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Klinisk kemi i nutid och framtid

Ingunn Torsteinsdottir

Nir jag arbetade som ST-ldkare
pé reumatologen p& Akademiska
sjukhuset i Uppsala i borjan av
90-talet var min forsta kon-
takt med laboratoriet den att de
skickade till oss utskrivna svar
och personalen pa avdelningen
skrev in dem i patientjournalen.
Det forsta man gjorde om man
sig ett ovintat svar var att kon-
trollera om nagon hade skrivit fel resultat, flyttat
pa en komma, lagt till eller glomt en nolla, eller
skrivit svaret i fel rad pa svarsbladet. Mycket har
har hént under dessa 15 ar i laboratoriet vad giller
utvecklingen inom informationsteknologin.

I detta nummer av KBN har vi bland annat en
artikel om blodgasprojektet i Skane, dir man har
byggt upp en landstingsomfattade organisation
mellan laboratoriemedicin, kliniska avdelningar
och industrin for att samordna, kvalitetssikra
och forbittra blodgasanalysernas kvalitet i Skéne.
Detta &r ett lysande exempel pad projekt som vi
andra kan dra lirdom av. Alla inkép av blodga-
sinstrument dr nu samordnade i Skadne-regionen.
Laboratoriepersonalen  medverkar vid inkoép av
instrument och kontrollerar ocksd alla instrument
i regionen, de gor i princip allt féorutom att analy-
sera patientprover. Analysresultat dverfors frdn de
patientnéra instrumenten till de aktuella elektro-
niska journalsystemen. Man har dven infort elek-
troniska bestéllningar. Detta leder till klara pre- och
postanalytiska fordelar nar det géller kvaliten och
man undviker flera manuella moment och méjliga
felkéllor. I borjan av nittiotalet skulle detta hand-
lingssétt inte ha varit mojligt darfor att IT teknolo-
gin inte dnnu hade utvecklas tillriackligt.

Under mina tolv ar i laboratoriet har stora for-
dndringar gt rum, bade nér det giller IT-utveck-
ling, automatisering, nya tekniker och nya analyser
- till stor nytta for oss och den kliniska verksamhe-
ten. Jag tycker inte man skall vara rddd for dessa
forandringar utan lyfta fram det positiva i hela

héndelseforloppet. Vi kan nu koncentrera oss pé
viktigare saker pa labbet och lata LIS och automati-
sering underlitta arbetet med proverna och svaren.
Istallet kan den vikigaste resursen pa laboratori-
erna, personalen, ta hand om andra arbetsuppgifter,
t. ex. ldra sig de nya spidnnande tekniker som &r
pa vig till labben. I en artikel i detta nummer om
en relativt ny saddan teknik pa de klinisk kemiska
laboratorierna, massspektrometri, anviander forfat-
tarna Esa Himaéldinen och medforfattare ett nytt
ord/begrepp for mig, masspektromister, en person
som kan masspektrometri. Hir har vi ett exempel pa
ett kunskapsomride vi maste lara oss.

I de flesta nordiska ldnderna har vi haft rekry-
tingsproblem till specialistutbildningen i klinisk
kemi. NFKK och KBN ordnade en kurs for ST-
lakare i klinisk kemi i Norden om kommunikation i
augusti. Kursen dgde rum pa en segelskuta utanfor
Skéane och Sjeelland. Ombord fanns ST-ldkare fran
alla de Nordiska ldnderna utom Island. Under kurs-
dagarna bodde vi tétt intill varandra och umgicks
frdn morgon till kvill, vilket ledde till att vi larde
kidnna varandra. P4 denna kurs lade jag marke till
att det finns ett flertal kompententa unga personer
med stark framatanda under utbildning som gor
framtiden for klinisk kemi mycket ljusare.

Klinisk Biokemi i Norden
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Nytt fran NFKK

Per Simonsson

Den forsta hostkulingen rdder
over Oresund och det hade varit
kyliga om inte dieselvirmaren
Dickinson Pacific stilla spridit sin
viarme i kajutan. For tvd méanader
sedan seglade en stor del av den
nordiska kliniska kemins framtid
6ver vattnen hdr utanfor. Det var
en seglats vi sent skall glomma.
Négra stormar drabbade oss inte
och sjosjukan slog bara till sporadiskt. Snarare var
det stimningen ombord jag minns, nir ett dussin
unga kliniska kemister frdn Danmark, Norge, Sverige
och Finland och nagra seniora kollegor monstrade
pa segelskutan Helene av Ystad. Befilet fordes av
en grupp gamla sjobjornar med manga ars erfarenhet
av brokiga besittningsmén, men kliniska kemister
saknade de nog erfarenhet av.

Vi var inte de enda skeppen till sjoss utanfor
Malmo. Deltdvlingen i America’s Cup pagick och
ostindiefararen Gotheborg gled fram ur diset. Det
var svart att veta vad man skulle beundra, racing-
maskiner om styrbord, dstindiefararen om babord.
Vi kunde vara lugna: Bess Froyshov fran Norge fat-
tade tidigt rodret och blev seglatsens mest hingivne
styrman.

Malet var att ge ndgra unga kollegor en intro-
duktion och en 6vning i kommunikation. Vi hade
ndgra seminarier i kajutan, ldngs vars skott vara
kojer fanns. Efter 6vningarnas slut dukades mid-
dagen fram. Utsokt kok och bra viner ur skutans
kolsvin. Nar védret tillat &t vi stdende runt last-
lyckan som blev kommunikationskursens centrum.
Dér pagick diskussioner, forbrodring och forsystring
och stunder av soldyrkan. Kursen stdlldes mot
Helsingor, sen vidare med nordvistlig kurs mot
Gilleleje dar Kategatt dppnar sig mot visterhavet.
Tredje dagen kryssade vi ner till svenska 6n Ven,
med dess danska vetenskapshistoria frdn astrono-
mins genombrottstid. Sista dagen vécktes vi av att
Helene tidigt ldmnat kaj for en kryss i atta knop
tillbaka mot Malmé.

Det blev mycket kommunikation pa seglatsen!
Den var givetvis meningen. Inte manga av delta-
garna kdnde varann men sékert har vi hér kollegor
som kan skapa grogrund for ett framtida nordiska
samarbete, mitt i alla europeiska och globala nét-
verk. En improviserad grupp, med en medlem fran
varje land, bildades men mal att se hur dessa kom-
munikationer kan utvecklas vidare. Det skall bli
spdnnande att se vad NFKKs styrelse far for forslag
for framtiden.

NFKKs styrelse samlas snart igen, for sdkerhets
skull pa fast mark. Vi har l6pande drenden pé agen-
dan. NORDFOND har fatt flera bra ansdkningar,
nésta nordiska kongress i Képenhamn i juni 2006
skall diskuteras, projekt skall avrapporteras. Av
dessa projekt & nu NORIPs implementering i klinisk
praxis en viktig fraga. For utan inférande ar det
stora arbetet gjort i onddan. NORIPs spin-off projekt
om barnreferensintervall har i sommar haft sitt for-
sta mote och kommit langt. Fransett att preliminara
resultat skall presenteras pa Nordiska kongressen
2006 ir det glddjande att det dr mest yngre kliniska
biokemister som engagerat sig. Det &r inte ett litt
projekt och vi kan bara forsoka stodja arbetet, som
ju sker vid sidan om alla andra aktiviteter en labo-
ratoriemedicinare skall hinna med.

En viktig punkt &dr att samla styrelsen och redak-
tionen for KBN for att ta fram nya aktiviteter som
vi kan driva. For en forening dr inte béttre dn de
resultat den dstadkommer. Det finns mycket span-
nande pa gang inom laboratoriemedicinen. Fragan
ar vad vi kan gora gemensamt 6ver landsgrianserna.
Men NORIP har visat vagen, och tydligt illustrerat
att nordiska samarbeten kan ge storre mojligheter.
Forslag frdn medlemmarna vilkomnas givetvis!

Till sist, glom inte NOBIDA! Dar har vi en viktig
biobank for framtida arbete!

Klinisk Biokemi i Norden
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Bestimning av steroider med vitskekromatografi-tandem-

masspektrometri (LC-MS/MS)

Esa Himidldinen, Ursula Turpeinen och Ulf-Hdkan Stenman
Laboratoriet vid Helsingfors Universitetscentralsjukhus och Institutionen for klinisk
kemi, Helsingfors Universitet. E-post: esa.hamalainen@hus.fi

Bakgrund
Vitskekromatografi-masspektro-
metri (liquid chromatography-
mass spectrometry, LC-MS) ér
i dag en av de mest effektiva
analytiska metoderna for kvali-
tativ och kvantitativ bestimning
av flera olika slag av moleky-
ler. Vanligen anvinds en tan-
dem masspektrometer (MS/MS), som mojliggor
fragmentering av valbara molekyler och kvantite-
ring av fragmenten. Ett litteratursok pa metodbe-
skrivningar frdn de senaste fem aren i tidskriften
Clinical Chemistry visar att LC-MS/MS ér starkt pa
kommande i kliniska laboratorier. Antalet artiklar,
i vilka man har anviant LC-MS/MS har okat fran
sex ar 2001 till 22 ar 2004 och trenden forefaller
fortsétta.

LC-MS har hittills framst anvénts for diagnostik
av metaboliska sjukdomar hos nyfédda. Inom medi-
cinindustrin ir den en rutinmetod for bestiming av
lakemedel och deras metaboliter, men allt fler kli-
niska laboratorier bestimmer speciellt immunsup-
pressiva medel sdsom takrolimus, sirolimus, eve-
rolimus och syklosporin med LC-MS/MS. Metoden
anviands dven i O6kande grad for bestimning av
katekolaminer och deras metaboliter (adrenalin,
noradrenalin, 5-HIAA, HVA, VMA, metanefriner).
Under den senaste tiden har LC-MS alltmer bor-
jat anvidndas for bestdimning av steroidhormoner,
sdsom androgener, kortikosteroider och estrogener
samt homocystein och metylmalonsyra. LC-MS
anviands dven for analys av proteiner, och karak-
terisering av hemoglobinvarianter med MS ir nu
en snabb och enkel metod. MS dr dven en lovande
referensmetod for kvantitativ bestdimning av protei-
ner i serum och urin, men praktiska tillimpningar
later dnnu vénta pa sig.

Orsakerna till att LC-MS/MS vinner terring &r
flera - anvidndning och service har blivit enklare
och priserna har sjunkit drastiskt. En anvdndbar
apparatur kostar dock &nnu 6ver 200 000 euro
men MS/MS ir dnda ett reellt alternativ for allt
flera laboratorier. De tekniska egenskaperna har
utvecklats, och uppfattningen att masspektrome-
triska metoder &r svara och arbetsdryga &ar darfor
foraldrad. Utveckling av metoderna kréaver visserli-
gen specialkunnande, men att underhélla en féardig
applikation &r relativt l4tt. DA derivatisering av pro-
vet sidllan dr nodvindigt ar féorbehandlingen foga
tidskravande, och darfor tivlar LC-MS framgansrikt
med automatiska immunoanalysatorer for ett flertal
bestdmningar. Fastdn anskaffnings-kostnaderna &r
hoga dr anvindningen billig pad grund av ringa
reagenskostnader. Hittills har bristen p& kunniga
masspektromister varit en flaskhals, men i och med
att apparaterna blir allt vanligare torde situationen
forbattras (1.

Bestimning av steroidhormoner

Utvecklingen av kommersiella immunologiska meto-
der for bestimning av steroider under det senaste
decenniet har inte enbart medfort fordelar. Pa
grund av kravet pa automatisering har man frangatt
extraktion och kromatografisk rening av proverna
och forkortat inkubationstiderna. Analytiken har
blivit snabb och reproducibiliteten god men specifi-
citeten och kénsligheten har minskat samtidigt som
inverkan av storande komponenter har 6kat. Det &r
genant for oss kliniska kemister att detta kunnat
pagd si ldnge, men under den senaste tiden har
man borjat fasta uppmérksamhet vid steroidmeto-
dernas bristfélliga validering (2. Nya immunmetoder
har sillan jimforts med referensmetoder utan med
andra immunologiska metoder, och darfér har de
automatiska immunologiska metodernas ofta kata-
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strofalt daliga kvalitet inte uppdagats. Resultaten
i externa kvalitetsstudier visar att resultatnivan
mellan olika metoder kan variera otillatligt mycket,
t.o.m. fem och tiofalt. Manuella RIA-metoder ger
ofta béttre resultat, men eftersom efterfragan pa
sddana metoder minskat har diagnostikindustrin
inte kunnat uppritthélla vélfungerande manuella
RIA-metoder med extraktion. Som en f6ljd av detta
har kvaliteten pd de gamla metoderna sjunkit.
Uppenbarligen har vi oss sjdlva att skylla for denna
utveckling - vi har okritiskt anammat automatiska
metoder fastdn vi borde ha noterat forsdmringen i
kvalitet.

For steroidanalytik erbjuder LC-MS/MS uppenbar
analytiska fordelar jamfort med immunologiska
metoder och i kombination med isotoputspadning
(ID-MS) anvidnds den som referensmetod. Man
undviker problem férorsakade av ospecifika anti-
kroppar, bindarproteiner, matrixeffekter och andra
storande faktorer sdsom ldkemedel och variande
reagenskvalitet. Aven i immunologiska metoder kan
man undvika dessa problem genom att anvénda
extraktion och kromatografisk rening fore, men
samtidigt okar variationen. Aven om LC-MS/MS
kraver extraktion av provet, 4r metoden ekonomiskt
fordelaktigare samtidigt som den &r analytiskt 6ver-
lagsen och mindre krdvande tekniskt. Det ar latt
att uppna en hog provhanteringskapacitet darfor
att forbehandlingen kan goras i stora serier. HPLC-
apparaten &dr forsedd med en automatisk provma-
tare och kortiderna for kromatografin ar korta (2-10
min). Kombinationen av den hoga specificiteten
i MS/MS med HPLC:ns hoga separationsformaga,
gor det mojligt att nd mycket hog specificitet och
kdnslighet. Dérfor dr bestdimning av kliniskt vik-
tiga steroider med LC-MS/MS i manga hinseenden
en konkurrenskraftig teknik. LC-MS &r visserligen
dyrare dn analys med en automatiska immunalay-
sator, men i de fall dir dessa inte ger tillforlitliga
resultat bor man inte anvinda dem. Att gora det ar
i vart tycke jamforbart med kvacksalveri, och det
skall vi inte syssla med.

LC-tandem masspektrometerns funktion

Jonisation med elektrospray (ESI) har spelat en
central roll for utvecklingen av masspektrometrin.
Molekylerna i provet forsitts i ett laddat tillstand,
vilket gor det mojligt att separera dem i masspektro-
metern, som vanligen kopplas till en hégupplésande

vitskekromatograf (HPLC). Det finns manga olika
typer av masspektrometrar, t.ex. kvadrupol, jonfil-
la, hybrid-kvadrupol-TOF, FT-IRC och MALDI-TOF.
For analys av steroider anvéinds vanligen en HPLC
anluten till en kvadrupolmaskin (bild 1, princip).

