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Capacity, performance, simplicity. As never
before, they all come together in Beckman
Coulter’s new generation of analysers: the
UniCel® DxC 600 and 800 systems. 

The capacity of UniCel systems takes your
lab to a higher level, with 65 or 70 on-board,
random-access reagents, covering a broad

menu of more than 100 tests.
You also get exceptional
throughput of 1440 tests per
hour on the DxC 800 and 990
tests per hour on the DxC
600—ample capacity to meet
your needs.

When it comes to
performance, the DxC 800
delivers 11 critical care tests in

a blazing 42 seconds, giving real meaning to
the word “stat.” What’s more, UniCel systems
use next-generation technology to maximize

reliability—delivering
performance that, for practical
purposes, is almost non-stop.

And few systems are simpler
to operate. UniCel systems have
automated procedures and on-
board action logs to take
maintenance demands to a new
low. The enhanced touch screen
interface provides built-in trouble-
shooting. Plus, only Beckman Coulter offers
closed-tube sampling on its chemistry
systems—making it easier than ever to
improve your lab's productivity and safety.

The growing UniCel family offers a system
for every laboratory. To find out which one
blends best with your
chemistry, call Beckman
Coulter today, or visit
beckmancoulter.com.

Introducing UniCel® DxC Synchron® Clinical Systems.

UniCel DxC systems
offer 65 or 70 

on-board, random-
access reagents.

Closed-tube sampling
means enhanced safety
and productivity.

The Perfect Blend 
Of Chemistry And Productivity.
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Inte allt för länge sedan arbetade 
vi i laboratoriet mycket olikt det 
vi gör i dag. Ord och begrepp 
som ackreditering, centralisering, 
automatisering  och kostnadsef-
fektivitet var någonting få hade 
hört talas om 25 år sedan. I dag 
verkar det tidvis som om det 
mesta kretsar kring dessa termer!

De flesta analysmetoderna grundade sig helt på 
gediget handarbete, var manuella och krävde många 
olika arbetssteg. Analyserna tog lång tid i anspråk 
och var relativt okänsliga.

Inom immunkemin fick Yalows, Bersons och Wides 
revolutionerande metodprinciper snabbt fotfäste 
både inom forskningen och rutinen och de första 
kompetitiva RIA-metoderna togs i bruk. Man renade 
analyterna och producerade antiserum. Därefter 
joderades eller tritierades tracern, utspädnings-
serier av tracer, antiserum och analyt framställdes 
och metoden optimerades. Slutresultatet var en 
analysmetod, som var 20-50 gånger snabbare 
och känsligare än den förra generationens in vivo 
bestämningsmetoder. Snart märkte man dock också 
att det var knepigt, om inte omöjligt, att bibehålla 
kvaliteten och nivån från en reagensserie till den 
följande. Problemen låg i varierande nivå i de olika 
reagensserierna, reagensernas korta användningstid 
och i arbetsdryga och tidskrävande processer att 
framställa reagenserna.

Med tiden började analysmetoderna bli produk-
ter, kits. I dem fanns alla de behövliga reagen-
serna ”fem före färdiga”. Samtidigt utvecklades 
nya metodprinciper och speciellt inom forskningen 
med nya märkesämnen gjorde man stora framsteg. 
Inkubationstiderna förkortades inte nämnvärt men 
däremot förbättrades metodernas känslighet 100-
300 gånger.

En oundviklig utveckling under senare hälft av 
1980-talet var strävan efter högre effektivitet - de 

automatiska analysatorerna gjorde sitt intåg. Då en 
laboratorietekniker tidigare utförde 50 analyser per 
dag manuellt kommer man i dag lätt upp till 10-100 
gånger högre siffror med automaterna. Man hade 
också lyckats avsevärt förbättra kvaliteten mellan 
de olika reagensserierna, brukstiden för de olika 
komponenterna var relativt långa och metoderna 
känsliga.

Efter all denna utveckling finns det dock än i dagens 
läge problem, de har bara bytt skepnad. Kortisol 
kan man inte tillförlitligt mäta i urin med immun-
kemiska metoder. Analyserna, vilka går under 
rubriken ”intakt PTH”, behöver inte nödvändigtvis 
mäta intakt PTH. För många steroidmetoder är kor-
relationen mellan många analysatorers resultat lika 
bra som mellan utlottade resultat och makroprolak-
tinemi är problematisk i alla prolaktinmetoder.

Här avvägs den kliniska kemistens kunskap, vak-
samhet, erfarenhet och kvaliteten på fortbildnin-
gen. Hans uppgifter skall i första hand gå ut på 
att hitta felen och rätta till dem samt att söka efter 
nya lösningar till problemen. Det här gör han i 
samarbete med klinikerna och de sakkunniga i läke-
medelsföretagen. Patentlösningar på problemen är 
sällsynta men redan t.ex. kännedom om vad meto-
derna mäter eller inte mäter, är synnerligen viktig 
information. Om vi alltför mycket litar på färdiga 
koncept utan att själv vara kritiska, kan vi snabbt 
glida in i en situation där analysresultaten inte mera 
återspeglar patientens kliniska bild. Och då blir vi 
kanske tvungna att återvända till den tidsåldern, 
där de tillförlitliga bestämningsmetoderna tillver-
kades av oss själva.

 Henrik Alfthan

Hur jobbar vi i dag?

Klinisk Biokemi i Norden
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Nytt från NFKK

Nu är det dags för det årliga sty-
relsemötet med NFKK. Aktuella 
spörsmål måste upp på agendan 
och det finns flera intressanta, om 
än inte revolutionerande, punkter 
för oss att ta upp.

Tidskrifterna
De två tidskrifter som NFKK är 

associerad med (Klinisk Biokemi i Norden och SJCLI) lever 
och har hälsan, även om jakten på manus är alla redak-
törers vardag. SJCLI har tidigare getts gratis till många 
nordiska kliniska kemister men en mindre summa tas 
nu ut för att få ett eget ex att läsa. Den mer vardagsnära 
publikationen KBN sköts med den äran av Palle Wang och 
NFKK ser det som viktigt att vi har denna kanal i Norden. 
Men det gäller att den fylls med intressant material. Dra 
dig därför inte att sammanfatta synpunkter, praktiska 
framgångar (och misslyckanden), doktorsavhandlingar 
eller rapporter från forskningsfronten!

Referensintervall och biobank
Referensintervall har blivit en NFKK-specialitet. Ett upp-
repat önskemål är att revidera våra ofta dåligt dokumen-
terade barnreferensintervall. Nete Hornung kommer till 
mötet för att lägga fram sina idéer om hur vi kan göra. 
Det skall bli spännande. Ett första arbetsgruppsmöte 
är planerat till juni och det finns intresserade kollegor 
från de olika nordiska länderna. En viktig aspekt blir att 
koppla detta arbete till liknande projekt som rullar igång 
ute i stora världen. Vi skall inte återupptäcka hjulet. 

NOBIDA är en guldgruva för framtida referensinter-
vall. Den står redo att skördas. Än så länge har det 
inte blivit så många ansökningar men jag hoppas att 
materialet skall brukas mer. Det arbete som gjorts har 
gällt de analytiskt enklare analyterna. Många återstår, 
inte minst inom immunkemin. Mer om detta finns det 
på NORIPs hemsidan!

Diskussionsforum
Diskussionsforum har sköts bra av Anders Kallner. 
Leifur Franzson och Jörgen Hjelm Poulsen har 

tidigare fört fram idéer om att utveckla detta ytter-
ligare. De kommer att redogöra för sina visioner för 
ett nordiskt diskussionsforum inom klinisk kemi.

NORDFOND ger anslag
NORDFOND kommer också i år att utlysa anslag som 
kan sökas för nordiska projekt. Cirka 100 000 danska 
kronor ges och sista ansökningstillfället brukar vara 
1 juli. För att vara berättigad till denna fonds medel 
måste man driva ett samarbete mellan minst två 
nordiska länder. Sådana projekt finns det säkert gott 
om, så passa på att söka. Mer information kommer!

Ekonomi
Ekonomin är god inom NFKK men de ekonomiska 
rutinerna komplicerade. Det beror på att ordföran-
deskap cirkulerar. Nu skall vi försöka samla ekono-
min i Danmark för att göra systemet enklare. 

Kongresser 2006
Kongresser initieras och stöds av NFKK. Nästa 
nordiska kongress är i Köpenhamn sommaren 2006. 
Därtill kommer det nordiska koagulationsmötet att 
hållas samma år på andra sidan Öresund, i Malmö. 

Underläkarkurs till havs
I många år har försök gjorts att skapa nordiska 
kurser för läkare under utbildning. Resultatet har 
varit magert. Men 25 – 28 augusti planeras en kurs 
i praktisk kommunikation ombord den fina gamla 
segelskutan Helene, med hemmahamn Ystad. Mer om 
denna skönhet kan ses på www.ts-helene.webb.se. En 
nordisk tur till dansk hamn på Bornholm planeras. 
Det blir en god möjlighet att lära något matnyttigt 
för arbetet på lab och i kontakt med kliniken. Det blir 
också en fin möjlighet att lära känna andra kollegor 
från andra nordiska länder. Elvar Teodorsson har 
lovat att assistera undertecknad som lärare. För att 
inte riskera vår alltid kritiska rekryteringssituation 
kan jag lugna alla nordiska biokemister att professio-
nell besättning kommer att se till att alla matroserna 
välbehållna återbördas till fast mark!

Per Simonsson
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Hjertets egne hormoner
Jens Peter Gøtze, Klinisk biokemisk afdeling, Rigshospitalet, København
E-post: jpg@dadlnet.dk

Det er let at spå. Især om for-
tiden. Når man læser de tidlige 
arbejder indenfor eget interes-
sefelt, kan man få det indtryk, at 
folk på udkig efter grønlangkål 
i virkeligheden trampede rundt 
i spinaten. Sådan er det i hvert 
tilfælde med det endokrine hjerte. 
Men lægger man sin bagklogskab 

til side, er det både fascinerende og til tider frem-
synet læsning.

Et godt eksempel på visionære tanker er ned-
fældet i en ydmyg editorial fra 1964, hvor Eugene 
Braunwald fremsatte en hypotese om hjertet som 
et endokrint organ (1). Dengang var Dr. Braunwald 
en ung mand med ”kun” 150 arbejder i porteføljen. 
Hans spekulationer tog udgangspunkt i den tids 
fysiologiske forsøg, hvor venøst hjerteblod fra 
et isoleret, stimuleret hjerte syntes at indeholde 
substans(er), som kunne påvirke et andet isoleret 
hjerte. Hjertefolket var dog meget fikseret på, at 
hjertet måtte frigive noradrenalin, som bedst kunne 
forklare de observerede effekter. Men hjertet som 
endokrint organ blev ikke en fortsat historie om 
noradrenalin. Derimod viste et andet ”gammeldags” 
forsøg, at ekstrakter af hjertevæv indeholdt en 
natriuretisk substans (2). Substansen blev logisk 
døbt atrial natriuretisk faktor (ANF), og da denne 
faktor viste sig at være et peptid, blev F’et elegant 
udskiftet med et P (ANP). Opdageren, Adolfo 
deBold, fastholder sjovt nok stadig sin særlige ret til 
at bruge det oprindelige F-navn: Selv IUPAC koder 
og anden biokemisk kvalitet preller ganske af på 
opdageren selv. Et strukturelt beslægtet peptid blev 
senere identificeret i grisehjerne og givet navnet 
brain natriuretisk peptid (BNP). Men udenfor det 
centrale nervesystem er BNP primært udtrykt i hjer-
tet, og mange vælger i dag at skrive BNP som B-
type natriuretisk peptid. Således blev det fastslået, 
at hjertet frigiver 2 natriuretiske hormoner.

At ens hjerte kan få en til at tisse førte dog ikke 
til den senere enorme lægevidenskabelige interesse 

for peptiderne. Derimod øges frisættelsen af ANP og 
BNP til blodbanen drastisk ved sygdommen hjertes-
vigt. Og det kunne virkelig bruges til diagnostik! 
Stadig i dag er der en intens forskningsaktivitet 
hvad angår måling af natriuretiske peptider og 
deres forstadier i plasma, og der udkommer næsten 
dagligt nye arbejder med peptiderne i alle mulige 
sammenhænge. Det er endda forventeligt, at hjerte-
peptider snart vil blive de hyppigst målte peptider i 
hverdagens rutinediagnostik. Overordnet bekræfter 
mange nye arbejder såmænd den originale observa-
tion: nemlig at plasmakoncentrationen stiger som 
funktion af sværhedsgraden af hjertesvigt (3).

