norden - &ter internationellt lokomotiv inom
Laboratoriemedicinen?”. P& nordiska kongressen
kindes det som om det gamla lokomotivet tuffar an.
Och att gamla lokomotiv mér bra av nytt brénsle
och nya fardmal. Astrupférelasningarna fick sig en
ny form som var uppskattad. Det dr en form som
lyfter fram nagra nya spannande omraden och pre-
senterar nya forskare inom specialiteten.

NORIP publiceras i SJCLI

NORIP har avslutats som projekt och inférs nu i
praktiken. Samtidigt kommer en serie vetenskapliga
publikationer att ga i tryck. SJCLI blir det natur-
liga organet men &dven Clinical Chemistry géller.
NOBIDA, biobanken som fatt sina forsta projektfor-
slag, ar ytterligare ett samarbete.

Angaende SJCLI sa beslot NFKKs styrelse att stodja
en fortsatt utgivning av denna nordiska tidskrift,
som lever i konkurrens med europeiska och ameri-
kanska. Tor-Arne Hagve meddelar att manusinflodet
ar stabilt men kan 6kas. Impact factor har ocksa okat
for tidskriften och &r drygt 1, vilket dr bra. NFKK
rekommenderar alla att tdnka pd SJCLI som en tid-
skrift att skicka sina vetenskapliga ron till!

Nordiska barnreferensintervall i framtiden

NORIP har fort det goda med sig att ménga stenar
har behdvt vindas. Ett behov som aktualiserats &r
pediatriska referensintervall. Nu har NFKKs styrelse
gett Henning von Schenck i Halmstad i uppdrag att
jobba med fragan. Den &r av intresse i hela Norden
och det finns kollegor i andra ldnder som vill delta.
Ett nordiskt projekt dr under bildande. Detta dr ett
konkret arbete som NFKK ser fram emot att stodja.

Sok pengar frain NORDFOND 1 juli!

NORDFOND kommer att dela ut ca 100 000 dkr.
till skandinaviska projekt dven i ar. Skriv gdrna en
kort ansokan till 1 juli! Ni som fatt anslag tidigare,
glom inte att skriva en rapport till styrelsen och till
Klinisk Biokemi i Norden.

Nordiskt diskussionsforum

Vid SFKKs styrelsemote under Nordiska kongressen
i Malmo beslot vi ocksa att utreda hur vi kan stodja
en utveckling och en breddning av Anders Kallners
elektroniska diskussionsforum. Forumet anvénds
men skulle kunna bli en dnnu viktigare motesplats.
Men det forutsétter att vi forsoker skriva lite mer.
Smé och stora fragor kan tas upp. Det giller ocksa
Klinisk Biokemi i Norden. Den ér till som ett husor-
gan for oss som jobbar péa lab dagligen.

Nordisk underlikarkurs

Ekonomin i NFKK och Klinisk Biokemi i Norden &r
stabil och det gor att féreningen kan bli mer aktiv.
Ett forslag som Ingunn Torsteinsdottir jobbar med
ar att ordna en nordisk kurs for alla underldkare.
Detta skulle kunna vara en god mojlighet for en ny
generation laboratorieldkare att ldra kdnna varann
och fa inspiration fran andra delar av Norden. Pa sa
sitt kan NFKK hjilpa till att skapa nya kontakter.

Lycka till 2006
Den Nordiska kongressen 2004 &r forbi men fort-
farande spelar ett stilla leende av gliddje pa mina
lappar. Det &r bara att avundas Berge Nordestgaard
och hans kollegor som nu har tvd ars spinnande
forberedelser framfor sig.

Per Simonsson

Klinisk Biokemi i Norden
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The XXIX Nordic Congress in Clinical Chemistry.

The Diagnostic Perspective.

Redaktionen

Tor-Arne Hagve

Astrup-prisen ble opprettet i 1979 av Radiometer
som en anerkjennelse av Poul Astrups store innsats
for utviklingen innen medisinsk biokjemi, ikke
minst innen syre-base omradet. Astrup-prisen har i
alle ar senere veert en viktig del av de nordiske kon-
gresser innen medisinsk biokjemi. P4 bakgrunn av
innsendte bidrag fra fortrinnsvis yngre forskere vel-
ges det ut et antall bidragsytere som far anledning
til & presentere sitt arbeide muntlig pa kongressen,
og til pafelgende presentasjon i SJCLL P& arets
kongress ble Astrup-prisen delt ut for 15. gang. I
tidligere ar var ofte Astrup-foredragene en parallell
sesjon og mange fikk derfor ikke anledning til & fa
med seg innleggene. I ar hadde kongressarranggren
gjort det kunststykke & plassere Astrup-foredragene
like etter den formelle &pning av kongressen, som
en plenums-sesjon. Dette var meget vellykket og
bor folges opp pa fremtidige kongresser.

Til &rets konkurranse kom det innen tidsfrist
16 bidrag som alle var av hgy faglig kvali-
tet. Bedommelsekomiteen bestdende av leder Ebba
Nexg og en representant fra henholdsvis Danmark
(Jorgen Hjelm Poulsen), Finland
(Ulf-Hakan Stenman), Norge
(Tor-Arne Hagve) og Sverige
(Johan Stenflo) hadde ingen lett
oppgave med & velge ut de tre
kandidater som i &r skulle fa
muligheten til 4 presentere sitt
forskningsarbeide muntlig. Det
var heller ikke enkelt & rangere
de tre utvalgte foredrag fordi
alle var godt forberedt, vel struk-
turerte, budskapet ble fremfort
pa en klar og pedagogisk mate

Prisvindere: Boe Sandahl Sorensen,
Anna Blom og Jens Peter Gotze.
Foto: Drago Prvulovie.

og var innholdsmessig av sveert hey vitenskapelig
kvalitet. De tre arbeidene fokuserte alle pa bruk av
molekyleaerbiologi for & belyse komplekse problem-
stillinger, og pa utvikling av diagnostiske assays til
bruk i rutinesammenheng.

Anna Bloms arbeide viser hvordan virus pavirker
komplementsystemet ved & produsere proteiner
som er homolog til de endogene komplementin-
hibitorene. Arbeidet gir spennende perspktiver om
utvikling av vaksiner.

Jens Peter Gotzes arbeide bekrefter at BNP er
marker for hjertesvikt og viser at produksjonen av
BNPmRNA er gkt i det hypoksiske myocardium.

Boe Sandahl Serensen fokuserte pa hvordan RT-
PCR kan brukes i en klinisk sammenheng og brukte
som eksempel hvordan amplifikasjon av EGF resep-
tor (HER2) er nyttig som tillegg til HER2 amplifiser-
ing ved immunhistokjemi og FISH.

Pa kongress-banketten pa ”Slakthuset” bekjent-
gjorde Ebba Nexo bedeomelseskomiteens vurdering,
at Anna Blom fikk fersteprisen (DKK 60.000), Jens
Peter Gotze fikk andreprisen (DKK 30.000) og Boe
Sandahl Sgrensen fikk tredjeprisen (DKK 10.000).

Klinisk Biokemi i Norden
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Anna Blom fikk ogsd Astrup-prisen (2. prisen) i
2000.

De tre arbeidene illustrerer det hoye niva pa forsk-
ning innen medisinsk biokjemi i de nordiske land
og vil bli publisert i SJICLI hefte 5/2004.

Ingunn Torsteinsdottir

Mina egna reflektioner fran kongressen:

Fran Island till Malmé. Efter tre timmars flygresa fran
Keflavik till Képenhamn é&r det enkelt och bekvamt
att ta taget till Malmé. I Malmé hade varen redan
satt full fart med blommande tulpaner och pasklil-
jor, medan krokusarna precis kommit igdng hemma
pa Island. Efter att ha varit en av arrangdrerna av
forra nordiska kongress i Reykjavik kéndes det skont
att bara vara vanlig deltagare denna gang och inte
behova tdnka pa att allting 16per som det skall.

Denna gang var den Nordiska kongressen i Klinisk
Kemi ett stor arrangemang med 6ver 1000 delta-
gare. Pa en kongress som denna dr det ofta svért
att prioritera bland foreldsningarna. Nytt for i ar
var diagnostiska forum med frivilliga presentationer
frdn den kliniska kemiska vardagen. Jag lyssnade
pa négra av dessa presentationer, bl.a. om diagnos-
tik av vitamin B12 brist och tester for att avslgja
alkoholmissbruk. Detta ar ett bra sitt for aktiva
inom det kliniska kemiska omridet att fi presen-
tera deras resultat som éar till nytta for oss andra.
Uppdateringen om vitamin B12 var fin och det var
intressant att hora hur de gor pa de stillen som har
arbetat mycket inom detta omrade bade kliniskt och
pa labbet.

P4 ett annat diagnostiskt forum berédttade min
landsman, Vilmundur Gudnason, om en stor och
unik studie som har pagétt pa Island i runt trettio
ar. Denna studie har utférs pa en institution som
heter “Hjartavernd” (Icelandic Heart Association).
Hjartavernd startade sin verksamhet 1967 och deras
primira malséttning ar att undersoka férekomsten
och betydelsen av olika riskfaktorer for hjartkarl-
sjukdomar. Under alla dessa &r har man foljt flera
tusen isldnningar fédda 1907-1934. I Hjartavernds
register har man information om alla dessa personer
och vet om de har insjuknat eller avlidit. Aven andra

vasentliga diagnoser finns registrerade. Deltagarna
i denna studie har flera ganger intervjueras och
ldmnat prover under de senaste trettio &ren. De
som var i 40 ars dldern nér studien startade dr nu
pensionérer. Detta material ger unika majligheter
att studera riskfaktorer for hjartkarlsjukdom, cancer
och andra sjukdomar. Detta ger ocksd majlighet att
folja det normala aldrandet. Den storsta finansiella
sponsorn for denna stora studie om det normala
aldrandet dr National Institute of Aging i USA. De
har ocksd insett mojligheterna med uppligget av
denna studie. Har finns registrerade data pa flera
tusen isldnningar som har nu kommit 6ver 70 ar
och man har f6ljt sedan dessa var i 40 ars aldern.
Man har redan borjat kalla in dessa personer for
noggranna undersdkningar av kognitiva funktioner,
biokemiska markorer, rontgenologiska underséknin-
gar av bl.a. hjarna och thorax samt noggrann fysisk
undersékning. Syn och horsel undersdkes ocksa.
Bearbetning av alla insamlade data har pabdrjats.
Det skall bli spannande att fa ta del av resultaten.
Denna samma grupp har nyligen publicerat en arti-
kel i New England Journal of Medicine om CRP som
riskfaktor for hjartkérlsjukdomar. Resultaten tyder
pa att en liten 6kning av serum koncentrationen pa
CRP inte &r lika viktigt som riskfaktor for hjértkarl-
sjukdomar som tidigare studier har funnit.