Bestimning av kliniskt viktiga steroider med
LC-MS/MS

Masspektrometriska metoder har utvecklats for
de flesta kliniskt viktiga steroiderna i serum och
urin, sasom testosteron, 5c-dihydrotestosteron och
androstendion (3-8), kortikosteroider sdsom kortisol,
kortison, 170-hydoxyprogesteron och 11-deoksi-
kortisol (9-16) mineralokortikoiden aldosteron (17)
estrogener (estradiol, estron), progesteron (18-19)
och olika steroidmetaboliter (20-23), LC-MS/MS har
anvinds ocksa for screening av kongenital binjure-
hyperplasi (CAH) hos nyfodda. Genom samtidig
bestimning av 17o-hydroxyprogesteron, kortisol
och androstendion ur ett kapilldrblodprov kan man
avsevirt forbdttra screeningresultatens specificitet
(24),

Kortisol, 170-hydroxyprogesteron och testoste-
ron kan litt bestimmas med LC-MS/MS. Dessa ste-
roider joniseras bra med ESI och producerar minst
ett fragment, som kan anvindas for kvantitering.
Med ESI kan man jonisera neutrala féoreningar om
man tillsdtter t.ex. ammoniumacetat i eluenten da
foreningens protonaffinitet ar storre dn den for
ammoniak. Vid fragmentering av testosteron och
170-hydroxyprogesteron bildas positivt laddade

Principen pa en LC-MS/MS. Den évre bilden dr en HPLC-
apparat, dir detektorn dr ersatt med en masspektrometer.

(Fortscetter side 10)
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joner, och dessa kan bestimmas i samma kdrning.
Kortisol ger béttre kdnslighet med negativt laddade
joner. Estrogenernas koncentrationer adr pikomoléra
och darfor lyckas direkt tandem masspektrometri
vanligtvis inte utan derivatisering (19).

Metodernas kénslighet beror i hog grad pa mass-

spektrometern, men man kan genom rétt val av
HPLC-kolonn och buffert paverka slutresultatet. Det
ar alltid nodvéandigt att forrena serum- och urinpro-
ver. Utan rening stor bakgrunden bestimningen och
man uppnar inte tillricklig kanslighet.
Vi anvinder LC-MS/MS rutinméssigt fér bestimning
av kortisol i serum och urin, kortison, 11-deoxykor-
tisol, 11a-hydroxyprogesteron, testosteron, andos-
tendion i serum samt tetrahydrokortisol, allo-tetra-
hydrokortisol och tetrahydrokortison i urin (tabell
1) (12, 13). Applikationer for nagra kliniskt viktiga
steroider beskriv i detalj nedan.

Kortisol

Kortisol i serum och fritt icke-konjugerat kortisol
i urin anvinds vid utredning av hyper- och hypo-
kortisolism och som tilliggsundersokning vid diag-

Lista pd steroider som rutinmdssigt bestims med LC-MS/
MS pa Kvinnoklinikens laboratorium.

| 412005

nosticering av blodtryckssjukdom (AME, apparent
mineralocorticoid excess syndrome) tillsammans
med kortison och tetrahydrometaboliter i urin (THE,
allo-THF och THF) 5. Immunologiska och vétske-
kromatografiska metoder paverkas av interferens
av andra endogena steroider, och likemedel s& som
prednisolon och karbamazepin. Det &dr svart att fa
radioaktiva interna standarder for immunokemiska
extraktionsmetoder men deutererade standarder for
LC-MS/MS ér numera tillgangliga.

Vi extraherar kortisol ur serum eller urin med
diklormetan och extraktet separereras med HPLC pa
en RP-18 kolonn med vatten-metanolgradient. En
analystid pa 10 minuter ger tillricklig separation,
kortisol elueras vid 4-5 minuter efter huvudpar-
ten av storande dmnen (12). Som intern standard
anvinds deutererat kortisol. Kortisol med molekyl-
vikten 362.5 fragmenteras till en negativt laddad
jon enligt foljande: 361 ----> 331 med forlust av
30 amu, vilket sannolikt motsvarar en klyvning av
kol-kol-bindningen mellan atomerna 20 och 21.
Variationen mellan kdrningarna ror sig kring 4-8%
(CV) men kinsligheten beror pa apparaturen. Med
API 2000 (Applied Biosystems) nar vi en kinslighet
pa 800 pmol/L (kvot signal/bakgrund=3) och med

(Fortscetter side 12)

API 2000 API 3000
Fragmentering Injektions-  Kénslighet = Kénslighet
volym nmol/L nmol/L
pL S/N =3 S/N =3
Kortisol 362,5 | ESI- | 361,1 |>---> | 331 5 0,8 0,02
Kortison 360,4 | ESI- |[359,1 |>---> |328,8 2
17-OH-Progesteron 330,5 | ESI+ | 331,2 >---> | 96,1; 109,0 25 0,2
11-Deoxykortisol 346,5 | ESI+ | 347,2 >---> | 109,1 25 0,3
Tetrahydrokortisol 366,5 | ESI- 365,2 >---> | 335 5 0,5
Allotetrahydrokortisol | 366,5 | ESI- 365,2 >---> | 335 5 0,8
Tetrahydrokortison 364,5 | ESI- 363,1 >---> | 333,3 5 0,4
Testosteron 288,4 | ESI+ | 289,1 >---> | 97,2 25 0,1 0,03
Androstendion 286,4 | ESI+ | 287,1 >---> | 97,2 25 0,1
Dihydrotestosteron 290,5 | ESI+ | 291,1 >---> | 255,1 25 10
Pregnenolon 316,5 | ESI+ | 317,4 >---> | 299,3 25 6
17-OH-Pregnenolon 332,5 | ESI+ | 350,2 >---> | 133,2 50 50
ESI+ |333,2 |>--> |133,1 50 100

10
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API 3000 ér kénsligheten 20 pmol/L. I bada fallen
injiceras en volym som motsvarar 5 puL ursprungligt
prov.

17-hydroxyprogesteron

Det viktigaste anvdndningsomréddet for bestdm-
ning av 17o-hydroxyprogesteron ar diagnostik av
CAH och bestimningen &r en del i screeningpro-
gram for nyfédda. I immunologiska metoder ger
storande faktorer ofta felaktigt forhéjda resultat.
Hos nyfoédda barn férekommer flera olika sulfate-
rade progesteronmetaboliter, som korsreagerar med
flera antikroppar (26). Extraktion eller kromatografi
fore den immunologiska bestimningen ar dérfor
nodvandig speciellt for prov fran nyfodda. Vi gjorde
bestimningarna med hjilp av vétske-extraktion,
kromatografi pa Lipidex 5000 och RIA. Denna
teknik fungerar vial men ir liangsam (3 arbetsda-
gar), kdnsligheten &r otillracklig och kalibreringen
av kolonnerna &r problematisk (7). Det har darfor
funnits behov av en snabbare och mera specifik
metod.

Vi bestimmer numera 170-hydroxyprogesteron
rutinmissigt med LC-MS/MS (13). Serum extraheras
med dietyleter och som intern standard anvénds
deutererat 17o-hydroxyprogesteron. I ESI joniseras
17a-hydroxyprogesteron och bildar jonen (M-H)+,
331 som sonderfaller till fragmenten 97 och 109,
som bada kan anvéndas for kvantitering. Som elue-
ringsbuffert i kromatografin lampar sig en metanol-
vattengradient och ammoniumacetat kan anvidas
for att oka produktionen av (M-H)+ joner. Med en
total kortid pd 10 minuter i en RP kolonn uppnés
god separation och 17c-hydroxyprogesteron elu-
eras vid 5-6 minuter. Storsta delen av fororening-
arna elueras fore sjdlva analyten. Reproducibiliteten
mellan kdérningarna dr 8-9%. Metodens kdnslighet
dr 200 pmol/L med APT 2000.

Testosteron

Testosteronnivaerna i serum hos barn och kvinnor
kan inte métas tillforlitligt med automatiska immu-
nologiska metoder (6, 28) och det ar dven problem
med diagnostik av hypogonadism hos min (6).
Nivaskillnaderna mellan olika metoder dr s& stora
att man inte kan skilja at eugonadala fran hypogo-
nadala mdn om man ej anvdnder metodspecifika
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referensvirden. Koncentrationen av fritt testosteron
pa basen av totaltestosteron, SHBG och albumin
berdknas i manga laboratorier och detta forutsatter
en vil fungerande testosteronbestdmning.

I var masspektrometriska rutinmetod extraheras
testosteron med eter-etylacetat och separeras med
RP kromatografi med en 10-minuters vatten-meta-
nolgradient. Testosteron fragmenteras med ESI till
en positivt laddad jon (M-H)+ 289 ---> 91. Med
API 2000 och en provvolym pé 25 uL &r den lagsta
miétbara koncentrationen 100 pmol/L och med API
3000 30 pmol/L.

Konklusion

LC-MS/MS har visat sig vara en specifik, kdns-
lig och tillforlitlig teknik for bestdmning av ett
flertal olika steroider. Metoden ldmpar sig bra for
daglig rutin och har ménga fordelar jamfért med
direkta immunologiska metoder. Typiska analytiska
problem fororsakade av interferens med bérarpro-
teiner och korsreagerande substanser elimineras.
Immunkemiska metoder med extraktion dr &nnu
brukbara, men LC-MS/MS ir snabbare och minskar
markant behovet av manuellt arbete. Var linje &r
déarfor att gora det flesta steroidanalyserna med
LC-MS/MS. Det framsta undantaget ar estradiol,
men lyckligtvis finns det ett fatal tillrackligt kins-
liga och specifika immunonlogiska metoder for
denna analyt. LC-MS/MS ér ett dyrare alternativ
dn automatiska immunologiska metoder, men vara
kliniker ar villiga att betala for béattre kvalitet. En
orsak till att vi borjade utveckla béttre metoder
var att en endokrinolog papekade, att ett felaktigt
forhojt varde for kortisol i urin ofta ger upphov till
utredningar, som kostar 10-100-falt mer dn korti-
solbestimningen.

Antalet steroidbestimningar for diagnostiska behov
ar begrinsat. Forutom estradiolbestimningarna i
samband med fertilitetsbehandlingen é&r steroidana-
lytiken vanligtvis icke-akut. Enligt var uppfattning
bor man pa nationell niva 6verviga att koncentrera
manga steroidbestimningar till laboratorier, som
utfor analyserna med tillforlitliga metoder.
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Albuminmodifierat kalcium eller totalkalcium
Ar det inte dags att aterinféra albuminmodifierat kalcium 4dven pa

laboratorierna och inte bara inom 6évriga delar av sjukhuset?

Anders Larsson

Klinisk kemi och farmakologi (KKF), Akademiska Sjukhuset, Uppsala

e-post: anders.larsson@akademiska.se

For nagra ar sedan kom det en nationell
rekommendation om att ligga ner albuminmo-
difierat kalcium i Sverige. De flesta laboratorier
foljde sannolikt rekommendationen men sedan
har det inte hint sa mycket.

Det dr nu tre ar sedan vi avskaffade var rap-
portering av albuminmodifierat kalcium.

Under 2003 utforde KKF 46000 kalciumanalyser
och 58000 albuminanalyser. Nistan undantagslost
sa bestélls albumin tillsammans med kalcium. I
princip alla ldkare pa UAS som man pratar med gor
egna berdkningar av albuminmodifierat kalcium.
Formlerna varierar kraftigt bade vad géller albumin-
vérdet i formeln och faktorn. En grov uppskattning
ar att man lagger ca 1 min per prov for att rikna
ut albuminmodifierat kalcium. Om vi rdknar med
en lidkarkostnad pa ca 10 kr/min och att uppskattar
att berdkningar gors pa 50% av proverna sa innebéar
detta en kostnad for sjukhuset pd ca 250.000 per ar.
Om vi rdknar om det till ett nationellt plan s& mot-
svarar det ca 10 miljoner per ar. Vi dr nu pd vig att
fa en ackumulerad kostnad for avskaffandet av albu-
minmodifierat kalcium som om nagra ar kommer att
uppga till 100 miljoner i Sverige. Ar det nagon som
kan stilla sig upp och sdga att kvalitetsvinsten med
att avskaffa albuminmodifierat kalcium motsvarar
denna kostnad?

Om man fortfarande pa avdelningar och mot-
tagningar sitter och ridknar ut albuminmodifierat
kalcium s& maste vi borja fundera &ver effekterna
av avskaffandet av albuminmodifierat kalcium. Den
manuella berdkningen ar bade dyrbar och ger upp-
hov till en betydligt storre spridning &n nir labora-
toriet rapporterade ut albuminmodifierat kalcium.
En av kritikerna mot albuminmodifierat kalcium var
att det uppfattades som storande att det i Sverige

anviandes 16 olika algoritmer. Nu kan vi ha 16
algoritmer per avdelning! Det &r oerhort stérande
ur mitt perspektiv. De personer som var ledande
inom klinisk kemi vad géller rekommendationen att
avskaffa albuminmodifierat kalcium forefaller att ha
misslyckats med att fora ut budskapet till klinikerna,
atminstone i Uppsala. Fragan dr om de har varit mer
framgangsrika inom andra landsting? Jag vet ocksa
att det finns laboratorier som ej f6ljt rekommendatio-
nen och behallit albuminmodifierat kalcium pé direkt
uppmaning av sina kliniska kollegor. Extrapolerar vi
de effekter vi sett pa provtagningsmonstret hittills sa
kommer man aldrig att lyckas odvertyga klinikerna
om att avskaffa albuminmodifierat kalcium. Om man
inte lyckas med detta s& har vi satt oss i en sdmre sits
an laget var fore avskaffandet av albuminmodifierat
kalcium.

Om sa manga anvander albuminmodifierat kalcium,
kan det vara s& att rekommendationen var fel? Kan
det t.ex. vara sa att motivet till att doma ut meto-
den var att vi hade ett stort antal olika ekvationer i
Sverige for att berdkna albuminmodifierat kalcium.
I sa fall kanske man istillet skulle ha enats om en
formel istéllet for att avskaffa albuminmodifierat
kalcium. En annan fundering ir att man kanske
baserade sina beddmningar pa studier dir man tagit
proverna under optimala forhallanden (=ingen stas)
medan verkligheten 4r att man ofta anvénder sig
av stas. Eftersom stas hojer proteinkoncentrationen
med minst 10% och kalcium till en betydande del ar
albuminbundet s& borde det tala for att en albumin-
modifiering skulle minska staspaverkan.

Jag laste med intresse Lasse Larsson med medarbe-
tares artikel (1) i Likartidningen i ar dar man rekom-
menderade anvidndning av joniserat kalcium som

(Fortscetter side 25)

14

Klinisk Biokemi i Norden



(Fortsat fra side 14)

den bidsta metoden for att bedéma kalciumstatus.
Det dr mojligt att man tolkar artiklar som man sjalv
onskar men jag noterade att forfattarna skrev: "Den
mest gvertygande prospektiva multicenterstudie som
vi kdnner till & den som publicerats av Thode och
medarbetare vilken innefattade 1213 patienter med
misstdnkt kalciumrubbning. Man fann dir en dis-
kordans mellan totalkalcium och joniserat kalcium
hos 31% av patienterna. Skillnaden minskade till
18% nér albuminkorrigerat kalcium jamfordes med
joniserat kalcium.” Det hir tolkar jag som att det
ar en starkare korrelation mellan joniserat kalcium
och albuminmodifierat kalcium &n mellan joniserat
kalcium och totalkalcium.” Man nédmner ocksa den
amerikanska expertgruppens rekommendation om
analys av albuminmodifierat kalcium for att fast-
stilla hyperkalcemi (2,3). Jag tror att de flesta pa
lab &r eniga om att joniserat kalcium &r den bista
tillgdngliga metoden, men den kan i manga fall vara
opraktisk. Om vi nu anser att joniserat kalcium é&r
den bista metoden (golden standard) sa brukar vi ju
i regel siga att den metod som bist korrelerar med
golden standard bor vara den metod som man skall
vilja om valet star mellan tva metoder. Fér mig later
det darfor som albuminmodifierat kalcium skulle
vara béttre 4dn totalkalcium.