I dag er det mest moderne at interessere sig for 
BNP og dets forstadier, hvilket ikke mindst skyldes 
fremkomsten af automatiserede (og patenterede) 
målemetoder. Menneskets BNP-gen koder for et 108 
aminosyrer langt peptid, proBNP, som under nor-
male forhold overvejende er udtrykt i atriets myo-
cytter (Fig. 1). Men ved forskellige typer påvirkning 
af ventriklerne (stræk, andre hormoner, inflamma-
tion, hypoksi) øges den ventrikulære ekspression. 
Således flytter hovedkilden fra de små atrier til de 
meget større ventrikler. Ventrikulære myocytter 
adskiller sig dog på flere måder fra ”atriocytter”: 
For eksempel indeholder normale ventrikulocyt-
ter ikke sekretoriske vesikler til peptidlagring og 
modning. Det er derfor den almindelige opfattelse, 
at ventrikulocytter frigiver peptiderne konstitutivt 
(løbende), mens den atriale frigivelse foregår ved 
en reguleret proces. Netop ved hjertesvigt synes 
disse forhold dog mere komplekse, da ventrikulære 
myocytter kan antage en fænotype ikke helt ulig 
de normale atriocytter. For at komplicere tingene 
yderligere, er den cellulære modning af proBNP 
langt fra klarlagt. Enkelte arbejder har vist, at et 
nyopdaget enzym, som er lokaliseret på ydersiden 
af myocytternes cellemembran, kan spalte proBNP 
til det bioaktive, C-terminale BNP-32 hormon samt 
et komplementært N-terminalt fragment (Fig. 1). 
Men da både modent ANP og BNP faktisk lagres 
i de sekretoriske vesikler i atriocytterne (jævnfør 
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også den primære opdagelse af natriuretisk faktor 
i hjertevævsekstrakter), må der sandsynligvis være 
andre modningsenzymer involveret. I den sammen-
hæng bør det understreges, at myocytterne absolut 
er veludrustede til prohormon modning og endokrin 
aktivitet med tilstedeværelse af både prohormon 
konvertase (PC1), karboxypeptidase (E), og amider-
ingsenzym (PAM). 

I plasma cirkulerer BNP og et komplementært 
N-terminalt fragment, proBNP 1-76 (4). Modningen 
af proBNP synes at være forholdsvis enkel med 
kun en enkelt endoproteolytisk spaltning. Ved øget 
BNP-gen ekspression, som f.eks. ved hjertesvigt, 
frigives der også øgede mængder intakt prohormon. 
Desværre er det uvist om proBNP i sig selv er natri-
uretisk, og i givet fald i hvilken grad. De hyppigst 
anvendte målemetoder i dag bestemmer enten BNP 
eller det N-terminale fragment. Overordnet ser det 
ud til, at BNP og det N-terminale fragment (af nogle 
benævnt NT-proBNP) er ligeværdige markører for 
kronisk hjertesvigt. Den bedste diagnostiske anven-
delse ser ud til at være som udelukkelsesmarkører, 
hvor en lav koncentration med stor sikkerhed kan 

udelukke hjertesvigt. Derimod er den positive præ-
diktive værdi påfaldende dårlig, hvilket tyder på at 
andre og relativt hyppige tilstande også kan føre til 
øgede koncentrationer.

I dag arbejdes der intenst på at etablere ref-
erenceintervaller, beslutningsgrænser, og andre 
beregnede værdier for BNP og proBNP. Det er vigtigt 
arbejde, som skal hjælpe klinikeren med at tolke en 
given plasmakoncentration. Men det er også vigtigt 
at indse, at beslutningsgrænser langt fra vil løse alle 
problemerne. Heldigvis har mange klinikere allerede 
indbygget et stort sæt ”indre beslutningsgrænser” 
i deres arbejde, så at en påfaldende værdi næppe 
accepteres på baggrund af en tabel. Det kan til tider 
virke uopnåeligt, at vi forsøger at fastsætte grænser, 
som alligevel aldrig vil komme i nærheden af det 
ultimative mål, nemlig perfekt adskillelse mellem 
syg og ikke-syg. Dertil ved vi simpelt hen for lidt 
om natriuretiske peptider og sygdom. Nogle af de 
gode kræfter kan i stedet rettes mod nye biologiske 
observationer og muligheder. For eksempel ved vi, 

R

PROBNP 1-108

PROBNP 1-76

BNP 32

K R K R R R RK

73 76 S-S
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K C RKR C K R RR
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Skematisk fremstilling af proBNP. Basiske aminosyrer er fremhævet (potentielle endoproteolytiske spaltningssteder) samt 
disulfidbroen i den C-terminal region (nødvendig for biologisk aktivitet). Det C-terminale, bioaktive, BNP-32 er endeligt 
identificeret, mens det komplementære N-terminale proBNP fragment kun er påvist ved kromatografi og immunassays.

(Fortsætter side 10)
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at plasma koncentrationen af BNP og proBNP øges 
som funktion af sværhedsgraden af hjertesvigt. 
Derfor er BNP og proBNP koncentrationen per defi-
nition en prognostisk markør: Jo højere plasmakon-
centration, desto dårligere er prognosen. Men ingen 
har endnu specifikt fokuseret på BNP og proBNP 
som mulige positive markører indenfor sygdommen 
hjertesvigt. En af de biologiske BNP effekter har 
vist sig at være hæmning af hjertefibrose. Således 
kan det tænkes, at en høj BNP ekspression og plas-
makoncentration kan være et fordelagtigt ”værn” 
mod sygdomsprogression. Det vil altså sige, at en 
gruppe patienter med en given hjertedysfunktion er 
bedst tjent med at kunne mønstre et BNP respons. 
Hvordan går det i modsætning hertil de patienter, 
som har svært nedsat hjertefunktion og en lav BNP 
koncentration i plasma? For at kunne undersøge en 
sådan hypotese, må kliniske studier designes på en 
helt anden måde.

Et andet interessant spørgsmål er den slående 
mangel på natriurese hos hjertesvigtspatienter med 
skyhøje plasmakoncentrationer af natriuretiske hor-
moner (4). Om end hjertesvigt medinddrager mange 
organer, deriblandt nyrerne, er det bestemt ikke 
klart hvorfor endogent ANP og BNP ikke stim-
ulerer den renale udskillelse af salt og vand. En 
hjørnesten i medicinsk behandling af hjertesvigt 
er jo diuretika. Og infusion af syntetisk BNP har 
en udmærket natriuretisk effekt hos hjertesvigt-
patienter. En af forklaringerne kan være, at det 
syge hjerte frisætter en højere fraktion af intakt 
proBNP i stedet for modent BNP, og at proBNP 
har en mindre natriuretisk virkning sammenlignet 
med det modne hormon (samme historie gælder 
selvfølgelig for ANP). I hvilken grad de forskellige 
målemetoder medbestemmer proBNP er ikke klart 
(spørg eventuelt fabrikanterne om dokumentation). 
Og det bliver det nok først, når proBNP fremstilles 
kemisk og testes med henblik på kryds-reaktivitet. 
Indtil videre bør man dog være særligt opmærksom 
på de patienter, hvor BNP og proBNP koncentra-
tionerne er meget forskellige. Det kan vel være, at 
nogle patienters hjerteceller er bedre til at modne 
proBNP end andres.

Endelig er der endnu ikke beskrevet selvstændige 
sygdomme relateret til de natriuretiske peptider. De 
fleste andre endokrine organer har en eller flere 

tilstande karakteriseret med hypo- eller hyper-
funktion. Kan man derfor tænke sig, at der findes 
tilstande med inadækvat ANP og BNP sekretion 
fra hjertet? Eller en situation, hvor hjertet fungerer 
normalt som pumpe men alligevel secernerer uhen-
sigtsmæssige store mængder natriuretisk peptid? 
Det er rimeligt at have i tankerne, når man en dag 
bliver ringet op af en kliniker som spørger, om 
laboratoriet har målt forkert eller om der er byttet 
om på prøverne.

Det vil formentlig endnu vise sig mange over-
raskende muligheder med det endokrine hjerte. 
Der er endnu meget, som ikke er klarlagt. Og 
laboratorielæger bør være med, når målingerne 
ikke passer med det forventede. Særligt skal vi være 
opmærksomme på, at jagten på beslutningsgrænser 
ikke får os til at vade hen over de nye opdagelser. 
For i virkeligheden er det svært at spå. Især om 
fremtiden.
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BNP or not BNP – what are the questions?
Eythor Björnsson, Dept. of Allergy, Respiratory Medicine and Sleep, Landspitali - 
University Hospital, Reykjavik. E-post: eythorbj@landspitali.is

What constitutes a good clinical 
marker? A biomarker is, as descri-
bed by Biomarkers Definitions 
Working Group “a characteris-
tic that is objectively measured 
and evaluated as an indicator of 
normal biologic processes, pat-
hogenic processes, or pharmaco-
logical responses to a therapeutic 

intervention (1) 
For a valid biomarker the US Food and Drug 

Administration, in its draft recommendations to the 
industry, further demands; well-established perfor-
mance characteristics and a widespread agreement of 
the results in the medical or scientific community.

To be attractive to the clinician a clinical marker 
has to meet the additional criteria of being; rela-
tively cheap, reliable in terms of sensitivity, speci-
ficity, and diagnostic accuracy, fairly insensitive to 
biological variations (age etc), having a clear “cut-
off” point to differentiate health from disease and, 
most important, its measurement must be clinically 
meaningful in the care of the patient. 

Is B-type natriuretic peptide (BNP) such a marker?
The interest in natriuretic peptides has escalated 

in recent years. A quick MEDLINE search reveals 
that of approximately 2600 papers on BNP more 
than 60% were published after the turn of the mil-
lennium. The potential usage of these peptides as 
biological markers for heart diseases, principally 
heart failure, has fuelled this surge in literature. 

Most commonly biomarkers are evaluated for four 
potential clinical purposes (2): 
•  screening for pre-clinical disease in asymptoma-

tic persons, 
•  diagnosis of clinical disease in patients with 

symptoms of uncertain cause, 
•  risk stratification in patients with clinical disease 

and 
•  guidance in the treatment of patients with known 

disease 

This review aims to describe the current situation of 
the clinical use of BNP in this context. 

Screening asymptomatic. 
The most daunting task given to any biomarker 
is to prove its worth in screening for disease in 
the general population. A large and recent study 
evaluating BNP in this setting was the Framingham 
Offspring Study. 

In this study, altogether 3346 participants were 
monitored regularly for the occurrence of cardio-
vascular outcomes and death during a period of 5.2 
years (mean). After adjustment for cardiovascular 
risk factors, each increment of 1 SD in log BNP lev-
els was associated with a stunning 27 % increase in 
the risk of death and a 28 % increase in the risk of a 
first cardiovascular event during this period (3). 

Although remarkable these results remain to be 
confirmed by independent observations. One can 
safely agree with the authors in that further studies are 
warranted to determine whether a finding of elevated 
BNP levels in asymptomatic persons should trigger 
further diagnostic evaluation of heart disease.

Other researchers have hinted that BNP could 
be useful in selected patient groups that are at 
particular risk of cardiovascular disease. Diabetes 
is associated with an increased risk of left ventricu-
lar hypertrophy, left ventricular dysfunction and 
coronary artery disease and studies have implicated 
BNP as means to identify sub-clinical heart disease 
in diabetics (4,5). 

Another possible target group are subjects with 
pulmonary diseases in which perfusion of diseased 
lungs impose a strain upon the right heart. There 
is now substantial evidence that BNP could have a 
diagnostic role in right ventricular dysfunction and 
pulmonary arterial hypertension (6).

Diagnosis of acute heart failure 
Patients brought to the emergency department with 
acute dyspnea may sometimes present a diagnostic 
challenge. While some have argued that BNP was 
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to unspecific to use as an aid in the diagnosis of 
breathlessness of uncertain cause (7) others have 
found it reasonable to make use of it (8) as long as 
potential confounders are kept in mind (9).

