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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.

B
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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.



SFKK om 50 ar?

SFKK fyller femtio, en respek-
tabel alder for en organisation
i en turbulent utveckling. Men
hur blir framtiden? Kommer véra
attlingar att hoja sina glas for ett
hundraérigt SFKK?

{

forening som han leder under nagot ar. Nu vill jag
inte verka defaitistisk men arligt talat tror jag inte
att det blir ett hundrarskalas.

'. Det 4r litt for en ordférande
d att forutse ododligheten for den

Orsakerna ir fler. Klinisk (bio)kemi dr som namnet
sidger definierat utifrdn vissa tekniker. Biokemin
har utvecklats snabbt och har kommit att bli
den dominerande sjukdomsférklarande modellen.
Alltsd borde biokemin bli den kanske dominerande
specialiteten, nu och dnnu mer i framtiden. Men
samtidigt har dominansen gjort att biokemin bli-
vit vittomfattande. Biokemin &r intellektuellt en
blackfisk. Den finns ¢verallt. BAde inom klinik och
inom labmedicin. Biokemin har ocksé blivit trans-
parant. Alla kan bruka den, med stérre och mindre
framgang forvisso, men tekniken &r tillginglig. Det
giller bade patientnira analyser pa vardcentralen
och i de kliniska specialiteternas forskningslab.
Den kan o6verforas till alla och envar med intresse,
kunskap och kontanta medel. Den kommer ocksa att
overforas dn mer i framtiden, inte minst till andra
laboratoriespecialiteter. Det ser vi redan. Det &r
gliadjande, for hir kan den f& helt nya, spidnnande
anviandningsomraden!

Ett annat skél till min slutsats dr att kundperspek-
tivet kommer att bli starkare. Ny kunskap kommer
att krdvas av oss. Och den kommer att krdva en
bred laboratoriemedicinsk kunskap. Det kommer
inte att rdcka att bara koéra plasmaanalyser. I stil-
let blir det kombinationen av cell-, molekylar- och
vivnadsanalyser som efterfragas. Okade krav pa
tillgdnglighet och korta svarstider kommer ocksa
att tvinga oss samman. For nagra ar sedan var hor-
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monanalyser ndgot som gjordes pd specifika hor-
monlab. Nu kors de dygnet runt. Tekniken har blivit
tillgdnglig. Och kunden vill mitt i natten kunna
diagnostisera en tyreotoxikos. Eller en hepatit. Eller
en cancer. Det kommer vi att kunna klara av, men
inte som biokemister enbart, utan som del av team
av labmedicinare i samarbete.

Det tredje skélet till min till synes dystra, men i
realiteten optimistiska, prognos i fallet SFKK gil-
ler genomslagskraften. Klinisk kemi ar helt enkelt
for litet i det medicinska maktspelet. Storst bland
labdisciplinerna visserligen men trots det en i
skaran av ett tiotal olika laborerande specialiteter.
Skall laboratoriemedicin f& genomslag maste de
samverka bittre. Det méarks redan. Myndigheter som
SWEDAC, Lakemedelsverket och Socialstyrelsen vill
inte diskutera med tio olika specialitetsforeningar.
De vill ha en motpart. Samma giller sjukhusled-
ningar och landstingens beslutsfattare.

Detta ar inte sagt for att ringakta kompetensen som
SFKKs medlemmar star for. Den kommer att vara
ofantligt mycket stérre och viktigare om femtio ar.
Men formerna for den, hur den verkar och hur den
moter sin utmaning kommer att vara annorlunda;
brokigare, bredare och starkare.

Per Simonsson
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Nytt fran NFKK

NORDFOND delar ut medel
Tvad nordiska projekt har
fatt ekonomiska bidrag fran
NORDFOND via beslut i NFKKs
styrelse. "Utveckling av mass-
spektrometrisk profildiagnostik”
ar ett forskningsprojekt mellan
klinisk biokemi i Bergen och
Odense. Det leds av Rune Ulvik
och har som danska partners Per Jorgensen och Ole
Norregaard Jensen. Malet dr att utveckla metoder for
att 6ka mojligheten till tidig diagnostik av cancer.

Det andra projektet behandlar métning av klinisk
biokemiska kvantiteter pa ordinalskalan och har Per
Hyltoft Petersen och Sverre Sandberg som ledare.
De har redan fatt stéd fran NORDFOND och arbetar
pa dokumentationen féor KBN och SJCLIL

Totalt delas 100 000 danska kronor ut i ar. Nista
ansokningstillfalle &r 1 juli 2005.

Projekt om barnreferensintervall tar form

Sedan flera ar har NFKKs styrelse diskuterat behov
av revidering av referensintervall dven for barn.
Behovet &r stort och en 16sning &r inte litt att ta
fram. Ett projekt initierades dirfor av styrelsen
vid motet i april. En grupp har bildats av Henning
von Schenck. Arbetet skall vara klart vid slutet av
néista ar.

NFKK o6nskar lycka till och ser fram emot ldgesrap-
porter. Styrelsen kommer ocksa att stodja projekt-
gruppens arbete.

NFKK &r snart inte en hemlos forening

NFKK é&r en paraplyforening for de nordiska natio-
nella foreningarna, och ordférandeskap och riaken-
skap cirkulerar med fyraariga cykler. Det leder till
problem vad giller redovisning och alla de regler
som hor ekonomi till. Nu utreds framtiden for
NFKKs och NORDFONDs tillgdngar. Palle Wang och
den danska foreningen har accepterat att ta hand
om ekonomiska rutiner och ge féreningen en stabi-
lare grund i geografin.

NORIP blir verklighet

NORIP infors nu i sin helhet pd de flesta stéllen i
Norden. Norge ar fardiga, Sverige, med undantag
av huvudstadsregionen, kommer i stort i mal i host,
Finland genomfor enligt uppgift under hosten. De
erfarenheter vi har frdn Sverige ir att vissa lab
beslutat bevara sina gamla referensintervall for
Kalium och Calcium for att kompensera fér bl a
preanalytiska faktorers effekter. I Danmark har
enzymreferensintervallen inforts men hir har jag
hort att arbetet stannat upp. Varfor vet jag inte. Vi
far hora om det kommer en ligerapport fran vara
danska kollegor.

Per Simonsson

Nordiska Barnreferensintervall
Projektgrupp:
Kliniska kemister

Nete Hornung, Randers, Seren Ladefoged, Arhus

Peter Ridefelt, Uppsala, Henning von Schenck, Halmstad

Danmark

Finland Esa Hamaldinen, Hus
Island Isleifur Olafsson, Reykjavik
Sverige

Pediatriker

Onskat medarbetare via svensk barnlikareforening

Klinisk Biokemi i Norden
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Likvoranalyser vid diagnostik av Alzheimers sjukdom

Kaj Blennow, Anders Wallin, Lennart Minthon, Lars Lannfelt
Enheten for Neurokemi, Laboratoriemedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

E-post: kaj.blennow @neuro.qgu.se

Inledning
Alzheimers sjukdom &dr den van-
ligaste av de sa kallade neurod-
egenerativa sjukdomarna. Precis
I som arterioskleros och hjartin-
farkt &r sjukdomen aldersrelate-
rad och drabbar huvudsakligen
! personer dver 65 ars alder, den
1 -ﬂ vanligaste insjuknandedldern &r
cirka 70-75 &r. Man uppskattar att det finns mellan
100 000 till 120 000 fall med Alzheimer i Sverige.
Vardkostnaderna i Sverige dr mer dn 40 miljarder
kronor per ar, dvs. lika mycket som hjart-kérl- och
cancersjukdomar tillsammans.

I den kliniska vardagen finns det ett stort behov
av diagnostiska hjilpmedel for att kunna stilla
en korrekt diagnos tidigt i sjukdomsforloppet vid
Alzheimer, och ddrmed kunna initiera symptomato-
logisk behandling med acetylkolinesterashdmmare
(Aricept®, Exelon® och Reminyl®). Detta behov
kommer att bli &nnu stérre om de nya likeme-
delskandidater (t.ex. P-amyloid vaccinering och
B-sekretas himmare) som nu testas visar sig ha
klinisk effekt.

Samtidigt soker patienter med minnesstérning och
andra kognitiva symptom i en allt tidigare fas av
sjukdomen. I denna fas av sjukdomen 4r dock den
kliniska diagnostiken sarksilt svar, da patienten
ofta uppvisar endast en isolerad minnesstérning
utan andra demenssymptom. Nigon sdker klinisk
metod att avgora vilka av dessa patienter som
kommer att progrediera till Alzheimer med demens
saknas. Forutom svérigheterna att skilja begyn-
nande Alzheimer frdn normalt adldrande kan det
vara svart att skilja Alzheimer fran depression, dar
man hos dldre ofta ser kognitiva symptom, liksom
vissa andra neurodegeneativa sjukdomar s& som
frontotemporal demens och Lewy body demens. Vid
snabbt progredierande demens ar dven Creutzfeldt-
Jakobs sjukdom en differentialdiagnos att beakta.

Neurokemi vid Alzheimer

Vid Alzheimers sjukdom ses en degeneration av
nervceller samt bildning av senila plack och neuro-
fibriller (Figur 1). Sjukdomsfordndringarna ses forst
i entorhinala kortex i mediala temporalloben, och
sprider sig nagot senare till hippocampus. Senare
i forloppet engageras dven temporal- och parietal-
kortex och i slutstadiet dven frontalkortex.

Senila plack bestdr huvudsakligen av p-amyloid,
vilket dr en produkt frdn ett stdrre moderprotein,
amyloid prekursor protein (APP). Vid bildningen
av B-amyloid klyvs APP forst av ett enzym kallat
B-sekretas (BACE1), varvid den extracelluldra delen
av APP (B-sAPP) utsondras. APP klyvs direfter av
y-sekretas komplexet varvid fritt p-amyloid bildas.
p-amyloid bildas saledes under den normala cell-
metabolismen, och utséndras &ven till plasma och
likvor. Vid Alzheimer aggregerar f3-amyloid och fills
ut i hjarnparenkymet. Det ar framfor allt den 42 ami-
nosyror langa varianten av f-amyloid, AB42, som
aggregerar och bildar senila plack. Det &r oklart hur
och varfor 16sligt f-amyloid dndrar sin konformation
frdn a-helix till B-sheet struktur och aggregerar till
olosliga amyloidfibriller och dédrmed plack, och var-
for detta endast sker i vissa delar av hjirnan.

Neurofibriller (eng. neurofibrillary tangles) ar loka-
liserade intracelluldrt i nervcellernas cytoplasma
(Figur 1) och bestér av tradformade proteinaggregat
av en hyperfosforylerad form av tau. Den normala
funktionen for tau ir att stabilisera mikrotubuli i
nervcellernas axoner, vilket dr av stor betydelse
for axonal transport och dirmed for nervcellernas
funktion. D4 tau hyperfosforyleras férsdmras denna
funktion, och tau far dessutom en tendens att
aggregera till neurofibriller.

Likvoranalyser vid Alzheimers sjukdom

Savil inom akademin som inom bioteknik- och
industrin har det skett en stor satsning pa och
utveckling av biokemiska markorer for Alzheimer.