Sista sessionen pa kongressen handlade om de nya
nordiska referensintervallerna (NORIP). Dir summe-
rades statusen for projektet. I de nordiska landerna
pagar nu for fullt arbetet med implementering av
intervallerna. Nu ar det bara att sitta igang och fa
enhetliga referensintervall 6ver hela Norden. Det
skall bli ett stor framsteg bade for oss och vara
kunder.

Ulrik Gerdes

The PowerPoint age

Kongressen i Malmé var den forste kongres, hvor
jeg ikke sa ét eneste foredrag med brug af traditio-
nelle slides (dias, lysbilleder). Alle brugte PowerPoint
preesentationer. Det er jo ogsé badde nemmere og bil-
ligere (og efterhidnden ogsé driftsikkert), men der er
tydeligvis et aber dabei — folk far ingen uafhsengig,
professionel vurdering af kvaliteten af deres audio-
visuelle virkemidler.

Det gjorde man i the slide age, fordi man jo skulle

Klinisk Biokemi i Norden



have hjeelp af professionelle AV-folk til fremstil-
lingen. Disse venlige mennesker gav ogsa gode rad,
som fx disse: »Der er for meget tekst pa dette slide!ls,
»Denne figur er for kompliceretl«, og »Du kan ikke
vise 30 slides, hvis dit foredrag kun skal vare 10
minutterl« De sorgede almindeligvis ogsa for, at de
anvendte skrifttyper- og sterrelser, baggrundsfar-
ver, indsatte figurer og illustrationer etc. dannede
et forholdsvist harmonisk hele.

Vi har i redaktionsgruppen for Klinisk Biokemi i
Norden talt om at arrangere kurser i praesentations-
teknik for yngre klinisk biokemikere i Norden, og
efter mine oplevelser i Malmé er jeg sikker pa, at
det er en god idé.

Hvordan IT vil revolutionere klinisk biokemi
Bruce Friedman holdt et interessant foredrag om
informationsteknologiens indtog i laboratorieverde-
nen, og fremhaevede iszer de muligheder der knytter
sig til brugen af elektroniske netveerk, herunder
Internettet. Udviklingen muligger fx integration af
data (informationer) fra vidt forskellige kilder, og vi
ma indstille os p&, at vores kunder (bade de rekvire-
rende leeger og deres patienter) forventer at kunne
fa lobende adgang til flere og flere informationer
fra laboratoriet — og til automatiserede preesenta-
tioner og fortolkninger af data, der felger tidens
standarder for forstdelighed og funktionalitet. Vi
ma ogsa indstille os pa sterre faglige udfordringer
(og mere anarki), fordi moderne patienter let kan
fremtrylle informationer om alt muligt (og umuligt),
og selv kan rekvirere biokemiske undersogelser hos
private laboratorier via Internettet.

Der var ikke tid til spergsmél efter foredraget
(Friedman’s PowerPoint preesentation var lidt for
volumings!), si jeg breendte inde med dette: Hvem
skal i grunden udvikle den intelligente brug af IT
indenfor klinisk biokemi? Jeg synes nemlig, at jeg
i de seneste 10 ar har set for mange eksempler pa
laboratoriefolk, der har troet, at de selv kunne lave
smarte IT-lgsninger — og omvendt — IT-folk, der
har troet, at de selv kunne lave smarte laboratorie-
systemer.

Skal vi snart male apoB og apoA-I i stedet for
LDL- og HDL-kolesterol?
Goran Waldius og Ingmar Junger praesenterede
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resultater fra deres keempestore AMORIS studium,
som klart viser at plasmakoncentrationer af apoB
og apoA-I er bedre praediktorer for kardiovaskulaer
sygdom end LDL- og HDL-kolesterol, og iseer at
apoB/apoA-I ratio er en staerk sygdomspraediktor.

Det har man vidst leenge, og malinger af apoB og
apoA-I er da ogsa omtalt i flere (nyere) retningsli-
nier for forebyggelse og behandling af kardiovas-
kuleer sygdom — men kun som sekundzere variable
eller fremtidige muligheder. Situationen afspejler en
generel problemstilling i klinisk biokemi (og andre
steder), nemlig at praksis kan veere forbavsende
konservativ: Vi vil hellere gore som vi plejer, isaer
hvis det nye kreever storre omlegninger og/eller
maske koster flere penge.

Vi vil tage problemstillingen op i et kommende
nummer af Klinisk Biokemi i Norden.

Evidensbaseret klinisk biokemi

Patrick M. Bossuyt leverede et elegant foredrag
om et meget relevant emne, nemlig de helt basale
problemer med kvaliteten af de designs m.m. der
anvendes i diagnostiske studier. STARD anbefa-
lingerne blev publiceret i 2003 og er efterhanden
adopteret som retningslinier i mange tidsskrifter.
Det har forbedret kvaliteten af studierne (eller
afrapporteringen af disse), men der er stadig meget
at forbedre.

Bossuyt efterlyste et bedre kendskab til klinisk epi-
demiologiske principper indenfor klinisk biokemi,
hvilket fx er ngdvendigt for at kunne anvende (eller
udvikle) tidssvarende dataanalysemetoder og for at
resultaterne af moderne studier kan forstas og for-
tolkes korrekt. Se ogsa artiklen af Magid side 13 i
dette nummer af Klinisk Biokemi i Norden.

Anders Larsson

Detta var den 29:e nordiska kongressen i klinisk
kemi och &ven om jag inte varit pa alla méten sa ar
mitt intrycket att motena blir béttre och battre for
varje mote som arrangeras. En stor eloge till organi-
sationskommittén for ett foredomligt arrangemang.
Jag kom direkt frdn en kongress i Canada vilket
gjorde att jag tyvérr missade sondagens program.

10
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Det dr en mingd intryck som finns kvar pa néthinnan
da man s& hir nagra dagar efter motet forsoker sum-
mera de bestdende intrycken frin motet. Motets titel
"The diagnostic perspecitive” ar egentligen den bista
sammanfattningen av métet som jag kan komma pa.
Ett hett omrade &r givetvis de natriuretiska peptiderna
(ANP, BNP och proBNP) vilka sdkert kommer att fa en
stor betydelse for hjartsviktsdiagnostiken i framtiden.
Att korrekt stilla en hjirtsviktsdiagnos ar svart och
sannolikt missas en betydande andel av hjartsvikt-
spatienterna. Den hoga dodligheten hos patienter med
hjértsvikt visar pa vikten av att finna patienterna
och bérja behandla dem sa tidigt som mojligt. Tyvérr
anvinds inte natriuretiska peptider i nagon storre
omfattning i rutinsjukvarden. Orsakerna till detta &r
sannolikt flera. Bristande kunskap om metoderna och
deras kliniska vérde bidrar sdkert och vi méaste bli
bittre pa att informera om dessa nya analyser. Vara
kliniska kollegor behover ocksd stod for bedomning
av analysresultat s vi borde ta fram nordiska eller
nationella medicinska beslutsgrinser for de olika ana-
lyterna/metoderna. Utan denna typ av stéd kommer
det ta lang tid innan vi far en adekvat anvindning
av dessa nya hjartsviktsmarkorer. En annan aspekt
ar priset. Vi kan givetvis sdga att kostnaderna for en
BNP eller proBNP analys ar betydligt ldgre &dn kost-
naden for ett ekokardiogram, men fradgan ar om det
hjilper. Minga jamfor en kliniskt kemisk analys med
en annan och da blir de natriuretiska peptiderna dyra
i sammanhanget. Den 1dga volymen bidrar givetvis till
priset, men det blir ett moment 22: Liten anvindning
medfor ett hogt pris som medfor liten anviandning
som medfor hogt pris.... P4 nagot sétt maste vi forsoka
bryta denna spiral s& att anvindningen tar fart.

Ett annat &mne som &r aktuellt &r POCT-IT. De flesta
sjukhus har infoért/kommer att inféra datajournaler
under de nirmaste aren. Fragan blir da hur vi skall
hantera alla POCT analyser. Pa vart sjukhus &r POCT
ca 20-25% av den totala analysverksamheten och
andelen stiger successivt. For patientbehandlingen
ar det viktigt att Aven POCT resultaten kommer in i
datajournalen och inte bara lagras under vardtiden
som en hég smé papperslappar. Det kan inte heller
vara forsvarbart att man skall sitta och registrera
0,5-1 milj analysresultat per ar manuellt. Andelen
felregistreringar kommer d& bli oacceptabelt hogt.
Vi ar darfor tvungna att finna bra system som
kan hantera POCT verksamheten. Det skulle ocksa

ge bittre mojligheter till kvalitetsovervakning och
uppf6ljning av utbildningsinsatser.

Ett inte sd nytt men stindigt aktuellt &mne ar diag-
nostik av B12. Detta dmne ticktes pa ett foredom-
ligt séitt pa ett diagnostisk forum under ledning av
Ebba Nexd. Hér tycker jag det skall det bli intres-
sant att se vilken roll som HoloTc kommer att spela
i den framtida diagnostiken av B12 brist.

P4 kongressen tog man ocksa upp kirurgi och blod-
ningskomplikationer. Det dr vél ett av vara dldsta men
stindigt aktuella problem. Anda sedan man bérjade
med kirurgisk behandling for flera tusen ar sedan sa
har operationer varit intimt forknippade med blod-
ningsproblem. En av de forsta koagulationsmetoderna
som infordes var blédningstid. Den infordes da vi
hade fa analyser och ingen riktigt bra utvirdering av
det kliniska nyttan av nya analyser. Tomas Lindahl
presenterade flera studier som visade pa bristerna pa
korrelation mellan Ivy och blédningskomplikationer.
Efter den genomgangen ar det uppenbart att Ivy taget
preoperativt inte ger nagon information vad giller
operationsblodningar. Det var ocksd intressant att
flera universitetskliniker redan lagt ner Ivy. Det ar
nu dags for oss dvriga att lagga ner Ivy, &ven om det
kommer att méta en hel del motstind fran kliniker
som har en mycket stor tilltro till analysen trots de
bristande vetenskapliga underlagen.