The BNP (Breathing Not Properly) Multinational 
Study was a 7-center, prospective study of 1586 
patients brought to an emergency department with 
acute dyspnea (10). This study found BNP levels by 
themselves to be more accurate than any historical 
or physical findings or laboratory values in identi-
fying congestive heart failure as the cause of dys-
pnea. The diagnostic accuracy of BNP at a cutoff of 
100 pg/ml was 83.4 % and negative predictive value 
of BNP less than 50 pg/ml was 96 %. 

The BASEL study (B-Type Natriuretic Peptide for 
Acute Shortness of Breath Evaluation) took a some-
what different viewpoint. This was a study of 452 
patients who came to the emergency department 
with acute dyspnea: half were randomly assigned 
to a diagnostic strategy involving the measurement 
of BNP levels with the use of a rapid bedside assay, 
and half were assessed in a standard manner. The 
time to discharge and the total cost of treatment 
were the primary end-points. 

The findings suggested that used in conjunction 
with other clinical information, rapid measurement 
of BNP in the emergency department could improve 
the evaluation and treatment of patients with acute 
dyspnea and thereby reduce the time to discharge 
and the total cost of treatment (11).

Even more recently the primary findings of the 
REDHOT study (Rapid Emergency Department Heart 
Failure Outpatient Trial ) were that BNP level was 
a strong predictor of 90-day outcome in patients 
seeking acutely with heart failure, whereas indeed 
the attending doctor’s intention to admit or dis-
charge had no influence (12). 

Although a disappointment for standard bedside 
assessment this may reflect the ability of BNP to 
measure risk factors not readily seen clinically. This 
is supported by the findings of Bettencourt et al. 
(13) and later Lubien et al (14) who showed that 
BNP levels had excellent accuracy for the diagnosis 
of isolated diastolic HF, a diagnosis that otherwise 
can be tricky to make.

Prognostic value in heart diseases
The plasma level of BNP has been evaluated as a 
prognostic marker in various heart conditions, most 

thoroughly in heart failure. BNP correlates with 
NYHA functional class, where circulating levels 
of BNP range between ~200 pg/mL in class I and 
~1000 pg/mL in class IV (15). BNP has been shown 
to be a prognostic marker of mortality and mor-
bidity in chronic heart failure (16) and serial BNP 
measurements during the treatment of acute heart 
failure provide incremental prognostic information 
over clinical presentation and repetitive echocardio-
graphic examination. (17).

In patients with heart transplants, BNP levels<800 
pg/ml predicted a middle-term good survival (18)

De Lemos et al. (19) demonstrated the ability of 
BNP, measured within a few days of an acute coronary 
syndrome, to predict the risk of mortality, clinical heart 
failure, and a new myocardial infarction. These find-
ings were later supported by Richards et al. (20) who 
also found BNP to be independent of left-ventricular 
ejection fraction as a risk factor in this aspect.

Yet another attribution to BNP as a prognostic 
marker was made by the study of Omland et. al 
who found that in patients with clinically stable 
coronary artery disease, plasma BNP levels were 
independently related to long-term survival. (21). 
This finding has now been confirmed by other 
investigators in a larger survey (22).

Treatment evaluation 
Prognostic markers have limited value in themsel-
ves; the value utterly depends on if their measure-
ment can influence management significantly in a 
positive way. 

A number of studies have shown BNP levels in 
both acute and chronic heart failure to be influ-
enced favourable by treatment. Recently Conraads 
et al. showed that combined endurance/resistance 
training was able to reduce BNP levels in patients 
with chronic heart failure (23).

Scarcer are studies that are designed to use BNP 
to guide treatment but these are too beginning to 
appear. In a relativley small trial, 69 patients with 
NYHA class II – IV symptoms were randomized to 
treatment guided by either plasma BNP concen-
tration or standardized clinical assessment. Mean 
follow-up was 9.5 months. The BNP group had 
significantly fewer cardiovascular events compared 
to clinical assessment only. (24)

A larger trial is underway to evaluate the usefulness 
of BNP to guide therapy, the BNP-Assisted Treatment 
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To Lessen Serial Cardiovascular Readmissions and 
Death (BATTLE-SCARRED) trial (25).

In summary it seems that the best-documented 
clinical application of BNP measurement currently, 
is for the emergency diagnosis of HF in patients 
presenting with acute dyspnea. 

There may be a trend, however, towards increased 
use of BNP in the outpatient setting as shown recently 
by data from the Clinical Chemistry Department of a 
San Diego VA Hospital. While initially most samples 
had been sent from the emergency department, the 
proportion coming from outpatient departments had 
increased from 8% in 2001 to 47% in 2003 (26).

While this propably reflects the potential value 
of BNP-guided clinical strategies this value has not 
yet been validated extensively in long-term clinical 
studies that demonstrate the benefit of this type of 
approach.
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Det är nu bortåt 30 år sedan vi införde TSH som 
förstahandsanalys vid misstänkt hypotyreos. Det 
kan alltså sägas vara på tiden att vi klargör de häl-
sorelaterade (”normala”) referensintervallsgränserna 
för TSH-koncentrationen med aktuell metodik, och 
vilka beslutsgränser som bör tillämpas för utred-
ning och behandling. 

Allmänsjukdom påverkar tyreoideahomeostasen 
TSH-mätning är för närvarande den mest anlitade 
metoden för att upptäcka sköldkörtelfunktionsrubb-
ning och följa dess behandling. De många faktorer som 
påverkar TSH-koncentrationen har därför ägnats ett 
särskilt stort intresse. Studier av oselekterade patient-
material inom öppen och sluten vård har exempelvis 
visat, att såväl allmänsjukdom som tillfrisknande från 
sjukdom kan leda till sänkning, respektive höjning, av 
TSH-koncentrationen hos individer utan primär sköld-
körtelsjukdom. Ökningen vid tillfrisknandet – sällan 
högre än 20 mIE/L – är särskilt påtaglig om sköld-
körtelns funktionella kapacitet är sänkt som följd av 
autoimmun sjukdom. Tidsförloppet vid hormonföränd-
ringarna kan vara utdraget, och normalisering av kon-
centrationen efter allmänsjukdom kan ta flera månader 
i anspråk, kanske ett halvt år eller ännu längre tid.

Allmänsjukdom kan också påverka koncentrationer-
na av tyreoideahormoner, med koncentrationsökning 
av totalt och – i än högre grad – fritt T4 i sjukdomens 
akuta skede som följd av hämmad omvandling av T4 
till T3. I senare skeden sjunker koncentrationerna, och 
kan vara låga under tillfrisknandet. För T3 ses koncent-
rationssänkning under det akuta skedet.

Förändringarna av TSH-koncentrationen efter 
allmänsjukdom får alltså ses som ett led i organismens 
strävan att återställa den metabola jämvikten efter de 
metabola störningarna orsakade av det akuta sjuk-
domsförloppet.

Sero molunt deorum molae (Gudarnas kvarnar mal långsamt) 
Tillskrivet Erasmus av Rotterdam (1466-1536). 
Härrör från ett talesätt formulerat på grekiska av Sextus Empiricus (ca 200 e. Kr.): 
Gudarnas kvarnar mal långsamt men ytterst fint.
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Lägre matrixpåverkan med modern  
metodik för TSH-mätning
TSH är vid sidan av parathormon och koriogonadotro-
pin den immunkemiskt bestämda komponent som mest 
engagerat diagnostikaindustrin under de senaste decen-
nierna. Upprepade förbättringar av de immunkemiska 
metoderna har lett till hög tillförlitlighet vid mätning av 
allt lägre koncentrationer. Carole Spencer vid University 
of Southern California introducerade begreppen för-
sta, andra, tredje generationens metoder, etc., för att 
beskriva detektionsgräns och ”funktionell känslighet”, 
dvs. den koncentration där den totala mätvariationen 
är 20 %, uttryckt som variationskoefficient [1]. Med 
modern metodik blir påverkan genom matrixeffekter 
betydligt mindre uttalad än vad som gällde för tidigare 
använda metoder. Därför kan möjligen även den övre 
referensintervallsgränsen påverkas.

Den övre referensintervallsgränsen för TSH – en 
kontroversiell fråga
Mindre intresse förefaller emellertid ha ägnats på senare 
tid åt att definiera det hälsorelaterade referensinterval-
let för TSH-koncentrationen. Betydelsen av att utesluta 
individer med antikroppar mot tyreoperoxidas framhölls 
oss veterligt först i en studie av äldre personer [2]. Frågan 
vidareutvecklades i Trine Bjøros och hennes kollegors stora 
studie i Nord-Trøndelag i Norge [3], i NHANES-studien i 
USA [4] och av Esther Jensen och medarbetare i Danmark 
[5]. Antikroppar mot tyreoperoxidas är indikatorer på 
autoimmun tyreoideapåverkan men har sannolikt ingen 
patogenetisk betydelse. Förekomsten av sådana antikrop-
par är betydligt högre än prevalensen av hypotyreos, och 
de får därför uppfattas som riskfaktorer för hypotyreos 
snarare än som indikatorer på manifest hypotyreos.

Debatten i dessa frågor tog fart, när det från 
Spencer-gruppens sida hävdades att den övre referens-
intervallsgränsen möjligen är så låg som 2,5 mIE/L (för 
flertalet metoder på marknaden har värden omkring  
4 mIE/L angivits under senare år). I regi av The National 
Academy of Clinical Biochemistry i USA utarbetades 
nämligen av bl.a. Carole Spencer ett konsensusdoku-
ment kring laboratoriemässig tyreoideadiagnostik i 
internationellt samarbete mellan företrädare för alla 
berörda discipliner. Detta blev tillgängligt via Internet 
år 2002 och publicerades i The Thyroid 2003 [1]. Man 
kan i avsnittet ”TSH reference intervals” läsa:

”In the future, it is likely that the upper limit of the 
serum TSH euthyroid reference range will be reduced to 
2.5 mIU/L because >95 % of rigorously screened normal 

euthyroid volunteers have serum TSH values between 0.4 
and 2.5 mIU/L.” (p. 36, ingen referens angiven)

I en aktuell artikel i Läkartidningen ger vi några syn-
punkter på detta dokument och dess relevans för nord-
iska förhållanden [6]. Bland annat diskuteras den övre 
referensintervallsgränsen för TSH mot bakgrunden av 
norska [3], danska [5] och svenska [7] erfarenheter. Våra 
slutsatser rörande den övre referensintervallsgränsen 
för TSH i serum är:

•  Uppfattningen att den skulle vara så låg som 2,5 
mIE/L gäller åtminstone inte för nordiska förhållan-
den med dagens metoder och med nuvarande krite-
rier för hälsa vid selektionen av referensindivider.

•  Det kan föreligga påtagliga skillnader mellan metoder, 
kanske beroende på skillnader i epitopspecificitet.

•  Den kan variera med åldern med högre värden hos 
unga och gamla. 

•  Kanske finns skillnader mellan regioner som följd av 
skillnad i breddgrad, klimat och livsstil inkl. aktuellt 
och tidigare jodintag.

•  Det kan också föreligga vissa skillnader mellan 
beräknade gränsvärden beroende på vilken statistisk 
metod som använts för beräkningarna. 

Förhoppningen om ett gemensamt och universellt till-
lämpbart referensintervall för TSH förefaller alltså inte 
kunna förverkligas för närvarande. Snarare står sig vad 
som hävdades av Paul Durham i Los Angeles för nära 
exakt 20 år sedan – att den övre referensintervallsgrän-
sen för TSH ligger mellan 3 och 4 mIE/L! [8].

Det kan kanske vara värt att notera, att det ovan-
nämnda antagandet från Spencer-gruppen citeras som 
om det vore ett redan etablerat faktum, bland annat 
så sent som juli 2004 [9]. Detta bidrar ytterligare till 
oklarheten i dessa frågor.

Medicinska beslutsgränser för  
TSH-koncentrationen
Med medicinsk (eller ”klinisk”) beslutsgräns brukar vi 
avse gränsvärdet för koncentrationen av en komponent 
med avseende på
•  att ställa diagnos
•  att påbörja behandling
•  behandlingskontroll
•  att värdera prognos och därmed behandlingsintensi-

tet och läkemedelsdosering
(Fortsætter side 20)
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rikanskt håll i början av 2004 rörande (det bristande) 
behovet av behandling för ”subklinisk” tyreoideafunk-
tionsrubbning, och därmed behovet av screening för 
tyreoideafunktionsrubbning [14]. Frågor kring infertili-
tet och graviditet låg utanför uppdraget. 