Min asikt &r att den nuvarande situationen 4r oac-
ceptabel. Det kan inte vara rétt att vi lagger miljontals
kronor i lakartid pa daliga berdkningar av albumin-
modifierat kalcium for att laboratorierna anser att
man ej skall anvdnda det. Som jag ser det finns det
bara tva alternativ: aterinfor albuminmodifierat kal-
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cium eller sétt igdng en massiv informationskampanj
for att fa bort albuminmodifierat kalcium. Eftersom
jag inte sett nagra tecken till en sddan informations-
kampanj och tvivlar pa att den nagonsin kommer
eller att den kommer att vara framgangsrik sa finns
det vél bara ett alternativ kvar. Sjélv ténker jag inte
driva en sddan kampanj da jag dr tveksam till att kal-
ciumdiagnostiken har utvecklats genom avskaffandet
av albuminmodifierat kalcium och jag &r definitivt
motstandare till att sjukhuset lagger sd mycket kli-
nisk ldkartid pé att rdkna ut nigot som laboratoriet
kan gora bittre och billigare. Ar det vi gér nu en bra
laboratorieservice?
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Summary statement from a workshop on
asymptomatic primary hyperparathyroidism:
a perspective for the 21st century. J Bone
Miner Res, 2002;17, Suppl 2:N2-11.
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Indfgrelse af 1.trimester screening med dobbelt-test.

Lennart Friis-Hansen

Klinisk Biokemisk afd., Rigshospitalet, Kabenhavns Universitet.

E-post: lIfh@vrh.hosp.dk

Introduktion

Et af kommende foreeldres store
onsker er at fa raske born. Derfor
har den danske svangreomsorg
siden 1978 veeret udformet som
et forebyggelsesprogram i offent-
ligt regi, hvis formal er at mulig-
gore fodsel af feerre bern med
svaere handicap. Dette gaelder
dels forebyggelse af erhvervede risici under gravi-
diteten, dels screening, tidlig diagnose, og tilbud om
intervention til de gravide, hvis foster har alvorlige
genetiske anomalier.

Kromosomfejl hos fostre

Den hyppigste kromosomfejl blandt nyfedte er
Downs syndrom (DS). Syndromet forekommer ved
1 ud af 800 fodsler og blev forste gang beskrevet i
1866 af John L.H. Down (1). Voksne med syndro-
met har nedsat intelligens svarende til en mental
alder pd 5 ar. Ydermere har 6-11 % gastrointesti-
nale misdannelser og halvdelen hjertefejl, hvilket er
grunden til, at 20 % af bernene med DS der for 10
ars alderen. Arsagen til DS er et ekstra kromosom
21, som oftest er af maternel oprindelse og betinget
af non-disjunction i den meiotiske deling. Trisomi
21 ses ogsa ved translokationer af kromosom 21 og
mosaiktilstande. Det ekstra kromosom 21 forer til
oget ekspression af en raekke gener, som er arsag
til dele af feenotypen. Ydermere forer den egede
gen-ekspression som folge af det ekstra kromosom
21 til oget genetisk instabilitet og dermed risiko for
udviklingsanomalier (2).

Efter DS er trisomi 13 (Pataus syndrom) og 18
(Edwards syndrom) de hyppigste kromosomanoma-
lier, og disse feenotyper er ogsa domineret af sveer
mental retardering, hjertefejl og fejl i bugveeggen.
I 12. uge er preevalensen 0,1-0,2 %o, og langt de

fleste fodte bern der inden for de forste levear.

Monosomi X (Turners syndrom) forekommer i én
ud af hvert 5000 fodsler og de voksne kvinder har
lav statur, evt. let mental retardering, misdannelser
i hjerte og nyre samt synsproblemer.

Screening

I 1909 beskrev Shuttleworth, at risikoen for at fode
et barn med DS stiger med den fodende kvindes
alder. Den neeste store landvinding var den pree-
natale karyotypning i 1968. I Danmark indfortes
i 1970’erne preenatal karyotypning ud fra foster-
vandsprever (amniocentese (AC)) mellem uge 15 og
18, men nu foretages primeert chorion villus biop-

Figur 1. Aldersfordeling af alle gravide i forhold til de
kvinder, der foder et barn med Downs syndrom. Tilbydes
kun kvinder over 35 dr screening for Downs syndrom ses
det, at selvom risikoen stiger med alderen, sd vil det store
antal gravide under 35 resultere i, at mere end halvdelen
af fostre med Downs syndrom fodes af kvinder under 35
ar. Tegnet efter (3).
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sier (CVS) i uge 10-14. Den vigtigste komplikation
er spontan abort, der ses i op til 1 % procent af
indgrebene. For bade at holde de spontane aborter
og de gkonomiske omkostninger pa et lavt niveau
begreensede den danske sundhedsstyrelse screenin-
gen til hgjrisikogruppen af gravide: Kvinder, som
var over 35 ar, eller som havde seerlige risikofak-
torer (fx tidligere fodsel af barn med kromosom-
fejl eller positiv 2. trimester triple-test). I Danmark
resulterede dette i, at 11-12 % af de gravide fik
foretaget CVS/AC (3).

Det store problem med dette screeningstilbud har
ikke veeret tilslutning til programmet, komplikatio-
ner i forbindelse med de invasive indgreb, analy-
tiske eller fortolkningsmaessige problemer, eller den
forudgiende/efterfolgende radgivning. Problemet
har veeret, at selvom kvinder under 35 ar har en
lavere risiko for at fode bern med Downs syndrom
DS, sé& fodes der langt flere bern af kvinder under
35 ar end over. Derfor blev over halvdelen af bgrn
med DS fodt af kvinder under 35 ar, der ikke havde
adgang til screening (Figur 1). En sddan omvendt
aldersdiskriminering er i dag uacceptabel. Derfor
formulerede den danske sundhedsstyrelse en ny
praksis, hvor alle gravide far et tilbud om informa-
tion, som gor det muligt for dem selv at tage stilling
til, om de onsker yderligere undersogelser, som fx
belyser sandsynligheden for, at fostret har DS (3).

Forste trimester screening

Nakkefoldsskanning

Nicolaides beskrev i slutningen af 1980’erne, at der
ved ultralydsundersggelser af fostre med DS alle-
rede i 1. trimester kunne ses en vaeskeophobning
i nakken. Veske er ekkofattigt pa ultralyd og det
blev derfor til nuchal translucency (DK: fortykket
nakkefold/ S: Nackuppklarning (NUPP)). Tykkelsen
af nakkefolden stiger bade med risikoen for kromo-
somanomalier og gestationsalderen. Derfor er det
nedvendigt at foretage en normalisering efter gesta-
tionsalder bestemt pa baggrund af fostrets "crown
rump length” (CRL) eller biparietaldiameter (BPD).
Risikoberegningen kan udferes ud fra delta-veerdien,
der er forskellen mellem den malte nakkefolds-
tykkelse og den forventede median hos raske fostre
med samme gestationsalder. Alternativt benyttes
nakkefoldstykkelse udtrykt som Multiple of Median
(MoM-veerdien) af den forventede mediane nakke-
foldstykkelse hos fostre med samme gestationsalder.

Tabel 1: Fremskridtene inden for screening
for Downs syndrom

1866 Syndromet blev forste gang beskrevet af
John L.H. Down

1903 Risikoen for Downs syndrom stiger med
stigende maternal alder

1959 Downs syndrom skyldes et ekstra kro-
mosom

1966 Den forste kromosomanalyse i amnion-
veeske udfores

1968 Den forste preenatale diagnostik af Downs
syndrom udferes

1970 Amniocentese tilbydes kvinder, som er
over 35 ar eller har andre risikofaktorer

1984 Koncentrationen af o-fgtoprotein er
lav hos kvinder med fostre med Downs
syndrom

1987 Koncentrationen af hCG er forhgjet i hos
kvinder med fostre med Downs syndrom

1988 Triple-testen introduceres som screening
for Downs syndrom i andet trimester

1999 Nakkefoldsskanning bliver accepteret
som screeningstest

2001 Nakkefoldsskanning kombineres med
maling af PAPP-A og B-hCG og tilbydes
som 1. trimester screening

2004 Kegbenhavn tilbyder 1.trimester screening
(nakkefoldsskanning og dobbelt-test) til
alle gravide

2005 1.trimester screening (nakkefoldsskan-
ning og dobbelt-test) af alle gravide
indferes stort set i hele Danmark

Begge storrelser er uathaengige af gestationsalderen
og bruges dernzest til at modificere den gravides
a priori risiko. Risikovurderes gravide mellem uge
1140 og 13+6 pa denne made opnas en 65-75 %
detektionsrate for fostre med DS ved en screen-
positiv rate pa ca. 4-5 % (3-5).

Det er vigtigt at skelne mellem, om der er tale om
risikoen for, at fostret har DS pa undersogelsestids-
punktet, eller om risikoen for at fode et barn med
DS. Pa grund af de sveere misdannelser der ca. 30
% af fostrene med DS i perioden fra uge 12 til fads-

(Fortscetter side 20)
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len, 70 % af fostrene med monosomi X og naesten
alle fostre med trisomi 13 og 18. Derfor er risikoen
for, at fostret har kromosomfejl sterre end risikoen
for, at det fodte barn har kromosomfejl. I Danmark
anvendes primeert risiko pa underspgelsestidspunk-
tet, da ultralydafdelingerne gnsker at udtale sig om
fostret pa undersggelsestidspunktet.

Biokemisk screening - Dobbelt-testen

I 1984 viste Merkatz et al., at der var sammenhaeng
mellem lavt-fotoprotein og kromosomanomalier.
Efterfolgende har mange markerer i blod og urin
veeret afprovet til screening for DS (5) (Tabel 2).
To markerer: Pregnancy-associated plasma protein
A (PAPP-A) og choriongonadotropins beta-keede
(B-hCG) har vist sig bedre til at diskriminere end
de andre markgrer (6). Bestemmelse af B-hCG
og PAPP-A koncentrationerne kaldes derfor dob-
belt-testen. Ydermere er disse to markerer rimelig
uafheengige af maternel alder og nakkefoldens tyk-
kelse, hvorved det var muligt at inkludere marker-
erne i en risikoberegning for kromosomabnormalier
baseret pa aldersrisiko, nakkefoldsmal og biokemi.
Tilbydes alle med en risiko stgrre end 1:300 pa
undersogelsestidspunktet CVS eller AC fas 85-95
% detektionsrate for DS. Med disse greenser fas en
screeningspositiv rate pa 4-5 %.

Analyserne

NPU22157 P—Pregnancy-associated plasma protein
A; arb.stofk. = arb.enh./l

PAPP-A er en IGFBP4 specifik metalloprotease af
metzincin familien. Hos ikke-gravide syntetiseres
PAPP-A i utallige veev, dog iseer de kvindelige

Tabel 2: Nogle af de markerer der har
vaeret brugt ved 1. trimester screening

e 3-hCG

* hCG

® hCG+ B-hCG

e PAPP-A

¢ a-fotoprotein

e Ukonjugeret @striol
e Inhibin

e ADAM12
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keonsorganer og kar. Hos gravide syntetiseres secer-
neres PAPP-A fra syncytiotrofoblasten og koncen-
trationen fordobles ca. hver sjette dag Hos gravide
cirkulerer nzesten alt PAPP-A som et heterotetramer
2:2 kompleks med pro-eosinofil major basisk pro-
tein (proMBP), der er den naturlige inhibitor af
PAPP-A. ProMBP secerneres fra placentas X celler
og bindingen sker forst efter sekretion af protei-
nerne. PAPP-A er ogsa vist at veere en marker ved
iskeemisk hjertesygdom, men her lader det til, at det
cirkulerende PAPP-A ikke er bundet til proMBP (7).
PAPP-A metoderne méler primert PAPP-A/proMBP
komplekset. Detektionsgreensen er typisk 0,005
IU/liter (IRP 78/610). Hos kvinder med fostre med
trisomi 21 og trisomi 13 og 18 er koncentrationen
af PAPP-A mindre end det halve af, hvad den er hos
kvinder med raske fostre pa samme gestationsalder.
Derimod lader meget hgjt PAPP-A sjeeldent til at
veere forbundet med morbiditet. Den biologiske
variation skennes at veere 30 % for PAPP-A (8).

NPUO01580 P—Choriongonadotropin beta-keede; arb.
stofk.(IRP 75/551) = int.enh./l

Human choriongonadotropin (hCG) er et glyco-
protein-hormon, der bestar af en o og B keede,
der er non-covalent bundet til hinanden. Alfa-
keeden kodes af et gen pa 6q12-q21 og er felles
for hCG, thyrotropin, luteiniserende hormon og
follikelstimulerende hormon. Beta-kaeden kodes af
6 gener, der sidder som inverterede tandem par pa
kromosom 19q13.32 (CGB3-8, mens CGB1 og 2 er
pseudogener). Generne har samme struktur, men er
ikke identiske. hCG syntetiseres i og secerneres fra
trophoblasten, og koncentrationen stiger de forste
6-8 uger af graviditeten, hvorefter den falder (Figur
2). I forste del af graviditeten udger B-hCG ca. 1 %
af hCG og B-hCG i blod, mens det kun udger ca. 0,5
% i sidste del af graviditeten. f-hCG findes intakt
eller "nicked” i blod, og begge former medbestem-
mes i malemetoderne, der er standardiseret mod IRP
75/551. Detektionsgraensen for metoderne er typisk
0,2 IU/liter. Hos kvinder med fostre med trisomi 21
er koncentrationen af B-hCG ca. dobbelt sa hgj som
hos kvinder med raske fostre, mens koncentration
er nedsat til mindre end 40 % af det normale i de
tilfeelde, hvor fostret har trisomi 13 eller 18. Den
biologiske variation af B-hCG er 20 % (8).
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Beregningerne

Koncentrationerne af B-hCG og PAPP-A zendres
med gestationsalderen i uge 8-14. PAPP-A stiger
mens B-hCG falder (Figur 3). Det er derfor ngdven-
digt at korrigere for gestationsalderen, og det gores
ved at omregne de faktiske koncentrationer til MoM
(Multiple of Mean). Ved brug af MoM veerdien for
B-hCG og PAPP-A kan risikoen for kromosomaf-
vigelser hos fosteret beregnes. Bestemmelsen af
gestationsalderen skal ske s& preecist som muligt
med ultralyd. Der findes interessant nok forskellige
algoritmer til at konvertere "crown rump length”
(CRL) til gestationsalder, og disse giver ikke altid
samme resultat. Betjener et laboratorium flere ultra-
lydafdelinger, skal de benytte samme algoritme til
udregning af gestationsalderen. Hvis det ikke er til-
feeldet, bor der anvendes specifikke dataseet for hver
afdeling. Ydermere er det vigtigt at korrigere for
moderens veegt, da koncentrationerne af B-hCG og
PAPP-A falder med stigende maternel veegt. Denne
type risikoberegningen for DS hos fosteret kan
foretages i perioden fra gestationsuge 8+0 til 13+6,
altsd med et vindue pd 6 uger. I risikoberegningen
vaegter PAPP-A generelt mest tidligt i perioden,
mens B-hCG veegter mest sidst i graviditeten. Det
kraever et storre dataunderlag at lave algoritmerne
til beregningerne, og derfor benyttes ofte specialise-
ret software. De mest brugte programmer er Astraia
Softwares Astraia®, GE Healthcares ViewPoint®,
Perkin Elmers LifeCycle® og Typolog Softwares
Prisca®. Det mest brugte i Danmark er Astraia, da
det i forvejen benyttes af alle ultralydafdelinger
til registrering af scanningerne. Desveerre har det
vaeret sveert at koble Astraia sammen med hospita-
lernes laboratorieinformationssystemer.