Det hir var ett litet smakprov fran det rika utbud
som presenterades vid det nordiska klin kem motet.
Totalt var det nistan tjugo olika sessionstillfallen
och varje sddan session hade en till sex parallella
sessioner. Utover detta si presenterades ett attital
postrar. Det innebar att det fanns en méngd ny
information att inhdmta till gladje for deltagarna
och deras sjukhus.

Jag vill avsluta med ett mycket stort tack till alla
som bidragit till att gora arets nordiska méte till en
fantastisk upplevelse.

Palle Wang

Jeg kom til Malmé fredagen inden kongressen. Pa
Lilla Torg var der Bogmarked, et arrangement med
musik og taler for tilskuere i alle aldre. Om aftenen
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var der stuvende fuldt pé alle restauranter pa torvet,
snak, latter og musik.

En enhed af kultur, viden og samveer med men-
nesker kom til at preege hele kongresperioden for
mig.

Malet med planleegningen af sessionerne har veeret
at give en oversigt over omradet med saerligt henblik
pa klinik, epidemiologi og diagnostik. Det understre-
gede det centrale i klinisk biokemi: at vi tilherer et
forskningstungt, klinisk diagnostisk speciale.

Johan Stenflos gennemgang af den imponerende
koagulationsforskning i Lund understregede dette
aspekt: omhyggelig grundforskning der har fert til
store diagnostiske og terapeutiske landvindinger.
KBN'’s redaktion har besluttet at lave et supplement-
snummer om koagulationsforskningen i de nordiske
lande. Nummeret planlaegges udsendt i foraret 2005.

Katrin Piitsep holdt pa vegne af den sygemeldte
Hans G. Boman en foreleesning om antibakteri-
elle peptider. Hele forskningen udsprang fra det
enkle spgrgsmal: Hvorfor far insekter ikke masser
af infektioner? De har jo hverken celluleer eller
humoral beskyttelse mod bakterier, som vi har det.
Men de har effektive antibakterielle peptider, som
beskytter dem - og gruppens forskning har vist, at
vi sdmeend deler dette system med bananfluen.

Gribende var ogsad historien om isoleringen af
Cecropin P1 fra 100 kg (!) svinetarm. Man kan
forestille sig stanken i laboratoriet. Det har siden
vist sig, at det renfremstillede peptid stammede fra
Ascaris nematoder, som havde inficeret svinene.

Antibakterielle peptider burde vzere ideelle laege-
midler, og der arbejdes ogsad med at udvikle dem til
brug som farmaka.

Katrin Piitsep fra Karolinska Instituttet, der blev prae-
senteret som Hans Bomans videnskabelige barne-
barn, holdt foreleesningen for ham: elegant, morsomt
og afslappet. Det var i sig selv en forngjelse.

Sessionen om Alzheimers sygdom var ogsd frem-
ragende. Fra at veere en ren klinisk diagnose,
som undertiden forst blev stillet efter deden, kan
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man nu méle biokemiske markerer som total-Tau,
phospho-Tau og Ab42 i spinalvaesken. Derimod er
undersggelse af Apo E ikke praktisk anvendeligt.
Hovedproblemet er imidlertid, at diagnosticere AD
pa et tidligt tidspunkt, hvor sygdommen fremtraeder
som Mild Cognitive Impairment (MCI). Behandling
skal seettes ind her, hvis den skal veere effektiv,
men kun 10-25% med MCI udvikler demens. En
tidlig og korrekt diagnose er derfor helt nodvendig
for en effektiv behandling af AD, som vil fa store
konsekvenser, ikke alene pa grund af de store men-
neskelige lidelser, sygdommen medforer, men ogsa
fordi plejen af patienterne er meget kreevende og
okonomisk belastende for samfundet.

Der var andre interessante sessioner. Et diagnostisk
forum ledet af Ebba Nexg beskeeftigede sig med den
vanskelige diagnose cobalaminmangel og redegjor-
de smukt for MMA’s begreensede anvendelighed.
Det er altid dejligt at fa sine fordomme bekreeftet.

Holo-TC (transcobalamin maettet med B12) repree-
senterer den del (ca. 30%) af plasmaets cobalamin,
som kan udnyttes af cellerne. Det er en meget
lovende marker, som méaske kan erstatte méling
af Cobalamin, MMA og t-Homocystein. Muligvis
kan den ogsa erstatte Schilling Testen, som nzesten
ingen laver mere og som var ganske nyttig i diag-
nostikken.

Det var en meget velplanlagt og spaendende kon-
gres, karakteriseret dels af den kliniske side af vort
speciale dels af en gennemgang af den udvikling,
som vi kan forvente det kommende arti. Man kunne
blot gnske, at den havde strakt sig over en dag
mere, s& man kunne na nogle flere sessioner. Og sa
havde jeg veeldigt sveert ved at bruge programmet,
hvor der manglede et udtemmende register.

Kongresbanketten i Slakthuset var forrygende.
Hvilke andre kongresser indledes af preesiden-
tens eget band med ham selv som forsanger?
Underholdningen af Steffen og Jim var professionel
og Joyce Carlsson en meget elegant toastmaster.

Keere venner i Skane - det gjorde I godt!
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Diagnostik: nye metodologiske initiativer

Erik Magid*, Klinisk biokemisk afdeling, Amager Hospital

email: magid@dadlnet.dk

*for Dansk Selskab for Klinisk
Biokemis arbejdsgruppe til
fremme af evidensbaseret
anvendelse af klinisk bioke-
mi. Gruppens ovrige medlem-
mer er: Per E. Jorgensen, Lone
G.M.Jgrgensen, Jonna Skov
Madsen, Torben B. Larsen og
Jorgen Hilden.

Evidensgrundlaget for diagnostik ber forbedres.
Det er konklusionen af en arreekkes internationale,
kritiske analyser af diagnostiske studier. Kritikkens
hovedpunkter er:

e Mange publikationer om diagnostiske underse-
gelsers evne til at klassificere korrekt (diagno-
stisk treefsikkerhed), imgdekommer ikke grund-
leggende metodologiske krav. Dette kan fore
til forkerte, oftest for optimistiske vurderinger
af den pageeldende test. Metodologiske mang-
ler forringer ogsd veerdien af metaanalyser og
systematiske reviews af den diagnostiske littera-
tur.

e Mange nye underspgelser tages i brug uden
metodologisk acceptable vurderinger af den
pageldende underspgelses konsekvenser for
patienten (outcome).

e Kravene til de evalueringsprocesser, som nye
undersggelser bor gennemgé for de tages i brug
i klinisk praksis, bar tydeliggores med henblik pa
at forebygge et overfladigt forbrug og uhensigts-
maessige, i veerste fald skadelige konsekvenser.

En aktuel undersggelse af danske klaringsrappor-
ter(1), som understatter kritikken af det mangelfulde
evidensgrundlag for brugen af diagnostiske under-
sogelser, vil blive omtalt i nseste nummer af Klinisk
Biokemi i Norden. Endvidere planleegges et bidrag
fra DSKB arbejdsgruppen om diagnostiske strategier
og outcome. Formalet med nedenstdende indleeg er
at redegare for STARD (akronym for STAndards for
Reporting of Diagnostic accuracy).

Nar det geelder terapi er arbejdet med at forbedre
evidensgrundlaget leengere fremme sével metodolo-
gisk som organisatorisk. Derfor har det veeret neer-
liggende for initiativtagerne til STARD, at overfore
nogle af de principper og metoder som har vist sig
effektive, fra det terapeutiske til det diagnostiske
omrade.

Forbilledet for STARD er CONSORT (akronym
for CONsolidated Standards Of Reporting Trials).
CONSORT har vundet udbredt tilslutning og har
fort til forbedret tilretteleeggelse og rapportering
af randomiserede, kontrollerede undersogelser af
terapeutiske interventioner (2). STARD gruppen har
nu fremlagt to artikler, som i begyndelsen af 2003
blev publiceret i indflydelsesrige medicinske tids-
krifter, deriblandt BMJ, JAMA, Annals of Internal
Medicine, Radiology og Clinical Chemistry (3,4). De
to artikler er frit tilgeengelige pa http://www.clin-
chem.org/cgi/content/full/49/1/1 og http:/[www.
clinchem.org/cgi/content/full/49/1/7. STARD grup-
pens hjemmesidde findes pa http://www.consort-
statement.org/stardstatement.htm.

Formélet med STARD initiativet er at forbedre
afrapporteringen af studier om diagnostiske under-
sogelsers treefsikkerhed. Udtrykket diagnostisk treaef-
sikkerhed (diagnostic accuracy) refererer til en tests
evne til at identificere en given klinisk tilstand. En
test er en procedure som udferes for at fa yderligere
oplysninger om en patients helbredstilstand. Den
tilsigtede forbedring af rapporterne skal fore til
fyldestggrende beskrivelser, s leeseren fir praesen-
teret et tilstreekkeligt grundlag til at vurdere bias og
andre mulige kilder til begreensning af resultater-
nes almene gyldighed. STARD initativets vigtigste
produkt er en checkliste (Fig 1), hvis tilblivelse og
funktion omtales neermere i det folgende.