Konsensus var att subklinisk hypotyreos inte bör 
behandlas regelmässigt om TSH-koncentrationen 
understiger ca 10 mIE/L. Pendeln har således svängt 
från uppfattningen som framförts av Skinner och 
medarbetare, nämligen att tyroxinbehandling bör prö-
vas hos personer med symtom som vid hypotyreos men 
laboratorievärden inom det normala referensinterval-
let [15]. En dubbel-blindundersökning gav nämligen 
inga stöd för denna uppfattning [16] men påvisade 
däremot klara placeboeffekter hos kontrollerna. Även 
i Läkartidningen fördes under 2000-talets första år en 
debatt där man pläderade för behandling med tyroxin 
även hos patienter med TSH-koncentration inom det 
normala referensintervallet.

I många fall leder heller inte till synes adekvat 
substitutionsterapi med tyroxin till symtomfrihet, ej 
heller när T4-behandlingen kompletteras med T3. En 
möjlig förklaring är att symtomen som föranlett tyr-
eoideahormonbehandling de facto inte varit uttryck för 
sköldkörtelhormonbrist [17]. Det finns därför behov av 
förbättrade metoder för att värdera effekten av substitu-
tionsbehandling med tyreoideahormon [18]. Den ibland 
betydande placeboeffekt, som sådan behandling visats 
medföra [16, 19], bör dock hållas i minnet. 

Stöd för tanken att inte rutinmässigt sätta in substi-
tutionsbehandling vid spontan subklinisk hypotyreos, 
när TSH-koncentrationen understiger 10 mIE/L, erhölls 
nyligen från en prospektiv studie av 107 mottagnings-

(Fortsat fra side 17)

•  att vidta annan åtgärd, exempelvis utföra fortsatt 
utredning. 

Uppgifter om medicinska beslutsgränser brukar ges som 
led av riktlinjer (”guidelines”) för utförande och tillämp-
ning av laboratoriemätningar [10].

För många komponenter i humant serum och plasma 
används referensintervallsgränserna som medicinska 
beslutsgränser. Undantag finns, exempelvis för hjärt-
infarktsdiagnostiken där man idag rekommenderar 
99-percentilen för troponinkoncentrationen, alternativt 
den (högre) koncentration där den totala imprecisionen 
(CV) är 10 % [11, 12]. 

Att övre referensintervallsgränsen för TSH-koncent-
rationen ofta tas som beslutsgräns för substitutions-
behandling med tyroxin omvittnas av ett inlägg från 
Mayokliniken rörande effekten av en sänkning av 
denna gräns [13]. 

Inom endokrinologin kan emellertid andra besluts-
gränser också vara aktuella, vilket väl illustreras av TSH. 
Flera skilda beslutsgränser kan nämligen användas bero-
ende på frågeställning och patientens aktuella metabola 
situation (öppen vård, akutintag etc.). Vid tillämpningen 
av medicinska beslutsgränser, som är skilda från referens-
intervallsgränserna, bör hänsyn ändå tas till att skilda 
mätmetoder kan ha skilda referensintervall.

Beslutsgräns för behandling  
av primär hypotyreos
När det gäller beslutsgräns för behandling bör hänsyn 
tas till de uppfattningar, som framfördes från nordame-

 Initial TSH
 koncentration, mIE/L Antal patienter

  Utveckling av Incidens av TSH-säkning
 Totalt hypotyreos¹ hypotyreos² till <5,0 mlE/L

 5,0  -  9,9 71 4 2 37³

 10,0  -  14,9 15 6 20 2

 14,9  -  19,9 21 18 73 1

Tabell 1. Resultat från uppföljning under upp till 6 år av patienter >55 års ålder med spontan ”sub-
klinisk hypotyreos” och S-TSH 5,0 – 19,9 mIE/L [20].

¹ Definierat som S-TSH >20 mIE/L och/eller S-T4 fritt <9,7 pmol/L
² Definierat som antal fall per 100 patientår
³ Ca 60 % av fallen utan påtagligt förhöjt S-TPOAb och 30 % av dem med påtagligt förhöjt S-TPOAb
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patienter >55 års ålder vid en endokrinologiklinik med 
TSH >5,0 mIE/L, som följdes under upp till 6 år (sam-
manfattat i [14] och i Tabell 1). Målet för studien var 
att bedöma risken för uppkomst av manifest hypotyreos 
hos patienter från den allmänna populationen vilka 
inremitterats från medicinska specialister och allmänlä-
kare [20]. Substitutionsbehandling för hypotyreos gavs 
vid denna klinik rutinmässigt när TSH-koncentrationen 
var 20 mIE/L eller högre.

Slutsats från denna studie är alltså bl.a. att substitu-
tionsbehandling för hypotyreos rutinmässigt inte bör 
ges om TSH-koncentrationen understiger 10 mIE/L.

Beslutsgränsen 10 mIE/L kan betraktas som en 
– för närvarande – konsensusbaserad beslutsgräns 
för behandling (Oosterhuis et al. [10] talar också om 
uppfattnings- /”opinion”/baserade och evidensbaserade 
riktlinjer). 

Vid S-TSH <10 mIE/L rekommenderas en indi-
vidualiserad bedömning av patienterna samtidigt med 
upprepade mätningar av S-TSH, kanske under lång tid. 
Ev. prövas substitutionsbehandling under en kortare 
tid med iakttagande av patientens symtom och egna 
bedömningar av ev. behandlingseffektivitet (samman-
fattat i [14]).

Beslutsgräns för vidare utredning
Rörande vidare utredning av patienter med symtom 
och/eller tecken på sjukdom, på basen av TSH-mät-
ningar, bör hänsyn tas till fynden från 20-årsuppfölj-
ningen av Whickhamstudien [21]. TSH-koncentration 
överstigande 2,0 mIE/L befanns prognostisera primär 
hypotyreos, särskilt då antikroppar mot ”mikrosomalt 
antigen” resp. tyreoperoxidas (”TPOAb”) kunde påvisas 
(risk 2,6 % per år vid frånvaro av TPOAb, 4,3 % per 
år om förhöjt TPOAb föreligger). I slutet av 1990-talet 
påvisades också, att en stor andel av konsekutivt under-
sökta primärvårdspatienter med TSH-koncentration 
högre än medianvärdet hade påtagligt höga koncen-
trationer av ”antimikrosomala” antikroppar, särskilt 
när koncentrationen översteg 3,0 mIE/L (opublicerat, 
sammanfattat i [22]). Dessa fynd har bekräftats för 
antikroppar mot tyreoperoxidas i de nämnda norska 
och danska studierna, och de talar för att en bety-
dande andel av individerna med TSH-koncentration i 
den övre delen av det normala referensintervallet har 
autoimmun tyreoideapåverkan. Vid en långtidsupp-
följning av patienter med diabetes mellitus (upp till 10 
år) befanns TSH-koncentration i den högsta kvartilen 
medföra signifikant ökad risk för utveckling av hypoty-

reos [23]. Den optimala diskriminationsgränsen var ca 
1,5 mIE/L, mätt med TSH-30-metoden som utvecklades 
av Amersham International plc, och motsvarar mel-
lan 2,0 och 2,5 mIE/L med flertalet andra metoder för 
TSH-mätning.

Fynd av antikroppar mot tyreoperoxidas informerar 
således om att patienten har autoimmun benägenhet, 
och därmed ökad risk för även annan organpåverkan 
[24, 25]. Symtom hos en patient med ”subklinisk hypo-
tyreos” skulle således kunna vara uttryck inte bara för 
tyreoideahormonbrist, utan även för ändrad tillgäng-
lighet av andra hormoner och för vissa vitaminer, samt 
för påverkan på andra strukturer som receptorer i och 
utanför det centrala nervsystemet och neuromuskulära 
strukturer [14]. Fynd av TSH-koncentration överstigan-
de 2,0 – 2,5 mIE/L, beroende på metod, skulle således 
kunna motivera mätning av antikroppar mot tyreoper-
oxidas under förutsättning att vederbörande kliniska 
kollega är väl insatt i tolkningen av mätvärdenas klini-
ska relevans, och i samråd med lokala laboratoriemedi-
cinska råd eller liknande instanser [10, 26].

Denna rekommendation om kompletterande anti-
kroppsmätning är väl i linje med rekommendationerna 
i ytterligare ett konsensusdokument rörande subklinisk 
tyreoideasjukdom, vilket publicerades nyligen [27]. 
Det framgår emellertid också av detta dokument, och 
av de två efterföljande artiklarna, att frågorna kring 
diagnostik och behandling av subklinisk tyreoideafunk-
tionsrubbning vållat en het debatt inom amerikansk 
endokrinologi och allmänmedicin, där uppfattningarna 
delvis går helt isär. Vad som emellertid inte diskuterats 
här är fynden i den ovan citerade uppföljningsstudien 
[20] vars resultat starkt talar mot rutinmässig substitu-
tionsbehandling för hypotyreos om TSH-koncentratio-
nen är lägre än 10 mIE/L.

Slutsatser från dessa överväganden rörande medicin-
ska beslutsgränser för TSH-koncentrationen är:
•  Det finns (fortsatt) behov av systematisk och pro-

spektiv klinisk forskning kring primär hypotyreos 
med långtidsvärdering av substitutionsbehand- 
lingens effekter samt uppföljning av de patienter där 
övertygande evidens saknas för behov av behand-
ling.

•  Kontroll för placeboeffekter vid substitutionsbehand-
ling med tyreoideahormon är angelägen.

•  Det finns ett behov av metoder för mätning av 
endogena antikroppar mot neuronala och neuromus-

(Fortsætter side 22)
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kulära strukturer, som – hypotetiskt – skulle kunna 
ligga bakom den mångfacetterade symtomatologin 
vid hypotyreos och associerade tillstånd. 

Valet av beslutsgränser kommer kanske i framtiden att 
vila på fastare grund än idag. Om man för närvarande 
kan enas kring beslutsgränserna 2,0 mIE/L (eller 2,5 
mIE/L) respektive 10 mIE/L är det angeläget att extern 
kvalitetssäkring sker bland annat på dessa nivåer för 
att de enskilda laboratorierna ska kunna klargöra vilka 
resultat den egna TSH-metoden här ger.

Graviditet och graviditetsönskemål
Tyreoideautredning av kvinnor som är eller önskar bli 
gravida är ett än mer komplicerat kapitel. Dels kan det 
här vara motiverat att genomföra screening, alt. aggress-
iv ”case-finding” [28], och även hos män som söker för 
infertilitet, dels kan väl övervakad behandling här vara 
motiverad i högre utsträckning än när graviditet eller 
graviditetsönskemål ej föreligger.

Adekvat substitutionsbehandling av gravida kvinnor 
med även måttlig TSH-ökning anses för närvarande 
vara indicerad mot bakgrunden att tyreoideahormon-
brist medför ökad risk för spontanabort och för neuro-
psykologisk utvecklingsstörning [28].

Frågan om referensintervall är också än mer kom-
plicerad hos gravida kvinnor [28-30]. Som följd 
av den ökade insöndringen av koriogonadotropin 
(CG) från placenta – CG har nämligen en svag 
TSH-liknande effekt – föreligger normalt en ökning 
av koncentrationen av T4 fritt under graviditetens 
början med ett maximum omkring vecka 8, varefter 
koncentrationen sjunker kontinuerligt under gravi-
diteten. TSH-koncentrationen sjunker därför normalt 
till ca hälften under början av graviditeten med lägst 
koncentration omkring veckorna 8-10, dvs. inverst 
mot CG och T4 fritt. TSH-koncentrationen stiger igen 
under resten av 1:a trimestern, och vidare under gra-
viditeten. Supprimerad TSH-insöndring ses i många 
fall under slutet av 1:a trimestern och i enstaka fall 
under hela 2:a trimestern.

Abnormt ökad insöndring av CG, eller ökad recep-
torkänslighet för CG, eller andra stimulatorer av TSH-
receptorn leder till fortsatt låg TSH-koncentration under 
graviditeten.

Koncentrationen av T3 fritt sjunker kontinuer-
ligt under graviditeten, men i flertalet fall förblir 

koncentrationen inom referensintervallet, liksom 
för T4 fritt.

Det är alltså viktigt att mätvärdena hos gravida tol-
kas rätt utifrån vad som ses normalt innan behandling 
för misstänkt tyreoidearubbning övervägs.