Klinisk Biokemi i Norden
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D& Alzheimer endast engagerar hjidrnan, och da
det finns en fri passage mellan hjirnans extracel-
luldrvitska och likvor och biokemiska fordndringar
i hjdrnan darfor avspeglas i likvor, har man foku-
serat pa att utveckla likvoranalyser. Ett syftet ar att
utveckla likvoranalyser vilka kan anvindas som
biokemiska diagnostiska markérer for sjukdomen.
Inom lakemedelsindustrin dr intresset ocksa stort
for att fa fram metoder for att identifiera och moni-
torera den biokemiska effekten av nya behandlings-
principer sd som f-sekretas (BACE1) himmare och
vaccination med (-amyloid analoger.

Vid utvecklingen av likvoranalyser fér Alzheimer
har man fokuserat pd biokemiska markorer for
sjukdomens centrala patogenetiska processer, inklu-
derande degeneration av nervcellernas axoner och
synapser, storningen i metabolismen av f-amyloid
med bildning av senila plack, och hyperfosforyle-
ringen av tau med bildning av neurofibriller. Nedan
ges en kort review av principen for, och den diag-
nostiska anvindbarheten av, dessa likvoranalyser.

Total tau (T-tau)

Tau &r ett normalt forekommande protein i hjdrnan,
vars funktion &r att genom att bindas till mikro-
tubuli i nervcellernas axoner stabilisera dessa. Det
finns sex olika isoformer av tau beroende pa vilka
exoner av genen for tau som uttrycks till fardigt
protein. Dessutom kan tau fsoforyleras pé ett stort
antal aminosyror. Genom att anvidnda monoklonala
antikroppar som reagerar med alla isoformer av tau
oberoende av fosforyleringsgrad har man kunnat
utveckla ELISA analyser for kvantifiering av “total”
tau (T-tau) i likvor (Blennow et al, 1995).

En 6kad niva av T-tau avspeglar sannolikt graden
av neuronal/axonal degeneration och skada. Ett
flertal studier har visat att det finns en mattligt till
kraftigt okad nivd av T-tau i likvor vid Alzheimer
(Tabell 1), medelnivan ligger mellan 3-4 géanger
hogre dn hos friska individer i samma alder. Detta
fynd har verifierats i ett mycket stort antal studier
(Blennow och Hampel, 1993). Sensitiviteten for
T-tau for att identifiera Alzheimer &r hog, cirka
80-85% av Alzheimerfall har 6kat T-tau i likvor.
Normal niva av T-tau i likvor ses vid flera viktiga
differentialdiagnoser till Alzheimer, inkluderande
flera kroniska neurologiska sjukdomar sd som

progressiv supranukledr paralys och Parkinsons
sjukdom samt vid psykiatriska sjukdomar s& som
depression och alkoholdemens.

Eftersom nivdn av T-tau avspeglar axonalt sén-
derfall #r specificiteten lidgre. Okad niva av T-tau
ses dven vid alla sjukdomar med ett tillrdckligt
stort akut axonalt sonderfall eller med aktiv axo-
nal degeneration. De hogsta nivaerna ses darfor
vid akut stérre stroke (Hesse et al, 2001) och vid
Creutzfeldt-Jakobs sjukdom, dir man har en mycket
snabb kortikal degeneration (Otto et al, 1997). En
latt till mattligt okad niva av T-tau i likvor kan
dven ses hos en del fall med frontotemporal demens
och Lewy body demens (Tabell 1). Det dr oklart om
T-tau i likvor &r okat eller ej vid vaskuldr demens.
Vissa studier funnit 6kade nivéer i en relativt stor
andel av fallen, medan andra studier funnit normala
nivaer och endast enstaka patienter med 6kat T-tau
i likvor. Sannolikt beror denna skillnad mellan olika
studier pa hur strikta kriterier man haft for att stilla
diagnosen vaskuldr demens, dvs. hur stor andel av
fallen med vaskuldr demens som férutom cerebro-
vaskuldra skador dven har Alzheimerpatologi.

Fosfo tau (P-tau)

Vid Alzheimer fosforyleras ett stort antal aminosy-
ror pa tau (fosforylerat tau, Eng. phospho-tau, P-
tau). P-tau har en simre formaga att binda till mik-
rotubuli i nervcellernas axoner, varvid axonerna far
en nedsatt stabilitet, vilket padverkar nervcellernas
funktion. P-tau har dven en tendens att aggregera
till s.k. paired helical filaments (PHF), vilka sedan
bildar de storre proteinaggregat som bygger upp
neurofibriller.

Genom att forst anvdnda en monoklonal antikropp
som reagerar med alla former av tau (HT7) kombinerat

Klinisk Biokemi i Norden



med en antikropp som specifikt reagerar med fosfory-
lerat tau (AT180) har man kunnat utveckla en ELISA
analys som specifikt bestimmer nivan av P-tau fosfo-
rylerat pa treonin 181 (P-taus;) i likvor (Vanmechelen
et al, 2000). P4 motsvarande sitt har ELISA metoder
utvecklats for andra P-tau varianter, t.ex. P-tau fosfo-
rylerat pa treonin 231 (Kohnken et al, 2000).

Flera studier har funnit en markant 6kning av P-
tau i likvor vid Alzheimer (Tabell 1). Sensitiviteten
for P-tau for att identifiera Alzheimer 4r hog, cirka
80% av Alzheimerfallen har 6kat P-tau i likvor
(Blennow och Hampel, 2003). Ett viktigt fynd ar att
flera studier har funnit att specificiteten for P-tau ar
hégre dn for T-tau. Normalt P-tau i likvor ses dérfor
bade vid andra demenssjukdomar (frontotemporal
demens, Lewy body demens och vaskulidr demens)
och vid olika neurologiska (Parkinsons sjukdom)
och psykiatriska (depression) sjukdomar (Tabell 1).

Ett intressant fynd ar att efter ett akut stroke ses
en markant okning av T-tau, och 6kningen av T-
tau korrelerar med storleken av infarkten, medan
nivan av P-tau dr helt normal efter stroke (Hesse
et al, 2001). Detta talar for bestimning av P-tau
kan vara av virde for att skilja patienter med klas-
sisk Alzheimer fran de med s.k. "mixed” demens
(Alzheimer/vaskulidr demens). En okning av bade
T-tau och P-tau skulle tala for Alzheimer medan en
6kning av T-tau och normalt P-tau mera skulle tala
for mixed Alzheimer/vaskuldr demens.

Vid Creutzfeldt-Jakobs sjukdom ses normala
till latt okade nider av P-tau i likvor tillsam-
mans med en mycket kraftigt 6kad niva av T-tau
(Riemenschneider et al, 2003). En klart okad kvot
av T-tau/P-tau ger darfor ett mycket starkt stod for
diagnosen Creutzfeldt-Jakobs sjukdom.

B-amyloid (Ap42)

Under metabolismen av APP klyvs AP ut och
utsondras till likvor. Nivdn av AP i likvor antas
avspegla metabolismen av A i hjdrnan och even-
tuellt dven bildningen av senila plack. Efter att man
tagit fram antikroppar mot AB42 har man kunnat
utveckla ELISA metoder specifika for bestamning av
AP1-42 i likvor (Vanderstichele et al, 2000).

I ett flertal studier har man funnit att nivan av
AP42 i likvor &r sankt vid Alzheimer till cirka 50%
av nivan hos aldersmatchade friska personer (Tabell
1). Detta fynd har verifierats i ett stort antal studier,
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dir sensitiviteten for sdnkt AB42 i likvor for att
identifiera Alzheimer ligger pa cirka 85% (Blennow
och Hampel, 2003). Normala nivaer ses vid psy-
kiatriska sjukdomar som depression och vid ménga
neurologiska sjukdomar (Tabell 1).

Laga nivder av AP42 i likvor ses dven vid Lewy
body demens (Tabell 1), en sjukdom dir det dock
liksom vid Alzheimer bildas senila plack. Emellertid
kan laga nivaer dven ses hos en del fall med andra
demenssjukdomar som t.ex. frontotemporal demens.
Orsaken till detta dr oklar.

Likvoranlyser vid mild kognitiv stérning (MCI)
Sjukdomsprocessen vid Alzheimer startar san-
nolkt 20-30 ar fore de forsta kliniska symptomen,
vilka borjar smygande. Initialt ses endast diskreta
minnessvarigheter, framfor allt inom det s.k. epi-
sodiska minnet, som successivt blir mer uttalade.
Med mild kognitiv storning (MCI) menas patienter
med isolerad minnesstérning utan andra demens-
symptom. MCI kan ha ett flertal orsaker, inklude-
rande normalt aldrande, depression/utbrindhet,
begynnande Alzheimer liksom tidigformer av ett
flertal andra demenssjukdomar. Det finns ingen
sdker klinisk metod att avgdra vilka patienter med
MCI som kommer att progrediera till Alzheimer
med demens.

Det finns ett flertal studier som utvirderat om
likvoranalyser kan anvdndas for att identifiera
patienter med MCI som kommer att progrediera till
Alzheimer. Dessa har visat att likvoranalyser har en
stor potential som diagnostiska hjilpmedel redan
i denna fas av sjukdome (Blennow och Hampel,
2003). Exempelvis fann man i en uppfoljnings-
studie p4 MCI patienter att om man kombinerar
T-tau, P-tau och AB42 fas ett hogt prediktivt virde
for att identifiera patienter med MCI som senare
kommer att progrediera till Alzheimer (Zetterberg
et al, 2004).

Multiparameter assays for

likvoranlyser vid Alzheimer

ELISA metodik har hittills varit den dominerade
analysprincipen for utveckling av likvoranalyser
for Alzheimer. Aven om ELISA har hog kinslighet
ir metodiken bade tids- och arbetskriavande da en
ELISA platta maste koras for varje protein som skall
analyseras.

10
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Tabell 1 LIKVORANALYSER VID ALZHEIMERS SJUKDOM

Sjukdom
Referensvirde hos dldre
Alzheimers sjukdom
Depression
Frontotemporal demens
Lewy body demens
Parkinsons sjukdom

Alkoholdemens

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom

Vaskuldar demens

Totalt tau

< 400 pg/mL
Mattligt-kraftigt okat
Normalt
Normalt-létt okat
Normalt-ldtt 6kat
Normalt

Normalt

Mycket kraftigt okat

Normalt-latt okat

Fosforylerat tau

< 80 pg/mL
Mattligt-kraftigt 6kat
Normalt

Normalt

Normalt

Normalt

Normalt

Normalt - litt/ 6kat

Normalt

B-amyloid (Ap42)

> 450 pg/mL
Mattligt-kraftigt sdnkt
Normalt

Normalt - létt sénkt
Latt-mattligt sénkt
Normalt

Normalt

Normalt eller sankt

Normalt-latt sankt

Vi har valt att utveckla likvoranalyser for Alzheimer
med Luminex xMAP metodik. I korthet bygger
denna metodik p& mikrosfirer till vilka en specifik
antikropp kopplats. Varje typ av mikrosfiar innehél-
ler en specifik fordelning av tvé fluorescerande sub-
stanser. Den detekterande antikroppen ar mirkt med
en annan typ av fluorescerande substans. Teoretiskt
kan upp till 100 olika set av mikrosfarer inkube-
ras med likvor eller annat provmaterial i samma
provroér. Metodiken bygger pa flodescyometri, dar
mikrosfirerna en efter en passerar tva laserstralar,
en for detektion av typ av sfir (dvs. vilket protein)
och en for kvantifiering. Alla analyser utfors sale-
des samtidigt i ett enda provror, pd en provvolym
av endast 25-100 uL.