Studier af diagnostiske tests treefsikkerhed gar ud
pa at sammenligne resultaterne fra en eller flere
tests med resultater fra en referencestandard (guld-
standard). De relevante undersggelser udferes som
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Afsnit og Emne IPunkt
TITEL/RESUME/ 1 Klassificer artiklen som en underspgelse af diagnostisk treefsikkerhed (anbefalet MeSH
NOGLEORD overskrift: “sensitivity and specificity”).
INDLEDNING 5 Anfor studiets hypotese/formal, f.eks. vurdering af diagnostisk treefsikkerhed,
sammenligning af treefsikkerhed mellem flere test eller patientgrupper.
METODER Beskriv:
Deltagere 3 Studiepopulationen: inklusions- og eksklusions kriterier, studiets placering og rammer.
4 Rekruttering: var rekruttering baseret pa debutsymptomer, tidligere undersggelses-
resultater, eller at deltagerne var undersagt med indekstest/ referencestandard?
5 Udveelgelse: var studiepopulationen en konsekutiv serie af deltagere som defineret
i punkt 3 og 4? Hvis ikke beskrives hvorledes udveelgelse fandt sted.
6 Data indsamling: blev dataindsamling planlagt for indekstest og referencestandard
blev udfart (prospektivt studie) eller efter (retrospektivt studie)?
Test metoder 7 Referencestandard med begrundelse/forklaring.
3 Tekniske specifikationer vedr. materiale og metoder, anfor hvordan og hvornar
malingerne blev udfert, angiv referencer til indekstest og referencestandard.
9 Definitioner af og rationale for méleenheder, cut off veerdier og klassifikationer for
resultater fra indekstest og referencestandard.
10 Antal, uddannelse og kompetence for de personer som udferte og aflseste indeks-
test og referencestandard.
Oplys om de personer som afleeste indekstest/referencestandard var hindrede i at have adgang
11 til andre test resultater (blinding) og beskriv hvilke kliniske informationer der var til deres
radighed.
. Metoder til beregning og sammenligning af diagnostisk treefsikkerhed og til
Statistiske metoder 12 angivelse af usikkerhed (f.eks. 95% konfidensinterval).
13 Metoder til beregning af test reproducerbarhed, hvis anvendt.
RESULTATER Beskriv:
Deltagere 14 Hvorndr studiet blev udfort, inklusive datoer for rekrutteringens begyndelse og afslutning.
15 Klinisk og demografisk karakteristik af studiepopulationen (f. eks. alder, ken, spek-
trum af debutsymptomer, komorbiditet, lobende behandling, rekrutteringscentre).
Anfor antal deltagere som imgdekom inklusionskriterierne, som fik/ikke fik
16 udfort indekstest/referencestandard; beskriv arsager til manglende test (et flow
diagram kan steerkt anbefales).
Anfor tidsinterval mellem indekstest og referencestandard og den i tidsrummet
Test resultater 17 . -
givne behandling.
18 Fordeling af sygdomsstadier (efter definerede kriterier) blandt malgruppen;
andre diagnoser blandt deltagere i reference grupper.
Krydstabulering af resultat af indekstest (inklusive ubestemmelige eller manglende
19 data) versus resultat af referencestandard; ved kontinuerte data vises fordelingen af
indekstest resultater versus referencestandard resultater.
20 Utilsigtede haendelser i forbindelse med udferelse af indekstest/referencestandard.
Esti Estimation af diagnostisk treefsikkerhed, mél for statistisk usikkerhed (f.eks. 95%
stimater 21 <
konfidensinterval).
22 Handtering af ubestemmelige eller manglende indekstest resultater og outliers.
)3 Estimater af variabilitet vedr. diagnostisk treefsikkerhed mellem centre,
testudforere og undergrupper af patienter, hvis udfort.
24 Estimater af test reproducerbarhed, hvis udfert.
DISKUSSION 25 Diskuter den kliniske anvendelighed af studiets resultater.

Figur 1. STARD cheklisten til brug for forbedret rapportering af studier om diagnostiske undersagelsers treefsikkerhed.
(Forklaring og uddybning: se ref. 4)
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reaktion pa et genkendeligt klinisk problem, f.eks
mistanke om dyb venetrombose, som kraever en kli-
nisk intervention. Testen kan veere et spgrgeskema,
en blodpreve, en funktionsmaling eller billeddiag-
nostik, som udferes for at pavise eller udelukke den
pageeldende tilstand. Referencestandarden kan veere
en undersggelsestype, en gruppe af undersegelser
eller resultater fra opfelgende kliniske observa-
tioner. Studieobjektets (indekstestens) traefsikkerhed
udtrykkes som graden af overensstemmelse mellem
oplysninger fra indekstest og referencestandard.
Treefsikkerhed kan beskrives kvantitativt ved hjeelp

General example

af parametre som sensitivitet, specificitet, likeli-
hood- og odds ratioer, positive og negative predik-
tive veerdier, areal under ROC kurver mm.

Hvad er det for metodologiske mangler som kriti-
kerne har peget pd, og hvad kan der ggres for at
afhjeelpe dem? Det har vist sig at publikationer fra
selv ansete videnskabelige tidsskrifter kan mangle
elementaere oplysninger om studiedesign, patient-
population, metodevalg og databehandling (5). En
metodologisk svag publikation kan vildlede den
ukritiske leeser og veere ubrugelig som kildemate-
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Figur 2. Prototypisk diagram til tydeliggorelse af design og patientflow i diagnostiske studier.
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riale, specielt til metaanalyser og andre oversigter.
Lijmer et al. har ydermere pavist at bestemte typer
af metodologiske mangler er associeret med over-
vurderinger af den pigaeldende tests diagnostiske
ydeevne (6). Der er saledes et klart behov for for-
bedring, hvilket flere internationale professionelle
grupper har erkendt.

Man ved fra CONSORT initiativet at en positiv
effekt kan opnas ved anvendelse af en checkliste,
som viser de vigtigste metodologiske elementer en
rapport ber forholde sig til (2). Tidsskriftet Clinical
Chemistry har siden Januar 2001 i sin forfatterin-
struks inkorporeret en checkliste som specielt tager
sigte pa at forbedre kvaliteten af manuskripter om
den diagnostiske traefsikkerhed af laboratorieunder-
spgelser (7). STARD initiativet har fort til en mere
bredt anvendelig og bedre understgttet checkliste,
der er sikret hurtig udbredelse gennem deltager-
kredsen, som foruden repraesentanter for epidemio-
logisk, biostatistisk og forskningsmeessig ekspertise
ogsa teeller chefredakterer fra indflydelsesrige tids-
skrifter som JAMA, BMJ og The Lancet. Checklisten
har faet sin nuverende form (Figur 1) efter gennem-
gang af et omfattende kildemateriale, fremleeggelse
og droftelse ved STARD gruppemgdet i Amsterdam,
september 2000, og efterfolgende yderligere modi-
fikationer pa grundlag af bl. a. bidrag via projektets
hjemmeside, som fortsat vil veere dben for kritiske
kommentarer og forbedringsforslag.

STARD gruppens materiale omfatter foruden
checklisten ogsa et prototypisk flow diagram (Figur
2). Det anbefales at tydeliggore studiets design og
strommen af underspgte patienter ved hjzelp af en
figur, idet rapportering ofte har veeret mangelfuld
pa netop disse omrader. I ledsagedokumentet (4)
redegores for rationalet bag de enkelte punkter i
checklisten og for den underbyggende evidens.

En spansk forskergruppe har allerede leveret den
forste dokumentation for en positiv effekt af STARD
initiativet (8).
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Viktigt att "Laborera ratt och lagom”

men Vad ar ett lagom pris?

Nils Tryding!, Johan Hultdin2? och Anders Larsson3

E-post: anders.larsson@akademiska.se

Ahus!, Laboratoriecentrum, Kli-
nisk Kemi2, Norrlands universi-
tetssjukhus, Umed, Klinisk kemi
och farmakologi3, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala.

Prisséttningen av laboratoriea-
nalyser dr mycket intressant da
den har varierat dver tid och
mellan olika sjukvirdsomraden. Ursprungligen var
laboratorieanalyser en "fri nyttighet” och &r fortfa-
rande si pa sina hall. Kopa-silj systemet infordes
for att tydliggora kostnader och for att forsoka
minska Gverutnyttjande inom sjukvéarden. Tanken
ar att ett hogt pris skall ha en aterhallande effekt
pa utnyttjandet. Fragan ar dock om detta ar sarskilt
effektivt nir vi pratar om laboratorieanalyser med
laga styckepriser. Om vi jamfor ett ALAT prov som
kostar 10-20 kr/analys med varddygnskostnaden pa
en akut- eller intensivvirdsavdelning sa pratar vi
tusenfaldiga kostnadsskillnader. Det &r d& kanske
inte sd konstigt om priset har ringa péverkan pa
anviandningen. Sverige har ocksd ldga priser for
kliniskt kemiska analyser i en internationell jamf6-
relse. Priserna ar hélften eller mindre &n hélften av
priserna i t.ex. Tyskland. Om vi jimfo6r priserna med
USA blir skillnaderna dnnu storre.

Det &r ocksd anmérkningsvart hur sjukhusen
anvinder rabatter. Flera landsting anvénder rabat-
ter internt och fullt pris for externa kunder. I
annan verksamhet avskricker ett hogt pris, medan
rabatter stimulerar till 6kad konsumtion. Varfor
skulle sjukvarden fungera annorlunda? Syftet med
dessa rabatter forefaller vara att man vill stimule-
rar den interna konsumtionen vilket ju var precis
det man ville motverka med kopa-silj systemet.
Rabattsystemet innebir ocksd att laboratorierna
maste ha flera parallella prislistor vilket medfor
extra administrationskostnader. Klinisk Kemi och
Farmakologi, UAS distribuerade tidigare tre paral-
lella prislistor beroende p& att man centralt hade

bestimt en rabatt for sjukhuset (hogst rabatt), en
for 6vriga landstinget (l4gre rabatt) och sedan hade
man en prislista for externa kunder.

Eftersom olika rabattsatser medfér merkostnader sa
maste man fraga sig varfor och vem som skall ha
ett lagre pris. En viktig fast laboratoriekostnad ar
instrumentering och personal for akutverksamhet.
Dessa kostnader dr nédvindiga for sjukhusets egen
verksamhet (t.ex. for akutmottagningen) och ir de
samma oavsett om man far externa prover eller inte.
Har laboratoriet kapacitetsproblem sd ar det littare
att omdirigera prover som skickas fran ett annat
sjukhus dn att skicka interna prover. Det gor att
externa analyser kan analyseras inom laboratoriets
reservkapacitet som i regel finns for att tacka akuta
toppar. Externa prover ger ocksa intdkter till lands-
tinget/sjukhuset i motsats till de prover som kom-
mer frén det egna sjukhuset. Sammanfattningsvis,
kanske det idr de externa proverna och inte de
interna proverna som skall rabatteras?

Priser for att styra anvidndningen?

Hur man berdknar laboratoriekostnader varierar
ocksd mellan olika landsting. T.ex. ingar inte alltid
lokalhyran i kostnaderna. Nagra laboratorier har
abonnemangsavgifter for t. ex. nattbemanning och
andra verksamheter som ej kan finansieras genom
analyspriser. Andra skillnader ar vilken service man
erbjuder vad giller provtagning och akutverksam-
het. Det finns ocksa laboratorier som ldmnar kon-
cernbidrag till sjukhuset. Det vill siga intdkterna
skall 6verskrida kostnaderna med en viss procent.