Biologisk variation
Diagnos av tyreoideafunktionsrubbning kan ofta inte 
fastställas från resultat från ett mättillfälle. Dels förelig-
ger normalt en biologisk variation av tyreoidearelate-
rade komponenters koncentrationer i serum/plasma, 
bland annat en dygnsvariation för TSH, dels påverkas 
framför allt TSH-insöndringen hos patienterna av flera 
faktorer inklusive allmänsjukdom och läkemedelsbe-
handling.

Den biologiska variationen av tyreoidearelaterade 
komponenter har utförligt diskuterats av Stig Andersen 
och medarbetare i Aalborg [31]. 

Hur stor betydelse har tidigare genomgången låg-
gradig allmänsjukdom?
Initialt nämndes att TSH-koncentrationen ökar vid 
tillfrisknande från allmänsjukdom, och att höjning-
en över jämviktsnivån kan vara utdragen i tiden. 
Fynd av måttligt förhöjd TSH-koncentration hos en 
patient, som söker läkare på grund av trötthet och 
initiativlöshet, klassiska symtom vid hypotyreos, i 
efterförloppet till en allmänsjukdom riskerar således 
att leda till diagnosen hypotyreos, manifest eller 
subklinisk beroende på mätvärdena för tyreoidea-
hormoner.

Svårtolkade mätvärden för TSH och tyreoideahor-
moner kan alltså förekomma hos patienter, vilka har 
såväl tyreoideafunktionspåverkan som aktuell eller 
nyligen genomgången allmänsjukdom. I särskilt hög 
grad gäller detta om patienten också har sådan sjukdom 
i annat organ, som kan vara associerad med autoim-
mun tyreoideasjukdom.

Hur stor roll spelar då dessa förhållanden, dels 
för selektionen av referensindivider och därmed de 
beräknade referensintervallsgränserna, dels för den 
vardagliga bedömningen av ev. tyreoideafunktions-
rubbning vid medicinska mottagningar? 

En jämförelse kan göras med förhållandena för 
ferritinkoncentrationen i serum. För bedömning av 
mätvärdena måste man känna till patientens energi-
metabola situation samt ev. allmänsjukdom – även 

(Fortsat fra side 21)
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lindrig sådan – under de senaste 3 veckorna före prov-
tagningen. Bakgrunden är följande:

I en studie av konsekutiva patienter, som lades in vid 
internmedicinsk vårdavdelning, sågs ett överraskande 
stort antal patienter med förhöjd ferritinkoncentration, 
i många fall mycket höga mätvärden [32]. Ökningarna 
kunde inte tillskrivas akut inflammatorisk reaktion, 
eftersom samtliga patienter hade normala mätvärden 
för akutfas-proteiner. En möjlig delförklaring – att 
ökningarna till del var uttryck för förändrad energime-
tabolism – erhölls senare genom en slump. S-Ferritin 
inkluderades nämligen i en studie av effekterna av 
reducerat kaloriintag på koncentrationerna av tyr-
eoideahormoner och andra serumkomponenter. Till vår 
överraskning iakttog vi hur ferritinkoncentrationerna i 
medeltal ökade till de dubbla [33]. Fynden bekräftades 
i andra studier. Ytterligare senare iakttogs i en studie 
av ungdomar, att ferritinkoncentrationen var förhöjd 
(i medeltal 2-3 gånger) hos dem, som under de senaste 
3 veckorna haft övre luftvägsinfektion, även lätt sådan 
[34]. 

När det gäller mätvärden för S-TSH är det möjligt, 
att hänsyn måste tas till patienters och tilltänkta ref-
erensindividers sjukdomsanamnes under det senaste 
halvåret. I den ovannämnda uppföljningsstudien av 
patienter med TSH-koncentrationsförhöjning var det 
37 patienter, som normaliserade sina TSH-värden 
(definierat som TSH <5,0 mIE/L), av 71 patienter med 
TSH-koncentration mellan 4,9 mIE/L och 10,0 mIE/L 
(Tabell 1). En brist i denna studie är emellertid, att ingen 
hänsyn togs till ev. nyligen genomgången allmän-
sjukdom, och det är därför inte möjligt att analysera 
orsakerna till den höga frekvensen av spontan sänkning 
av mätvärdena.

Det finns alltså ett behov av prospektiva studier av 
dessa frågor med noggrann kartläggning av bland 
annat preanalytiska faktorer. Viktigt är också att säker-
ställa, att samtliga mätningar av tyreoidearelaterade 
variabler under den mångåriga uppföljningsperioden 
kan genomföras med en och samma metod med doku-
menterad kvalitetssäkring, och att bedömningar av 
patienternas symtom och tecken sker med väl doku-
menterad metodik.

Sammanfattning
•  Värdet för den övre referensintervallsgränsen för 

S-TSH hos icke-gravida kvinnor och hos män är 

kontroversiell. Enligt ett internationellt konsensusdo-
kument är den möjligen så låg som 2,5 mIE/L, men 
grunden för dessa antaganden har inte redovisats. 
Erfarenheterna från undersökningar i de nordiska 
länderna ger inte stöd för denna uppfattning, när 
gängse inklusionskriterier används, som avsaknad 
av förhöjd koncentration av antikroppar mot tyreo-
peroxidas och av anamnes på tyreoideasjukdom 
(inkl. släktanamnes).

•  Ett annat konsensusdokument berör beslutsgränsen 
för S-TSH för behandling av primär hypotyreos hos 
icke-gravida kvinnor och hos män, nämligen 10 
mIE/L, en gräns som är påtagligt mycket högre än 
referensintervallsgränsen. Stöd för denna uppfatt-
ning har erhållits i en prospektiv studie under upp 
till 6 år av patienter med initialt S-TSH 5,0 – 19,9 
mIE/L. Frågan är just nu föremål för en intensiv 
debatt inom amerikansk endokrinologi och allmän-
medicin.

•  Diagnos av tyreoideafunktionsrubbning kan ofta 
inte fastställas från resultat från ett mättillfälle, utan 
patienten kan behöva följas under längre tid och med 
flera provtagningar. 

•  Vi föreslår, att fynd av S-TSH >2,0 – 2,5 mIE/L 
(metodberoende) hos en patient med symtom och 
tecken, som skulle kunna vara förenliga med hypo-
tyreos, leder till vidare utredning av autoimmun 
sjukdom med mätning, i första hand, av antikroppar 
mot tyreoperoxidas.

•  Metoder för mätning av autoantikroppar mot neuro-
nala och neuromuskulära strukturer skulle möjligen 
vara av värde i sådana utredningar. Här finns ett 
behov av metodologisk utveckling av betydande 
klinisk relevans vid studier av subklinisk tyreoidea-
sjukdom.

•  Extern kvalitetssäkring bör genomföras på de nivåer 
som motsvarar de medicinska beslutsgränserna för 
TSH, exempelvis 2,0 (eller 2,5) mIE/L och 10 mIE/L.

•  Det finns ett behov av (fortsatta) prospektiva studier 
av patienter med misstänkt hypotyreos. Det finns 
också ett behov av förbättrad metodik för kliniska 
och laboratoriemässiga undersökningar av autoim-
muna sjukdomar som ger symtom och tecken som 

(Fortsat fra side 22)
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vid subklinisk hypotyreos. Dessa undersökningar bör 
utföras i nära samarbete mellan klinik och laborato-
rium.

•  Frågorna om referensintervall för tyreoidearela-
terade komponenter och om behandling för miss-
tänkt tyreoidearubbning hos gravida kvinnor, 
samt om screening och behandling för sådan 
rubbning vid infertilitet och graviditetsönskemål 
förtjänar belysning men ligger i huvudsak utanför 
denna artikel. Samma gäller för barn, där referens-
intervallen kan skilja från de vuxnas, och även 
kan variera med åldern.
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Det allerbedste ved akkreditering er måske…?
Hvis man ser helt overordnet på tingene, så er der 
flere gode grunde for en klinisk biokemisk afdeling 
til overhovedet at involvere sig i en akkrediterings-
proces. Det tvinger bl.a. én til at forholde sig meget 
seriøst til spørgsmålet —

Hvad er en god klinisk biokemisk afdeling?
Set fra en rent lægefaglig synsvinkel må svaret 
være: Det er en afdeling, hvis funktion maksimerer 
sandsynligheden for, at de understøttede kliniske 
patientforløb får de bedst mulige udfald på den 
kortest mulige tid.

En god klinisk biokemisk afdeling føjer sig efter 
klinikernes ønsker og behov, men er også innovativ, 
informerende og undervisende omkring brugen af 
sine ydelser. Den gode afdeling laver selvsagt ikke 
mange fejl, og slet ikke alvorlige fejl. Og afdelin-
gen involverer sig i forskning og andet teknisk og 
intellektuelt udviklingsarbejde, som sikrer, at den 
bliver ved med at være en god afdeling.

En god klinisk biokemisk afdeling skal være øko-
nomisk i drift, og den skal også have en organisa-
tion, en personalepolitik etc., som sikrer, at den er 
en stabil og pålidelig institution, som kan tiltrække 
og fastholde de resurser der er nødvendige for at 
være god.

Er en akkrediteret afdeling nødvendigvis en god 
afdeling?
Det burde den være, for det primære formål med en 
akkreditering er jo at højne kvaliteten af de leverede 
ydelser. Hvis ikke det er tilfældet, så er akkrediterin-
gen et resursespild.

Det er vores opfattelse, at en akkrediteret klinisk 
biokemisk afdeling nok har et større potentiale end 
en ikke-akkrediteret afdeling for at blive en god 
afdeling, men at en akkreditering også kan rejse en 
række barrierer for en sund udvikling.

Vi har set kritisk på nogle udvalgte områder og 
problemstillinger.

Metrologisk fundamentalisme versus klinisk 
pragmatisk empirisme
ISO 17025 standarden hedder ”Generelle krav til 
prøvnings- og kalibreringslaboratoriers kompe-
tence” (1) og kan danne grundlag for akkreditering 
af al slags laboratorievirksomhed — det være sig 
målinger af tykkelsen af svejsninger i olierørlednin-
ger, eller udførelse af en mangfoldighed af forskel-
lige biokemiske analysemetoder.

Måske netop af denne grund er standarden 
gennemsyret af begreber, tankegange m.m. som 
er hentet fra fundamental metrologi. Noget er 
udmærket og indlysende brugbart indenfor vores 
område (og i øvrigt allerede velkendt stof), mens 
andet er yderst spekulativt i forhold til målinger 
på komplekse biologiske systemer, og bliver meget 
resursekrævende at omsætte til brug i vores virke-
lighed.

Der opstår selvsagt problemer, hvis akkrediter-
ingsorganet (dets assessorer) fortolker standarden 
ud fra en metrologisk fundamentalistisk synsvinkel, 
uden hensyntagen til den kompleksitet og dynamik, 
der både kendetegner aktiviteterne i en moderne 
klinisk biokemisk afdeling og aktiviteterne i de 
kliniske og medikotekniske miljøer, vi samarbejder 
med. Man må især ikke underkende betydningen 
af de krav til laboratoriet, der er en konsekvens af 
rekvirenternes uudtalte eller udtalte behov.

Eksempel — Usikkerhedsbudgetter
Der står i standarden, at ”Prøvningslaboratorier 
skal have og anvende procedurer til estimering af 
måleusikkerheden’, men også at ”[.. ] prøvningsme-
todens art [i nogle tilfælde] kan udelukke en streng, 
metrologisk og statistisk troværdig beregning af 
måleusikkerheden”, og at laboratoriet i så fald skal 

Akkreditering og kvalitet
Ulrik Gerdes, Klinisk Biokemisk Afdeling, Århus Sygehus, Århus
ulrik.gerdes@dadlnet.dk 
Linda Hilsted, Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, København 
linda.hilsted@rh.hosp.dk



29

| 1 | 2005

Klinisk Biokemi i Norden

med at alle de andre vigtige informationer til løs-
ning af kliniske problemstillinger jo heller ikke er 
perfekte, invariable målestørrelser.

Akkrediterede kommunikationsproblemer?
Vi finder det problematisk, hvis en standard eller et 
akkrediteringsorgan kræver, at man bruger bestem-
te benævnelser og udtryk, som vores rekvirenter 
ikke forstår, eller hvis eksakte betydning er svær 
at afkode.

Det giver også problemer, hvis der stilles krav 
til udformningen af laboratorieskemaer og skærm-
billeder (svarrapporter), som ikke tager hensyn til 
rekvirenternes behov for overskuelighed og læse-
lighed.