Modeller for provetagning

En model for provetagning er, at proverne tages
i 8.-11. uge, hvorefter de gravide far lavet nakke-
foldsskanningen i uge 11-13+6. Det er en fordel for
laboratoriet, da der typisk vil veere 1-2 uger til at
analysere prgven, og risikoberegningen derfor ikke
bliver forsinket ved fx apparaturservice, nedbrud
og lignende. Ydermere synes det at veere en fordel
at tage proverne tidligt i graviditeten, hvor PAPP-A
veegter mest (5). Det nemmeste er, at laboratoriet
afgiver de malte koncentrationer til en database,
der drives i feellesskab mellem ultralydafdelingen
og laboratoriet. Nar resultatet af ultralydsskan-

ningen (nakkefold, CRL, gestationsalder, evt. fraveer
af neeseknogle) foreligger, foretages den endelige
beregning. Alternativet er, at laboratoriet foretager
risikoberegningen ud fra sidste menstruations forste
dag. Svaret afgives sa som en risiko og en likelihood
ratio. Desveerre bliver gestationsalderen ofte sendret
ved den efterfolgende nakkefoldsskanning, hvorfor
laboratorium og ultralydafdeling let kveeles i det
helt store "genberegningscirkus”.

Den biokemiske screening i 8-11 uge vil af og til
vise tegn pa spontan abort eller fosterded (Friis-
Hansen, upublicerede data). Pa Rigshospitalet har
ultralydafdelingen valgt ikke at indkalde de gravide
til akut undersogelse, da der ikke er noget tera-
peutisk tilbud. I stedet kommer den gravide til den
planlagte nakkefoldsskanning, hvor tabet af fostret
sd bekreeftes. Detektionen af de tidlige spontane
aborter har aldrig veeret et mal for en systematisk
tidlig preenatal screening, men er en folge af den, og
hver screeningsenhed ma selv udarbejde retningsli-
ner for hindteringen af dette.

En anden model er den sikaldte "one stop”,
hvor prgverne tages i forbindelse med nakkefolds-
skanningen, og risikovurderingen foretages mens
patienten venter. Det er en fordel for patienterne,
men stiller storre krav til laboratoriet med hensyn
til forsyningssikkerheden og backup. Trods forskel-
ligt prevetagningstidspunkt giver begge modeller
samme detektionsrater.

Detektionsraten forbedres ikke ved at udfere
dobbelt-testen i bade 10 og 12 uge (8). Biokemisk
risikovurdering er mindre velegnet ved flerfolds-
graviditet, mens nakkefoldsskanningen har samme
performance hos dichorioniske tvillinger som ved
singleton graviditeter. Ved monochoriske tvillinger
fas en hejere falsk positiv rate, da fortykket nak-
kefold kan veere et tidligt tegn pa tvillingetransfu-
sionssyndrom. Flerfoldsgravide kan i stedet tilbydes
AC/CVS.

I situationer, hvor nakkefoldsskanningskapacite-
ten er begreensende fx pga. mangel af sonografer,
kan der indferes betinget-screening, hvor risikoen
forst bestemmes ud fra dobbelt-test og den mater-
nelle alder. Herefter deles de gravide i lav risiko
(ingen yderlige handling), intermedizer risiko (som
far nakkefoldsskanning) og hgj risiko (gar direkte til
CVS). Problemet med dette regime er dog, at gesta-

(Fortscetter side 22)
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tionsalderen beregnes ud fra sidste menstruations
forste dag, som ofte er usikker. Uden ultralyd kan
disse fejl ikke korrigeres og detektionsraten falder
ca. 10 % . Ydermere mistes de andre fordele ved
tidlig skanning (Tabel 3).

Meoder en kvinde for sent til dobbelt-testen kan
triple-testen bruges til risikovurdering.

Preeanalytiske forhold

B-hCG og PAPP-A skal tages i torglas, centrifugeres
henholdsvis 6 og 24 timer efter provetagning og
kan da opbevares ved 2-8°C i 4-6 dage. Brugen af
torglas med gel (fx Becton-Dickinson SST2 gel) eller
trombinglas pavirker ikke analyserne (Friis-Hansen,
upublicerede data). Den danske model foreslar,
at preverne tages hos den praktiserende laege,
hvorefter de sendes til laboratoriet. Hvis fuldblod-
sproverne henstdr 1 degn ved stuetemperatur for
centrifugering stiger veerdierne for B-hCG og PAPP-
A et par % pr. dogn (Niels Terring, upublicerede
data). Hvis serum henstar 1-8 dage stiger B-hCG
5-10 %, mens PAPP-A er naesten upévirket (Friis-
Hansen, upublicerede data og (9)). Men lagges
endog centrifugerede prgver i en postkasse en lun
sommerdag kan B-hCG stige 10-25 %, hvilket ogsa
ses ved kontrolleret opvarmning til 350C i 2 timer,
og efter yderligere 2 timer ved 35°C stiger B-hCG
100-300 %. Derimod er PAPP-A stort set upavirket
(Friis-Hansen et al., upublicerede data). Derfor bar
det primcert veere serum der sendes, og proverne bor
ikke lcegges i postkasser om sommeren, men afle-
veres pd et posthus eller hentes, sd de kun udscettes
for 4-25°C. I Kebenhavn foregar provetagningen pa
de klinisk biokemiske afdelinger, mens der i resten
af Danmark ogsa benyttes sendeordninger.

Tabel 3: Observationer og fordele ved 1.
trimester ultralydsskanning

e Bekraeftelse af graviditeten

e Bestemmelse af antallet af fostre

e Fastleeggelse af gestationsalder og termin

e Bestemmelse af nakkefoldstykkelsen og risi-
kovurdering for Downs syndrom

e Ved flerfoldsgraviditeter kan det bestemmes,
om de har feelles moderkage
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Figur 2. Koncentrationerne af PAPP-A og B-hCG hos
gravide i uge 8 - 13+6. I denne periode falder B-hCG
koncentrationerne, mens PAPP-A stiger. Den optrukne
linie viser median koncentrationerne. Det ses, at der er
store inter-individuelle forskelle.

Praktisk gennemfgrsel

I fordret 2003 besluttede Kgbenhavns Kommune
med baggrund i Copenhagen First Trimester Study,
at alle gravide skulle tilbydes risikovurdering for
DS ved hjeelp af nakkefoldsskanning og dobbelt-test.
Man besluttede at kopiere det engelske Fetal Medicine
Foundations (FMF) program (www.fetalmedicine.
com), der har retningslinier for kvalitetssikring
af hele screeningsprogrammet. Saledes kunne der
tilbydes en kendt kvalitet af screeningsprogrammet
fra forste feerd. Ydermere var nakkefoldsskannin-
gen allerede akkrediteret af FMF, hvorfor bioke-
mien "blot” skulle kobles pé. Det besluttedes, at der
skulle etableres egne medianer, hvorfor der blev
bestemt PAPP-A og B-hCG pa ca. 1800 gravide i
10+0 - 13+6 uge for egne resultater blev brugt til
risikoberegning. (Der skal bruges 70-100 malinger
pr. gestationsdag). Imidlertid svarede medianerne
overens med "default” medianerne i Astraia, hvor-
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for vi initialt valgte at benytte disse. Men nu efter
at have analyseret mere end 5000 prgver star det
klart, at der er behov for en mindre justering, hvil-
ket vi er i gang med. Efterfolgende er flere andre
laboratorier begyndt at analysere at etablere egne
medianer for opstart. I stedet har de fundet labo-
ratorier, der bruger samme platform og software
som de selv, foretaget en metodesammenligning og
udbudt analysen, hvis den var tilfredsstillende. Nar
et tilstraekkeligt proveantal er analyseret, ber hvert
laboratorium dog justere medianerne.

Valg af platforme

Der findes fire instrumenter med tilhgrende reagen-
ser til udfersel af dobbelt-testen: Brahms Kryptor,
DPCs Immulite2000/2500, Wallacs AutoDelphia og,
Delphia Express. Selvom alle metoder er kalibreret
overfor samme standard, er der tydelige forskelle i
de maélte koncentrationer. Ydermere fas ogsd for-
skellige MoM-veerdierne, hvorfor alle beregninger
skal foretages med platform-specifikke medianer.
Hvis flere laboratorier i en region skal samarbe-
jde, kunne sammenligne data og veere backup for
hinanden, skal de benytte samme platform og risi-
koberegningsmodul. Brahms’ og Wallacs platforme
har akvivalent performance og overholder FMFs
krav (Tabel 4). Derimod har DPC Immulite 2000
lidt sterre impreecision, hvilket giver lidt lavere
detektionsrate, hvis dobbelt-testen bruges alene.
Kombineres dobbelt-testen som vanligt med nak-
kefoldsskanning minimeres denne forskel pga. den
storre veegtning af nakkefoldsskanningen (10). Pa
Rigshospitalet valgte vi Brahms Kryptor, da det var
den platform der var sterst klinisk erfaring med péd
indkebstidspunktet (2004).

QC programmet
Den danske sundhedsstyrelse krzever, at der gen-
nemfgres 500 nakkefoldsskanninger/sonograf/ar
og 5000 analyser/laboratorium/ar for at kunne
opretholde en tilstreekkelig kvalitet af 1. trime-
ster screeningen. Udferer et laboratorium feerre
analyser, skal der indgas en samarbejdsaftale om
kvalitetskontrol med et andet laboratorium, saledes
at det samlede antal analyser er storre end 5000/ar.
FMFs krav er mindst 1000 analyser/ar, hvilket virker
rimeligt, da analyserne synes meget stabile.

Da det stod klart, at vi skulle udfere dobbelt-testen
tilmeldte vi os UK-NEQAS kvalitets-kontrol, men da

Tabel 4: FMFs kvalitetskrav til dobbelt-testen

B-hCG  Intraseriel CV %  Interseriel CV %

85iu/l 3.0 5.0
20iu/1 3.0 5.0
8iu/l 4.0 6.0
PAPP-A Intraseriel CV % Interseriel CV%
0.30iu/1 4.0 6.0
1.50iu/1 4.0 6.0
4.00iu/1 3.0 5.0

vi intet instrument havde blev prgverne frosset. Da
instrumentet var valideret, blev kontrollerne analy-
seret, og vi vidste derfor 3 uger efter opstillingen,
hvordan vores méalinger var i forhold til malinger
udfert pa ca. 80 tilsvarende instrumenter i Europa.
Vores daglige kvalitetskontrol bestdr af fabriks-
fremstillede kontroller og en intern serumkontrol.
Vi deltager i UK-NEKAS maénedlige eksterne kon-
trolprogram, hvor der foruden kontrol af méling-
erne ogsa indberettes beregningen af PAPP-A og
B-hCG MoM, og risikoberegning baseret pa dobbelt-
testen alene eller kombineret med nakkefoldsskan-
ning. Endelig foretages ménedlig audit af "Screen
positiv-rate” (skal veere < 4 %), median MoM for -
hCG og PAPP-A (skal veere indenfor 0,90-1,10). Pa
grund af den store biologiske variation kraever dette
dog mindst 100 prever pr. audit. Ultralydafdelingen
foretager lgbende audit af deres procedurer inklu-
sive arlig kontrol/eksamen af sonograferne efter
FMFs regler. Endelig skal ultralydafdelingen og kli-
nisk biokemisk afdeling arligt foretage audit af hele
programmet, hvor der via landsdeekkende registre
folges op pa alle screenede graviditeter. For ogsa at
kunne foretage audit af alle falsk negative, sa snart
vi far kendskab til dem, opbevares alle prover (1,5
ml serum) i 5 ar. Udferelsen af dobbelt-testen er pa
nuveerende akkrediteret af bade DANAK (17025)
og FMF, hvorved hele 1. trimester screeningen pa
Rigshospitalet nu er FMF akkrediteret. For at sikre
rimelig kvalitet af screeningen, ber den klinisk
biokemiske afdeling sikre sig, at der kun leveres
dobbelt-test svar til sonografer, der er underlagt en
formaliseret kvalitetssikring.

(Fortscetter side 24)
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Nye markerer
Fraveer af naeseknoglen: I den oprindelige beskrive-
Ise i 1866 bemerkede Down (1), at mange personer
med trisomi 21 havde en lille nzese og ved scanning
i 1. trimester mangler naeseknoglen ofte hos fostre
med Downs syndrom. Fraveer af naeseknoglen er
derfor beskrevet som en ny marker for DS.
ADAM12: ADAM12 er en transmembran metal-
loproteinase, der blandt andet er udtrykt i placenta.
Maling af ADAM12 kan veere et potentiel supple-
ment til B-hCG og PAPP-A (11), men der mangler
endnu prospektive studier, som viser en bedre
detektionsrate end med PAPP-A, B-hCG, nakke-
foldstykkelse og moderens alder.

Andre fordele opnaet efter indferselen af

1. trimester screening

Fortykket nakkefold ses ikke kun hos fostre med
DS, mens ogsa hos fostre med hjertefejl, infektioner,
metaboliske syndromer, og skeletdysplasier, som
derfor nu ogsa kan opdages i 1. trimester.

Det har ogsa vist sig, at PAPP-A MoM under
0,25 er en marker for intrauterin veekstheemning
(TUGR). Ligeledes er tyk nakkefold et darligt prog-
nostisk tegn trods normal karyotype hos fostret.
Indferslen af forste trimester screening har saledes
ikke kun givet en risikovurdering for DS, men ogsa
en screening, der kan udpege nogle af de gravidi-
teter hvor der er fare for IUGR eller fosterded (12).
Disse patienter folges derfor teettere. Endelig tyder
forseg pa, at lavt PAPP-A ikke alene er en marker
for IUGR, men ogsa selve arsagen, da mangel pa
PAPP-A giver veeksthaeemning.

Etiske aspekter

I Danmark diskuteres om fokusering pa risikoen for
DS og sygdomme hos fostrene sygeliggor gravidi-
teten, gor de gravide bekymrede og fjerner gleeden
ved at skulle have et barn. De gravide informeres af
de praktiserende laege om 1. trimester screeningen,
men i Kebenhavn ventede man oprindeligt stor
eftersporgsel efter yderligere information. Derfor
etablerede ultralydafdelingerne preenatale vejled-
ningskonsultationer bemandet med overlaeger (nu
erstattet af specialuddannede jordemedre). Men
selvom de gravide er glade for tilbudene, har de
som regel ikke tid til at benytte dem. I gvrigt foler
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de sig velinformerede af egen laege, og gennem
information hentet fra bade offentlige og private
hjemmesider (K Sundberg, 2005). Fornemmelsen er
da ogsa, at nu hvor programmet har veeret i drift i
naesten et ar, er der stigende forstielse bade blandt
de gravide og i befolkningen som helhed, for at der
er tale om en risikovurdering og ikke en diagnostisk
test. Det er dog stadig vigtigt, at sundhedspersonalet
lobende bidrager med saglig og preecis information
om disse spergsmal for at undga rygter og misfor-
staelser. Kun derved kan det generelle informati-
onsniveau i befolkningen stige og de gravide treeffe
deres valg pa et velinformeret grundlag. Det kan
ogsa bidrage til, at screeningsprogrammet ikke er
med til at stigmatisere personer med Downs syn-
drom eller de gravide, der veelger at satte et barn
med DS i verden.