I en forsta studie redovisar vi i detalj analysme-
todiken for bestdmning av T-tau, Ptau och Af42
i likvor med Luminex xMAP (Olsson et al, 2004).
Metodiken ger likvirdig percision och stabilitet som
ELISA, men hogre analystisk sensitivitet och battre
linearitet. Den diagnostiska potentialen ar likvirdig
ELISA (Olsson et al, 2004). Vi fortsitter nu med att
lagga till analysmetoder for N-terminalt trunkerade
AP isoformer i samma multiparametermetod, vilka

i en forsta studie funnits ges en 6kad diagnostisk
sikerhet for att identifiera Alzheimer mycket tidigt
i sjukdomsforloppet.
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XMAP (Luminex) - Spdnnande teknik som séker bredare

kliniska applikationer

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

E-post: anders.larsson@akademiska.se

XMAP ir en ny teknik som utvecklats av Luminex
Corporation (Austin, TX, USA) med vilken man
kan utfora ett stort antal immunologiska analyser i
samma prov. Tekniken bygger pé att man kan sepa-
rera mikropartiklar efter storlek eller fluorescens i
en flodescytometer och sedan mita en tredje fluo-
rescensvaglingd for varje partikel (Fig. 1).

.

Fig. 1. Bild av ljusstrdlarna i instrumentet. Pilen marke-
rar var partiklarna passerar genom optiken.

Genom att anvidnda sig av tva olika fluorokromer

kan man separera upp ett mycket stort antal olika
partiklar (<100) (Fig. 2).

Fig. 2. Bild av partiklarna med olika fluorescenser.

Varje partikel har en specifik antikropp péa sin
yta och man kan blanda olika typer av partiklar i
samma prov. Man skulle t.ex. kunna blanda partik-
lar med antikroppar mot T3, T4, TSH och anti-TPO
(antigenet istdllet for antikroppen kopplat till par-
tikeln). Partiklarna blandas sedan med provet och
en cocktail av fluorescensmirkta antikroppar som
passar ihop med respektive partikel (Fig. 3).

Fig. 3. Bild av en partikel med antigen och detektor anti-
kropp pa ytan.

Efter blandning, inkubering och eventuella tvittsteg,
injiceras provet i Luminex instrumentet vilket dr en
specialkonstruerad flédescytometer. Instrumentet
analyserar méngden bunden detektorantikropp pa
varje partikel och sorterar informationen for varje
partikeltyp separat. Pa sa sitt erhalls information
om hur mycket antigen som bundits till t.ex. anti-
T3, anti-T4 och anti-TSH partiklarna. Proverna kors
tillsammans med en standardkurva. Utifrdn denna
kan man sedan berikna mingden analyt i varje
prov.

Klinisk Biokemi i Norden
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Vi analyserade cytokiner med hjdlp av ett
Luminexinstrument. Forst blandades de olika par-
tiklarna med prover respektive standarder varefter
blandningen pipetterades ner i en membranforsedd
mikrotiterplatta. Efter en inkuberingsperiod pd tva
timmar (en tid som ofta anvdnds fér motsvarande
ELISA tester) tvittades plattan genom att man
upprepade ganger sog ut vitskan genom mem-
branet i botten pa plattan. Sedan tillsattes bland-
ningen av detektorantikroppar och plattan inkube-
rades igen. Efter nya tvéttar injicerades proverna i
Luminexinstrumentet med hjilp av en provinjektor.
Tiden till analyssvar var med denna Luminexmetod
lika lang som for en traditionell ELISA (minst 5-6
tim) och man kunde inte kora proverna annat dn
i batch. Kénsligheten och CV var enligt min upp-
fattning forvanansvért bra och man hade ungefar
samma kénslighet som for traditionella ELISA med
HRP mirkta konjugat och TMB. Métomradet for IL-
6 var ocksa bra med en koncentrationsskillnad pa
mer dn 2000 ganger mellan hogsta och ldgsta stan-
dardpunkt (Fig. 4). Férdelarna jamfort med en tra-
ditionell ELISA var att arbetsinsatsen minskade nér
man korde flera analyser parallellt. Kérde man bara
en analyt at gangen var arbetsinsatsen hogre med
xMAP tekniken. Priset var i samma storleksordning
som om man kopt motsvarande antal ELISA kit
sd dir var det ingen ekonomisk vinst. Ett problem
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Fig. 4. Standardkurva for IL-6 fran vdr testkérning.
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var att nir vi pipetterade proverna sa rakade vi
skada membranet i botten p& mikrotiterplattan i
nigra brunnar. Det medforde att partiklarna akte
ut i samband med tvétten och vi erhdll darfor inga
resultat for dessa prover/standarder (Fig. 4.). Sddana
fel kan dock sannolikt minskas om man ar van vid
analysen.

Jag uppfattar XMAP som en spinnande teknik.
Nackdelarna #r att priserna ar (for) hoga i forhal-
lande till traditionella ELISA kit och det tradi-
tionella upplégget &r inriktat mot batchanalyse-
rande och forskningsstudier. Det gor att tekniken
inte dr optimalt anpassad for rutinverksamhet.
Investeringskostnaden motsvarar priset for en flo-
descytometer. Med tanke pa utvecklingen pa labo-
ratorierna mot selektiva analysatorer passar xMAP
kanske inte riktigt in med sina applikationer for att
kora manga analyter samtidigt. Frdgan dr om tek-
nikens framtid pa kem labben snarare ligger inom
det motsatta omradet ndmligen enstaka akutprover
i korta serier dar volymerna &ar for sma for att
appliceras pa en vanlig immunanalysator. Manga
sjukhus har traditionella flédescytometerar som i
de flesta fall inte dr fullt utnyttjade. Anvénder man
sig av dessa flodescytometrar elimineras investe-
ringskostnaderna. Det borde vara fullt mojligt att
utnyttja dessa instrument for att akut kéra udda
ldkemedel, cytokiner eller toxikologiska markérer
med denna metodik. Med hdgre koncentration ana-
lyt och farre detektionsantikroppar minskar behovet
av tvittning. Det innebidr att man teoretiskt skulle
kunna kora ett prov med 1-2 standardpunkter och
ha svaret inom 1-2 timmar. Jag tror att det dr inom
detta omrade som xMAP teknologin har sin framtid
pa de kliniskt kemiska laboratorierna. Inom andra
laboratoriediscipliner kanske det finns storre forde-
lar med multiplexing. T.ex. skulle jag kunna tinka
mig att det skulle kunna var av intresse for mikro-
biologer for t.ex. akut meningitdiagnostik eller for
blodcentralsverksamhet. Oavsett framtiden sé &dr det
en intressant teknologi.
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Svensk Forening for Klinisk Kemi 50 ar.
Hur det borjade-kortfattad historia.

Johan Killander, Danderyd
E-post: jkillander@brevet.nu

Svensk Forening for Klinisk
Kemi bildades den 3 december
1954 vid en isotopkurs for 18 kli-
niska kemister fran olika sjukhus.
Foreningens &dndamal var att
framja klinisk kemisk laboratorie-
verksamhet och forskning. Redan
i september 1954 hade man dis-
4 kuterat planerna for att bilda en
svensk forening vid en Nordisk kongress for klinisk
kemi och klinisk fysiologi for att kunna acceptera
erbjudet vardskap for den IV Internationella kon-
gressen i klinisk kemi i Stockholm i augusti 1957.
Man hade tidigare samarbetat i Laboratorieldkarf
oreningen, bildad redan 1944 under Liakarférbundets
ledning. Medlemmar var da kliniska kemister,
bakteriologer och en klinisk fysiolog. Man holl
vetenskapliga moten, pratade om metoder och
forskning i sjukvard och mycket om utbildningen
inom specialiteterna. Laboratorieldkarféreningen,
vars ordférande var Jorgen Lehmann och sekre-
terare Bertil Josephson, deltog i férhandlingar om
anstillningsvillkor, tjénstestédllning och férméner
vid inrdttandet av nya ldkartjanster P4 manga sjuk-
hus var motstandet fran klinikerna, speciellt intern-
medicinarna, stor. Det berodde inte bara pa att
bestimmanderétten 6ver laboratorierna togs over,
utan dven att intdkterna av analyserna flyttades.
Med tiden behovdes en egen forening for klinisk
kemi bl a for utbildning, standardisering av metoder
och dven for internationellt samarbete. Den nybil-
dade Svensk Forening for Klinisk Kemi, SFKK,
fick stadgar och medlemskap som sektion i Svenska
Likareséllskapet och anordnade vetenskapliga moten
forsta gdngen vid Riksstimman i dec 1955. Den hade
en styrelse med Kjell Agner som skattméstare och
sekreterare och Gunnar Brante och Gunnar Jungner.
Vid foreningens bildande fanns det 22 lédkarledda
sjukhuslaboratorier i Sverige. Méanga laborato-
rier fick forutom klinisk kemi och hematologi och
blodtransfusion ofta utfora bakteriologiska och

klinisk fysiologiska analyser. Sedermera inrittades
egna laboratorier for klin fysiologi och bakte-
riologi. Utbyggnaden av kemilaboratorier skedde
under1940- och 50- talen, det inrdttades samman-
lagt kliniskt kemiska laboratorier vid 37 sjukhus
och dessutom tillkom ett antal fristiende laborato-
rier i 6ppenvard, vara manga privata.

Ofta startade man med en ldkare och en handfull
laboratoriesjukskoterskor, men med tiden utdkades
staben med laboratriser och ingenjoérer och senare
med biomedicinska analytiker. Ar 1957 inrittades
de tva forsta professurerna i klinisk kemi, for Carl-
G. Holmberg i Lund och Anders Gronvall i Uppsala.
Négra ar senare sa fick alla hogskolor och uni-
versitet professurer. Antalet medlemmar i Svensk
Forening for Klinisk Kemi var 26 i slutet av 1955 .
Ar 1964 var de 92 st och 1974 170 st for att sedan
viéxa till 332 st 1982. I dag c:a 600 st. Féreningen
innefattar laboratorieldkare, kemister, ingenjorer,
vardlarare och biomedicinska analytiker.

Metodstandarisering och kvalitetskontroll

Redan pé 50-talet startade i foreningens regi en syste-
matisk genomgang av vanliga laboratoriemetoder, deras
precision och anviandbarhet och rapporteringar gavs vid
foreningsmoten och gradvis blev arsenalen rensad fran
otillfredsstéllande metoder. En del av utvecklings- och
standardiseringsarbetet verlamnades pa 1960-70talen
till kommittéer tillsatta genom den Nordiska foreningen
for klinisk kemi o klinisk fysiologi

Redan 1946 hade man bildat en Nordisk forening for
klinisk kemi och klinisk fysiologi. Den forsta kon-
gressen holls 1946 och sedan holls det regelbundna
moten, i regel sommartid och ofta med flera familje-
medlemmar, umgénget blev kamratligt och informellt,
gruppen var ju inte s stor, men manga &r de problem
och metoder som snabbt fatt sin 16sning med dessa
nira personliga kontakter. Programmen omfattade
vetenskapliga nyheter, metodutveckling och avance-
rade utbildningsprogram.

Klinisk Biokemi i Norden
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Mera systematiska riktlinjer fér utbyggnad och kva-
litetssdkring av den kliniska kemin i Skandinavien
diskuterades och rekommenderades vid ett méte i
Oslo 1970. I Arild héll man 1972 en konferens och
utarbetade riktlinjer fér vidare- och efterbildning av
lakare, kemister och farmaceuter for hela norden.
Ar 1977 bildades Nord Kem,-ett mer strukturerat
samarbete- initierat av den Nordiska foreningen for
standardisering av metoder, praktiska forslag till ter-
minologi, kontroller, rutiner och utbildningsregler.