Endelig kan det også medføre forskellige andre 
kommunikationsvanskeligheder, hvis en akkre-
ditering forudsætter et særligt sprogbrug.

Eksempel — Brugen af IUPAC-navne for bioke-
miske analyser
Hvor mange klinikere ved fx hvad disse benævnel-
ser dækker over? Hvor mange klinisk biokemikere 
ved det?
• B - Erythrocytter; entitisk vol.
• P- M-komponent; taxon

Mange andre kanoniserede navne er nok forståe-
lige, men er ikke de navne man bruger i daglig 
tale eller i notater, hverken på laboratoriet eller i 
klinikken, fx:
• P- Creatininium; stofk. (enz.)
• P- Kalium-ion; stofk.
• P-Cholesterol + ester; i HDL, stofk.
• P- Magnesium (II); stofk.
• Lkcs(B)— Eosinophilocytter; antalfr.

Når en travl kliniker lader øjnene løbe ned over 
en computerskærm eller over et stykke papir 
med laboratorieresultater, skal vedkommende altså 
ikke kun forholde sig til talværdierne, men skal 
også afkode tekster. Det kan medføre unødvendige 
spekulationer og muligheder for misforståelser, hvis 
man ikke er vant til laboratoriets ’fagswahili’.

De kliniske biokemikere, som er urokkelige til-
hængere af IUPAC-nomenklaturen, vil indvende, at 
det blot er et spørgsmål om at uddanne klinikerne 

forsøge at identificere alle usikkerhedskomponen-
terne og foretage en rimelig vurdering.

Akkrediterende myndigheder i Danmark har tolket 
kravet sådan, at der skal laves usikkerhedsbudget-
ter for alle analyser, med estimater af kombinerede 
standardusikkerheder og dækningsintervaller for 
resultaterne.

Vores rekvirenter har aldrig bedt om sådanne 
usikkerhedsangivelser. Og de fleste vil næppe heller 
forstå hvad meningen er, endsige hvad angivelserne 
skulle kunne bruges til i det daglige kliniske arbejde. 
Hvad betyder det for tolkningen af analyseresultatet 
når laboratoriet angiver en kombineret måleusik-
kerhed, der fx har inkluderet et estimat af standard-
usikkerheden på angivelsen af en kalibrators værdi? 
Denne kan udgøre et ganske betydeligt bidrag til en 
kombineret usikkerhed. Hvis klinikeren skal fortolke 
en ændring af P-Thyroxin fra en måned tidligere 
og til i dag, så kan hun (i bedste fald) sammenholde 
ændringen med den kombinerede måleusikkerhed 
– men er denne relevant? Er der skiftet kalibrator 
i perioden? 

Det blev på et tidspunkt også krævet, at der 
skulle inkluderes estimater af usikkerheder på præ-
analytiske komponenter i usikkerhedsbudgetterne, 
herunder udtryk for intraindividuelle (biologiske) 
variationer. Og så bliver det helt meningsløst. 
Udover at sådanne estimater oftest er baseret på 
studier af få (raske) individer, er det som regel umu-
ligt at finde ud af hvilke andre usikkerhedsbidrag, 
der er indlejrede i tallene. Estimatet af den kombi-
nerede måleusikkerhed bliver dermed forplumret af 
talstørrelser, der videnskabeligt set er behæftet med 
stor unøjagtighed, og kan — også i den (sjældne) 
situation, hvor en rekvirent faktisk forstår hvad 
disse metrologiske eksercitser går ud på — blive 
mere vildledende end vejledende.

Det, der er meningsfyldt for laboratoriet — og 
som klinikerne lige akkurat kan forholde sig til — er 
estimater af dag-til-dag variationen på måleresul-
tater, defineret under passende omstændigheder. Og 
ikke yderligere.

Alle klinikere ved udmærket godt, at målinger af 
biokemiske variable giver resultater der svinger op 
og ned på grund af en lang række omstændigheder, 
som ikke har noget at gøre med den kliniske prob-
lemstilling. Og de fleste (især de erfarne) klinikere 
kan alligevel finde ud af at fortolke resultaterne på 
en rationel måde, hvilket givetvis hænger sammen (Fortsætter side 30)



30

| 1 | 2005

Klinisk Biokemi i Norden

— men er det det vi vil anvende deres (og vores) 
kostbare tid på? Vi burde i stedet undersøge 
hvad klinikerne foretrækker. Brugen af mere læse-
venlige og forståelige navne (og eventuelt udel-
adelse af egenskabsarten, hvis den ikke bidrager 
til forståelsen) vil ikke medføre problemer med 
entydighed eller med kommunikation i mellem 
forskellige computersystemer, hvis man blot bruger 
IUPAC/IFCC koder internt i systemerne (disse koder 
bruges stort set overalt i Danmark). 

Eksempel — Udformningen af svarrapporter
Det er et krav i standarden, at det skal fremgå af 
svarrapporterne, hvorvidt det enkelte analyseresul-
tat er omfattet af akkrediteringen. Og akkredite-
ringsorganet kræver også synliggørelse af sin egen 
virksomhed, fx med et logo.

Udover de tekniske problemer det medfører (som 
har vist sig at være store), så er det et relevant 
spørgsmål om udformningen af laboratorieske-
maer og skærmbilleder skal tage mere hensyn til 
standardens og akkrediteringsorganets krav end 
til klinikernes behov for læselighed og overskue-
lighed?

Moderne laboratorieskemaer og skærmbilleder er 
i forvejen komplicerede, og flere markeringer, noter, 
logoer etc. vil øge nethindebelastningen hos rekvi-
renterne yderligere, med risiko for at der overses 
klinisk relevant information.

Eksempel — Det nye sprog i dagligdagen
Måleprocedure, intermediær præcision, procedur-
eliste eller metodeliste, og præstationsprøvning? 
Standarderne og akkrediteringsorganerne anvender 
en række ord og begreber, som ikke er gængse 
indenfor klinisk biokemi, og sproget er også på 
andre måder lidt tungt og fjernt fra det vi er vant 
til at bruge.

Det er altid udmærket at lære nyt, og det er også 
udmærket med mere systematik og stringens i vores 
fagsprog. Man skal dog være opmærksom på, at det 
kan medføre betydelige kommunikationsproblemer 
mellem ’de nye skriftkloge’ og alle andre. Det kan give 
problemer internt i en afdeling, mellem forskellige 
biokemiske afdelinger og i kontakter med firmaer etc. 

Begrebet ’intermediær præcision’ giver fx ofte 
anledning til forvirring. Den uindviede spekulerer 

naturligvis først over, hvad denne størrelse er inter-
mediær i forhold til? Hvad er der ude på fløjene? 
Findes der også en minimal og en maksimal præ-
cision? Det gør der jo, men de ord bruges aldrig. 
Dernæst spekulerer man over, hvorfor det nu hedder 
præcision og ikke mere impræcision. Der er måske 
en god grund, men inversionen medfører ofte forvir-
ring, fordi vi jo bruger variationskoefficienter som 
mål for præcision, dvs. at en analyse med en lav 
variationskoefficient har en høj præcision og vice 
versa.

Om resurseforbrug og risiko for bureaukratisk 
implosion
Resurseforbruget til en akkreditering er stort! Det 
drejer sig ikke kun om det ikke-ubetydelige beløb en 
afdeling skal betale til akkrediteringsorganet, men 
mest om forbruget af arbejdskraft.

Processen der fører til akkreditering er hårdt 
arbejde, men lønner sig selv, fordi den især drejer 
sig om at få orden på en masse forhold, som man 
under alle omstændigheder bør have orden på i en 
moderne virksomhed. Men når akkrediteringen er 
opnået og der er findes et godt, effektivt kvalitets-
styringsystem, så er det væsentligt at overveje, 
hvilke resurser det fremover er rimeligt at bruge 
for at opretholde en akkreditering. Den opfølgning, 
akkrediteringsorganet forventer, kræver nidkærhed 
og pertentlighed, og forekommer ind i mellem 
urimelig.

Eksempel — Udskiftning af et apparatur
En afdeling skal udskifte de store autoanalysato-
rer, der anvendes til de mest gængse biokemiske 
analyser. Instrumenterne og alle applikationerne er 
CE-mærkede i henhold til IVD-direktivet. Man vil 
selvfølgelig oplære personalet i den korrekte brug 
af instrumenterne og vil kontrollere at kvaliteten af 
analyserne svarer til leverandørens specifikationer. 
Og man vil naturligvis også undersøge, om udskift-
ningen medfører ændringer i måleniveauerne for 
diverse biokemiske variable, så der fx kan være 
behov for korrektioner, ændringer af referenceinter-
valler og/eller orientering af rekvirenterne.

De nye instrumenter må imidlertid ikke tages 
i rutinemæssig brug til akkrediterede analyser, 
før der foreligger godkendte valideringsrapporter 

(Fortsat fra side 29)

(Fortsætter side 32)
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for instrumenterne og analyserne. Det er et stort 
arbejde, og betyder, at laboratoriet i en lang over-
gangsperiode både må have de gamle og de nye 
instrumenter i drift, og må tilpasse vagtplaner og 
implementere arbejdsgange, der fx indebærer, at 
man flytter rundt med prøver mellem instrumen-
terne og ikke udnytter deres kapaciteter. Det er dyrt, 
og det er også frustrerende, hvis den umiddelbart 
dokumenterede kvalitet af analyserne på de nye 
instrumenter er tilfredsstillende, og måske endda er 
bedre end på de gamle instrumenter.

Dette eksempel illustrerer et problem, som sjæld-
nere vil optræde i en mindre laboratorievirksomhed 
med speciale i nogle få måleprocedurer, som altid 
udføres indenfor almindelig arbejdstid og aldrig som 
livsvigtige hasteopgaver. Det er lettere for en sådan 
virksomhed at følge standardens bogstav til punkt 
og prikke, mens aktiviteten på et hospitalslabora-
torium ofte har karakter af white water rafting 
— og vi kan ikke undvære vores pagajer, selvom de 
måske ikke er validerede på alle leder og kanter.

Eksempel — Nyt måleområde for en analyse-
metode
Et firma oplyser, at man ændrer lidt på måleområdet 
for en applikation, fordi en kalibrator er blevet tilskre-
vet en ny værdi. Der skal ændres i metodelisten og 
typisk også i 3-4 andre databaser og dokumenter, og 
ændringen skal rapporteres til akkrediteringsorganet. 
Er det sidstnævnte rimeligt, hvis det drejer sig om 
uvæsentlige ændringer, dvs. ændringer som ikke 
skønnes at have klinisk betydning?

Vores verden er meget dynamisk, og der er hele 
tiden noget der ændrer sig eller ændres. Større 
ændringer, som kan have en væsentlig effekt 
på kvaliteten af en afdelings præstationer, skal 
naturligvis evalueres og dokumenteres omhyg-
geligt. Men så er der de mange småting, som kan 
bidrage til udviklingen af et bureaukratisk Sisyfos-
arbejde — med opdateringer af databaser, revisioner 
af dokumenter og hjemmesider, og løbende korre-
spondance med akkrediteringsorganet.

Når der allokeres resurser til et akkreditering-
sarbejde i en organisation, så er der ofte færre 
tilbage til andet arbejde. Det kan især være farligt 
i et universitetsmiljø, hvor man risikerer at flytte 
kreative kræfter væk fra forskning og undervisning, 

(Fortsat fra side 30) og over til rutineprægede opgaver med at producere 
tilfredsstillende rapporter til akkrediterings-organet. 
Bureaukratiet kan også have en indirekte dæm-
pende effekt på innovative aktiviteter, fordi, som en 
medarbejder meget rammende bemærkede: ”Vi skal 
bruge mere tid på at skrive om det vi skal gøre, end 
at gøre det vi skriver om!”

Det er ’den bureaukratiske implosion’, som vi 
selvfølgelig skal undgå, hvis vi ikke skal ende med 
at bekræfte, hvad især de mest forskningsorien-
terede inden for vort speciale har frygtet, nemlig 
at akkreditering af et laboratorium hæmmer dets 
udvikling. Det må i det hele taget aldrig blive 
sådan, at en afdeling organiserer sig og arbejder 
ud fra hvad der er nemmest i forhold til at være 
akkrediteret, og ikke ud fra faglige målsætninger.