Det &r ovanligt att man direkt anvénder sig av pri-
set for att styra anvdndningen. Ett par undantag &ar
de hogsta priserna for ASAT och sdnka i nedansta-
ende sammanstillning. De 4r avsiktligt satta hogt
for att forsoka minska anvindningen av dessa
analyser. Det dr dock dnnu for tidigt for att se om

(Fortscetter side 20)
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(Fortsat fra side 17)

denna prishdjning har nagon effekt pa bestillnings-
rutinerna. Det dr ocksd mycket mojligt att prisok-
ningen pa 10-20 kronor dr for liten for att f& nagot
riktigt genomslag. Prisskillnaden kanske madste
vara en tiopotens hogre innan det far nagot riktigt
genomslag? Sammantaget kan man konstatera att
det finns manga faktorer som péaverkar priset pa
laboratorieanalyser vilket gor att det dr svart att
jamfora priser mellan olika sjukhus. For narvarande
verkar det finnas en overtro pa att kopa-silj skall
medféra en optimal anvindning av laboratorieana-
lyser, utan stéd av en tydlig strategi fér hur man
vill styra anvindningen med priset. Det finns andra
exempel pd avsaknaden av pris strategi. T.ex. skulle
huslakarmottagningen i ett landsting sjdlva betala
Hb analyser men om man istéllet bestillde blodsta-
tus (som dr dyrare och diar Hb ingar) sa betalades
det med centrala medel. Detta ledde till att andelen
blodstatusbestillningar 6kade och diarigenom 6kade
kostnaderna for landstinget. Pa ett mer generellt
plan kan man fraga sig vad som &r onskvért: laga
eller hoga priser for laboratorieanalyser?

Utan klar strategi for hur man skall anvénda priset
for att styra anvindningen av laboratorieanalyser
sd kommer priset ha liten betydelse for att styra
anviandningen av laboratorieanalyser. Enligt var
uppfattning sé &r fortbildning det enda riktigt effek-
tiva sittet att fordndra anvdndningen av laborato-
rieanalyser. Det ar d& viktigt att titta pa den totala
kostnaden for sjukvarden och inte bara se pa kost-
naderna for laboratorieanalyser. Strivan maste vara
att fa en sa effektiv total sjukvard som mojligt.

Litt laborera ritt, svarare laborera lagom

Att laborera rétt ar idag létt eftersom vi har en vél
fungerande organisation for kvalitetskontroll i form
av EQUALIS (1) och lokala laboratoriemedicinska rad
(2). Nér det géller att laborera lagom ér det betydligt
svarare. Vi forsoker regelbundet argumentera for en
optimal anvédndning av klinisk kemi i primédrvarden
i Spri-rapporter (3,4,5) och i Analysdatabasen pa
Internet (6) med stod av aktuell vetenskaplig litte-
ratur. Vi rekommenderar allménldkarna att minska
anvindningen av vissa édldre undersékningar med
tveksamt kliniskt védrde och i stéllet bérja anvinda
nya, specifikare analysmetoder. I nagra fall har vi
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kunnat visa att informationen och fortbildning ar
nédvindig och effektiv (7,8). Nir man &dndrar pa
bestéllningsrutinerna méste kostnaderna ocksa tas
med i berdkningarna. Alla kliniskt kemiska labo-
ratorier tillhandahaller prislistor. Vi har tagit fram
négra aktuella priser frdn tio olika kliniskt kemiska
laboratorier.

Forandring av bestillningsvanor

I vissa fall har dndringen av bestdllningsvanorna
varit enkel och priset spelar nistan ingen roll efter-
som den nya analysen ar 6verlagset béttre. Vi kunde
omgaende lagga ner analysen av sura fosfataser nar
mojligheten att bestimma prostata specifikt antigen
(PSA) (pris 71-187 kr) kom.

Vid akuta infektioner har Sinkan (B-SR) (pris 11-
60 kr), som da inte &r till nytta, ersatts av CRP (pris
26-92 kr). Sinkan reagerar 2-7 dagar langsammare
dn CRP vilket dr en oacceptabel fordrojning vid
akuta infektionstillstand.

For diagnostik av diabetes typ2 finns tydliga rekom-
mendationer att man vid tva tillfdllen ska bestimma
glukos (pris 6-25 kr) p4 morgonen sedan patienten
fastat i 8-14 timmar. Det finns nu tillforlitliga
analysmetoder med CV pd ndgon enstaka procent.
Det finns dirfér ingen anledning att anvdnda den
mangfalt dyrare och otillférlitligare (CV ca 20 %)
glukosbelastningen (Pris 153-567 kr)

Vid screening for tyroideasjukdom i primérvar-
den klarar man sig bra med TSH (pris 30-94 kr)
som forstahandsanalys kompletterad med fT4 (pris
28-63 kr) i vissa fall och anti-TPO. Analyspaket med
T3 och fT3 (pris 57-112 kr) bor undvikas.

En vanlig orsak till missbruk av laboratorieanalyser
ar att det pA manga hall gar att bestilla ett "lever-
status” med ett enda kryss pa remissen. I andra fall
har man pa avdelningarna skapat egna provtag-
ningsrutiner med blanketter med kryssméjlighet for
flera provpaneler som provtagande personal sedan
oversitter till ett stort antal analyser. Aven om
analyserna &r billiga enligt prislistorna: Bilirubin
(pris 9-20 kr), ASAT (pris 9-30 kr), ALAT (pris 9-
20 kr) leder de ej sillan till det kostnadskrivande
tillstandet "avvikande laboratorievirde”. Det finns
hundratals likemedel (bl.a. alla statiner) som ger
forhojda transaminasvirden. Aven individer som ar
latt till mattligt overviktiga far ALAT stegring. Med
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tanke pa att dvervikt blir allt vanligare sd ar detta
sannolikt den vanligaste orsaken till ldttare ALAT
stegringar.

En av den kliniska kemins storsta framsteg pé sen-
are ar dr att de ospecifika enzymerna ASAT (pris
9-30 kr), LD (pris 11-19 kr) och CK (pris 11-26 kr)
nu helt har ersatts av mycket kdnsliga och speci-
fika markorer for akut hjartsjukdom. Immunologisk
bestimning av troponiner ir numera “guldstan-
dard”. Analyskostnaderna &r visserligen hogre men
diagnostiken blir avsevirt béttre och de totala sju-
kvardskostnaderna sjunker.

En analys som ocksa bor kunna minskas mycket
kraftigt dr U-Erytrocyter. Det lokala laboratorie-
medicinska radet i Uppland har rekommenderat att
U-Erytrocyter ej skall ingd d& man i primarvarden
bestiller urinsticka. Ett problem med flerfalts-
stickor &r att vi kan f4 svar som vi inte dnskar.
Ett sadant félt pa urinstickan &r U-Erytrocyter.
Detta filt dr for kinsligt vilket gor att upp till 25
% av alla urinstickor i primédrvarden visar spar av
U-Erytrocyter. Totalt anvidnds 6ver 100.000 urins-
tickor inom landstinget. Det innebér cirka 25.000
positiva U-Erytrocyt resultat per ar. Eftersom det
star i larobocker att patienter med hematuri skall
utredas for urinviagsmalignitet sd borde man utreda
dessa med cystoskopi och/eller urografi. Kostnaden
per funnen urinvdgsmalignitet kommer att bli
oacceptabelt hog. I verkligheten s& foljer de flesta
lédkare i primdrvarden ej ldaroboksrekommendatio-
nerna varfor antalet remisser ar betydligt farre. Det
ar dnda onodigt ménga som remitteras pa grund
av mikroskopisk hematuri utan andra tecken pa
malignitet. Har patienten kliniska symtom som talar
for urinvigsmalignitet skall den utredas oberoende
om patienten har mikroskopisk hematuri eller inte.
En annan indikation for U-Erytrocyter skulle kunna
vara misstanke om njurstensanfall men dven i detta
fall ar det tveksamt om det tillfér ndgot. I en svensk
studie av patienter med akuta flanksmirtor pavisa-
des mikrohematuri hos ca 80 % av patienterna
med pavisad sten medan ca 50 % av patienter utan
sten ocksa hade mikroskopisk hematuri. Slutsatsen
ar darfor att pavisande av mikrohematuri dven i
denna patientgrupp ar av ringa diagnostiskt virde.
U-Erytrocyter bor déarfor utga ur gruppbestéllningen
urinstickor.

Faeces-Hb analyser bor enbart utféras med immu-
nologiska tester som &r specifika for humant hemo-
globin. Reagenskostnaden for ett icke specifikt test
ar 2-3 kr. Motsvarande pris for ett specifikt test dr
15-20 kr. Det icke specifika testet ger utslag for
bland annat rotfrukter och kott i fodan vilket gor
att man maste ge ordentliga dietrdd. Prisskillnaden
motsvarar 1-2 minuters dietinformation vilket san-
nolikt i manga fall ar for kort tid for att patienten
skall bli fullt inférstddda med informationen. I en
jamforande studie sa var ungefir 50 % av de positi-
va resultaten med ett icke-immunologiskt test falskt
positiva. Kostnaden for dessa onddiga utredningar
overstiger manga ganger merkostnaden for det spe-
cifika tester. Det dr ockséd oetiskt mot patienten att
utsitta den for obehaget av den vidare utredningen
for att man i det initiala skedet vill spara en tia.

Nu finns det emellertid exempel pa att priset for
analysen maste vigas in.

CDT (pris 106-408 kr) har en overliagset hogre
specificitet dn GT (pris 10-52 kr) for diagnostik
av alkoholmissbruk men analyskostnaden 4dr som
synes mer dn 10 ganger s& hog. For uppf6ljning av
kidnt missbruk rekommenderar vi darfér den bil-
ligare GT-undersokningen under forutsittning att
behandlande ldkare anser att GT ger ett tillrackligt
stdd i patientdialogen.