Internationella samarbetet utékades med kontakter
med IFCC, TUPAC, ECCLS, FESCC. Flera av vara med-
arbetare har arbetat under manga ar for att utveckla
det internationella samarbetet. Anders Kallner har
representerat [FCC styrelse under manga ar, Carl-
Henric de Verdier har varit Nord Kem representant
under hela dess verksamhetstid, Sven Lindstedt
representerade bl a i [IUPAC och Magnus Hjelm var
mycket aktiv i ECCLS. Alla &r de organisationer som
arbetat for utbildning, kvalitet, metodkontroll och
kvalitetssdkring.

Kvalitetssidkring i Sverige

Man gjorde i 1950-talets tidigare del ett utskick av
samma blodprov till ett stort antal laboratorier i
Skane och Danmark. Spridningen av hemoglobin-
virden vid dessa laboratorier avsléjade hur utomor-
dentligt dalig precision och riktighet var. Detta var
ett av manga incitament till héjande av kvaliteten
pa analyser med kontroll av precision och riktighet.
1974 anordnades nordiskt symposium om regional
kvalitetskontroll i Stockholm. Den norske professorn
Lorenz Eldjarns insatser for att bygga ett system for
kvalitetskontroll med nya kvalitetsmaterial av hog
klass var en viktig faktor, seronorm blev ett begrepp.
I Sverige utokades extern kvalitetssékring regionalt. I
Uppsala-regionen holls regelbundna méten och likar-
tad organiserad verksamhet inférdes for kontrollsys-
tem i vést-Sverige med Goteborg som arrangér och
under en tid fanns motsvarande dven i Stockholm
och Umed. Under senare ar har en gemensam svensk
kontrollinstitution vuxit upp, 1992 bildades SEQLA,
sedan 1996 namnéndrad till Equalis.

1993 infordes ackreditering. En oberoende myn-
dighet-Swedac- inspekterade laboratorier och efter-
sdg att de utforde och dokumenterade sitt arbete
enligt foreskrivna normer. Systemet har ytterligar
byggts ut och giller dven internationellt. Nistan
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alla svenska klinisk kemiska laboratorieenheter dr
numera ackrediterade.

Nya metoder och kunskaper och vetenskaplig forsk-
ning fran olika grupper har gradvis 6kat. De viktigas-
te forskningslaboratorierna i Malmd, Lund, Géteborg,
Uppsala, flera laboratorier i Stockholm och Umea.
Viktiga omraden att ndmna &r proteinkemi i Malmo,
startat av Carl-Bertil Laurell, &mnesomséttningssjuk-
domar i Goteborg med Sven Lindstedt som ledare,
steroid- och gallsyreforskning i Lund och Stockholm
med bl a Rolf Blomstrand och Arne Norman och
kvalitetssystemarbete i Uppsala lett av Carl-Henric
de Verdier och metabola studier i Ume& med Stefan
Marklund som inspirator, detta fram till 1990-talet

Lista over vetenskapliga publikationer fran
olika laboratorier trycks sedan drygt 15 ar i
Medlemsbladet.

En gemensam nordisk vetenskaplig tidskrift
Scandinavian Journal of Clinical Laboratory
Investigation tillkom 1949 pa norskt initiativ. I den
har atskilligt av nordiskt kliniskt kemisk vetenskap
publicerats.

Redan 1928 publicerade Lisa Bostrom Kliniska labo-
rationsmetoder, Laborationsteknik fér sjukhus, och
1947 sammanstillde Greta Hammarsten Kliniska
laborationsmetoder utgiven av_Astra. 1950 kom

Birger Herners Klinisk laboratoriediagnostik, en

mera klinisk framstéllning

Carl-Bertil Laurell med flera utgav Kompendium
i klinisk kemi 1968, senare upplaga omdopt till
Laurells Klinisk kemi i praktiskt medicin.

Ar 1975 startade medlemsbladet Klinisk kemi med
Kristoffer Hellsing som redaktor. Det har varit det vik-
tigaste informationsmaterialet frdn och om foreningen
och dess aktiviteter sedan dess. En motsvarande med-
lemstidskrift for Klinisk kemi i Norden startade 1989
ocksd med Kristoffer Hellsing som redaktor.

Mer utforlig beskrivning och referenser finns i
Svensk Forening for Klinisk Kemi blir 50 ar, J
Killander, Klinisk Kemi 2004.

Mer historia om Den Nordiska féreningen, och
om de Klinisk kemiska foreningarna i Danmark,
Finland, Island och Norge och om Nordkem finns i:
Klinisk Kemi i Norden,suppl 1997.
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Skolen i Athen

Henrik Anton Olesen
E-post: d056685@inet.uni2.dk

Ved Rigshospitalets klinisk bio-
kemiske afdelings 50 drs jubilce-
umssymposium holdt overlege,
dr. med Henrik Olesen et foredrag
om vigtige hecendelser i afdelin-
gens og dermed dansk klinisk
kemis historie.

Jeg vil gerne sige tak til arrange-
rerne af symposiet for at métte fabulere over emnet
"klinisk kemisk afdeling fra starten” med undertit-
len "Skolen i Athen”.

Det en meget stor @re og et privilegium i min
hgje alder.

Alder. Altsa, det bliver slidt alt sammen: Synet,
horelsen, beveaegelserne og andet. Men pé eet punkt
kommer der én stor fordel.

Man kan traede nogle skridt tilbage og betragte et
tidsforlgb pa 50 - 60 ar og fundere over sendring-
erne over den tid for f.eks. for de kliniske labora-
torier. Kan @ndringerne pd en eller anden made
udtrykkes samlet?

Raffaello Sanzio's fresko malerier fra Vatikanmuseet
er malet 1509-1510 samtidig med, at Michelangelo
arbejdede pa nogle af sideveeggene i Capella Sistina.

Raffaello Sanzio: "Messen”

Raffaello Sanzio: "Skolen i Athen’.

Til venstre "Messen” der er strengt hierarkisk
opbygget; til hgjre "Skolen i Athen” med oldtidens
teenkere alle pd samme niveau i Parnasset, men
intellektuelt sammenholdt under Apollon's lette
opsyn (foroven til venstre).

I sommeren 1952 var jeg studentervikar pa kirur-
gisk afdeling i Fredericia hos overkirurg Jorgen
Hoffmeyer. Udover journalskrivning og hagehold-
ning skulle man i vagten tage sig af laboratorieana-
lyserne. Vi lavede: Klinisk immunologi med Eldon-
kort der netop var kommet frem.

Haematologi: Heemoglobinprocent med Tallquist
skala eller med Sicca apparatur, ikke med Sahli
apparatur som pa RH.

Klinisk fysiologi dvs ekg optag, fremkald og opkleeb-
ning pa A-fire ark, men ikke beskrivelse.
Klinisk biokemi dvs blodsukker ved Fehling-
Benedikt og bilirubin ved Meulengracht skala.
Klinisk mikrobiologi ved pévisning af fimrende
stave i urin som vi skiftevis kaldte proteus og coli.

(Fortscetter side 20)
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(Fortsat fra side 17)

Det var for Adam Uldahl og kvalitetskontrol, s&
resultaterne fremkom "ex catedra” og var lykkelig-
vis indiskutable.

De seneste ar har vi i familien fiet hjeelp fra RH's
mange afdelinger og oplevet "systemet” fra patient-
siden. Kirurgi, medicin, laboratorier mm. Alt trygt,
effektivt, pa hejt kompetenceniveau og venligt. Det har
fra det synspunkt veeret en meget positiv oplevelse.

Skulle noget fremheeves, ma det veere anaeste-
siafdeling og klinisk biokemisk afdeling. Provetagning
og svarafgivelse til tiden, det er det man oplever; det
fungerer bare. Og en "venlig provetagning” betyder
meget. Jeg tillader mig her at kaste et specielt blik pa
Annie Bentzen og provetagnings-holdet.

Fra 1939 arbejder RH's leegerdd med planer om et
nyt Rigshospital hvor lidt senere ogsa et "central-
laboratorium” indgér.

I 1942 ansettes Dr.phil. cand.polyt. Karen M.
Simesen som laboratoriechef pad Hjerring centralsy-
gehus til en lgn pa ca. 12000 kr. om &ret; samme som
en helarskandidat og veesentligt under en overlzaege.

DADL's formand Mogens Fenger ansa at "dette vilde
kunne paavirke fremtidige Laboratorieordninger pa
uheldig Maade” og indkalder til det 995’ Made i Dansk
Medicinsk Selskab(ref.1) Tirsdag d. 3'Marts 1942 kl.
20 i Domus Medica i Bredgade(bombespraengt af
Peter-gruppen 17°juni 1944) med 110 deltagere
herunder Medicinaldirektgren.

Erik Husted, der pa det tidspunkt var overkirurg i
Hjerring og den skyldige for den uheldige disposi-
tion, indleder.

Laboratorieservice er ikke tilfredsstillende. "Den
udferes af ukyndige Laboratoriemedhjeelpere der
efter 3 Maaneders Elevtid er "udleert” og paa deres
for en stor Del ukontrollable Arbejde skal vi kunne
bygge en Del af vort kliniske Skon”.

Der ma en veluddannet leder til f.eks. en med
almen medicinsk uddannelse, en med patolog-anat-
omisk uddannelse, en leege med speciel laborato-
rieuddannelse eller en ikke-leege, en biokemiker.

Hvor findes den leege der vil beskeeftige sig med
laboratoriearbejde ? "En biokemiker kan -i hvert
fald for tiden- faas betydeligt billigere”.
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Knud Brechner Mortensen, 1'reserveleege pad medi-
cinsk afdeling, Kommunehospitalet, argumenterede
for et centrallaboratorium eller feelles laboratorium
med en chef pad niveau med overlaeger pa de ovrige
afdelinger.

En leege, uddannet i intern medicin, almen kemi,
1-2 ar pd klinisk laboratorium og bakteriologi i 2
- 1 ar. I alt 12-15 ar. En kemiker kunne s eventuelt
veere souschef.

Mogens Fenger, formand for DADL, mente en pro-
sektor med 1-2 ars uddannelse i kemi var sagen.
Ikke en biokemiker. Teenk hvis rgntgen-afdelingen
skulle ledes af en fotograf.

Det samme mente prosektorerne Julius Engelbreth-
Holm fra RH og Lorentz Heerup, Frederiksberg hos-
pital

Richard Ege ansd at "Biokemikeren er den rette
Sagkyndige”. Han kunne ikke "fremstilles som fuld-
steendig Ignorant”

Noget lignende mente Knud Ove Mpller, professor
pa farmakologisk institut. Det var "ubehageligt i
aften at here leegerne rost paa kemikernes bekost-
ning. I evrigt ville leegen blive ubehjeelpelig dilet-
tant som kemiker”.

Ejnar Meulengracht, professor pd BBH, ville "til det
yderste seette sig imod at afgive mindste Smule af
sit Laboratoriums Omraader til Fordel for et
Centrallaboratorium, tveertimod faa det udvidet” og det
samme mente Professor Mads Siggaard-Andersen, KASG.
Skulle det mod alle odds alligevel ske, ville Meulengracht
bestemt foretraekke en kvindelig biokemiker.

0. M. Henriques fra Finsenlaboratoriet sagde ".at
den ansvarshavende efter Loven skal veere Laege er
givet, og derfor naturligt ansvarshavende og Chef”.
Blandt andet for at "bremse op for et stort Antal
Prover”. (arsproduktionen var i 1941 77 000 analyser).