Konklusion

Indforelsen af dobbelt-testen har teknisk veere
meget let, og der har ikke veeret specielle problemer
med analyserne. Efter et ar synes informationen af
de gravide nu at fungere, hvilket er afggrende for de
gravides forstaelse og accept af screeningsprogram-
mets begraensninger. I det omrade Rigshospitalet
betjener, er tilslutningen hej og mere end 90 % far
udfert dobbelt-test. Der er hidtil fundet 11 fostre
med trisomi 21 og 4 med trisomi 13/18. Ti af disse
er fundet hos kvinder under 35 ar. Det speendende
for kliniske biokemi i denne sammenheeng bliver
udviklingen af nye og bedre markerer, siledes at
forskellen mellem screeningstest og diagnostiske
test mindskes og antallet invasive indgreb begraen-
ses. Fremtiden vil derfor ogsa byde pd et teet-
tere samarbejde mellem praktiserende laeger, klinisk
biokemiske, klinisk genetiske og fatal-medicinske
afdelinger.
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Inledning

Diagnos och behandling av pati-
enter med brostsmértor utgor en
av de storsta utmaningarna i
akutvérden. Det dr mycket viktigt
att snabbt kunna identifiera pati-
enter med hjartinfarkt for att rétt
behandling ska kunna péaborjas
i ett tidigt skede och pa s sitt
mimimera hjartmuskelskadan. Den initiala bedém-
ningen grundar sig pd kliniska faktorer, fysisk
undersokning, EKG och métning av biokemiska
markorer. Under de senaste artiondena har métning
av hjartmarkorer 6kat avsevirt hos patienter med
akuta koronara syndrom (AKS). Utvecklingen har
gatt mot matning av mera hjértspecifika enzymer
och proteiner, sdsom kreatin kinas isoenzym MB
(CK-MB) och hjértspecifikt troponin. De mera spe-
cifika markorerna, tillsammans med teknologiska
framsteg, mojliggor detektion av mindre omfattan-
de myokardiell nekros &n vad som tidigare var moj-
ligt. Idag utgor biokemiska markérer, foretradesvis
troponin, tillsammans med ischemiska symtom eller
onormala EKG fynd, grunden foér diagnostik av
hjartinfarkt (1). Métning av troponin och tolkning
av resultaten kompliceras av en méngd faktorer
som anknyter till de biokemiska egenskaperna hos
troponin och metoderna som anvénds for analys.
De viktigaste faktorerna kommer att behandlas
nedan.

Funktion, struktur och expression av troponin
Troponinkomplexet bestir av tre subenheter, d.v.s.
troponin I, T och C, som reglerar den tvérstrimmiga
muskulaturens kontraktion. Troponinkomplexet
saknas i glatt muskulatur. Troponin I och T i
hjartmuskel (cTnl och c¢TnT) skiljer sig fran mot-
svarande former i skelettmuskel och detta mojlig-
gor detektion av de hjartspecifika formerna med

specifika antikroppar utan korsreaktivitet med ske-
lettmuskeltroponin. Alla subenheter har sarskilda
funktioner vid regleringen av muskelkontraktion.
Troponin T forankrar komplexet pa tropomyosin
och placerar saledes komplexet pa det tunna fila-
mentet. Troponin C (TnC) &r den kalciumbindande
komponenten som reglerar det tunna filamentets
aktivering vid muskelkontraktion. Troponin I 4r den
inhiberande subenheten som forhindrar muskel-
kontraktion i frénvaro av kalcium. Till f6ljd av en
nervimpuls frigors kalcium frin det sarkoplasmiska
retiklet och binds till TnC, vilket okar affiniteten
hos troponin C for troponin I. Detta leder till att
den inhiberande effekten hos troponin I pa aktino-
myosin ATPas upphor och att ATP kan hydrolyseras
och muskelkontraktion kan ske. Interaktionen mel-
lan TnC och ¢Tnl dr mycket dynamisk och starkast
ndr kalcium finns bundet till TnC. Interaktionen
mellan cTnl och ¢TnT &r svagare och paverkas inte
av nérvaro av metalljoner, men tycks diremot vara
beroende av reducering av de tva cysteinrester som
finns vid position 79 och 96 hos cTnl.

cTnl bestér av 209 aminosyrarester och &r storre
(23,9 kDa) dn motsvarande isoformer i langsamma
och snabba skelettmuskelfibrer p.g.a. en extra
aminoterminal sekvens pa 30 aminosyror. cTnl ar
den enda isoform som uttrycks postnatalt i hjart-
muskelceller, och uttrycks inte i skelettmuskler i
nagot skede under utvecklingen och har heller inte
patriffats vid sjukdomstillstind som drabbar ske-
lettmuskler (2).

Olika isoformer av troponin T finns i hjart-
muskeln (35,8 kDa) och i langsamma och snabba
skelettmuskelfibrer. Under utveckling av fetala
skelettmuskler sker samtidig expression av alla tre
troponin T gener. Efter fodseln nedreguleras expres-
sion av cTnT gradvis s att ¢TnT inte alls uttrycks i
normala skelettmuskeler hos vuxna.

Trots att det finns tvé olika gener for TnC ar iso-

28

Klinisk Biokemi i Norden



| 412005

formerna mycket homologa. En gen kodar for iso-
formen i langsam skelettmuskel och i hjartmuskel
(18,4 kDa), medan den andra kodar for isoformen
som uttrycks i snabb skelettmuskel.

Frisittning av troponin till blodomloppet

Hastigt forsamrat eller totalt blockerat blodfléde i
néagot av hjartats kranskérl till foljd av ruptur eller
fissur av ett aterosklerotiskt plack och péféljande
trombosbildning leder till myokardischemi i det
drabbade omradet. Beroende pa graden och var-
aktigheten av forloppet, kan resultatet vara hjért-
muskelnekros, d.v.s. hjirtinfarkt. Cellnekros leder
till upplésning av cellmembranen och lickage av
intracelluldra proteiner som sa smaningom frisatts
till blodomloppet och sedan kan detekteras med
hjélp av immunologiska test. De proteinmarkorer
som forst kan detekteras i blodomloppet dr protei-
ner som finns i hog koncentration i cytoplasman,
medan strukturella proteiner frisdtts langsammare
och sdlunda kan detekteras endast med en viss for-
drojning efter cellnekros. Majoriteten av cTnl och
cTnT finns strukturellt bundna till den kontraktila
apparaten i motsats till t.ex. myoglobin som framst
finns i cytosolen. Uppskattningsvis mindre dn 10%
av cTnl och ¢TnT finns i cytosolisk form. Man antar
att de cytosoliska formerna &r de forsta som kan
detekteras i blodomloppet efter en hjartinfarkt, och
att den langvariga forhojningen av troponin beror
pa fortsatt nedbrytning av den strukturellt bundna
komponenten. Troponin kan vanligen detekteras
omkring 4 timmar efter att symtomen boérjat och
kan vara forhojt upp till 10 dygn eller ldngre bero-
ende pd infarktens storlek. Olika modifieringar
kan pdverka troponinkomplexet, antingen redan i
hjartmuskeln fore frisattning eller efter frisdttning
till blodomloppet. Saledes kan en mingd olika
molekyldra former hittas i cirkulationen. I f6ljande
stycken beskrivs framst olika former av cTnl.

Flera forskningsgrupper har visat att storsta delen
av cTInl, mer &n 90%, frisdtts i komplex med TnC
(3-5). Forhallandet mellan totalt och fritt ¢Tnl kan
variera med tiden och mellan olika patienter. Enligt
vissa rapporter kan ocksd komplexet med alla tre
subenheter friséttas.

¢Tnl molekylen kan ldtt nedbrytas av proteaser,
t.ex. p-calpain. Fosforyleringstillstindet hos cTnl
paverkar nedbrytningshastigheten s& att fosfory-
lering med protein kinas A gor cTnl mera resistent

mot nedbrytning, medan fosforylering med protein
kinas C 6kar nedbrytningen (6). Det forekommer en
del avvikande rapporter i litteraturen nar det géller
vilka delar av ¢Tnl som 4r mest kidnsliga for degra-
dering. Katruhka et al. (7) fann att de amino- och
karboxyterminala delarna var extremt instabila och
snabbt degraderades nir nekrotisk hjartmuskelvav-
nad inkuberades vid 37°C. Den centrala delen av
cTnl befanns vara stabilare och forblev intakt dven
efter inkubering i 20 timmar. Den hogre resistensen
mot degradering i denna del av cTnl tros vara en
konsekvens av dess interaktion med TnC, som ver-
kar skydda mot proteolys. Morjana (8) har rapporte-
rat att merparten av c¢Tnl i blodet hos patienter med
hjartinfarkt var degraderat bade fran amino- och
karboxyterminalen, vilket gav upphov till tva frag-
ment pa 14 respektive 18 kDa. McDonough et al. (9)
identifierade upp till sju olika fragment i biopsier
frdn bypass-opererade patienter. Framst kunde ett
22 kDa fragment med karboxyterminal degradering
vid position 192 detekteras, men olika fragment
med molekylvikter mellan 9 kDa och 22 kDa detek-
terades ocksa. Fragmentet pad 22 kDa, savil som
intakt ¢Tnl kunde ocksa detekteras i serum fran
samma patienter. I en firsk undersokning publi-
cerad av Law et al. (10), degraderades aminoter-
minalen forst, foljd av senare forlust av sekvenser
vid C-terminalen. Det har foreslagits att skillnader
mellan patienter och mellan olika sjukdomstillstand
i hjartat kan ge upphov till olika modifieringar av
cTnl, vilka i sin tur kan erbjuda insikter i den pato-
fysiologiska processen vid AKS (11).

En del av bade intakt och modifierat cTnl i
serum fran hjartinfarktspatienter har visats vara
fosforylerat (11, 12), men fosforyleringsgraden och
vilka aminosyrarester som &r fosforylerade &r dnnu
oklara. Man vet inte heller huruvida cysteinresterna
vid position 79 och 96 dr oxiderade eller reducerade
i cTnl som frisdtts till blodomloppet.

Immunologisk detektion av ¢ITnl

Det finns mer &n 20 tillverkare av ¢Tnl bestimnin-
gar pd marknaden, medan det p.g.a. patentrestrik-
tioner finns bara en tillverkare av ¢TnT bestdmingar
(Roche Diagnostics). Detektion av ¢TnT har dérfor
inte studerats i sarskild hog grad, forutom en del
jamforelser mellan forsta, andra och tredje gene-
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rationens bestdmningar. Daremot vet man att cTnl
bestdmningar kan ge stora skillnader i resultat bero-
ende péd vilken metod som anvénds, eftersom den
immunologiska detektionen av cTnl forsvéras av en
mingd faktorer. Bindingen av antikroppar till c¢Tnl
kan paverkas av konformationsforandringar, post-
translationell modifiering och makromolekyler som
blockerar antikropparnas epitoper pa cTnl. Férutom
specifika problem for c¢Tnl kan c¢Tnl bestimningar,
liksom de flesta andra immunologiska bestdmnin-
gar, paverkas av interferens fran t.ex. heterofila
antikroppar.

Heterogenitet

Som beskrevs i stycket ovan, kan cTnl existera i
en mingd olika former i blodomloppet. Helst borde
antikropparna som anvinds for detektion ekvi-
molért kinna igen alla former av c¢Tnl. Man vet
dock att bildning av ¢Tnl-TnC komplexet paverkar
detektionen hos en del monoklonala antikroppar. En
del detekterar endast cTnl i komplex med TnC eller
kdnner bittre igen den komplexerade formen (13),
medan andra detekterar endast fritt cTnl eller har en
hogre reaktivitet for den fria formen (). Flera studier
har visat att det finns skillnader i detektionen av
fritt och komplexbundet cTnl hos en del kommer-
siella ¢Tnl metoder (4, 14, 15). Eftersom bade den
amino- och den karboxyterminala delen av cTnl
latt kan spjélkas av proteaser, har IFCC:s kommitté
rekommenderat anvédndning av antikroppar mot
den stabila delen av cTnl, d.v.s. aminosyraresterna
30-110 (16), och de flesta kommersiella metoderna
anvinder antikroppar mot epitoper i denna del (17).

Figur 1. Oversikt 6ver delar av cTnl som pdverkas av
olika modifieringar som ger upphov till stor heterogenitet
hos cTnl i blodomloppet.

Fosforylering kan ocksd paverka interaktionen med
cTnl hos en del antikroppar, men dess inverkan pa
kommersiella metoder har inte studerats i nagon
hogre grad. Man vet att en del cTnl metoder paver-
kas olika av en mojlig oxidation av SH-grupper (4),
men eftersom det ar oklart om cTnl vanligen finns i
reducerad eller oxiderad form i blodomloppet dr det
svart att utvédrdera vikten av denna observation. En
sammanfattning over vilka delar av ¢Tnl som kan
paverkas av olika modifieringar visas i Figur 1.

Interferens

Preanalytiska faktorer kan paverka detektionen
av cTnl. Serum anvénds ofta for immunlogiska
bestimningar, men anvindning av plasmaprov
kan vara mera praktisk eftersom tiden som behovs
for koagulering av serum kan elimineras. Det mest
lockande alternativet fér snabb bedémning av AKS
patienter nér det géller val av provtyp &r helblod,
eftersom det eliminerar behovet av koagulering
och centrifugering. Bade heparin och EDTA som
anvinds som antikoagulanter i plasmaprov kan
stora detektion av cTnl. Eftersom cTnl &r ett basiskt
protein med en positiv laddning vid fysiologiskt
pH-virde kan det dra till sig negativt laddade mole-
kyler, sdsom heparin. I en del cTnl analysmetoder
har tillsats av heparin ingen effekt pa antigen-anti-
kroppsreaktionen (12, 18, 19), medan andra meto-
der kan ge lagre (20-23) eller hogre (24) koncentra-
tioner i heparinplasma &n i serum. Anvindning av
EDTA som antikoagulant kan stéra interaktionen
mellan ¢Tnl och TnC, eftersom kalcium som sta-
biliserar komplexet binds av EDTA. Detta kan i sin
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tur leda till fordndringar i detektionen av cTnl om
antikropparna inte ekvimolart detekterar fritt och
komplexbundet c¢Tnl. Om koaguleringen av serum
inte dr fullstindig, kan nirvaron av fibrinstrangar i
provet leda till falskt forhgjda resultat (25). Fornyad
centrifugering och analys av provet kan i sddana
fall eliminera interferensen.

Analytisk interferens &r ett problem som paverkar
de flesta immunologiska bestamningar i nagon grad
med falska positiva eller negativa resultat som f6ljd.
Ofta beskrivna interferensmekanismer &r saddana
som fororsakas av heterofila antikroppar, humana
anti-mus antikroppar, reumafaktorer och komple-
ment (26). Olika tillvigagangssiatt kan anvindas
for att eliminera olika typer av interferens. I kom-
mersiella bestdimningar tillsétts i regel blockerande
komponenter sdsom serum eller immunoglobulin
frdin samma art som de analytiska antikropparna
hédrstammar fran. Trots det kan interferenser fort-
farande upptrdda och darfor ar det viktigt att man
alltid tar i beaktande ocksa de kliniska symtomen.