Analysstrategier

P& vissa omraden har vi forsokt komma fram till
effektiva strategier. Det giller exempelvis diag-
nostik av B12- och folat-brist. P4 méanga hall har
man ersatt vitamin analyserna med bestimning av
homocystein eller metylmalonat. En tilltalande stra-
tegi som bl.a. framférdes av Johan Hultdin vid den
Medicinska Riksstimman i Goteborg 2002 innebér
att homocystein ska anvindas som forstahandsa-
nalys. Argumenten for strategin dr logiska och vil
underbyggda men fradgan dr hur mycket dyrare det
blir. Priset for homocystein varierar forvanansvért
kraftigt: fran 70 till 450 kronor, Aven priserna for
S-Kobalaminer (42-75 kronor), fér S- Folat (pris
34-80 kr) och for B-Folat (pris 69-130 kr) varierar.
Metylmalonat (MMA)-bestimning kostar mellan
221 och 624 kronor. Det relativt héga priset har
sdkert bidragit till att MMA numera inte bestills
s& ofta som homocystein som i snitt offereras till
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ett klart lagre pris. Skillnaden i pris beror sanno-
likt i hog grad pad att man anvénder sig av olika
metoder.

For diagnostik av jérnbrist har vi av tradition
anvint oss av att bestimma serumjirn (pris 10-
31kr) och transferrin/TIBC (pris 23-56 kr) men av de
aktuella prislistorna framgér att ménga laboratorier
nu kan erbjuda den mycket kénsligare och specifi-
kare analysen Loslig transferrinreceptor (sTfR) (pris
77-135 kr). Den kostar inte mer dn ferritinbestam-
ning (pris 57-125 kr) som vi tidigare rekommen-
derat. Ferritinhalten péverkas ofta av pagaende
infektion och alkoholbruk. Mycket talar saledes for
att anviandning av sTfR dr mest kostnadseffektiv vid
misstanke pa jarnbrist (6). Hiar har de laboratorier
som har infort analystekniken all anledning att ga
ut med information om den nya analysen eftersom
den dnnu inte 4r omndmnd i négra larobocker eller
ens i Likartidningen.

Ett annat uppenbart exempel &r att joniserat kal-
cium (Ca++) (pris 23-92 kr) dven med hinsyn till
den lite hogre kostnaden bor ersitta utrdkning av
"albuminkorrigerad kalk” (pris 23-37 kr) som visats
vara otillforlitlig (6).

Hur gora prisjimforelser?

Priset for akuta analyser dr givetvis hogre dn for
rutinanalyser. En gammal tumregel for prissittning
var att priset sattes till det dubbla. Av aktuella pris-
listor framgér att ett laboratorium inte gor péslag
for akutanalyser medan ett annat laboratorium
debiterar tio ganger mer for akutanalyser dn for
motsvarande analys i rutinbruk. I vissa fall ar pri-
serna dven hogre pa icke-kontorstid. Laboratorierna
ska balansera priserna si att de ticker kostna-
derna men det vore olyckligt om bestéllarna avstod
frin nodvéndiga analyser av ekonomiska skal.
Prisjimforelser blir extra svira beroende pd att
man har lagre taxor for det egna sjukhuset och
hogre om provet kommer frdn ett annat lands-
ting. Provtagningskostnader tillkommer oftast och
varierar ocksa kraftigt. Vissa laboratorier debiterar
dessutom en avgift for remissen.

Vi vill dérfor starta en diskussion om vad som
ligger bakom de stora skillnaderna i pris och hur
mycket priserna paverkar analysstrategier och info-
rande av nya undersokningsmetoder.

Dagens situation kan enklast illustreras sa hir:
En dag kom en man in till en bonde och fragade:
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Vad kostar kvigan? Han fick da svaret: Det beror pa
om du har kort 6éver den eller om du kommer fran
taxeringsmyndigheten.
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P-Cystatin C: En bra glomerulér filtrations markor
men dven en intressant risk markor.

Anders Larsson, Klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Cystatin C &r en relativt ny markér for glome-
ruldr filtration (GFR). Tidigare var anviandningen
begriansad i rutinsjukvard da& det bara fanns appli-
kationer for ett fatal instrument. Genom att det
under det senaste aret kommit applikationer for
kemiinstrument kommer sannolikt manga laborato-
rier att sidtta upp analysen.

Akademiska laboratoriet har under det senaste aret
analyserat Cystatin C som glomeruldr filtration
(GFR) markér. Vi ser en mycket snabb 6kning fran
700 analyser 2002. 2003 utférde vi 5300 analyser
och i ar raknar vi med att utféra ca 10000 cystatin
C analyser. En viktig bidragande faktor till den
snabba okningen &r att vi inte bara svarar ut cys-
tatin C i mL/min utan dven ger ett kalkylerat GFR i
mL/min baserat pa cystatin C virdet. Okningen av
cystatin C analyser dr den snabbaste utvecklingen
for en ny analys som vi sett under de senaste aren.
Inte ens CRP 6kade sa snabbt efter inforandet. Det
visar att klinikerna har gladje av analysen. Strivan
ar att i forsta hand ersitta kreatininclearance med
Cystatin C. Det dr en battre korrelation mellan
Iohexolclearance och Cystatin C dn med kreati-
ninclearance i klinisk rutinverksamhet. Detta beror
sdkert till en betydande del pa att urinsamlingarna
ofta &r bristfilliga. Urinvolymer som kommer till
laboratoriet bekriftar att det finns stora samlings-
problem. Sannolikt dr ocksa uppgifter om vikt och
langd av varierande kvalitet. Det hér innebédr att
kreatininclearance &r en analys som &r behiftat
med stora felkéllor.

Cystatin C ar ett plasmaprov vilket forenklar prov-
tagningen. I jimforelse med kreatininclearence s&
medfor Cystatin C en kraftigt minskad arbetsinsats
for patienter och skoterskor. Det innebédr ocksd
klart mindre arbete pa laboratoriet da vi minskar
hanteringen av urinflaskor och métning av urinvo-
lymer. Det innebér att analyskostnaden for cystatin
C ar ungefar hilften av kostnaden for kreatinin-
clearance. Cystatin C analysen kostar ungefir lika

mycket som urindunken! Vi ridknar med att en
overgang fran kreatininclearance till Cystatin C
medfor att kostnaderna for sjukhuset minskar med
minst SEK 250.000/ar. Overgangen medfor alltsa
en klar besparing samtidigt som kvaliteten hojs.
Cystatin C paverkas ej av inflammation, kon eller
muskelmassa. Referensintervallet dr ocksa praktiskt
taget ofdrandrat fran 1 ar och uppat. I jamforelse
med de kraftiga aldersvariationerna for kreatinin
hos barn forenklar det den kliniska bedémningen
vilket i sin tur bor minska antalet felaktiga tolknin-
gar av resultat.

Det finns ocksa en viktig tidsaspekt vad galler GFR
markorer. Ofta anvédnds dessa markérer for att dose-
ra cytostatika, antibiotika eller andra lakemedel.
Om patienten forst skall samla urin i Y2-1 dygn
s& forldngs vardtiderna eller ocksd skall patienten
ha med sig urindunkarna pa taget eller bussen.
Cancerpatienter ar inte motiverade att ligga inne
extra dygn for att samla urin. Det dr bade kostsamt
for landstinget och ger en sdmre livskvalitet for
patienten. Onkologen har dérfor ordinerat cytostati-
ka utifrdn P-kreatinin resultaten. Tidigare hade man
apotekare pa klinikerna som beriknade GFR utifran
kreatininresultaten baserat pa Cockcroft-Gaults for-
mel. Cystatin C gar som akutanalys och svaret
kommer i princip lika snabbt som ett P-kreatinin
svar och Cystatin C dr en béttre GFR markor én P-
kreatinin. Normalt rapporteras Cystatin C resultat i
enheten mg/L. GFR anvinds ofta for att bestimma
lakemedelsdosering. 1 likemedelsdoseringsschema
anviander man sig oftast av enheten mL/min. Det
gor att anvandningen underlittas om vi rapporterar
ett berdknat GFR i mL/min utifran Cystatin C resul-
tatet. Akademiska laboratoriet, Uppsala har gjort
sa under det senaste aret (sedan introduktionen
augusti 2002). Antalet felberdkningar minskar om
datasystemet riknar om Cystatin C svaret till kal-
kylerad GFR i mL/min istéllet for att man skall gora
det lokalt pad avdelningen. Berdkningen innebér
inga kostnader for laboratoriet, spar tid pa avdel-

24

Klinisk Biokemi i Norden



| 2| 2004

ningarna och ger en hojd analyskvalitet. Formeln
for konvertering av mg/L till mL/min baseras pa en
studie dér vi analyserade P-Cystatin C pa férproven
fran Iohexolbelastningar(1).

For att kunna berdkna GFR i ml/min si analyserades
P-cystatin C pd forproven fran Iohexolbelastningar.
Analys av P-Cystatin C utfordes med latexfor-
starkt reagens for nefelometri (Dade Behring,
Liederbach, Tyskland) och en Prospec nefelometer
(Dade Behring). Plasma kreatinin analyserades pa
Advia 1650 (Bayer). GFR beriknades med bade
Iohexolclearence och Cystatin C. Resultaten fran
analyserna plottades mot varandra och ekvationer
for korrelationerna berdknades.

Det var en god Overensstaimmelse mellan
Iohexolclearence och Cystatin C (Fig. 1). Det gor
att man utifran Cystatin C resultatet i mg/L kan
berikna GFR i mL/min. Det dr en béttre korrelation
mellan Cystatin C och Iohexolclearence &n mellan
kreatinin och Iohexolclearence. Sedan vi gjorde
jamforelsen har DakoCytomation dndrat kalibrerin-
gen vilket gor att den publicerade omriakningsekva-

L 4

tionen mellan DakoCytomation kalibrerat Cystatin
C och Iohexolclearance ej ar tillamplig.