Erik Warburg, professor i intern medicin pa RH syn-
tes en leege, men 12-15 ars uddannelse var dog vist
for meget. Lon som en rontgenoverlaege.

Medicinaldirekteren gik ind for Diagnosestationer
ledet af en leege. Her kunne de praktiserende leeger
fa stillet diagnoser p& henviste patienter.
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Det var sa det. I mange ar.

Poul Bjernedahl Astrup er fodt den 14’august 1915
i Sendbjerg pr Uglev i Thy.

Cand. med. fra Kebenhavns Universitet i 1939 og
dr. med. i 1944 pé en disputats om heparinunderse-
gelser. Fik specialleegeanerkendelse i klinisk kemi og
laboratorieteknik i 1948.

Efter anseettelser pa institutter, medicinske og di-
verse andre afdelinger, blev hani foraret 1952 udnaevnt
til laboratorieforstander pa Blegdamshospitalet.

I slutningen af juli 1952 udbred en poliomyelitis
epidemi i Danmark. Mange patienter fik haemmet
eller ophzevet respirationsevne pi grund af bulbzer
paralyse. Der kom op til 10 patienter om dagen til
Blegdamshospitalet, der kun ridede over 2-3 kyradsre-
spiratorer eller "Jernlunger”; store metaltanke, patienten
kunne laegges ind i, som ved over og undertryk sikrede
respirationen. Patienterne dgde trods behandling.

Bjorn Ibsen, tilforordnet ancestesileege pa bl.a. RH,
fremforte straks, at grunden var, at der foreld en kul-
dioxidretention. Han fik derfor oprettet hold, der gav
manuel overtryksventilation.

Poul Astrup, nyudnaevnt laboratorieforstander, blev
hjemkaldt fra ferie og gik i gang med at udarbejde en
analysemetode, der kunne skelne mellem en respirato-
risk og en metabolisk alkalose. Det lykkedes.

De to's indsats reddede mange patienters liv; og det
var et stort gennembrud for den kliniske kemi som
speciale.

Pa Rigshospitalet var der talrige laboratorier, idet der
til professor og overlaegekontor hgrte toilet, bad og et
laboratoriumrum. I de fleste af disse beskeeftigede man
sig med fysiologiske undersegelser, f.eks. fonocardio-
grafi, isotoptracerunderspgelser, intracardialt tryk, baek-
kenfunktion med videre.

Klinisk kemi var primzert i Medicinsk afdeling A, pro-
fessor Brochner-Mortensen; Karen Tygstrup, Medicinsk
afdeling B, professor Erik Warburg; Anette Bylow.

Kirurgisk afdeling C, Dahl-Iversen; Kjeld Jorgensen,
Kirurgisk afdeling D, Erik Husfeldt

1'oktober 1954 blev de 2 medicinske afdelingers labo-
ratorier lagt sammen til et centrallaboratorium og Poul
Astrup udnaevnt til overleege (fra 1964 professor i kli-
nisk kemi og laboratorieeknik).

Personalet omfattede godt 20 personer herunder Karen
Tygstrup og Annelise Konstantyner, begge ledende
laboranter.

Efter nogle ar blev ogsd de kirurgiske laboratorier
lagt ind under centrallaboratoriet. En af grundene til at
det tog nogle &r, var vist, at man ikke gerne sa, at per-
sonalet i de 2 kirurgiske afdelinger fraterniserede.

Poul Astrups forskning i blodets syre-base status
fortsatte pd RH's centrallaboratorium. Det resulterede
i videnskabelige arbejder og "Astrup-apparaturet”, som
gav RH og dets kliniskkemiske afdeling et fornemt ry
ude i verden og mange besggende. Poul Astrup fik tal-
rige aeresbeviser; han afsluttede sin indsats i 1985 med
bogen "Blodgassernes, syrernes og basernes historie”
sammen med John W. Severinghaus(ref.2).

Fra at veere et centrallaboratorium er det udviklet til
speciallaboratorier for: immunologi, blodtypeserologi,
klinisk biokemi, genetik, molekylser biologi, haemato-
logi, thrombose og haemostase, farmakologi og meget
mere. Hvilken eksplosion pa kun 50 ar.

Og alle gnsker fra medet i Laegeforeningen i 1942 er
opfyldt.

Kvaliteten er sikret. Der er leeger og ikke-leeger som
chefer i de kliniske laboratorier; Meulengracht's gnske
om kvindelige biokemikere er opfyldt pa det smukkeste,
ligesom medicinaldirektorens forslag om diagnosesta-
tioner er opfyldt indenfor visse omrader, f.eks. throm-
bose og haemostase, molekyleer biologi og genetik.

Jeg synes, billedet af Skolen i Athen, der viser de
enkelte specialister koncentreret og fordybet i hver
sit emne, alle i samme plan p& Parnasset og under
Apollons lette opsyn er en rimelig symbolik.

Jeg vil derfor lykenske klinisk biokemisk afdeling med
50 ars fodselsdagen og endnu mere lykenske med den
omfattende udvikling, der er sket fra centrallaborato-
rium til en hel buket af specialafdelinger.

Hjerteligt tillykke med det alt sammen.

Litteratur

1. Nordisk Medicin 77, 2822-2828; 1942

2. Astrup, Poul og Severinghaus, John W.
Blodgassernes, syrernes og basernes historie
1985. ISBN 87-16-06518-2
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Apply for samples and data from NOBIDA!

Pal Rustad, Ulrik Gerdes, Morten Pedersen.

e Do you need a selection of samples from a well-
defined group of reference individuals?

¢ Do you need a substantial set of background data
— other than age and gender?

¢ Do you want metrological traceable values?

Yes? - Consider applying to NOBIDA

The Nordic Reference Interval Project Biobank and
Data base (NOBIDA) has been defined by NFKK as
a project to compile the data, reference samples
and control materials used by the Nordic Reference
Interval Project 2000 (NORIP).

Purposes

The project aims to contribute to any reasonable
project for the development of the clinical area in
general, and in particularly to:

— Establish new reference intervals for various
biochemical components, i.e. to extend the work
of NORIP.

— Establish or verify traceability for measure-
ment systems to the reference intervals found
in NORIP. This can be done by use of the NFKK
Reference Serum X .

- Study associations between biochemical vari-
ables and phenotypic traits and environmental
influences.

- Study associations between biochemical vari-
ables and genotypes (by use of the buffy coat
samples)

— Store new information related to the reference
samples, reference intervals and NFKK Reference
Serum X.

What do we have?

Reference samples

From each reference individual there are 7 vials of
1 mL serum, 2 vials of 1 mL Li-heparin plasma and
1 vial of 1 mL buffy coat. If all laboratories regis-
tered in the biobank have submitted all requested

samples, there are a total of approximately 28.000
reference samples.

Control materials
Certified Reference Material:
— NFKK Reference Serum X: 2.484 vials of 5 mL

Reference materials used as controls in NORIP:

— NFKK Reference Serum P: Ca. 300 vials of 2,5 mL
and about 1.650 mL in bulk.

— NFKK Reference Serum HIGH: 303 vials of 2,5
mL and about 1.400 mL in bulk.

- NFKK Reference Serum LOW: About 300 vials of
2,5 mL LOW and about 1.400 mL in bulk.

Data

e About 125.000 reference values from about
3.000 reference individuals for 25 of the most
commonly requested quantities in clinical bio-
chemistry: alanine transaminase, albumin, alka-
line phosphatase, amylase, amylase pancre-
atic, aspartate transaminase, bilirubins, calcium,
cholesterol, creatine kinase, creatininium, y-
glutamyltransferase, glucose, HDL-cholesterol,
iron, iron binding capacity, lactate dehydroge-
nase, magnesium, phosphate, potassium, protein,
sodium, triglyceride, urate and urea (carbamide).

e About 75.000 measurement values for the same
quantities in the control materials mentioned
above.

e Detailed information on each reference indi-
vidual and measurement system.

Charges
Samples and extracts from the database can be
obtained for free, but it will be necessary to also
request Reference Serum X, High, Low and P to be
measured along with the reference samples.

The current prices are shown in the table below.
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Reference materials

1 vial of NFKK Reference Serum X DKK 900

1 vial each of NFKK Reference Serum X, High, Low and P DKK 2.100
Reference samples, 3 vials X, 1 vial each of High, Low and P DKK 6.000

The prices are ex VAT and shipping costs, but inclu-
ding administration fees etc.

All except the last set are ordered from the national
external assessment organisation (Denmark: DEKS,
Finland: Labquality, Iceland: ISML, Norway: NKK,
Sweden: EQUALIS). The set with reference samples
and control materials are shipped from DEKS if the
application to NOBIDA is granted.

Background

The samples and control materials are stored in a
biobank run by DEKS at Herlev University Hospital,
Herlev, Denmark. The database is run by Pal Rustad
at Fiirst Medical Laboratory, Oslo, Norway.

NFKK has appointed a NOBIDA committee to
handle applications for samples and data. The
members are Ulrik Gerdes, Arhus; Jon Johannes
Jonsson,

Reykjavik; Veli Kairisto, Turku; Arne Martensson,
Uppsala; Pél Rustad (chairman), Oslo.

Information on NOBIDA and application form for
data and samples are available at the NORIP home
site - http://furst.no/norip and questions about
NOBIDA will be answered by Pal Rustad (E-mail:
prustad@furst.no, telephone: +47 22909554).

References

1. Nordic Reference Interval Project Bio-bank
and Database (NOBIDA): a source for future
estimation and retrospective evaluation of
reference intervals. Rustad P, Simonsson P,
Felding P, Pedersen M. Scand J Clin Lab Invest
2004; 64, 431-438

Island. Foto: Ingunn Torsteinsdottir.
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Kvalitetsutvecklingsprojekt i baltlainderna och NV Ryssland

Anders Kallner

Karolinska universitetssjukhuset e-post: anders.kallner@kirugi.ki.se

Redan nir Berlinmuren f6ll och
Sovjetimperiet skakade i sina
grundvalar och smaningom stor-
tade samman i ett moln av damm
och krossade forvintningar hade
vi forsiktigt inlett ett samarbete
med i forsta hand Estland. Malet
var till en bérjan endast att lara
kdnna forhallanden, méanniskor
och kollegor dér. Detta var 1989 och det var svart
att ens fd visum. Vanligen kunde jag aka bat till
Tallinn och fa dagsvisum dvs. man limnade sitt
pass och fick ett sovjetiskt i utbyte, fartyget 1ag kvar
i hamnen under natten och alla var tvungna att
atervianda till fartyget. Vid inpasseringen fick man
tillbaka sitt eget pass. Forhallandena iland var kao-
tiska och noden stor pa alla omraden. Vara resurser
var mycket begransade och med samma filosofi som
den Ake givit uttryck fér nedan férsékte vi endast i
undantagsfall bidra med konkreta insatser. Vi kom
emellertid fram till att det vore angeldget att ordna
en kongress i Baltikum bl a for att 6ka kontakty-
torna med den omvérld som da boérjade skymta
fram dver horisonten. Vi lyckades finna intresserade
kollegor i Lettland och Litauen och i en serie av
moten i Tallinn och Tartu planerades en kongress
till hosten 1991 i Tartu. Direkt efter frigérelsen var
den baltiska identiteten efterstravad for att markera
mot Ryssland, nagot som i efterférloppet visat sig
vara en nagot konstlad sammanhallning. Linderna
och deras befolkning har i sjdlva verket mycket
litet gemensamt, varken etniskt, sprak, kultur eller
historia.