Ett stort antal falskt positiva cTnl resultat har
rapporterats och majoriteten beror pa heterofila
antikroppar (27-29) och reumafaktorer (30-32).
Falskt negativa resultat har rapporterats relativt sil-
lan. Bilirubin och hemoglobin kan férorsaka nega-
tiv interferens i AxSYM cTnl bestimningen (33).
Bohner et al. (34) rapporterade falskt negativa resul-
tat frdn en patient som blivit bypass-opererad. Nar
cTnl tillsattes till serum frdn denna patient kunde
inget cTnl detekteras. Behandling av serumet med
protein A eller specifikt anti-humant IgG antisera
eliminerade interferensen och 97% av tillsatt cTnl
kunde detekteras. Slutsatsen var att interfererande
IgG verkade som en analytbindande antikropp och
forhindrade detektion av ¢Tnl i den immunologiska
bestimningen, eftersom komponenten inte storde
detektionen av CK-MB eller ¢TnT, vilka bada var
positiva.

Figur 2. Troponin autoantikroppar (markerat med grdtt)
i patientprov kan maskera cTnl till en viss grad beroende
pd mingden autoantikroppar. Resultatet kan vara att
cTnl blir positivt senare (markerat med pilar) dn vad som
skulle ha varit fallet i franvaro av autoantikroppar, eller
ifall frisdttningen av cTnl dr liten kan proven forbli fal-
skt negativa. I prov med inga eller endast sma mingder
troponin autoantikroppar pdverkas inte detektionen av
cTnl och cTnl blir positivt tidigare.

Var forskningsgrupp har rapporterat forekom-
sten av en tidigare oidentifierad serum och plasma
komponent som kan orsaka falskt negativa resultat
i cTnl bestimningar som &r baserade pa antikrop-
par riktade mot den centrala delen av cTnl (5.
Nyligen har vi visat att den negativa interferensen
beror pd autoantikroppar mot troponin, vilka stér
bindingen av analytiska antikroppar till cTnl (36,
37). Den stora forekomsten av dessa autoantikrop-
par dr mycket ovdntad. Vi har kunnat visa att
omkring 3.5% av populationen har autoantikroppar
som blockerar mer &dn 90% av cTnl som tillsatts
till provet. Eftersom den centrala delen av c¢Tnl &r
den mest stabila, rekommenderas anvinding av
antikroppar mot denna del (16), och foljaktligen ar
de flesta kommersiella cTnl bestdamningar baserade
pa sddana antikroppar. Risken for falskt negativa
eller for 1dga cTnl resultat &r alltsa stor i de flesta
kommersiella metoder om det finns troponin anti-
kroppar i provet. Speciellt sm& cTnl férhojningar
kan forbli oupptédckta, medan en stor frisittning av
cTnl saturerar autoantikropparna och siledes inte
langre paverkar detektionen i niamnvird grad (se
Figur 2). Efter att ha undersokt till vilka delar av
cTnl molekylen troponin autoantikropparna binds
och vilka som inte péaverkas (38), har vi kunnat
utveckla en cTnl analysmetod som betydligt battre
dn ovriga metoder kan detektera ¢Tnl i prov med
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stora méngder troponin autoantikroppar (39) (se
Figur 3). Den storsta nyttan av den interferensfria
metoden ses i det tidiga skedet, dir den har en kins-
lighet som ar jamforbar med myoglobin (40), som
anses vara den tidigaste hjartskademarkéren som
kan detekteras efter en hjirtinfarkt. Av de patienter
med hjartinfarkt som kom till akutmottagningen
inom tre timmar fran symtomens borjan, kunde
50% identifieras av den nya metoden i det forsta
provet, medan myoglobin identifierade 44.2% och
en konventionell ¢Tnl metod (Bayer Immuno 1)
endast 11.5% (40). Trots att den nya cTnl analysme-
toden &r baserad pa antikroppar dven utanfor den
stabila centrala delen, har vi inte observerat négra
problem med stabiliteten hos c¢Tnl.

Brister i standardisering

Eftersom det finns endast en tillverkare av c¢InT
analysmetoder utgor jamforelse av resultat inget
problem for ¢InT metoder. Daremot finns det dver
20 analysmetoder for cTnl pa marknaden och olika
metoder kan ge mycket stora skillnader i resultat.
Skillnaderna beror pa olikheter i bade kalibrerings-
material och antikroppskombinationer. Bristen pa
overensstimmelse gor det svart att jamfora virden
som maitts med olika metoder och komplicerar til-
lampningen av forskningsdata for kliniskt bruk. S&
hoga som hundrafaldiga skillnader har rapporterats
mellan olika metoder (41). Anvinding av ett gemen-
samt kalibreringsmaterial reducerade diskrepansen
mellan metoder avsevirt (42-44) trots att diskre-
pansen mellan en del individuella prov kvarstod.
Den optimala sammansittningen hos en gemensam
kalibrator har undersokts av flera forskningsgrupper.
Katrukha et al. (15) fann att det naturliga ¢TnI-TnC-
c¢TnT komplexet som isolerats fran hjartmuskelvav-
nad producerade de ldgsta skillnaderna mellan
olika metoder. Serumpooler har ocksad anvints for
harmonisering av cTnl testresultat vilket ledde till
forbattrad jimforbarhet (42-44) dven om detta till-
vagagangssatt inte &dr sidrskilt praktiskt pa lang
sikt. Nyligen valde standardiseringskommittéen vid
American Association for Clinical Chemistry cTnl-
TnC-cTnT komplexet frdn HyTest Ltd. till rekom-
menderat referensmaterial for troponin bestimnin-
gar och detta distibueras nu av National Institute
of Standards and Technology. Harmonisering kan
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Figur 3. Valet av antikroppskombination kan pdverka
detektionen av cTnl i prov med troponin autoantikroppar.
Genom att vilja antikroppar utanfor den centrala delen
av cTnl kan detektionen av cTnl forbdttras avsevirt.

dock knappast uppnas endast genom anvindning
av gemensamt kalibreringsmaterial eftersom mycket
av diversiteten uppkommer fran skillnader i anti-
kroppskombinationer. Med tanke pa de komplicerade
biokemiska egenskaperna hos cTnl i blodomloppet,
kan den slutliga 16sningen pé standarisering av cTnl
bestdmningar vara anvindning av antikroppar mot
"tilldtna” epitoper i kommersiella cTnl bestamningar.
For nérvarande verkar det @ndd inte vara mojligt
att rekommendera ett enda antikroppspar sa linge
kunskapen om antikroppsreaktivitet och kliniskt
relevanta former av cTnl &r bristfallig.

Precision i det ldga omrddet

Huruvida cTnl normalt finns i cirkulationen eller om
de mycket ldga koncentrationer som kan mitas i en
del friska individer bara aterspeglar analytiskt brus
nira detektiongransen ir ett dmne for diskussion.
Hur det &n forhéaller sig, finns det bevis for att dven
en mycket liten frisdttning av ¢Tnl som tillforlitligt
kan detekteras dr forknippat med en hogre risk for
ogynnsamt kliniskt forlopp. Enligt de nya riktlin-
jerna fran European Society of Cardiology/American
College of Cardiology bor den diagnostiska griansen
for hjartinfarkt laggas vid det varde som motsvarar
den 6vre 99:e percentilen hos en frisk referenspo-
pulation (1). Samtidigt bor precisionen (CV) vid
denna gréans vara <10% for att undvika falskt posi-
tiva virden som en f6ljd av imprecision nira detta
gransvirde. Niar de nya riktlinjerna publicerades
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kunde ingen cTnl eller cTnT metod uppna CV <10%
vid den 99:e percentilen. Istéllet foreslogs det att den
lagsta koncentrationen vid vilken en precision pa
10% kan uppnés skulle anvdndas som diagnostiskt
gransvarde (45). Nyligen har ett fatal kommersiella
bestdmningar rapporterats uppna CV <10% vid den
99:e percentilen (46-48). A andra sidan har andra
studier inte kunnat bekrifta resultaten (23, 49).
Utvecklingen av kommande generationers troponin
metoder bor fokuseras pa forbéttring av precisionen
i det l1dga omridet. Redan med existerande metoder
har man visat att patienter med en hog sannolikhet
for AKS och endast smirre férhdjning av cTnl under
det diagnostiska gransvirdet har en storre risk for
aterkommande hjartkomplikationer (50).

Troponinernas roll i hjédrtinfarktsdiagnostik
Diagnos

Eftersom den nya definitionen av hjartinfarkt starkt
bygger pa detektion av biokemiska markorer for
myokardiell nekros (1), foretradesvis ¢Tnl och ¢TnT,
har dessa en stor roll for diagnos av hjértinfarkt.
Trots att troponinerna har féormdgan att detektera
kvantitativt mindre grader av myokardiell nekros
dn andra markorer, krivs det omkring tre timmar
eller mera innan de blir detekterbara i serum. Darfor
rekommenderas upprepad provtagning med borjan
vid intagningen, och sedan 6-9 timmar och igen

Tabell 1. Exempel pa tillstand vid vilka
forh6jning av troponin kan forekomma.

Akut reumatisk feber
Amyloidos

Cirros (p.g.a. alkohol)
Cytostatikabehandling
Extrema uthéallighetssporter
Hjartsvikt
Hjérttransplantation
Hypertoni
Lungemboli
Myokardit

Njursvikt

Perikardit

Sepsis
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12-24 timmar senare ifall tidigare prov &r normala
och symtomen indikerar en stor sannolikhet for
hjartinfarkt (1). For att tidigt utesluta hjartinfarkt
kan en multimarkorstrategi som inkluderar myo-
globin vara till nytta, eftersom en del rapporter har
visat att detta tidigare kan identifiera patienter med
hjartinfarkt (51). Ett forhojt troponinvirde bor alltid
atféljas av antingen ischemiska symtom eller EKG
forandringar som tyder pa ischemi for att kriterierna
for hjartinfarkt skall uppfyllas (1), och man bor
komma ihag att forhojda troponinvirden kan fore-
komma i en mingd andra tillstdnd vid vilka skador
pa hjirtmuskeln kan uppsta (se Tabell 1).

Prognostik

Troponin &r ett anvéndbart redskap for riskvar-
dering av AKS patienter, speciellt patienter utan
ST-hojning pd EKG. Redan ar 1992 visade Hamm
et al. (52) att forh6jt ¢TnT var forknippat med en
markbart hogre risk for hjartkomplikationer under
sjukhustiden. Troponinernas betydelse som riskmar-
korer med prognostiskt virde bade for korta och
langa tidsperioder har visats i flera meta-analyser
(53, 54). Eftersom man har insett vikten av férhojda
troponinvirden for riskvardering, har riktlinjerna for
vard av AKS patienter utan ST-h6jning inkluderat
métning av troponin (55).

Terapival

Forutom sin 6verldgsna formaga att riskvardera AKS
patienter, har troponin testning ocksé visat sig vara
av stort virde nar det galler valet av behandling.
Patienter med forhojt troponin har mer sannolikt
komplexa trombotiska koronarskador och kommer
foljaktligen att ha stérre nytta av mer aggressiva
behandlingsmetoder, sdsom trombolys och invasiv
terapi (56, 57).

Mitning av troponin &ar alltsd ett utmérkt red-
skap vid hjartinfarktsdiagnostik och -prognostik,
men man bor komma ihag att den immunologiska
detektionen kan péverkas av en méngd olika fak-
torer som kan orsaka falskt forhojda eller falskt for
laga resultat, eller i vérsta fall falskt positiva eller
negativa resultat.

Oversikten dr baserad pd en storre litteraturgenom-
gdng. Den fullstindiga referenslistan kan fds genom
att kontakta forfattaren pd e-postadressen susann.
eriksson@utu.fi
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Blodgasprojektet i Skane

— Hur blev det i verkligheten?

Per Simonsson, Projektledare

Klinisk kemi, Universitetssjukhuset MAS, Malmd, Sverige

E-post:per.simonsson@med.lu.se

For drygt fem ar sedan fanns
det manga problem med
blodgasanalyserna i Skane.
Verksamheten var spridd pa
manga hinder. Instrument
var uttjidnta och resurser
saknades for reinvestering.
Ett skdnegemensamt projekt,
baserat pa kliniska behov och
teknisk utveckling, startade dérfor. Lokala och
regionala samarbeten har resulterat i nya sam-
verkansformer, forbittrad kvalitetsséikring, nya
IT-16sningar och hogre kostnadseffektivitet.

Ett gott samarbete med leverantéren har varit
vésentligt. Projektet visar pa en ny modell for
kundstyrt och affarsméssigt samarbete mellan
laboratoriemedicin, kliniska enheter och indu-
strin inom Region Skéne.

Bakgrund
Under slutet av 90-talet fanns ett starkt behov av att
gora en Oversyn av blodgasverksamheten i Region
Skane. Det fanns ett starkt behov fran framst kliniska
enheter att reinvestera i ny utrustning. Samtidigt
fanns ett krav pa béttre kvalitet, ekonomi, organisa-
tion och informationshantering (svarsrapportering).
Verksamhetscheferna i klinisk kemi i Region Ské&ne
initierade darfor 1998 ett projekt "Blodgasanalyser i
Skane” som fick regionledningens stod.
Projektets syfte:
"Syftet med projektet dr att ta fram en nuldgesbe-
skrivning av befintlig verksamhet, framtida kliniska
behov och tekniska ldsningar, dven med avseende pd
IT, och ligga forslag pd hur blodgasanalyser inom
i forsta hand patientnira verksamhet skall orga-
niseras och kvalitetssikras. Projektgruppen skall
ocksd gemensamt utvirdera de instrument som for
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ndrvarande finns pd wmarknaden. Projektet skall
slutligen ocksd producera en kravspecifikation for
en skdanegemensam upphandling av instrument for
patientndra blodgasanalyser som skall genomforas
av MA Skdne.”

Reinvestering

Efter en upphandling vintern 1999-2000 slots ett
tjdnsteupphandlingsavtal med Triolab AB som gav
dem ett exklusivitetsavtal for att leverera blod-
gastjanster till Region Skane. En snabb installering
av Radiometers instrument genomfordes under forsta
aret. Kompletterande installationer har darefter gjorts
under projektets gang, dels som inforande av nya
instrument, dels som utvidgning av analyssortimen-
tet pa existerande instrument.

Under projektets gang har det arliga antalet analy-
serade prover 6kat fran cirka 215 000 till 263 000 (+
22 9%). Eftersom sortiment pa instrumenten utokats
har antalet analysresultat okat i storre omfattning.
Antalet instrument har 6kat fran 36 till 48 st ( + 33
%).

Expertgruppen i Skine bildades

En viktig komponent i projektet har varit
Expertgruppen for blodgasanalyser i Skéne. Denna
grupp har samlats tva ganger arligen och haft cirka
tio protokollférda moten. Gruppens uppgift har varit
att verka for okat samarbete mellan laboratorierna
och mellan laboratorierna och klinikerna. Ett stort
kunskapsutbyte har skett genom expertgruppens
forsorg. Gemensamma delprojekt har drivits om t
ex instrumentutvirdering, tonometri och IT-uppk-
oppling. Avtalstolkningar har framgangsrikt disku-
terats och beslutats i gruppen. En viktig faktor har
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varit Triolabs aktiva deltagande i métena, som vid
nagra tillfallen hallit vid tillverkaren Radiometers
huvudkontor i Képenhamn. Nya 16sningar har kun-
nat presenteras pa tidigt stadium, ofta under utvec-
klingsfasen, och gemensamma f{orbattringsprojekt
har genomforts, speciellt néir det giller IT.