En viktig framtida applikation for P-Cystatin C &r
sannolikt som riskmarkér t.ex. fér cardiovaskuldra
sjukdomar. Det finns idag ett mycket stort antal
publikationer dir man anvént sig av hsCRP, SAA,
IL-6 eller fibrinogen som riskmarkérer i samband
med cardiovaskuldra sjukdomar. Ett problem med
dessa markorer dr att man maste skilja mellan
kronisk inflammation och en akut inflammation
orsakad t.ex. av en viros. Cystatin C och andra GFR
markorer dr intressanta alternativ som prognos-
tiska markorer hos patienter med cardiovaskuldra
sjukdomar. T.ex. kan man se att Cystatin C maétt
i inkomstprov hos patienter med misstiankt hjart-
infarkt utan ST-hojning var en stark prediktor for
dod(2). Nar man delade upp cystatin C vérdena i
kvartiler s& fann man en klar 6kning i mortalitet
fran lagsta till hogsta kvartilen och mortaliteten
i hogsta kvartilen var niastan 12 ganger hogre an
i lagsta kvartilen ndr man foljde upp patienterna
efter 35 manader. Detta visar att cystatin C ar en
mycket intressant prognostisk markor hos patienter

Fig. 1.
Korrelation
mellan

Cystatin C och
Iohexolclearence
(Dade-Behring

Cvasdda T NATE =gl

kalibrering av
Cystatin C).
r2=0.91.
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Fig. 2. Korrelation mellan P-kreatinin och Iohexolclearence. r2=0.84.

med misstinkt hjirtinfarkt. Hoga cystatin C nivaer Referenser
ir ocksd associerat med diabetes, kardiovaskulir 1. Larsson, A. Malm, *.I" Grubb. A. and Hanss.on,
sjukdom och ¢kad dédlighet hos dldre méin. Genom L.0. (2004) Calculation of glomerular filtration

rate expressed in mL/min from plasma cys-
tatin C values in mg/L. Scandinavian Journal
of Clinical and Laboratory Investigation, 64,
25-30.

att cystatin C nivan har en lagre dag till dag varia-
bilitet &n t.ex. IL-6 sd borde det vara lattare att
anvinda dessa resultat i rutinsjukvarden. Det gor
att jag tror att vi kommer att se en 6kad anvind-

ning av cystatin C inte bara som GFR markor utan
dven som riskmarkor. 2. Jernberg, T., Lindahl, B., James, S., Larsson,

A., Hansson, L-0. and Wallentin, L. Cystatin
C: A novel predictor of outcome in suspected
or confirmed non ST-elevation acute coronary
syndrome. Circulation, accepted.
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Doktorgrader

Ansvarlig: Palle Wang (pwang@vs.vejleamt.dk)

Glycerol kinase deficency - Clinical, biochemical and

genetic aspects

Av Christina Hellerud, MD, Institutionen for laboratoriemedicin, Avdelningen for
Klinisk Kemi ochTransfusionsmedicin, Salhgrenska Universitetssjukhuset i Goteboryg.

Christina.Hellerud@clinchem.gu.se

Glycerolkinasbrist (GKD, MIM
307030) ar en X-bunden reces-
siv rubbning i glycerolmeta-
bolismen som kan férekomma
isolerad eller tillsammans med
hormonrubbningar orsakade
av att binjurebarken saknas
och/eller muskeldysfuntion av
Duchennetyp. I det senare fal-
let 4r orsaken en deletion av flera gener beldgna
pa X-kromosomens korta arm, s.k. Xp21 deletions-
syndrom eller komplex glycerolkinasbrist. Vid iso-
lerad glycerolkinasbrist dr det en mutation enbart i
genen for glycerolkinas. Hormonbristen hos pojkar
med den komplexa formen leder till svira symptom
med lagt blodsocker och saltforluster tidigt i livet.
Behandling med hormonor fungerar bra. Pojkar
med isolerad glycerolkinasbrist far symptom som
vid 1agt blodsocker vid lindriga infektioner och efter
fysisk aktivitet. Blodsockerkoncentrationen behover
inte vara 1ag vid dessa episoder, mycket karateri-
tiskt dr den mycket hoga halten av ketonkroppar
i serum. Klinisk erfarenhet visar att diskrepansen
mellan symptom och bakomliggande orsak ar av
diagnostiskt vérde. Individer med glycerolkinasbrist
har en glycerolkoncentration mellan 2 och 8 mmol/l
i plasma och utsondrar all glycerol frdn lipolys av
fett via urinen, ~100-300 mmol/24 h eller ~10-30
g glycerol/24 h. De flesta triglyceridmetoder som
anviands vid kliniskt kemiska laboratorier méter
mingden glycerol efter hydrolys av triglyceriderna
dédr den hoga halten av fritt glycerol hos individer
med glycerolkinasbrist ger ett rapporterat falskt
forhojt triglyceridviarde. Vuxna individer med gly-
cerolkinasbrist har inte uppvisat hypoglykemiska

episoder. De har kommit till diagnos efter ldngvarig
behandling med lipidsdnkande medel. Det &r viktigt
att uppméarksamma denna felkalla.

I borjan av attitalet beskrevs den forst pojken med
symptom fran glycerolkinasbrist och jag har foljt
honom och en annan pojke med likande proble-
matik till vuxen alder. Kontrollerade faste- och
arbetsbelastningar utférdes bade nédr de var barn
och i vuxen alder. Dessa visar att glycerolets bety-
delse som precursor till kroppens egen glukospro-
duktion dr mycket stérre hos barn dn vuxna vilket
forklarar att hypoglykemiska symptom uppkom-
mer hos barnen. Glukos &r hjdrnans huvudsakliga
substrat och forst efter ca tre dagars svélt utgor
ketonkroppar en visentlig del av energisubstraten
i hjarnan. Glukosbehovet i hjdrnan hos ett barn i
forskoledldern, ~100 g/24 h, &r lika hogt som hos
den vuxne eftersom hjdrnan hos 5-aringen har
samma vikt som hos den vuxne individen. Leverns
totala glukosproduktion dr mer dn dubbelt si stor
som hjarnans behov hos vuxne medan den hos barn
ligger i samma niva som férbrukningen. Under svélt
ar glycerol troligen kroppens viktigaste kélla for
nysyntes av glukos. Individer med glycerolkinas-
brist utsondrar efter 48 h svilt ~50 g glycerol per
dygn vilket motsvarar en nysyntes av ~50 g glukos.
Individer med glycerolkinasbrist méste ersitta detta
med glukos frdn andra kéllor.

Vid fysisk aktivitet okar lipolysen och efter avslu-
tad aktivitet finns en hog halt av fria fettsyror som
ska reesterifieras. Behovet av glycerol 3-fosfat for
triglyceridsyntes i fettvdv kommer fran glukos hos
alla individer, men hos individer med glycerolki-
nasbrist finns enbart glukoset som majlig precursor.
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Det 6kade behovet av glukos efter fysisk aktivitet
hos dessa individer forklarar de hypoglykemiska
symptom. Kost med potatis ger en hogre insulin-
frisdttning &n samma maltid med ris och har visat
sig leda till hypoglykemiska symptom hos barn med
glycerolkinasbrist. Med enkla &tgdrder som fre-
kventa kolhydratrika maltider, kolhydrater med 1&gt
glykemiskt index, mat eller glukos sa snart tecken
pa hypoglykemiska symptom upptriader, extra mat
eller sockertabletter fére och efter fysisk aktivitet, dr
prognosen for barn med glycerolkinasbrist god.

Vi har utvecklat metoder for att identifiera individer
med komplex eller isolerad glycerolkinasbrist samt
en specifik mRNA analys for att identifiera mutatio-
nen hos individer med den isolerade formen. Under

| 2] 2004

arbetet har vi identifierat tretton nya mutationer,
visat deras troliga inverkan pa proteinet med data-
baserad molekylmodellingsteknik och dataanalys av
omraden i arvsmassan som har betydelse for sam-
manfogningen av mRNA.

Det ar viktigt att identifiera individer med glyce-
rolkinasbrist for att forhindra att barn riskerar att
drabbas av episoder med hypoglykemiska symptom
som kan leda till medvetsloshet. Vara studier visar
att man inte sikert kan skilja ut bdrare av anlaget
genom analys av glycerolnivderna i plasma eller
urin, eller av aktivitet av enzymet, utan att en ana-
lys av forekomast av mutationen i familjen dr den
enda sidkra tekniken.

Stenar i vattnet. Foto: Henrik Alfthan
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FreeStyle glukose

Av Grete Monsen, SKUP (grete.monsen@isf.uib.no)

Sammendrag av en brukerutproving i regi av SKUP

Rapport SKUP/2002/21

Bakgrunn for utprgvingen

FreeStyle er en biosensor beregnet til egenméling av
blodsukker. Apparatet er produsert av TheraSense
Inc., og Disetronic var forhandler i Europa da utpre-
vingen ble utfert. Det trengs 0,3 pl blod til maling
pa FreeStyle. Provetakingen kan derfor ogsa gjores
andre steder enn pa finger (alternate site testing,
AST). Apparatet slis pa nar teststrimmel settes inn i
apparatet, og malingen starter automatisk nar blo-
det suges inn i strimmelen. Svaret foreligger etter
ca. 15 sekunder, avhengig av glukosekonsentrasjon
og temperatur. FreeStyle har kapasitet til & lagre de
siste 250 resultatene.

Formal med utprgvingen

- undersgke presisjonen pa FreeStyle under stan-
dardiserte forsgksbetingelser og blant ca. 100
diabetikere (brukerundersokelse)

- underspke malingenes noyaktighet (total mélefeil)
ved & sammenligne med en etablert glukoseme-
tode, bade under standardiserte forspksbetingelser
og blant ca. 100 diabetikere

- underspke om prgvenes hematokrit pavirker
malingene

- undersgke lot-variasjon péa teststrimler

- evaluere effekt av oppleering

- evaluere FreeStyle med hensyn pa brukervennlig-
het

- evaluere brukerveiledningen
FreeStyle

som horer til

Metode

Det deltok 93 diabetikere i utpravingen. Under stan-
dardiserte forsgksbetingelser ble innen-serie presi-
sjon bestemt ved hjelp av prover tatt p4 underarm,
analysert i duplikat (to stikk). Presisjonen ble ogsa
bestemt ved at diabetikerne tok prgver pd seg selv
pa tilsvarende mate.

SKUP

Mélingenes riktighet ble bestemt ved sammenlig-
ning med en heksokinasemetode for glukose malt
i plasma, analysert pa instrumentet Cobas Fara fra
Roche med reagenser fra ABX Diagnostics. Under
standardiserte forseksbetingelser ble sammenlig-
ningen gjort med prgver bade fra finger og fra
underarm. Diabetikernes egenmalinger (i hovedsak
prover tatt pa underarm) ble ogsd sammenlignet
med heksokinasemetoden. Utprevingen ble utfort
med tre ulike lotnumre av teststrimler. Det ble tatt
veneprove til hematokrit av alle diabetikerne.

Evaluering av brukervennlighet og brukerveiled-
ning ble utfert ved hjelp av et sperreskjema som
hver diabetiker skulle besvare etter utprgvingen.