Bara nagra veckor innan kongressen skulle hallas
utbrot den vélkdnda revolutionen i Sovjetunionen
i vilken man forsokte storta Gorbatjov och vi fore-
drog i det osdkra liget att skjuta kongressen till
februari 1992 och forldgga den till Tartu, Estlands
da enda stad med ett universitet. Universitetet grun-
dades av Gustav II Adolf 1632 och har som vénort
bl a Uppsala Universitet som donerat en staty av
GII A.

Till kongressen kom ett drygt hundratal delta-
gare fran alla landerna och en stark delegation fran
Sverige. Kongressen var en stor framgang och for-
arbetet liksom kongressen och méangas deltagande
finansierades i huvudsak genom Stiftelsen Clinical
Chemistry Lookout.

Under kongressen skapades ocksd en samarbets-
grupp, Baltic Association for Laboratory Medicin,
BALM med uppgift att samordna gemensamma
strdvanden i de tre ldnderna och anordna kongres-
ser vart annat ar i ett rullande schema. Samarbetet
har inte blivit vad jag hoppades p4, huvudsakligen
beroende pa att vi inte klarat att skapa en vet-
tig ekonomi. Bakgrunden till detta &r att inget av
landerna tillater att en internationell verksamhet
registreras eller oppnar ett konto i landet med
mindre dn att verksamhetens ledning bestar av
minst 51 % ’‘egna’ Eftersom det ir tre linder som
vill vara lika representerade har det visat sig vara
en omdjlig uppgift. Forhoppningen ir att denna
diskriminerande lagstiftning skall dndras i samband
med intrddandet i EU. Kongresserna har emellertid
ordnats planenligt:

Tartu (Estland) 1992

Vilnius (Litauen) 1994
Jurmala/Riga (Lettland) 1996
Tartu (Estland) 1998

Vilnius (Litauen) 2000

Riga (Lettland) 2002

Parnu (Estland) 2004.

NoU A WwN

Det har varit glidjande att se hur kongresserna
utvecklats fran ett fullstindigt hemsnickrat program
med stencilerade dokument och abstrakthandlingar,
en blygsam utstéillning och kaffepauser baserade pa
medfort kaffe, te och kakor till glittade program,
omfattande utstillningar och en trygg ekonomi
med flera hundra deltagare. De forsta vetenskapliga
programmen var 'sokande’ men nu ir bade plenar-
foredrag och 6vriga aktiviteter pa en internationellt
konkurrenskraftig niva. Vanligen har ett hundratal
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posters skickats in vilket speglar dynamiken och
ambitionen hos vara kollegor. Genom att BALM
omfattar laboratoriemedicin blir imnesvalet bredare
dn vi dr vana vid i Norden och s& har t ex mikrobio-
logi och genetik givna platser i programmet.

Laboratorierna i baltlinderna har utvecklats explo-
sionsartat i takt med den allménna utvecklingen i
landerna. Frdn en sovetisk standard motsvarande
var pa 30- och 40-talen finns nu modern utrustning,
provtagning med modern teknik, LIS och upprusta-
de lokaler pé de flesta storre sjukhus. Ackreditering
har natt langt, fraimst kanske i Lettland dér alla
primdrvardsenheter ar inlemmade i ett kvalitets-
system med adekvat dokumentation. Detta arbete
har framst utférts av en enda person, dr. Silvija
Zaharane, som dessvirre nu ldmnat specialiteten for
andra uppgifter. I forsta hand anvinder man EN/ISO
15189 liksom i de flesta ldnder dir SWEDAC:s kon-
serverande ideologi inte varit mérkbar.

Naturligtvis lider sjukvarden i baltlinderna, som all
sjukvard, av bristande resurser. Liksom i Norden har
administratérer och utredare ett gott 6ga till labo-
ratorierna och déar liksom hér dr det en kamp att fa
del av kakan. I kvalitetsarbetet har vi haft som en
utgangspunkt for vara anstringningar att dtminstone
se till att IQC borjade anvindas rationellt. Bristen pa
kontrollmaterial var — och dr - stor och kostnaderna
belastande. Det fanns ingen tradition att registrera
kontrollresultat som dessutom utfors sporadiskt dels
i brist pa kontrollmaterial dels for att spara reagens.
Det var darfor en utmaning att pa nagra stéllen intro-
ducera datorer och skapa en enkel mjukvara for att ta
hand om registreringen. For att minska reagenskost-
nader introducerade vi tekniken att upprepa métning
av ett patientprov vid ett senare tillfdlle och krava att
resultaten ligger inom vissa granser. Styrkan i denna
ansats ligger inte i statistiken utan i att etablera rutiner
och jag tror att det var just vad vi uppnadde.

EQA infordes genom Labquality’s subventionerade
anstrangningar, men det ir tveksamt om detta dr en
kostnadseffektiv atgard ens i utvecklingsskedet. Det
kommer ju ocksd en dag nér kalaset maste finansie-
ras av laboratorierna sjalva!

Inom ramen for Clinical Chemistry Lookout har
vi skapat en 'mailinglista’ pad samma sitt som
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Diskussionsforum. Den kallas Baltic och har drygt
150 deltagare.

Utvecklingen av samhillets funktioner har ocksd
gatt oerhort snabbt och det &r min férhoppning att
BALM och NFKK skall kunna nirma sig varandra
och o6ka det professionella utbytet. Forskningen
inom vissa omraden ir vil sa avancerad som i
Norden och rutinsjukvarden kanske mer ’evidens-
baserad’, modern och optimerad av de begrinsade
resurserna. Sjukvard och laboratoriemedicin borde
ha en given plats i det Ostersjéforum av tio linder
som nyligen skapats pa politisk niva.

I samband med Ake Holmgards intresse for
Ryssland och S:t Petersburg i synnerhet har jag
drivit en rad projekt tillsammans med Pavlov State
Medical University (professor Vladimir Emanuel
och Dozent Lina Khorovskaya) for att 6ka kva-
litetsmedvetenheten pa laboratorierna. Med stod
fran Osteuropakommitteen, norska Barents hav
fonden och Stiftelsen Clinical Chemistry Lookout
har vi fort 6ver ett antal datorer till laboratorier
i S:t Petersburg och Murmansk - ett dventyr i sig
- samt installerat 1dmplig mjukvara for IQC och
interlaborativa jadmforelser. Vi har ocksa arrangerat
flera kurser i statistik och kvalitetsarbete och bérjat
introducera kvalitetssystem i [SO-anda. Ryktet har
natt mig att Moskva, med véra gamla vénner Vadim
Menchikov och Vladimir Malachov i spetsen, har
borjat - i rysk stil - att skriva ett centralt dokument
om tillimpligheten av EN/ISO 15189 inom labora-
toriemedicin i Ryssland. Vad som kan komma ut av
det vagar jag inte ens sia om.

Vid varje besok - och det har varit mellan fyra
och fem géanger per &r - har vi ordnat forelds-
ningar i allskéns dmnen med laboratoriemedicinsk
anknytning. I huvudsak har jag 16pt igenom fore-
lasningsprogrammet for svenska medicinstudenter.
Min erfarenhet dr att kollegorna &r utomordentligt
duktiga i fysikalisk diagnostik. Det ricker langt
men hungern efter alternativ dr stor och tacksam
att forsoka matta och kliniker kanske mer dn labo-
ratoriepersonal kommer till dessa forelasningsserier.
Sprékproblemen 4r emellertid stora och &ven manga
ars studier i ryska racker daligt for att ge en foreléds-
ning pa ryska. Foreldsningar och diskussioner maste
darfor i regel tolkas at bada hall. Vi har ocksé satsat
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pa att ge nyckelpersoner med intresse sprakkurser
och mitt intryck &r att yngre kollegor i regel forstar
engelska men ogirna anvinder det i tal men det
finns ju kdnda - och uppskattade - medel att lossa
tréga tungors bojor!

Projekten har ocksa tillatit att vi tagit med méanga
medarbetare till kongresser och laboratorier i Europa
och USA, bl.a. har vi nu fyra Galwas stipendiater i
Ryssland och Baltlinderna. Dessa stipendier &r
mycket vérdefulla eftersom de under en period av
fem ar ger vederborande ett fullt medlemskap i
AACC. Modern litteratur dr en bristvara pa labo-
ratorierna och biblioteken dr allmdnt undermaliga
eller icke existerande och dérfor &r Galwas stipen-
dierna med tillhérande prenumeration pa Clinical
Chemistry en inkdrsport till vetenskaplig litteratur
for ménga. Under de senare &ren har vi ocksa
lyckats fa resestipendier for flera ryska kollegor till
AACC:s och IFCC:S kongresser.

De projekt som genomforts har varit modeller for
att visa hur man kan harmonisera métresultat mel-
lan laboratorier med relativt enkel och kostnadsef-
fektiv ’split-sample’ teknik. Vi arbetade t ex med
Pavlov State Medical University laboratoriet som
‘mentor’ och harmoniserade ett antal primérvards-
laboratorier i S:t Petersburg. Det fick stort gensvar
och nir de preliminira resultaten blev klara fick vi
objektiva argument for atgarder allt frdn att byta
ut repade och spruckna kyvetter eller felaktiga eller
utgangna reagens till ink6p av nya instrument och
utbildning av personalen. Den traditionella externa
kvalitetskontrollen hade inte pavisat nagra brister i
laboratoriernas resultat.

Var uppgift och ambition har naturligtvis inte varit
att bedriva sjukvard i Ryssland men att visa att
man med relativ sma medel kan komma langt. Det
tilltalar ryssens kynne, méstare pad improvisationer
som de blivit under sovjettidens néd- och bristar.
Tyvérr upplever man emellertid inte s séllan att
korruption och revirstrider omdjliggor rationellt
handlande. Homo sovjeticus utrotas inte med en
generation och en utrotning forutsétter att det finns
rimliga sétt att tjdna sitt levebrod pa hederlig vag.
Lonelaget for alla kategorier pa laboratorierna &r
mycket 1agt och fa om ens nagon kan klara sig pa
ett enda arbete.

Jag har ockséd haft forméanen att fa foreldasa pa de
allryska kongresserna i Moskva. Teman har vanligen
varit att presentera moderna diagnostiska strategier
inom laboratoriemedicin och diskutera kvalitetsar-
bete. Fordelen med dessa framtrddanden har varit
att dessa kongresser samlar deltagare fran alla delar
av Ryssland vilka eljest kan vara svara att na.

Jag arbetar nu tillsammans med Moskva med malet
att infora krav pa CE-mérkning av reagens och
instrument inom sjukvéarden vilket skulle kunna
stilla kvalitetskrav pa den inhemska industrin och
minska beroendet av utlandet men ocksa eliminera
ménga av de utlindska minde seriosa aktorer och
lycksokare, som opererar pa den ryska marknaden.

Allt detta sammantaget har under det senaste
decenniet givit mig mycken glddje, stimulans och
manga svara utmaningar som den vardagliga verk-
samheten i svensk sjukvard inte kunnat bjuda.
Nagot som i rikt matt uppviger uppoffringar i
form av semesterdagar, kostnader och stundom rent
fysiska umbidranden i mérker, smuts och kyla. Hos
de flesta baltiska och ryska kollegor finner man
en oversvallande virme och gistfrihet och jag har
fatt manga personliga vénner och bekanta mellan
den 71:a och 56:e breddgraden och fran Ostersjon
till 1dngt bort i Sibirien! Jag ar féorméten nog att
ocksa tro att vi med mycket sma ekonomiska medel
natt 1dngt i att visa hur modern laboratoriemedicin
fungerar under parollen 'hjilp till sjalvhjalp’, kun-
skapsoverforing och genom att skapa och visa upp
inhemska modeller.
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Samarbete mellan tva sjukhus.