Fremtiden — ISO 15189 og fleksible akkrediter-
ingsområder?
Den nye ISO 15189 standard ”Medical laboratories 
- Particular requirements for quality and compe-
tence”(2) er kun implementeret af få hospitalsla-
boratorier i Danmark, men det, at den er specifikt 
udformet for ’medical laboratory services’ gør den 
umiddelbart mere relevant og appetitlig for vore 
afdelinger. Standardens fremtid i Danmark vil dog 
stadig være stærkt afhængig af, at de relevante 
akkrediteringsorganer tolker den med respekt for 
den kliniske virkelighed!

Isorgel. Foto: Henrik Alfthan.
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Der eksisterer retningslinier for såkaldt ’flexible 
scope of accreditation’, som ikke har noget at 
gøre med fleksible endoskoper, men betyder, at et 
akkrediteret laboratorium selv kan foretage ændrin-
ger indenfor et defineret område og har ret til at 
udstede akkrediterede rapporter, uden at akut skulle 
involvere et akkrediteringsorgan (3). Vi håber at 
konceptet udbredes indenfor klinisk biokemi, så vi 
ikke tilbagevendende havner i situationer, hvor fx 
implementering af ny teknologi forhales. Det kræ-
ver imidlertid, at der udvises en fleksibel opfattelse 
hos akkrediteringsorganet af hvad kan der defineres 
som et ’fleksibelt akkrediteringsområde’. Her bør 
især erfaringerne fra Sverige med SWEDAC som 
akkrediterende myndighed udnyttes til at præge 
udviklingen herhjemme.

Der er ingen tvivl om at den systematik og strin-
gens, der har været kendetegnet for de kolleger i 
Danmark, der har arbejdet med IUPAC-nomenklatur 
m.m., har gavnet specialet meget. Og ovenstående 

Nordisk ST-kurs i praktisk kommunikation
25 - 28 augusti 2005
Segelskutan Helene
Ystad, Sverigee

Kommunikation är ett av den kliniske kemistens viktigaste redskap 
i sitt arbete. Det gäller att kunna förmedla ett vetenskapligt bud-
skap på kongresser men också att dagligen kunna föra över sitt 
budskap till medarbetare och kliniska kollegor. 

Olika situationer kräver olika sätt att kommunicera. Medlen är många och behöver kompletteras olika i 
skilda situationer. 

Kursen kommer att belysa dessa aspekter och kommer att ge möjlighet att prova olika arbetssätt i grupp. 
Kursen leds av Per Simonsson och Elvar Theodorsson.

Förutom denna praktiskt inriktade kurs kommer deltagarna också lära känna varann under seglats i 
de dansk-svenska farvattnen omkring Bornholm. Seglingskunskaper är dock inget krav. Professionell 
besättning medföljer.

Kursen vänder sig till läkare under specialistutbildning i Norden.
Kostnader: Kursen är gratis (finansierad av NFKK och KBN)
Resestipendium kan sökas från NFKKs ordförande Per Simonsson. 

Sista anmälningsdag: 2 maj, 2005.  

För mer information kontakta kursledare Per Simonsson, Klinisk kemi, Universitetssjukhuset MAS, 205 
02 Malmö, Sverige, Per.simonsson@klkemi.mas.lu.se

skal ikke tolkes, som om vi ikke går ind for systema-
tik og stringens. Tiden er blot inde til at forholde sig 
til den kliniske — og klinisk biokemiske — hverdag 
vi befinder os i. 

Referencer
1.  DS/EN ISO/IEC 17025: Generelle krav til 

prøvnings- og kalibreringslaboratoriers 
kompetence; 1. udgave, 2000-04-27. Dansk 
Standard, København.

2.  DS/EN ISO 15189: Medicinske laboratorier 
— Særlige krav til kvalitet og kompetence; 1. 
udgave, 2003-04-11 (indholdet er på engelsk). 
Dansk Standard, København.

3.  Retningslinie: Fleksibelt akkrediteringsom-
råde for prøvningslaboratorier; 2005-02-21. 
DANAK, København (kan findes på www.
danak.dk).
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Ascensia Contour Glucose
Av Grete Monsen, SKUP (grete.monsen@isf.uib.no)

Summary of an evaluation organised by SKUP
Report SKUP/2004/30   

Background
Acsensia Contour is a meter designed for glucose 
self-measurements by diabetic patients. The meter 
is produced by Bayer HealthCare and is supplied in 
Scandinavia by Bayer. Ascensia Contour was laun-
ched onto the Norwegian market in the autumn of 
2003. In order to give reimbursement for glucose 
test strips in Norway, The National Social Insurance 
Office instructs the companies to carry out an eva-
luation that includes a user-evaluation among dia-
betic patients. The evaluation of Ascensia Contour 
was done under the direction of SKUP during the 
spring of 2004.

The aim of the evaluation
The aim of the evaluation of Ascensia Contour was 
to
-  reflect the analytical quality under standardised 

and optimal conditions (performed by two bio-
medical laboratory scientists) and by the users 
(app. 75 diabetic patients)

-  compare the analytical quality before and after 
training and practice

-  examine if hematocrit affects the glucose measu-
rements

- check the lot-variation of test strips
- evaluate user-friendliness and the user manual

Materials and methods
76 diabetic patients took part in the evaluation. 
Three different lots of test strips were used. All par-
ticipants met twice at NOKLUS. At the first consul-
tation the patients did a finger prick and performed 
two measurements on the Ascensia Contour meter, 
without further instructions. The biomedical labo-
ratory scientist also took capillary samples of the 
diabetic patients and measured twice at Ascensia 
Contour. In addition, two capillary samples were 
taken to a designated comparison method. Then 

the diabetics were given a standardised instruction 
about the Ascensia Contour meter. In a practice 
period of approximately three weeks the diabetics 
used the meters at home, before they were called 
for a second consultation. The blood sampling and 
measurement procedures were repeated, and in 
addition a sample for hematocrit was taken. Finally, 
the diabetic patients filled in questionnaires about 
user-friendliness of the meter and about the user 
manual. 

Results
-  Ascensia Contour showed acceptable precision. 

The CV was < 5 % under standardised and opti-
mal measuring conditions and approximately 5 
% when the measurements were performed by 
diabetic patients. 

-  The agreement with a designated comparison 
method was good on certain conditions. Quality 
goals set in ISO 15197 (± 20 %) and by ADA 
(± 10 %) were achieved under standardised and 
optimal measuring conditions when using the 
first measurement of paired results. The second 
measurement in the pair was systematic higher 
than the first. When handled by the diabetic 
patients, Ascensia Contour showed good results 
initially and the quality goal set by ISO was 
attained. After three weeks of use at home the 
results were not as good as the initial ones. Only 
80 % of these results were within the quality 
goals set by ISO and 90 % were within an “adjus-
ted ISO-goal”. It is not clear why these results did 
not meet the quality goals. 

-  The three lots of test strips showed no clinical 
significant bias from the comparison method. 

-  Glucose measurements on Ascensia Contour 
seemed to be affected by the hematocrit values 
of the samples in a higher degree than described 
in the package insert. The glucose values were 
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over-estimated when hematocrit was low and 
under-estimated when hematocrit was high. The 
hematocrit effect applies not only for high glu-
cose values in combination with high hematocrit 
values, as described in the package insert, but is 
also true for glucose values below 11,1 mmol/L 
and for hematocrit values within the reference 
range. Although affected by hematocrit, the 
results achieved under standardised and optimal 
conditions were within ±15 % of the comparison 
method. 

-  The diabetic patients summarised the Ascensia 
Contour device as easy to use. As a whole they 
were pleased with the device. The patients that 
had used the user manual were satisfied with the 
manual.    
  

Conclusion
Glucose measurements on Ascensia Contour have 
acceptable precision. The results obtained under 
optimal measuring conditions are within the strict 
quality goals for total error set by ADA. The measu-
rements performed by the diabetic patients initially, 
when the device was new, are within the quality 

goals set in the ISO-guide 15197. After having been 
used at home and outside controlled conditions 
for three weeks, the device no longer performed 
satisfactorily. The results obtained after the prac-
tice period do no longer fulfil the quality goals. 
It has not been possible to find an explanation 
for this, but there is no reason to believe that the 
poor results are caused by user errors. The glucose 
results in this evaluation are affected by hematocrit 
in a higher degree than described in the package 
insert. The users conclude that the Ascensia Contour 
device is easy to use and they are quite satisfied 
with the device.

Comments from Bayer Diagnostics
A rebuttal to SKUP from Bayer HealthCare Self 
Testing Systems Division is found as an attachment 
to the report. The comments from Bayer are follo-
wed by an answer from SKUP. 

The complete evaluation report is available at www.
skup.nu and is recommended to get further insight 
in the complexity of the findings in this evalua-
tion.

Äppelblom. Foto: Henrik Alfthan.
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Beskrivelse af ethvert system 
består i dets definerede egen-
skaber med tilhørende alfanume-
riske værdier.  Det terminologiske 
sprog til håndtering af sådanne 
egenskaber er udviklet ukoordi-
neret i mange discipliner uden 
større hensyn til terminologiske 
principper og er derfor ofte util-

strækkeligt og inkonsistent, som det blandt andet 
ses i laboratoriemedicinen der undersøger mange 
former for egenskaber med eller uden størrelse.

Formålet med arbejdet er at danne et konsistent 
begrebssystem for et multidisciplinært metasprog til 
metrologers beskrivelse af egenskaber.

Skitserede terminologiske værktøjer fra ISO 704 og 
1087-1 anvendes på hvert af godt 160 begreber i 
en diskussion af forskellige opfattelser, ledende til 
definition, systematiske termer, eksempler, samt 
placering i begrebsdiagrammer for de 120 vigtigste. 
Først behandles ”system”, ”komponent”, ”egen-
skab”, og ”egenskabsart”.  Dernæst opdeles ”egen-
skab” generisk ved hjælp af de tilladte operatorer, 
dvs = ≠, < = >, + -, og × :.  Herved kan defineres 
nominal-, ordinal-, differential-, og rationalegen-
skab, hvor de sidste tre falder under ”kvantitet”.   
Tilsvarende opdeles ”egenskabsart”, ”eksaminati-
onsprocedure” (eller ”undersøgelsesprocedure”), 
”... metode”, ”... princip”, ”eksamination” (eller 
”undersøgelse”), ”egenskabsværdi”, ”sand egen-
skabsværdi”, ”eksamineret egenskabsværdi”, ”eksa-
minationsresultat”, ”eksaminationsusikkerhed”, og 
”egenskabsværdiskala”.  ”Metrologisk enhed” og 

”metrologisk enhedssystem” behandles, især i rela-
tion til det Internationale EnhedsSystem (SI), så vel 
som ”metrologisk dimension”.  Yderligere dannes 
begrebet ”tilegnet egenskabsart”, der har oplysning 
om valgte system- og komponentsort, og konstruk-
tionen af systematiske termer beskrives.  Endelig 
eksemplificeres hvorledes egenskaber og deres vær-
dier kan repræsenteres gennem relation og funktion 
ifølge sætteori og ObjektOrienteret Analyse.

Håbet er at der opnås generel accept af de anførte 
principper, definitioner, og termer, samt at de vil 
blive anvendt i internationale rekommandationer 
og standarder.

Disputatsen kan erhverves gratis ved henvendelse 
til forfatteren på ovennævnte adresse.

An Ontology on Property 
for physical, chemical, and biological systems
René Dybkær, Afdeling for Standardisering i Laboratoriemedicin, H:S Frederiksberg 
Hospital (Københavns Universitetshospital), Nordre Fasanvej 57, DK-2000 
Frederiksberg, Danmark

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

Pelare. Foto: Henrik Alfthan.
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A New Method for Partitioning Biochemical Reference Data 
into Subgroups
Ari Lahti, Klinisk-kjemisk Avdeling, Rikshospitalet, Oslo
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Korrekt klassifisering av labora-
torieprøvesvar til normale eller 
avvikende er grunnleggende som 
forutsetning for deres brukbarhet 
i medisinsk diagnostikk. Klinisk 
nytteverdi av en god del av vår 
virksomhet på medisinsk bio-
kjemiske laboratorier er derfor 
avhengig av de statistiske meto-

der som ligger bak slik klassifisering og som dermed 
direkte påvirker klinisk tolkning av alle kvantita-
tive biokjemiske tester. Særlig som hele 70 % av 
medisinske beslutninger ser ut til å være basert på 
laboratorieprøvesvar (1), har teoretisk forskning 
fokusert på disse metodene potensial til å få store 
konsekvenser for pasientbehandling, både helse-
messig og økonomisk sett. 