Resultat

Presisjonen for glukosemalinger p& FreeStyle med
prover tatt pa underarm under standardiserte for-
soksbetingelser er akseptabel, med en CV mel-
lom 5 % og 6 %. Resultatet er helt i naerheten av
kvalitetskravet fra American Diabetes Association
(ADA). Diabetikernes malinger har en upresishet i
overkant av kvalitetskravet, med CV mellom 5 % og
8 %. Oppleeringen av diabetikerne var ikke utslags-
givende for presisjonen, men ser ut til & ha hatt
effekt pa valg av stikkested. Diabetikerne som fikk
oppleering benyttet seg i starre grad av AST enn de
som ikke fikk oppleering. I gruppen uten oppleering
var det en del diabetikere som ikke hadde lagt inn
kalibreringskode for den aktuelle lot av strimler.
Dette kan pdavirke malingenes riktighet. Under
standardiserte forsgksbetingelser er kvalitetskravet
pa 20 % for den totale malefeil (bias + upresishet)
som stilles i ISO/DIS 15197 (nd ISI/FDIS 15197)
oppnadd for méling i prever tatt i finger. Vel 80 %
av disse malingene ligger ogsd innenfor det opti-
male kravet pa 10 % fra ADA. En lot av teststrimler
(lot nr.126213) gir signifikant lavere verdier enn to
andre lot, men forskjellene mellom de tre lot er ikke
uakseptabelt store. Det er ikke pavist at hematokrit-
verdier mellom 35 og 50 pavirker glukosemalingene
pa FreeStyle.
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Glukosemalinger i prover fra finger og arm viser
ikke helt samsvarende verdier. For glukosekonsen-
trasjoner under 6 mmol/l gir underarmsprgvene
hgyere verdier enn prover tatt i finger, og for ver-
dier over 10 mmol/l gir underarmsprovene lavere
resultat enn prever fra finger. Forskjellene mellom
prover tatt i finger og pd underarm kan for enkelte
malinger utgjere mellom 4 og 6 mmol/l. Dette fun-
net er ikke overraskende, i det nyere forskning og
publikasjoner angadende AST viser samme resultat.
Det er prover tatt i finger som samsvarer best med
den etablerte glukosemetoden. Fordi glukosemalin-
gene i prover fra underarm avviker fra malinger i
prover fra finger, oppfyller resultatene fra underarm
ikke de gitte kvalitetsmal for totalfeil, verken kravet
fra ADA eller ISO. Dette gjelder bade diabetikernes
egenmdlinger og malinger under standardiserte
forspksbetingelser.

Evaluering av brukervennlighet

og brukerveiledning

FreeStyle er brukervennlig og apparatet er robust i
bruk. De fleste diabetikerne som deltok i utprevingen
syntes at FreeStyle var lett & betjene, og de mestret
teknikken med provetaking pa underarm bra. 34 av
diabetikerne mente at det var mindre smerte forbundet
med provetaking til FreeStyle sammenlignet med det
de er vant til. Fordeler som ble trukket fram er lite
provevolum, muligheten for ulike stikkesteder og min-
dre smerte ved prevetakingen. Den “brukervennlige”

Vigor fran bdten. Foto: Henrik Alfthan
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provetakingen har for noen av diabetikerne resultert i
at det kunne veere vanskelig a fa nok blod.

Brukerveiledningen som herer til FreeStyle opp-
fattes i hovedsak som god, men den har ogsa et
forbedringspotensiale, spesielt med hensyn til for-
klaring av de forskjellige feilmeldingene og koding
av apparatet.

Konklusjon

FreeStyle er godt egnet til egenmaling av blods-
ukker nar provene tas i finger. Avviket fra riktig
blodsukkerverdi er akseptabelt og oppfyller kvali-
tetskravet i ISO/DIS 15197.

For prover tatt pd underarm ligger presisjonen i

naerheten av gitte kvalitetsméal, men en del av resul-
tatene samsvarer ikke godt nok med malinger gjort
i prover fra finger. Som en folge av dette, oppfyller
malingene i prgver tatt pd underarm ikke kvalitets-
kravet i ISO/DIS 15197.
Forskjellen mellom malinger gjort i prover fra fin-
ger og underarm opptrer hyppigst ved lave og hoye
glukosekonsentrasjoner. Det er behov for detaljerte
retningslinjer for AST, med enkle og lettfattelige
beskrivelser av de situasjoner der provetaking pa
andre steder enn finger ikke kan anbefales.

Tilleggsopplysninger fra SKUP
Den fullstendige rapporten fra utprevingen finnes pa
SKUPs hjemmesider pa nettet under www.skup.no
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Molekylarbiologiska tester. Riacker ett analysresultat for en

livslang diagnos?

Anders Larsson, Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

De flesta kliniskt kemiska analyser utfors pa upp-
repade prover frdn en patient och anvinds for att
folja ett sjukdomsforlopp. Den kliniska tolkningen
av molekyldrbiologiska tester skiljer sig frdn vara
vanliga analyser dd resultatet i princip géller for
resten av patientens liv och resulterar i en livslang
diagnos/behandling. Vi vet att dven om det ar
ovanligt s forekommer felaktiga analysresultat och
provférvixlingar. Ar det dd acceptabelt att stilla
en livslang diagnos pa ett enda analysresultat utan
nagon annan form av bekriftelse? Fragan vécktes i
samband med Equalis forsta utskick av kvalitetssd-
kringsmaterial for DNA analyser. Utskicket inneholl
flera olika molekyldrbiologiska tester och nir man
gick igenom de inrapporterade resultaten fann man
tva felaktiga resultat. Vid fornyad analys av de
laboratorier som rapporterat felaktiga analysresultat
erholls korrekt analysresultat. Senare utskick har
ocksd gett korrekta resultat.

Rapportering av externa kvalitetssikringsmate-
rial skiljer sig fran laboratorernas sedvanliga rap-
porteringsrutiner vilket kan forklara de avvikande
analysresultaten. Man kan dock inte utesluta att
det i nagot av fallen kunde bero p& analysproblem
som skulle kunnat medféra felaktiga resultat dven
for patientprover. Problemet med felaktiga provre-
sultat giller framforallt de molekyldrbiologiska
riskmarkdrerna dd den kliniska bilden ofta inte kan
anvindas som bekriftelse p& laboratorieresultatet.

For att minimera riskerna for felaktiga tolkningar
av provresultat dr det viktigt att vi ser 6ver hur vi
rapporterar resultaten av molekylarbiologiska tester
och att vi forsoker ha samma svarsalternativ inom
varje land/inom norden. Kan vi lita pa att avdel-
ningar och mottagningar alltid kan tolka resultat
av typ homozygot/heterozygot? Jag dr dnnu mer

tveksam till hur bekanta de dr med svarsalterna-
tiv som *** o.s.v. Tillsammans med Equalis och
den svenska expertgruppen for protein och DNA
analyser arbetar man i Sverige med att samordna
svarsrapporteringen och informationsmaterialet for
de olika molekylarbiologiska analyserna. Det ar ett
viktigt arbete for att undvika att man drar felak-
tiga slutsatser utifran ett rapporterat analysresultat.
En norsk studie visade att det var mycket stora
skillnader mellan hur olika husldkare bedémde
sdnkaresultat (1). Om det finns sa stora skillnader
for en viletablerad analyt som sidnka sid kommer
tolkningen av molekyldrbiologiska tester sdkert
ocksa att variera.

Sammanfattning: Mer arbete bor laggas pa att fa
resultaten frdn de molekyldrbiologiska analyserna
att bli sa tydliga som mgjligt for personer som ej
ar experter pa molekylarbiologisk nomenklatur. Jag
anser ocksa att man bor ha minst tva analysresultat
frdn olika provtagningstillfillen i de fall dar den
kliniska bilden inte klart bekréftar resultatet av ett
molekyladrbiologiskt test.

1. Thue G, Sandberg S, Fugelli P. The erythrocyte
sedimentation ratio in general practice: clini-
cal assessment based on case histories. Scand
J Clin Lab Invest 1994; 54: 291-300.
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) Snabbare rutinarbete

- mer tid for svara analyser.

Arbetet med differentialrakning av blodkroppar
har helt forandrats. Traditionellt har det varit ett
manuellt mikroskoparbete som kréver absolut
ostordhet. Nu kan det goras som en i stort sett
automatiserad process — idealiskt for laborato-
riets stindigt vixlande arbetssituation.

) Skillnaden heter DiffMaster™ — ctt system
for avancerad digital bildanalys av vita blod-
kroppar och ré6d morfologi — direkt pa dator-
skdrmen. DiffMaster &r idag i bruk pa ett flertal
sjukhus i Europa.

For laboratorier med stora provvolymer
lanserar vi nu CellaVision™ DM96 — ett system
med automatiserad provhantering och forkortad
analystid.

) Vill ni ocksa forenkla ert arbete?
Kontakta forsdljningschef Lars Juliusson pa te-
lefon 046-286 44 12 f6r en demonstration.

kNow vour imAaGce » CELLAVISION

Nir du lamnat mikroskopet

AUTOMATED DIGITAL CELL MORPHOLOGY

* Automatiserad cellokalisering och forklassificering
e Spdrbarhet — arkivering av resultat och cellbilder
* Nadtverksaccess till insamlad information

CELLAVISION Q-)

CellaVision AB « SE-223 70 Lund, Sweden e tel +46 46-286 44 00  www.cellavision.com
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Nordisk Forening for
Klinisk Kemi (NFKK)
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fokus pa forskning, faglig utvikling og utdanning. Den
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Sverige. Aktiviteten i NFKK foregar i like arbeidsgrup-
per og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige
ansvar for Scandinavian Journal of Laboratory 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), P4ivi Laitinen (Oulu), Jarkko Ihalainen
(Helsinki), Leifur Franzson (Reykjavik), Ingunn
Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjern Bolann (Bergen),
Kristian Bjerve (Trondheim), Per Simonsson (Malmo),
Kerstin G. Andersson (Malmg).

per.simonsson@klkemi.mas.lu.se

Se ogsd KBN’s hjemmeside: www.kkno.org

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 pad manuskriptet skal veere som
beskrevet 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 veere av teknisk god kvalitet med tekst
og symboler store nok til at figuren taler forminsk-
ning. Til hver figur skal det finnes en forklarende
tekst. Tabeller og figurer kan ogs&d med fordel sendes
i elektronisk form.

Litteraturhenvisninger nummereres i den rekkefolge
de angis i manuskript-teksten og skrives som i fol-
gende 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. Redaksjonskomiteen
vurderer imidlertid alle manuskripter innholdsmessig og
redaksjonelt og foreslar eventuelle endringer.
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