Ake Holmgdrd, Jirngatan 6A, 662 33 Amdl.

Sedan cirka 10 &r pagar ett sam-
arbete mellan Barnsjukhus #3
i S:it Petersburg och Barn- och
Ungdomskliniken vid Centralsjuk-
huset i Karlstad. Arbetet finansi-
eras av Hailso- och Sjukvardens
Osteuropakommitté i Stockholm.
Anslagen forvaltas av SFKK (vilket
varmt rekommenderas !).

E 3

Samarbetet skall beskrivas i en kort sammanfatt-
ning.

Sjukvarden och samhaéllet &r alltid néra integrerade
i varandra, och darfor skall 4ven nagra allminna
synpunkter pa levnadsforhallanden for vanliga rys-
sar ldmnas.

Sociala synpunkter
Medellivsldngden fér midn &r 58-60 &r och for
kvinnor cirka 68 &ar. Anledningen till den korta
medellivslingden &dr framforallt olycksfall i arbetet,
alkohol, tuberkulos och andra infektionssjukdomar.
Pensionsildern for mén &r 60 &r och for kvin-
nor 55 ar. Rontgenldkare och personer frdn vissa
riskyrken gar i pension tidigare. Pensionerna &r
dock sé laga, att manga maste fortsitta arbeta efter
uppnadd pensionsalder.. Observera, att medellivs-
langden ocksd innebir, att en stor del av de ryska
ménnen uppndr aldrig pensionsaldern !

Cirka 20 % av befolkningen lever néra eller under
fattigdomsgriansen. Manga familjer lever i s& kal-
lade "kommunalja”, framf6rallt i S:t Petersburg och
Moskva. Detta innebdér, att i till exempel en trerums-
ldgenhet kan tre familjer bo. En familj i varje rum,
och sedan delar man pé toalett, badrum och kok.
Koken i dldre ldgenheter dr pa 6-8 kvadratmeter.

Av tradition finns i ryska toaletter inte hand-
fat, utan man tvittar hdnderna i badrummet efter
toalettbesok.

D& koken &dr smd, méaste man ha kylskapet i
bostadsrummet.

Det finns &ven kvar &ldre lidgenheter, som frén
borjan byggts for flera familjer. Varje familj har ett
rum, och sedan finns ett stort kok med 5-10 spisar.
Varje spis delas av tva familjer. I hela bostaden
finns en toalett och ett duschrum.

Samtidigt skall dock ndmnas, att nybyggda
bostadshus har en standard, som néirmar sig den
visterldndska.

Lonerna for anstéllda i offentlig tjdnst ar 1aga. Detta
giller sjukvardspersonal, larare, poliser och andra
kommunalt anstillda.

Exempel for ldkare. En ldkare tjdnar till att borja
med cirka 3 500 rubel per manad. Lonen hojs daref-
ter regelbundet, sa att efter 15 rs tjanst blir lonen
cirka 7 000 rubel per ménad.

Inom vissa regioner, bland annat olje-omraden,
ar lIonen hogre, upp till 15 000 rubel per manad.

En sjukskoterska med nattskift kan komma upp
till 6 000 rubel per manad.

Personal inom vissa omraden, bl.a. tuberkulos,
har speciella tillagg.

En rubel motsvarar cirka 3:50 SEK.

Detta skall jimfoéras med de allmdnna kostnaderna.
Maten ar nagot billigare 4n i Sverige.
Bostadskostnaderna stiger, och en ny ligenhet i
S:t Petersburg kan kosta miljoner rubel i kop.
Kostnaderna for el, telefon m.m stiger regelbun-
det och snabbare &n I6nerna. Inflationen uppgar till
6ver 5 procent arligen.

Pensionirer, militirer och barn reser gratis med
allminna lokala transportmedel. Man har dock gjort
flera forsok att ta bort denna férmén, men protes-
terna har varit for stora.

Sjukvardsorganisation

Den ryska sjukvérdsorganisation upphor aldrig att
forvana. Det finns flera sjukvardsorganisationer, som
arbetar oberoende av varandra. I praktiken finns vat-
tentéta skott mellan de olika organisationerna.
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De stora ar

e allmédnna sjukvarden med universitetssjukhus,
lanssjukhus och kommunala sjukhus

e militdrsjukvarden med egna sjukhus

e jarnviags-sjukhus, avsedda for enbart jarnvags-
anstéllda.

e fingelsernas sjukvard. Ett fingelse i centrala S:t
Petersburg &r nirmast att betrakta som ett sjuk-
hus.

e mentalsjukhus.

e privata sjukhus.

I en stad av Karlstads storlek kan det finnas ett
kommunalt sjukhus, ett militarsjukhus och ett sjuk-
hus for jarnvagspersonal. Denna organisation &r
dyrbar, framforallt nu nér investeringskostnaderna
i fastig och apparatur ir si stora.

Varje sjukhus har jour for sina kliniker.

Forutom den slutna sjukvérden finns polikliniker.
Dessa kan vara stora med 30-60 lékare.

Vintetiderna till ldkare &ar korta. Daremot é&r
kontakterna mellan sluten och 6ppen vérd inte sa
utbyggda som hos oss.

Det &r vanligt i storstidderna, att jourhavande ldkare
kommer hem till patienterna vid mer eller mindre
akuta tillstand. Patienter med feber, far besok i
hemmet av lidkare. Personalen kallar systemet, att
man arbetar pd ambulansen.

I princip dr sjukvarden fri. I princip, darfor att
det kommer ofta extra kostnader. Si kostade till
exempel en MR-undersokning i ett aktuellt fall 100
USD. (Vilket fér en normalinkomsttagare ar en stor
kostnad).

Vid allvarliga sjukdomstillstdind &r det vanligt,
att en anhorig vistas hos patienten. Inom barn-
sjukvarden &r det vanligt, att en anhorig (mor eller
babuschka) vistas hos barnet.

Ryssarna byggde &dven speciella cancer-sjukhus.
Jag har besokt ett av dessa, Pisotjna, utanfor S:
t Petersburg. Sjukhuset &dr vélutrustat med teknisk
utrustningoch i anslutning till sjukhuset finns dven
institutioner for forskning, till exempel i biokemi,
fysiologi, patologi.

Utbildningen av ldkare och sjukskoterskor dr myc-
ket bra, och ryska ldkare &r vél insatta i moderna

behandlingsmetoder, med undantag for sprék-
kunskaper. De flesta ryska ldkare talar endast
ryska och kunskaperna i engelska dr mycket bris-
tfilliga. Lakarna adr darmed i praktiken avstidngda
frdn utldndsk litteratur och konferenser. Sjukhusen
har vanligen inte pengar for prenumereration pa
utldndska tidskrifter och resor till utlindska konfe-
renser. Dessa ar for de flesta endast en drom.

Samtidigt skall dock papekas, att specialistldkare
regelbundet gér pa kurser for att fa behalla special-
iteten, och detta medf6r att kunskaperna halles pa
en godtagbar niva.

En tendens de senaste &ren &r att man har har
medel att investera i apparatur. Bland annat pa
kliniskt-kemiska laboratorier kommer automatiska
instrument for rutinanalyser. Alla dr importerade
frdn vést, inklusive Japan. Jag har dven sett ett
ryskt-tillverkat halvautomatiskt instrument, men
detta byggde pd gammal teknologi.

Beslut om inkop sker vanligen inom sjukhuslednin-
gen eller hogre upp i hierarkin. Laboratoriet har i
allménhet ingen insyn i val av instrument.

I S:t Petersburg finns tvé stora foretag for tillverk-
ning och forsédljning av reagens till klinisk kemi.
Dessa foretag anvédnder referensmaterial fran vést.
De ryska reagensen idr naturligtvis billigare &n de
utldndska (I6neldget), och sjukhusen kan diarmed
lattare finansiera sddana inkop.

Jag har besokt nagra fangelser, och dessa har for oss
en mycket 1ag standard. I varje rum (cell ?) vistades
35-40 personer. Det fanns ej egna britsar till alla,
utan i nagra fall sov nagra personer i hingmattor.
Tuberkulos-patienter vardas skilda fran andra fan-
gar och tuberkulosen ir ofta av resistent typ.

Ibland ges amnesti till intagna. Dessa ar ofta
hénvisade till "kommunala” bostidder. Ddrmed kan
en resistent tuberkulos spridas till flera personer
(inklusive barn).

I S:t Petersburg finns ett stort mentalsjukhus med
cirka 2 000 vardplatser. For svenska ldkare kan
vara intressant, att man har tva vardavdelningar for
patienter med krigspsykoser.
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Aktuellt
Det dr min uppfattning, att man absolut skall und-
vika uttrycket humanitér hjilp.

Humanitéir hjilp ger ett intryck av féormyndar-
skap och blir ldtt nedldtande mot den som blir utsatt
for denna verksamhet.

Den tiden &r forbi, nir man skickar gammal
utrustning till andra lander.

Vart motto ir i stillet kunskapsutbyte (knowledge
transfer) i bada riktningarna. Det finns mycket att
lara av den ryska sjukvarden, bland annat om infek-
tionssjukdomar som vi dnnu inte sett i Sverige.

Den ryska sjukvérden fungerar, vilket man inte all-
tid kan sdga om svensk sjukvard !

Min ambition dr inte att fordndra den ryska sju-
kvérden utan vad man onskat &r att skapa kontak-
ter mellan olika grupper av anstéllda.

Man kan &dven uttrycka det som att bygga broar
mellan tva olika kulturer.

Barnsjukhus
Sjukhuset dr avsett for barn med infektionssjukdo-
mar och ligger i centrala S:t Petersburg.

Antalet vérdplatser dr cirka 300. Dessutom bed-
rivs en viss dppen vard.

Byggnaderna &dr déliga, och enligt svenska forhal-
landen skulle de rivas. Pengar till reparationer fin-
nes ej.

Jamfort med forhallanden i Sverige har man langa
vardtider. Man maéste dock jamfora med de sociala
forhallanden, som rader i Ryssland. Man kan inte
skicka hem barn till exempelvis en ensamstadende
mamma, som bor i en "kommunalnaja”.

Sjukhuset har foljande avdelningar.

e Tvé avdelningar fér barn med tuberkulos.

e En avdelning for gastrointestinala infektioner,
inkl hepatit i olika former.

e En avdelning fér barn med andningsproblem,
vanligen astma. Denna avdelning har vardtider
som i Sverige.

¢ En social avdelning. Hit kommer gatubarn, som
undersoks medicinskt och far eventuell behand-
ling. Samtidigt erhéller de registreringspapper
inkl inrikespass.
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e En avdelning for nyfoédda, som ar positiva vid
HIV-test.
e En avdelning for barn med missbruksproblem.

Négra fallbeskrivningar ur journaler kan vara av
intresse.

Flicka 8 ar. Modern har 5 barn med 5 olika fader.
Flickan vigde 1700 gram vid fodseln och fick
dérfor inte BCG-vaccin. Fadern dog i tuberkulos
nér flickan var spad. Hon kom till sjukhuset vid 4
ars alder med TBC-meningit. Fick hydrocephalus
och shuntopererades. Behandlades med kemoterapi.
Nu &r hon aktiv, leker normalt och uppvisar inga
tecken till oligophreni. Hon har dock inget hem att
atervinda till utan stannar pa sjukhuset tills man
ordnat plats p& barnhem.