På enkelte steder, slik som på Klinisk-kjemisk 
avdeling ved Rikshospitalet i Oslo, har man fine 
tradisjoner i forskning innen laboratoriemedisinsk 
statistikk. Denne rapporten oppsummerer resulta-
tene av et fersk doktorgradsprosjekt gjennomført på 
Rikshospitalet med statistiske subgrupperingsmeto-
der for biokjemiske referansedata som emne. Som 
prosjektets veiledere fungerte Helge Erik Solberg 
og Petter Laake (professor i medisinsk statistikk ved 
Universitetet i Oslo). Avhandlingen (2-6) prøver å 
•  bevise at den metode som bl.a. NCCLS offisielt 

anbefaler for subgruppering og som mange kli-
nisk biokjemikere verden rundt i dag bruker som 
sin førstevalgsmetode, nemlig metode av Harris 
og Boyd (7-8), har alvorlige svakheter i seg både 
når det gjelder teoretisk bakgrunn og presisjonen 
i praksis;

•  introdusere en ny metode som prøver å få elimi-
nert disse svakhetene. 

Før jeg går inn i sammenligning av Harris-Boyd 
metode og den nye metode, skal jeg kortfattet 
omtale de eksisterende andre subgrupperingsmeto-
der. Den første metode som ble spesifikk designet 
for subgruppering av laboratoriemedisinske refe-
ransedata, er metode av Sinton og medarbeidere (9). 
Denne metoden er egentlig bare en enkel tomregel, 
som sier at dersom avstanden mellom middelver-
diene av to fordelinger overstiger 25 % av refe-
ranseintervallet for deres kombinerte fordeling, da 
skal man subgruppere. 

Sinton og medarbeidere hadde ingen statistiske 
begrunnelser å angi for dette kriteriet, uten det virker 
å ha blitt etablert rent skjønnsmessig utfra prak-
tiske synspunkter basert på de data som de hadde 
å forholde seg til i den aktuelle studien (de holdt 
på å beregne referanseintervaller for calcium, fosfat 
og alkalisk fosfatase). Slik fremgangsmåte var sik-
kert rimelig på et tidspunkt der en ikke hadde noen 
subgrupperingsmetoder overhodet å ty til utover 
standard statistiske metoder for sammenligning av 
sannsynlighetsfordelinger (t-test, ANOVA, Mann-
Whitney, Kruskal-Wallis), men hva med brukbarhe-
ten av Sinton og medarbeidernes skudd i tåken i dag? 
Det ser slik ut at deres subgrupperingskriterium er 
ekstremt konservativ egentlig og kan føre til bruk av 
referansegrenser for den kombinerte fordeling også i 
tilfeller der dette ikke er hensiktsmessig (6-8). 

Som sammenlignet med de ovennevnte standard 
statistiske metoder tilbyr dette kriteriet likevel én 
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viktig fordel: i motsetning til disse er det stort 
sett uavhengig av utvalgsstørrelser, mens signi-
fikanstesting av avstander mellom middelverdier 
viser signifikans for enhver avstand, uansett dens 
kliniske betydning, bare man har store nok utvalg i 
subgruppene. En annen subgrupperingsmetode med 
denne fordelen, foreslått av Ishihara og Kawai (10), 
går ut på kvotienten mellom en avstandsparame-
ter basert på ”pure fraction of between-subgroup 
variations” og referanseintervallet for den kombi-
nerte fordeling. Jeg har ikke anledning til å gå inn 
i tekniske detaljer i denne presentasjonen, men det 
ser slik ut (6) at også denne metoden kan ha begren-
set nytteverdi i praksis, selv om grunnidéen om å 
benytte variansanalytisk ”pure fraction” virker i og 
for seg fascinerende.

Subgrupperingsmetode av Harris og Boyd er beskre-
vet bl.a. i NCCLS-guideline for beregning av refe-
ransegrenser (11). Denne metoden er basert på to 
statistiske tester. Den ene av disse bruker standar-
disert avstand mellom middelverdiene og den andre 
kvotient mellom standarddeviasjonene som testpa-
rameter. Siden den første testen er teknisk sett en 
modifisert standard normal deviattest, har mange av 
brukerne en slik oppfatning at Harris-Boyd metoden 
er først og fremst en statistisk signifikanstest i tråd 
med de tradisjonelle statistiske metoder. 

I virkeligheten er hensikten med begge to av disse 
testene å kontrollere de prosentandeler av subgrup-
pefordelingene som ligger utenfor referansegrenser 
for den kombinerte fordeling. Kritiske verdier for 
testparametrene ble formulert slik at disse prosente-
ne ikke ville overstige foreslåtte kritiske verdier (se 
neden), dersom referansegrenser for subgruppene 
blir erstattet av referansegrenser for den kombinerte 
fordeling. Harris og Boyd gjorde en kartlegging ved 
hjelp av datamaskinsimulasjoner (7) for å etablere 
en korrelasjon mellom kritiske verdier for standard 
normal deviattest og slike kritiske prosenter. 

Mens Sinton og medarbeidere og Ichihara og Kawai 
brukte kvotienter av forskjellige avstandsparametre 
for å skape uavhengighet av utvalgsstørrelsene i 
sine subgrupperingsmetoder, prøvde Harris og Boyd 
å etablere samme uavhengighet i sin metode gjen-
nom modifisering av de kritiske verdier for standard 
normal deviattest slik at denne testen kom til å ha lik 

styrke for alle mulige utvalgsstørrelser. Harris-Boyd 
metoden deler altså denne stabilitetsegenskapen med 
disse to andre metodene, men i motsetning til disse 
er Harris-Boyd metoden først og fremst opptatt av å 
bevare laboratorietestenes spesifisitet og sensitivitet 
ved subgruppering. Kontroll av disse egenskapene, 
basert på ovennevnte prosenter, er faktisk hele poen-
get med Harris-Boyd metoden (12): “In our view, a 
clinically important difference exists [between sub-
groups] whenever the proportion of individuals in a 
given subgroup of the population that falls outside 
(or inside) the 95% reference limits for the combined 
population is considerably different from the expec-
ted value of 2.5% on each side. Such differences can 
lead to significant discrepancies between actual and 
expected sensitivities and specificities.“ Ifølge Harris 
og Boyd skal prosentene verken overstige 4.0 % eller 
ligge under 1.0 % ved bruk av referansegrenser for 
den kombinerte fordeling (7). 

Den nye subgrupperingsmetode introdusert i dette 
avhandlingsprosjektet er en videreutvikling av 
Harris-Boyd metoden. Som en garanti på konti-
nuitet deltok James C. Boyd, skaper av Harris-Boyd 
metoden ved siden av Eugen K. Harris, aktivt med i 
utviklingsarbeidet. Utgangspunktet for vårt prosjekt 
var likevel en idé foreslått av Per Hyltoft Petersen 
om å fokusere direkte på subgruppefordelingenes 
referansegrenser. 

I løpet av prosjektarbeidet oppdaget vi en rekke 
svakheter i Harris-Boyd metoden. Det viste seg 
bl.a. at prosentene utenfor referansegrenser for den 
kombinerte fordeling endrer seg hvis fordelinge-
nes ”vekter” i forhold til hverandre blir endret (3). 
Harris og Boyd brukte like antall referanseverdier i 
subgruppefordelingene når de utførte datamaskin-
simulasjoner for å etablere sine subgrupperingskri-
terier, men siden prosentene ikke forblir stabile når 
forholdet mellom disse antallene blir endret, gjelder 
deres kriterier egentlig kun for det spesialtilfellet 
der subgruppene har samme antall referanseverdier, 
eller enda mer presist, samme prevalenser. Dette er 
en forsømmelse som kan ha konsekvenser også i 
praksis, slik som våre beregninger (4-5) basert på 
data fra NORIP (13) har vist.  

En ytterligere svakhet i Harris-Boyd metoden er 
at den ble utviklet for gaussiske fordelinger, mens 
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sensitiviteten mot ikke-normalitet av deres kriterier 
kan være større i virkeligheten enn de kanskje har 
ventet seg (5). Harris-Boyd metoden tar ikke heller 
hensyn til like (”tied”) referanseverdier, som kan 
utgjøre et ikke-trivielt problem for estimering av 
prosentene, hvis fordelingene har store mengder av 
slike referanseverdier akkurat ved referansegren-
sene (4). Dette var tilfellet bl.a. for noen elektrolyt-
ter i NORIP. Når det gjelder etablering av subgrup-
peringskriteriene, har originalarbeidet av Harris og 
Boyd (7) både konseptuelle og tekniske svakheter, 
som enda mer svekker troverdighet av deres forslag 
for slike kriterier (2). 

Når vi etter en del teoretisk bakgrunnsarbeid (2-4) 
kom så langt i prosjektet at vi var i stand til å sam-
menligne prosenter beregnet direkte og med hensyn 
tatt til alle de aspekter som nettopp ble omdiskutert, 
mot konklusjoner foreslått av Harris-Boyd metoden, 
ble resultatet at Harris-Boyd metoden faktisk fore-
slo motsatt konklusjon til den som prosentene tilsa 
i ethvert av tre tilfeldig valgte eksempler (5). Det 
dreide seg ikke bare om grensefall i disse beregnin-
gene, uten Harris-Boyd metoden tok flere ganger 
skikkelig feil i enkelte subgrupperinger. Skal man 
tro på disse observasjonene, er Harris-Boyd meto-
den ikke nødvendigvis en slik garanti for stabilitet 
av laboratorietestenes spesifisitet og sensitivitet ved 
subgruppering som Harris og Boyd håpet på. 

Vi ønsket i første omgang å kunne tilby en meget 
praktisk ny subgrupperingsmetode basert på avstan-
der mellom referansegrenser (2). Siden den nye 
metoden bygger på matematiske beregninger, mens 
Harris-Boyd kriteriene ble etablert med et svært lite 
antall datamaskinsimulasjoner (10 simulasjoner per 
observasjon), gir den sannsynligvis bedre resultater 
enn Harris-Boyd metoden selv i denne sin enkleste, 
approksimative versjon. Det viste seg likevel senere 
at både prevalenser (3) og like referanseverdier (4) 
også kan komplisere bruk av slike avstander, ved 
siden av non-normalitet av fordelinger. I motset-
ning til Harris-Boyd metoden, som ikke greier å 
håndtere noen av disse komplikasjonene, går det 
likevel an å korrigere for prevalensene i den nye 
metoden (3), noe som ytterligere øker dens pålitelig-
het som sammenlignet med Harris-Boyd metoden 
(6). Særlig hvis non-normalitet og/eller like refe-
ranseverdier foreligger, leder direkte beregning av 

prosentene, enten for hånd eller som utført med 
datamaskinprogrammer, til enda bedre resultater.  

Vi hadde i dette prosjektet fordelen av å kunne 
bruke store, ferske datamaterialer fra NORIP for å 
teste våre teoretiske idéer med. Da var det oftest 
snakk om flere hundre referanseverdier per sub-
gruppe, noe som ikke er realistisk f.eks. for et enkelt 
laboratorium som ønsker å etablere sine egne refe-
ransegrenser. Hva med den statistiske pålitelighet av 
subgruppering i slike tilfeller egentlig? 

Selv om minimumskrav for subgruppenes størrel-
ser ikke er blitt systematisk utredet for noen av 
subgrupperingsmetodene, mistenker jeg at NCCLS-
anbefalingen på 120 referanseverdier per sub-
gruppe (11) for Harris-Boyd metoden kan være en 
grov underestimering. Grunnårsaken til at statistisk 
pålitelig subgruppering dessverre krever relativt 
store datamengder, er at referansegrenser har som 
perifere persentiler av sannsynlighetsfordelinger en 
forholdsvis stor statistisk usikkerhet. Denne reali-
teten kan ingen subgrupperingsmetode unngå, så 
langt den prøver å avspeile troverdig forholdene 
ved referansegrensene – noe som den gjerne skal 
gjøre, fordi klinisk brukbarhet av laboratorietester 
bygger nettopp på referansegrenser. Utilstrekkelig 
datamateriale lar seg ikke kompensere gjennom 
statistisk-metodologiske innovasjoner, men hvis 
datamaterialet er stort nok, blir resultatet bedre med 
enn god subgrupperingsmetode enn med en dårlig.   
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