Sa blev resultatet efter fem ar

Det ingick i projektuppdraget att speciellt arbeta
inom fyra omraden:

1. Kvalitetssikring

2. Ekonomi

3.1T

4. Ny patientnéra teknik inom slutenvarden

1. Kvalitet

Olika, innovativa ldsningar har utvecklats vid de
olika sjukhusen, i samarbete mellan laboratorium och
vardande enheter. Olika strategier har anvints. Vid
de flesta sjukhusen har samarbetsprojekt etablerats
sa att dokumenterad kvalitetssikring etablerats. Det
omfattar installation, validering, utbildning, behorig-
het, kvalitetsovervakning, service, logistik, ekonomi-
rutiner och svarsrapportering i olika omfattning vid
de olika sjukhusen. Utbildning har genomforts av
laboratoriernas BMA, tillsammans med Triolab AB.
Bara i Malmé har mer dn 1300 behorigheter utfardas
och uppdaterats arligen av Klinisk kemi.

Vid négra sjukhus har kontrakt med serviceavtal
och ekonomisk ersittning till klinisk kemi tecknats
med samtliga kliniker som driver patientnéra blod-
gasanalyser. Detta avtal inkluderar samtliga aktivi-
teter utom sjédlva analysarbetet. Malsittningen &r att
patientnira laborerande ska bedrivas med jambordig
kvalitet oavsett var analysen utfors (se Figur).

Via den centrala natverkskopplade kvalitets- och
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instrumentkontrollen Radiance kan problem upp-
tickas och atgirdas pa ett tidigt stadium. Initialt
kravdes stora IT-insatser for att bygga upp nétverks-
l6sningen. Elektroniska svar gér automatiskt till
journalsystem via Ské&nenidtverket. Detta ger stora
kvalitetsvinster pre- och postanalytiskt.

2. Ekonomi

Ett av malen var att oka kostnadseffektiviteten,
inte minst infor en forvintad expansion av den
patientnira verksamheten. Eftersom ingen struktu-
rerad och samlad ekonomiuppféljning fanns 1999
ar det tyvarr svart att jaimfora kostnader. En ini-
tial kostnadsberdkning gjordes 1999. Den &r dock
behéftad med stor osdkerhet pga. svarigheter att fa
oversikt 6ver sd manga resultatenheters kostnader.
Tjansteupphandlingen har nu gjort det mycket enkla-
re att identifiera kostnaderna och félja dem.

Gissningsvis, speciellt om man beaktar att Region
Skane fatt en ny instrumentpark, forbéttrad kvali-
tetssikring, okat utnyttjande och service, si finns
det fog for uppfattningen att kostnadseffektiviteten
okat.

For inférande och drift av systemet har flera
tjdnster kravts (BMA, ingenjor, IT, likare) . Merparten
av denna kostnad har legat i Malmé som erhallit
ersittning fran kliniska avdelningar for tjansterna
via avtal. Ovriga laboratorier har ocksa avsatt per-
sonal till detta arbete men ersiattningsmodellerna har
varierat.

3.1IT

IT inom slutenvirden var 1998 relativt outvecklad
med i stort manuell dokumentation av patientinfor-
mation och analysresultat. Under de gangna aren har
en omfattande datorisering av journalhanteringen
skett vid de flesta kliniker i Skane. For att moéta
denna utveckling har projektet tillsammans med
leverantoren utvecklat metoder att sékert och effek-
tivt overfora analysresultat fran patientndra instru-
ment till journalsystemen Melior och Swedstar.

Elektroniska bestéillningar och svar har med detta
system inforts och gett forenklad svarsrapportering
och o6kad effektivitet genom att manuella moment
tagits bort.

Samtidigt har uppkopplingen av instrumenten vid
de flesta sjukhusen till det lokal nétverket gjort det
mojligt att anvianda central kvalitetsuppf6ljning och
instrumentbevakning, utférd av de olika laborato-
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rierna via Radiometers Radiance. Detta har givit en
starkt forbattrad kvalitetssdkring av verksamheten.

4 Ny patientnira teknik inom slutenvarden
Som forutspadddes 1999 har det skett en expansion
av den patientnira verksamheten inom slutenvarden.
Den har dels gillt inféorande av patientnéra blodgas-
teknik vid manga avdelningar, dels har den yttrat sig
i utvidgning av sortimentet pé blodgasinstrumenten
och genom tilldgg av andra instrument for analys av
framst CRP. 1999 var de flesta patientnéra instru-
menten enbart avsedda for analys av blodgaser och
pH. I nuldget dominerar multikompetenta system,
som ndrmast dr att betrakta som minilab, med for-
méga att analysera elektrolyter (Natrium, Kalium,
joniserat Calcium), metaboliter (Glukos, Laktat) och
oximetri (Hb, MetHb, mm). Eftersom vi byggt upp
ett fortroende mellan lab och avdelning har det gatt
lattare att infora kvalitetssystem ocksd for andra
analyter.

Spin-off effekter

Projektet har haft flera viktiga spin-off effekter:

e Relationer har skapats och fordjupats bade mel-
lan laboratorierna i Skane och mellan de lokal
laboratorierna och de kliniska avdelningarna. Det

har gett omsesidigt battre kommunikation och
samarbete dven inom andra omraden dn blodga-
ser, som t ex preanalytik (provtagning, transport,
bestéllningar).

Forstaelse har 6kat hos kliniska kollegor och dvrig
vardpersonal for betydelsen av kvalitetssikring av
laboratorieanalyser.

For laboratorierna har det inneburit nya arbetsupp-
gifter som gett nya tjénster.

Det elektroniska bestéllnings- och svarssystemet
har lett till att ett skdnegemensamt system for
patientidentifikation med streckkodsmérkning har
tagits fram och inforts i rutinen. Det anvinds nu
inom andra omraden 4dn analysarbetet.

Projektet har ocksa resulterat i nya pilotprojekt att
forsoka koppla andra patientndra instrument, tex
enkla instrument for analys av Hb, till laboratoriets
datasystem.

Ett givande samarbete har skapats mellan labo-
ratorierna, leverantér och intrumenttillverkare,
med stora mdjligheter att paverka utvecklingen av
analystekniken i framtiden.
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Ledningserfarenheter

Ett sa pass omfattande projekt, som spinner 6ver
manga sjukhus, laboratorier och kliniker samt
leverantor kréaver flera ingredienser for att Lyckas:
e Malsittningen och fortroendet maste finnas.

Biomedicinska analytikerna Gunilla Lundstrom och
Agneta Hdigglof ansvarar for blodgasprojektet i Malma.
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e Ett langsiktigt stod fran regionledning och verk-
samhetschefer behdvs.

e Kundperspektivet dr avgorande for att ta fram
nya losningar. Att lyssna till anvindarnas behov
och styras av dessa dr nodvindigt. Det finns
ocksa outtalade behov.

e Att vaga satsa resurser under en uppbyggnadsfas
ar viktigt. Investera for vinst!

e Uthalligheten i uppstart av projekt, under upp-
handlingen och inférandet krivs. Ett flerarigt
perspektiv maste gilla.

e Ett stort projekt maste ha sjilvstindiga delpro-
jekt med stor frihet och stort ansvar att finna
16sningar, t ex for utbildning och IT.

Referenser

Strandberg K, Thamlitz R, Simonsson P. A
systematic approach to point of care blood gas
analyses — The Malmo experience. Point of Care.
2003 Sep; 2, (3), 220-224.

Carl-Bertil Laurells’s

Nordic Fund for Clinical Chemistry

A grant will be awarded from Carl-Bertil Laurell’s Fund during the XXX Nordic Congress in

Clinical Chemistry in Copenhagen 2006. Approximately 35.000 SEK will be awarded to scientists
under 40 years of age working in clinical chemistry laboratories. The money will first and for-
emost be used to support development of methods in clinical chemistry. Economic support can be
given to travel and expenses in order to study new methods.

The application should contain a short describtion (max. one page, A4) of the applicant’s scientific
interests and ongoing work. It must be clearly stated in the application, for what purpose the fun-
ding will be used. A maximum of five published papers should accompany the application.

The application must be received at latest April 1, 2006 by chairman of the Organizing Committee:
Borge G Nordestgaard - Departmen of Clinical Biohemistry - Herlev University Hospital
DK-2730 Herlev, Denmark - E-mail: brno@herlevhosp.kRbhamt.dk
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Biochimica Clinica - quo vadimus?

Visioner

Anders Kallner, Kliniskt kemiska avdelingen, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

E-post: anders.kallner@*kirurgi.ki.se

Anders Kallner har en solid
baggrund i almen, organisk og
fysisk kemi, som han erhver-
vede sidelobende med medicin-
studier og senere uddannelse til
klinisk kemiker. Han var specia-
lestuderende pd Kungl. Tekniska
Hogskolan i organisk kemi og
forsvarede sin disputats om syn-
tese og omseetning af galdesyrer
i 1967. Han har vceret professor i klinisk kemi
ved Serafimerlasarettet i Stockholm, men har til-
bragt storstedelen af sin professionelle karriere pd
Karolinska sjukhuset.

Skal man sammenfatte Anders Kallner’s store
indsats for klinisk kemi i fda ord, md det blive kva-
litetsarbejde, internationalt engagement og netveerk.
Gennem sin interesse for kvalitetssikring kom han
tidligt ind i internationalt arbejde og har varetaget
forskellige poster i ledelsen af IFCC og senere i
IUPAC. Han har ogsd arbejdet for WHO og har gjort
en stor indsats for at styrke laboratoriemedicin i de
baltiske lande og Rusland.

Med Diskussionsforum har han skabt en bred
kontaktflade mellem kliniske kemikere i de nordiske
lande, som har veeret til stor hjeelp for mange.

I forbindelse med hans pensionering blev der
afholdt et symposium med overskriften: Klinisk
Kemi - Quo Vadimus? (Hvor gdr vi hen?). Symposiet
sluttede med, at Anders Kallner talte om sin vision
for klinisk kemi, som folger her i bearbejdet form.

Det finns tre nérbesldktade begrepp som det kan
finnas anledning att forséka definiera: spadom,
forutségelse och vision.

Spadom idr en ingivelse fran en hoégre makt,

nagot som man kan forstdrka med allskéns hjalp-
medel, typiska exempel dr kristallkulan och tarot-
korten. Den som framgangsrikt dgnar sig at detta
kallas ofta "synsk”.

Forutsdgelse a andra sidan forutsitter en for-
historia och en extrapolering in i framtiden; ofta
identifierar man en trend, den mé vara linjar eller
exponentiell eller utgora vilken erfarenhetsméssig
slutsats som helst. Gdrna med, skenbart precisa,
matematiska modeller uttalar man sig sedan om
framtiden.

Vision &r ndgot helt annat. Den visionére har en
gava som ir fa forunnad. Visiondren forutsitts ha
en gedigen kunskap i &mnet och ett rorligt, intuitivt,
kreativt och lateralt tdnkande. Visioner skapas fritt,
de foljer inga lagar och kdnner inga begrénsningar.
De innehaller i regel ett matt av 6nsketdnkande och
kopplas ofta till en tidsaxel. Det &r bara i relation
till tidsaxeln som man kan uttala sig om visionen
slagit in eller inte.

Vil uttdnkta och presenterade visioner kan paver-
ka utvecklingen. I ett tal till nationen uttryckte JF
Kennedy detta som “There is nothing so strong as
an idea whose time has come”. Kanske paverkar
inte visionen utvecklingen direkt men gor oss
beredda att ta till oss och utveckla nya till synes
hisnade utvecklingar. Darfor dr goda ledare goda
visiondrer.

Lét oss ta nagra exempel, hdmtade ur rymdhisto-
rien; ett omrade som limpar sig for visioner. Amnet
ar svart, det ar fantasieggande och det ar oként for
de flesta.

En visondr med formagan att beskriva sina
visioner inom vitt skilda omraden var Jules Verne,

(Fortscetter side 42)

Klinisk Biokemi i Norden

41



(Fortsat fra side 41)

vid sidan HG Wells, ansedd som “science fiction’s”
fader. Nagra av klassikerna dr 'Jorden runt pa 80
dagar’, 'En varldsomsegling under havet’, eller 'Fran
Jorden till Ménen '

Konstantin Tsiolkovsky ldste "Fran Jorden till
Ménen” pa 1870-talet och dromde om rymdférder.
1903, innan ens broderna Wright léttat publicerade
han 'Utforskning av vérldsrymden med reaktions-
maskiner’ och presenterade ritningar och berik-
ningar av bl.a. vilken kraft som kravs for att fora
ut en satellit i en omloppsbana. Han forutsag att
endast flytande brinslen skulle kunna frigéra den
kraft som behévdes. Jordnédra och anvindbart. Men
tidigare hade han visionen 'The earth is the cradle
of the mind, but humanity can’t remain in its cradle
forever.

Hans ideer och berdkningar 1&g till grund for
Sovjetunionens lyckade uppskjutning av Sputnik,
och ISS har bérjat byggas men befolkningen av
andra solsystem lar drgja.

Wernher von Braun foérutskickade i ett tal 1953
att raketer skulle drivas med kdrnkraft inom ett
decennium. Det har inte hént.

Jag atervander till JF Kennedy, som politiskt
pressad i inledningen av det kalla kriget, i ett tal
1961 forutskickade att USA skulle placera en man
pa manen innan decenniet var till dnda. Och det
skedde 1969.

Nér visionen presenteras dr den vanligen i huvud-
sak oprovad och till synes omdjlig. Vad utmirker
den enda av rymdvisionerna som intrédffat - hittills?
Naturligtvis hade Kennedy makt och medel men
framfor allt tror jag att han genom sin utstrdlning,
carisma, lyckades entusiasmera manga och ingjuta
framtidstro och ambition i en hel nation. Retoriken
och formen for presentationen av visionen kan vara
avgorande for att den skall sla in.

Laboratoriemedicin skall utveckla fysiologiska
fynd och egenskaper for diagnos och évervakning
av sjukdom. Under de senaste néstan 200 aren har
dmnets utvecklats fran att knappast varit vad vi
skulle anse vetenskapligt, knappt 4n mindre evi-
densbaserat, till vad vi har idag.

Méanga hdvdar att den laboratoriemedinska
vetenskapen och sérskilt klinisk kemi 4r mogen,
fardigutvecklad och ointressant. S& ar det natur-
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ligtvis inte. Istdllet vill jag hdvda att varje nyans pa
vetenskapens palett kan utvecklas till nya problem
och nya lésningar. Varje fysiologiskt samband,
varje nyfunnen substans maste provas och stude-
ras och varje metodologisk landvinnning leder till
fordjupad kunskap som kan bli anvéndbar i diag-
nostiken. Nanoteknik och alla '-omics’ pd modet
leder till stérre dverblick av individers sjukdom och
behov. Men de flesta av oss kommer att lida och do
i ndgon banal sjukdom. Dérfor maste det vi uppnatt
forvaltas, forfinas och finnas tillgdngligt med hog
tillforlitlighet.