Pojke 5 &r. Invandrare frdn Armenien. Fadern har
TBC. Pojken kom till sjukhuset vid 2 ars alder med
meningoencephalit. Shuntopererades men shunten
fick tagas bort efter ett ar. Behandlas med kemote-
rapi. Uppvisade tecken till oligophreni. Familjen har
flyttat tillbaka till Armenien.

For barn med ldnga vardtider har p& sjukhuset
organiserats en avdelning for lekterapi efter mon-
ster fran Karlstad. For nédrvarande arbetar dér tva
terapeuter.

Laboratorier pa Barnsjukhus

Vid sjukhuset finns laboratorium for klinisk kemi
och ett laboratorium for mikrobiologi. Dessutom
ligger inom sjukhusomradet ett viruslaboratorium,
som far provmaterial fran hela S:t Petersburg.

Vid kemiska laboratoriet arbetar lékare, laboranter
och annan personal. Genomgaende for all rysk sju-
kvérd dr att man har ménga ldkare. En anledning &r
givetvis, att 16nerna &r sa laga.

Laboratoriet har 3 ldkare av totalt cirka 8 person-
er. Arbetsuppgifter for lakare ar vanligt rutinarbete
inklusive mikroskopering.

Vanliga rutinanalyser utfors manuellt. For oss ter
sig metodurvalet nagot foraldrat.

Man utfor till exempel cirka 40-50 sedimen-
tunders6kningar (utfors av ldkare!) varje dag. Tymol
gOrs som rutinprov.
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Manuella fotometrar finns med kyvettvolym 2-4
mL.

Alla resultat skrivs for hand pd langa listor. Pa
vardavdelningarna foérs de in i patientjournalen
manuellt. Skrivmaskin eller datorer féorkommer ej,
utan alla journaler dr handskrivna.

P4 laboratoriet fors listor 6ver resultat fran analys
av kontrollmaterial och man ritar diagram.

Reagenser kops som “kit” fran ryska tillverkare
(bland annat VITAL Diagnostics, som finns i S:t
Petersburg). Med “kiten” féljer material for inter-
kontroller.

Ett nationellt system for kontroll med externa kon-
troller finns. Detta organiseras emellertid frin Moskva
och man kan friga sig hur det fungerar, eftersom
landet &r sa stort. Ett brev i Ryssland &r inte frdga om
dagar for leverans till mottagaren utan veckor !

Personal fran laboratorierna har méjlighet att regel-
bundet ga vidareutbildningskurser kurser i klinisk
kemi. Det finns dven en uppsjé av handbocker for
klinisk kemi.

Det &dr dock stora skillnader inom den offentliga
vérden. Inom S:t Petersburg finns d&ven Barnsjukhus
#5, dar laboratoriet dr béattre utrustat med bland
annat en Hitachi maskin. D& jag besokte sjukhuset

Island. Foto: Ingunn Torsteinsdottir.

maéste laboratoriet ha tillstdnd av sjukhusdirektdren,
innan jag fick komma!

Sammanfattning

Sjukvérden i Ryssland fungerar 4ven om metoderna
for oss ter sig foradldrade.En vinter blev Barnsjukhus
#3 utan el i tre dygn. Sjukhuset fungerade dock
hjélpligt trots detta. Vi kan tidnka oss hur svensk
sjukvard skulle fungera utan elstrém !

Genomgaende &r ocksa, att personalen dr oerhort
engagerad i varden och att man forsoker gora allt
for sina patienter.

Lakare, sjukskoterskor, laboranter med flera grup-
pen frdn Sverige har besokt Barnsjukhus #3 i S:
t Petersburg och lika ménga personer frdn S.t
Petersburg har besokt Karlstad.

Ett gott rdd: Besok inte Ryssland den 8 mars !
Denna dag é&r den internationella kvinnodagen,
och den firas 6ver hela Ryssland. Alla damer skall
fa blommor. Priserna pd blommor stiger under
dagen (kapitalism!) och man kan i virsta fall bli
utan blommor till sin dam. Det kan bli dyrbart pa
manga sitt!

Om ndgon vill besoka ett sjukhus, star jag girna till
hands med kontakter.
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De fleste kvinder i den vestlige ver-
den lever i dag mindst en tredjedel
af deres liv efter menopausen, og pa
verdensplan er der millioner som i
denne livsfase anvender Hormone
Replacement Therapy (HRT) med
enten ren gstrogenhormon eller
ostrogenhormon kombineret med
gl gestagen (progesteron). Derfor er
betydningen af HRT pa kvinders helbredsforhold af stor
sundhedsmaessig betydning.

HRT er en velbegrundet og effektiv behandling til
lindring af det klimakterielle syndrom som nogle kvin-
der generes af, men den udbredte anvendelse af HRT
har ogsd veeret betinget af, at mange kvinder har faet
behandlingen med en forventning om, at den ville have
en forebyggende effekt overfor osteoporose og iskaemisk
hjerte-kar-sygdom (IHS). Eftersom IHS er den ferende
dodsarsag for kvinder i mange vestlige lande blev
netop antagelsen af at HRT kunne forebygge IHS tillagt
stor betydning, massivt stettet af epidemiologiske stu-
dier,! dyreeksperimentelle underspgelser og studier der
underspgte virkningen af HRT pa surrogat effektmal.2
Det var derfor en overraskelse da store randomiserede
kontrollerede underspgelser ikke kunne demonstrere den
forventede gunstige effekt af HRT pa IHS, hverken som
sekundeer3# eller primeer>6 profylakse, men tvaertimod
sa ud til at medfore en oget forekomst af IHS tidligt efter
opstart med HRT i form af gstrogenhormon kombineret
med gestagen.

Ph.d.-afhandlingen er baseret pa 5 delarbejder der har
det overordnede formal at undersgge langtidseffekten
af HRT pd udvalgte kardiovaskuleere risikofaktorer eller

risikomarkerer indenfor det hsemostatiske system, og
samtidig vurdere eventuelle genotype specifikke effekter
og indflydelsen af rygning pa disse risikofaktorer og/eller
risikomarkerer.

Studiepopulationen bestod af 719 kvinder, der 5 ar
forinden i The Danish Osteoporosis Prevention Study
(DOPS-studiet)? var blevet randomiseret til HRT eller
ingen behandling. Data-analyse blev hele vejen igen-
nem foretaget bade i henhold til intention-to-treat og i
henhold til per-protokol. Resultater

HRT var associeret med nedsatte koncentrationer af
fibrinogen,8 homocystein (Hcy)9, tissue factor pathway
coagulation inhibitor (TFPI)10 og en gunstig fibrinolytisk
profil (hejere tissue plasminogen activator (t-PA) aktivi-
tet, lavere plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1)
aktivitet og PAI-1 antigen).!! Disse effekter var af samme
storrelsesorden hos kvinder der modtog rent gstrogen-
hormon og de der modtog en behandling med @strogen-
hormon kombineret med gestagen. Koagulationsfaktor
VII (FVI) var ikke pavirket af kombinationsbehandlin-
gen, mens den rene gstrogenbehandling medforte forhg-
jede veerdier af FVIL.12 Ingen effekt af HRT blev fundet pa
thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI).10

Virkningen af HRT var ens indenfor alle de under-
spgte genotyper af methylenetetrahydrofolate reductase
-677T/C, PAI-1 -675(4G/5G), t-PA intron8ins311 og TFPI
-287T/C polymorfierne. Den fibrinogen reducerende effekt
af HRT blev kun fundet i GG genotypen af fibrinogen -
455G/A polymorfien. De forhgjede veerdier af FVII, der var
fundet associeret med ren estrogenbehandling blev kun
fundet hos kvinder homozygote for det hyppige PO allel i
FVII -323ins10 polymorfien, homozygote for det hyppige
R535 allel i FVII R/Q353 polymorfien eller homozygote
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for H6H6 genotypen i FVII intron7(37bp), polymorfien.
HRT var associeret med lavere koncentrationer af TAFI hos
homozygote for det sjeeldne TAFI -438A allel. Rygning
modvirkede effekten af HRT pé fibrinogen og FVIL
Samlet set var HRT associeret med en gunstig effekt
pa den fibrinolytiske profil, og med gunstige lavere
koncentrationer af fibrinogen og homocystein, mens det
nedsatte niveau af TFPI og forhgjelsen af FVII (ved den
rene gstrogenbehandling) var potentiel skadelig. Nogle
effekter var genotype-specifikke, og rygning modvirkede
virkningen af HRT pa fibrinogen og FVIL. Hvilken relativ
betydning for risikoen for IHS som disse HRT associerede
e@endringer métte medfore er vanskelige at vurdere, og
kan ikke bedemmes pa basis af disse studier. Forskellige
HRT regimer vil desuden have varierende effekter p& den
metaboliske risikoprofil for [HS, ligesom interaktioner med
genetiske, miljgmaessige og individuelle faktorer kan veere
vigtige faktorer. Derfor mé et mdl for fremtidige studier
veere at undersoge effekten af forskellige HRT behand-
linger (type, dosis, administationsform) hos forskellige
kvinder (alder, genetik, livsstil, preeeksisterende sygdom)
pa forskellige intermedizere effektmal, for derigennem at
opna gget indsigt i fundamentale biologiske mekanismer
og effekter, der kan danne basis for etablering af kliniske
studier, der seetter os i stand til i hojere grad at mélrette
behandlingen hos postmenopausale kvinde.
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Redaktionskomiteen for Klinisk Biokemi i Norden:
Hovedredakter: Palle Wang - Tryk: Clausen Offset

Danmark Overlaege Palle Wang Norge  Overlege Tor-Arne Hagve Island  Avdelingslikare Ingunn
Klinisk Biokemisk Afdeling Klinisk-kjemisk avdeling Torsteinsdottir
Vejle Sygehus Rikshospitalet Department of Clinical
DK-7100 Vejle N-0027 Oslo Biochemistry
Telefon:  +45 7940 6501 Telefon:  +47 2307 1071 Landspitali - University Hospital
Telefax:  +45 7940 6871 Telefax:  +47 2307 1080 Hringbraut
E-post: E-post: 1S-101 Reykjavik
pwang@vs.vejleamt.dk tor-arne.hagve@rikshospitalet.no Telefon: 354 543 5033
Telefax: 354 543 5539
Danmark Overleege Ulrik Gerdes Sverige Overlikare Anders Larsson E-post: ingunnth@landspitali.is
Klinisk Biokemisk Afdeling Avdelningen for klinisk kemi
Arhus Amtssygehus Akademiska sjukhuset NFKK  Docent Per Simonsson

8000 Arhus C

S-751 85 Uppsala

Klinisk kemi

Telefon:  +45 8949 7307 Telefon: +46 18 6114271 Universitetssjukhuset MAS

Telefax:  +45 8949 7303 Telefax: +46 1855 2562 205 02 Malmé

E-post: gerdes@aas.auh.dk E-post: Telefon:  +46 4033 1459
anders.larsson@akademiska.se E-post:

Finland = Sjukhuskemist Henrik Alfthan
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Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors
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Telefax: +268-9-4717 4806
E-post: henrik.alfthan@hus.fi

Nordisk Forening for
Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave & arbeide for utviklingen av
det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell
fokus pa forskning, faglig utvikling og utdanning. Den
bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene
for klinisk kjemi i Danmark, Finland, Island, Norge og
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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