For framskridande kravs att fler med sinne for
lateralt tinkande, som kan slidppa loss fantasin och
kreativiteten, far tillfdlle att gora detta inom ramen
for sjukvarden. Jag tror att manga, som liksom jag
under vissa tider, fatt tillfalle att férdjupa sig i pro-
blem finner att nya stédndigt dyker upp. Det kan till
och med bli svart att koncentrera och prioritera alla
infall och ideer. Kreativitet kan inte mitas i de tim-
mar; det tar tid och ostérd koncentration att tinka,
forstd, utveckla och sovra. Fa discipliner dr sa vil
ldampade for att utveckla diagnostiska strategier
som laboratoriemedicin. Laboratoriemedicinaren
har overblicken, kunskapen och forankringen i
vetenskapen. Det dr en uppenbar fara att fangas
in i administrativa ataganden, ofta kortsiktiga 16s-
ningar. De tar oerhoért mycket tid och kraft fran var
kérnverksamhet.

Arthur Kornberg, som tillsammans med Severo
Ochoa delade 1959 ars Nobelpris i Fysiologi eller
Medicin for ’'deras upptickter av mekanismerna i
den biologiska syntesen av ribonukleinsyror och
deoxyribonukleinsyror’ holl en plenarforeldsning pa
AACC:s kongress 1991. I en passus som etsat sig fast
i mitt minne sa han:

A remarkable and profound development is the
confluence of medical sciences. Research and
teaching in medical school science departments
have become interdependent and virtually indis-
tinguishable. The basis for this coalescence of the
previously diverse medical sciences is their use of a
common language, the language of chemistry

Kliniska kemisters modersmal dr kemi, vi ar de
som kan tolka, forstd och utveckla budskap inom
hela medicinen. Och det 4r ett ansvar som vi maste
ta pa oss, ett ansvar som kriaver kontinuerlig per-
sonlig utveckling. Vi maste ocksd kunna systemati-
sera kunskapen, strukturera och presentera den och
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ha den sténdigt tillgénglig och aktuell. Det laterala
tdnkandet kriaver att vi forsoker leva upp till den
gamla studentvisans 'var dr de som kunde allt?’
utan att forlora djupet i kunskapen inom atmins-
tone négra omraden, vi maste utveckla formagan
att associera och dra slutsatser.

Om jag sd skulle formulera mina visioner for
klinisk kemi viljer jag bort rent tekniska omraden
t ex utveckling av nya instrument vilket jag, inom
parentes, i stora drag tror kan sammanfattas som
mindre, snabbare och intelligentare. Istillet fokuse-
rar jag pa det intellektuella innehallet som jag vill
se utvecklas och dominera verksamheten.

Jag tror att

e klinisk kemi koncentraras pa att Overbrygga
kulturella och kunskapsméssiga skillnader mel-
lan grundvetenskap och klinik, vi kommer att
fortsdtta att arbeta for att std pa en solid veten-
skaplig grund, vi kommer att skriddarsy och leda
medikamentell behandling av individer genom
att utnyttja nanoteknik och okad forstaelse av
genetiska samband allt fler soker sig till de kli-
niska laboratorierna for dessa kan fungera som ett
nav i ett globalt medicinskt ndtverk kunskap och
erfarenhet kommer att tas béttre till vara kliniska
kemister ges okade mojligheter att utveckla sin
kreativitet och formaga till 6verblick,sjukvardssys
temen kommer att gynna intresse och formaga att
lara ut och entusiasmera andra.

Ingenting av allt detta kommer att kunna genom-
foras om vi inte talar med varandra och om vi inte
ocksa ser till att informationsflodet inte stryps eller
blir vinklat. Ingenting kommer att dstadkommas om
vi inte ger oss tid och resurser att folja litteratur,
delta i vetenskapliga diskussioner och publicera
vara fynd och tankar. Sune Bergstrom, som verkli-
gen var en visiondr, lockade mig som ung docent
att studera uppbyggnaden och anvindningen av
databaser, nagot som da tedde sig frimmande. D&
grundlades mitt intresse for databehandling, statis-
tik och standardisering vid sidan av biokemi och
medicin.

En effekt var att vi skapade en referattidskrift for
klinisk kemi, Clinical Chemistry Lookout, som med
mangas hjilp publicerades i drygt 20 ar. Vi la ned
den nér den gick som bist nér vi insdg att allmént
tillganglig datateknik natt darhén att publikationen

var domd att dé. Medlen 6verfordes till en stiftelse
som generost givit stipendier, stott olika projekt t
ex Diskussionsforum, publicering av kompendier,
och konferenser.

Styrelsen for Stiftelsen Clinical Chemistry Lookout
har nu anslagit SEK 500 000 kronor for att gora
aterkommande symposier i aktuella &mnen mojliga.
Reglerna &r enkla:

Symposierna skall

e utga fran en nordisk forskares eller forskargrupps
verksamhet inom laboratoriemedicin

e ges en vetenskaplig profil

e fokusera pad samverkan mellan biokemiska och
kliniska fragestillningar

e dokumenteras och om mdjligt publiceras i en
vetenskaplig tidskrift

e forldggas till Stockholm som ett separat arran-
gemang

e arrangeras minst vart annat dr med borjan 2006

Symposierna kommer att arrangeras inom ramen for
Stiftelsens stadgar och mal. Ingemar Bjérkhem har
atagit sig att leda arbetet. Redan nu kan forutskic-
kas att Stiftelsen dr intresserad av att korrespondera
med kollegor och lasekrets och inbjuder till forslag
pa lampliga 4mnesomraden for det symposium som
kommer att 4ga rum under 2006.

Jag vill framféra mitt tack till professorna
Ingemar Bjorkhem och Elvar Theodorsson samt
Docent Britta Landin, tillika verksamhetsschef vid
laboratoriet, som var initieativtagare och organi-
satorer av vart symposium i Stockholm. Foér mig
har det varit en hojdpunkt i min karridr och ytterst
hederande.

Foto: Henrik Alfthan
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SKUP/2003/34* QuickVue® One-Step hCG test, (QuickVue hCG test), Medinor
SKUP/2003/35* RapidVue® hCG Urin test, (RapidVue), Medinor
SKUP/2004/37* Quick Response hCG test, Perivita

Esther Jensen, SKUP E-mail: Esther.Jensen@ouh.fyns-amt.dk

Resume af 3 U-hCG laboratorieafprovninger i
SKUP regi

Baggrund
Medinor AS i Danmark har bestilt to SKUP labo-

ratorieafprovning af QuickVue og RapidVue hCG
test i 2003 med henblik pa salg til Almen Praksis
i Norden. Perivita AS i Norge bestilte i 2004 en
afprevning af Quick Response beregnet til patien-
tegenmaling,.

Laboratorieafprovningerne er udfert af laeger,
kemikere og bioanalytikere og ikke af slutbrugere.
Slutbrugere for QuickVue og RapidVue hCG er prak-
tiserende laeger, sygeplejersker, bioanalytikere eller
sekreteerer og for Quick Response, kvinder, der
keber testen pa apoteket.

hCG i koncentrationer over 5 IU/L produceres
normalt i celler, der bliver til moderkage hos kvin-
der i alderen 15- 40 ar. Kvinder over 40 ar kan have
hCG produceret i hypofysen i koncentrationer over
5 IUJLL.

hCG koncentrationer i bade blod og urin er
nogenlunde ens, men har meget individuelle kon-
centrationer som funktion af tid efter befrugtning,
40 IU/L ~ et par dage for forventet menstruation.

Kvalitetskrav

Ifolge danske kvalitetskrav2 skal koncentrationer
mellem O til 5 IU/L veere negative og koncentratio-
ner pé 40 IU/L og derover, skal veere positive. Dette
er ogsd SKUP kvalitetskrav.

Testprincip

P& QuickVue og RapidVue hCG teststrimler sidder
monoklonale antistoffer, der reagerer med beta
delen af human chorionic gonadotropin (hCG) i
urin. Pa Perivitas teststrimmel var resultaterne ikke
eentydige mht om det er betadelen af hCG.

QuickVue: 3 draber urin dryppes i testkasettens
brond. RapidVue og Quick Respons dyppes i urin
i 10 sekunder. Hvis der er hCG i preoven, vil der
dannes et positivt band under testens kontrol band.
Et svagt badnd sammen med kontrol bandet er
ensbetydende med positivt resultat. For QuickVue
og RapidVue kan negative aflaesninger foretages
efter 3 minutter ved 15 - 30°C, mens resultatet med
Quick response foreligger efter 5 minutter.

Metode

Til bestemmelse af hCG test anvendes seriefor-
tyndinger af den 4th International Standard for
Chorionic Gonadotropin (75/589), i 5 eller 6 for-
skellige koncentrationer, en hCG-fri urin, samt en
eller to uriner fra kvinder i tidlig graviditet. Hver
koncentration afleeses blindt 20 gange af 4 forskel-
lige personer.

Test vurderes efter analysekvalitet og brugervenlig-
hed, som vaegtes ens.
Analysekvalitet belyses ved
1a) Procent negative resultater ved koncentratio-
nerne 0 og 4 IU/L
1b) Procent positive resulter ved koncentrationer
> 40 IU/L
1c) Koncentrationen ved hvilken 50 % af resulta-
terne er positive
2) Intra-individuel variation for afleesning af kon-
centrationerne
Inter-individuel variation mellem personer for
koncentrationerne
3) % uanvendelige test
4) Kan testen afleeses til anbefalet tid. (sendrer
resultaterne sig efter 10 minutter?)

Brugervenlighed er delt op i 4 omrdder, der hver er
delt op i 3-13 problemstillinger

44

Klinisk Biokemi i Norden



| 412005

Figuren viser In koncentration af Internationale standard
(75/589). I figurerne er den tilsvarende U-hCG koncentra-
tion indsat med 90%CI for resultaterne. Det ses i figur
la at en hgj procent (>30%) af RapidVue strimlerne er
positive pd 4 IU/L og at alle teststrimler er positive ved 16
IU/L. Figur 1b: QuickVue er negativ i koncentrationerne

1) Manual - er vejledningen tilstede og forstaelig?

2) Kvalitetssikring - er kvalitetssikring mulig? Kan
det h&ndteres ved slutbruger anvendelse?

3) Tidsfaktorer - er testen (preeanalytisk, analytisk,
postanalytisk) egnet for slutbruger?

4) Betjening - hvordan er testen at anvende?

Resultater

Analysekvalitet.

Der var god overensstemmelse for den enkelte
afleeser pa de forskellige koncentrationer. P& de lave
koncentrationer kunne der veere diskrepans mellem
de enkelte afleesere.

Alle teststrimler var valide med klar baggrund og
kontrollinje.

Alle test blev mere positive over tid. Quick Response
havde 100% >100 IU/L positive ved 3 minutter, mens
100% var positive pa 67 IU/L efter 5 minutter.

Den koncentration ved hvilken halvdelen at testene
var positiv var henholdsvis: 5,7 TU/L, 9,5 og 25
IU/L.

Brugervenlighed

Brugervejledningerne var meget forskellige med
hensyn til oplysninger om analyseprincipper og
fejlkilder. Alle teststrimlerne kan deltage i ekstern
kvalitetssikring. Testene er hurtige at udfere og kan
anvendes af slutbrugere. Ved de laveste koncentra-
tioner var det for QuickVue sveert at afgere om der
fremkom et svagt band. Se radata og alle rappor-
terne pa SKUPs hjemmeside.

0 og 4 IU/L og positive for 40 IU/L og derover. Figur Ic:
Quick Response, Perivita er negativ ved koncentrationerne
0-8 IU/L og positiv ved koncentrationerne 67 IU/L og
hajere. I figur 1c er den ene genuine prove '26° (beige
punkt) erstattet af 67 IU/L

Konklusion
Alle tre test opfylder kravene til brugervenlighed i
laboratorieafprovningen.
RapidVue opfylder ikke kvalitetsmalene, da den er
for felsom og vil give en del falsk positive gravidi-
tets diagnoser.
QuickVue hCG test opfylder kvalitetskravene til
analysekvalitet. Efter 3 minutter var koncentratio-
nerne 0 og 4 TU/L negative og 40 IU/L var positiv.
Quick Response er negativ i koncentrationerne 0, 4
og 8 TU/L og positiv ved 67 IU/L ~ tidspunktet for
forventet menstruation.

Hvordan testene vil klare sig hos slutbrugerne er
ikke blevet undersegt.

Alle rapporterne er tilgeengelige pd www.SKUP.
nu eller www.SKUP.dk

Referencer

1. Jennifer A. Snyder, Shannon Haymond, Curtis
A. Parvin, Ann M. Gronowski and David G.
Grenache. Diagnostic Considerations in the
Measurement of Human Chorionic Gonadotropin
in Aging Women. Clin Chem 2005;51 1830-
1835

2. Laboratorieudvalget under ’'Fagligt Udvalg
vedr. Almen Praksis’. Kvalitetskrav og kvalitets-
vurderingssystem for hyppigt udferte klinisk
biokemiske og klinisk mikrobiologiske analyser
i almen praksis. November 2003.
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INFORMATION

Redaktionskomiteen for Klinisk Biokemi i Norden:
Hovedredakter: Palle Wang - Tryk: Clausen Offset

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

Skovagervej 2

S-751 85 Uppsala

Klinisk kemi

DK-8240 Risskov Telefon: +46 18 6114271 Universitetssjukhuset MAS

Telefon: +45 7789 3521 Telefax: +46 1855 2562 205 02 Malméo

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

Finland = Sjukhuskemist Henrik Alfthan

Helsingfors Universitetscentral
sjukhus

HUCS Laboratoriediagnostik
Kvinnokliniken
Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors
Telefon:  +358-9-471 61457
Telefax: +268-9-4717 4806
E-post: henrik.alfthan@hus.fi

Nordisk Forening for
Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av
det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell
fokus pa forskning, faglig utvikling og utdanning. Den
bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene
for klinisk kjemi i Danmark, Finland, Island, Norge og
Sverige. Aktiviteten i NFKK foregar i like arbeidsgrup-
per og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige
ansvar for Scandinavian Journal of Laboratory and
Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse
av Klinisk Biokemi i Norden, og star bak arrangering
av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det naveerende styre bestdr av Per Simonsson
(leder), Jorgen Hjelm Poulsen (Arhus), Holger Jon
Moller (Arhus), P4ivi Laitinen (Oulu), Jarkko Ihalainen
(Helsinki), Leifur Franzson (Reykjavik), Ingunn
Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjern Bolann (Bergen),
Kristian Bjerve (Trondheim), Per Simonsson (Malmo),
Kerstin G. Andersson (Malmo).

per.simonsson@med.lu.se

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

Til manuskriptforfattere

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

Figurer skal veere av teknisk god kvalitet med tekst
og symboler store nok ftil at figuren taler forminsk-
ning. Til hver figur skal det finnes en forklarende
tekst. Tabeller og figurer kan ogsa med fordel sendes
i elektronisk form.

Litteraturhenvisninger nummereres i den rekkefolge
de angis i manuskript-teksten og skrives som i fol-
gende eksempel (Vancouver-stil):

Sandberg S, Christensen NB, Thue G, Lund PK.
Performance of dry-chemistry instruments in primary
health-care. Scand J Clin Lab Invest 1989; 49: 483-8

Det faglige innhold i de innsendte manuskripter vil
ikke bli vurdert med referee-system. Redaksjonskomiteen
vurderer imidlertid alle manuskripter innholdsmessig og
redaksjonelt og foreslar eventuelle endringer.
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