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Full Disease State Assay Menu

Allergy Fertility
Anemia Infectious Disease
Autoimmune* Metabolic Function

Cardiovascular Oncology

Congenital Therapeutic Drugs
Thyroid

Diseases

True consolidation doesn’t come easily.
Unless it's from Bayer HealthCare

With an expansive menu of disease state panels from specialty to routine, you can run NOW AVAILABLE
precisely what you need, when you need it, without interruption. And now we have the AW"_‘ G_E"TA“R cP
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ADVIA Centaur, it gives your lab maximum productivity while requiring minimum space.
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only from Bayer HealthCare.
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There is nothing positive about false positives— : e
Just more testing, more time, more worry. |
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Fortunately, BNP testing can assist in ruling out heart failure in symptomatic patients, with fewer On average, assays measuring NT-proBNP
false positives than NT-proBNP."* Bayer's BNP assay uses widely accepted, very specific result in 9.3% more false positives than

antibodies for a high clinical specificity that correctly excludes CHF >97% of the time." This Bayer's BNP assays.”
means getting the patient out of the line and onto the correct treatment pathway faster, with less

additional diagnostic testing. Backed by Bayer’s family of Immunoassay analyzers, you get fast

turnaround time delivering hundreds of tests per hour to rule out more patients—positively.

Fewer false positives. More confidence. That’s innovation in the real world,
only from Bayer HealthCare.

1. ADVIA Centaur Assay Manual BNP - part # 06300497 Rev C June 2003, Bayer HealthCare LLC, Diagnostics Division, Tarrytown, NY.

2. Based on a comparison of the data presented for the reference populations, as stated in the manufacturers’ instructions for use.
Clinical specificity is calculated from the percentage of patients below the diagnostic cutpoints presented for each assay.

F Bayer HealthCare

www.bayerdiag.com “WE . . L
©2005 Bayer HealthCare LLC. Al rights reserved. Bayer and the Bayer Cross are trademarks of Bayer. Di agn ostics Division




| 12006

Organisering av laboratoriemedisin.
Hva har det blitt til og hvor skal det ende?

Tor-Arne Hagve

Avdeling for medisinsk biokjemi, Rikshospitalet-Radiumhospitalet HF, Oslo

(tor-arne.hagve @rikshospitalet.no)

Organisering av laboratoriemedi-
sin er for tiden i en omfattende
endringsprosess der konsekven-
sene for de ulike fagmiljgene
og for fagutvikling slett ikke er
apenbare. Dette omfatter ikke
bare laboratoriemedisin, men
helsevesenet generelt og spesia-
listhelsetjenesten (sykehusene)
spesielt.

Det er ogsa en trend at den ene omorganiserings-
prosessen avlgser den andre, hvilket de styrende og
bevilgende myndigheter ser pa som nedvendig i
aktive og dynamiske organisasjoner, men som med
sikkerhet skaper utrygghet innad i organisasjonene,
og tar fokus bort fra den faglige utvikling.

Dette er nye takter innen helsevesenet. Vi har
innen sykehus i mange ar veert "beskyttet” mot
de store organisatoriske endringer. Fagomradet
klinisk kjemi/klinisk biokjemi/medisinsk biokjemi
er et godt eksempel pa det. Som en folge av at
medisinsk biokjemi for temmelig neyaktig 60 ar
siden ble egen spesialitet i Norge (samtidig med de
andre nordisk land) ble det etablert egne avdelinger,
Sentrallaboratorier, pa sykehus. Organiseringen var
i all sin enkelhet baserte pa selvstendige avdelinger
hvor sjefen var lege med totalansvar for avdeling-
ens drift, og med direkte administrativ linje til syke-
husets ledelse. Organiseringen internt i avdelingene
var oftest basert pad de ulike medisinske fag- og
interesseomrader, som lipider, proteiner, karbohy-
drater, vitaminer osv.

For ca 15 ar siden ble idyllen forstyrret av nye
forskrifter som i Norge apnet for at andre enn
leger kunne vaere leder for en laboratorieavdeling.
"Profesjonskampen” mellom lege og annet helse-
personell (sykepleiere, bioingenigrer) var et faktum.
Samtidig startet en utvikling som var preget av

etablering av organisatoriske overbygginger som
inkluderer alle laboratorieavdelinger, og i noen
sammenhenger ogsa ikke-medisinske serviceavde-
linger. I dag er alle de storre medisinsk-biokjemiske
avdelinger i Norge organisert som del av en klinikk,
divisjon eller i en annen form for samlet laborato-
rieenhet. Dette har skjedd over fi ar og uten noen
form for strategisk planlegging pa nasjonalt eller
regionalt niva. Det er apenbart at bakgrunnen for
denne endringen i all hovedsak er & spare penger,
til tross for at det ikke er mulig & fremskaffe doku-
mentasjon som viser at klinikkorganisering totalt
sett gir ckonomiske gevinster? Pa den annen side er
det sannsynlig at samling gir innsparing, ikke minst
nar det gjelder administrative funksjoner. Et annet
rasjonale for klinikkorganisering er at kompleksi-
teten i sykehus har blitt s stor at alt for mange
ledere rapporterte direkte til sykehusledelsen. Det
er eksempel pd at opp til 70 ulike avdelingsledere
rapporterte til samme direktor.

Hva har det s& blitt til? En sperrerunde blant
avdelingsledere pa de sterste medisinsk-biokje-
miske avdelinger i Norge viser at erfaringene med
klinikkorganisering er temmelig like bade nar det
gjelder fordeler og ulemper. Folgende momenter ble
markedsfort:

Fordeler

e Samling av personaladministrasjon, skonomiopp-
folging og kvalitetssikring er hensiktsmessig, men
ikke dpenbart ressurssparende?

e Felles bruk av IT-ressurser og samordning av
utstyr og forbruksvarer gir sannsynligvis klare
okonomiske gevinster. Samling av IT-ressurser pa
tvers av laboratoriespesialiteter gir med sikkerhet
betydelige faglige og driftsmessige gevinster bade
for laboratoriemedisin og klinikkene, men gevin-
stene er vankelig eller umulig & kvantitere.

Klinisk Biokemi i Norden
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e Det er feerre som har administrativt ansvar og
dermed frigjores tid til faglige aktiviteter ("slipper
alle de f..... mgtene”)

¢ Budsjettdisiplinen bedres fordi gkonomiansvaret
er samlet pa feerre personer som sa har en mer
helhetlig oversikt og bedre mulighet for oppfol-
ging. Ansvarslinjene er tydeligere.

e Det legges bedre til rette for samordning mellom
de ulike laboratorieavdelinger/spesialiteter nar
det gjelder preanalytiske aktiviteter (provetaking,
provemottak, felles rekvisisjon, felles rapporte-
ringsrutiner) samt bedre utnyttelse av instrumen-
ter og utstyr (sentralisering av analyser fra ulike
medisinske spesialiteter/avdelinger, for eksempel
immunkjemiske analyser).

Ulemper

e Det er vanskeligere enn tidligere 4 nd frem til
hospitalsledelsen med faglige begrunnede sok-
nader om ressurser til nye aktiviteter, nytt utstyr
osv. Erfaringen er at dette fungerer best nar en
klinikksjef har medisinskfaglig bakgrunn. Det er
her viktig & presisere at dette gjelder store syke-
hus hvor forskning og utvikling er en viktig del
av totalaktiviteten. Et annet suksesskriterium som
presiseres av mange er, her som ellers i samfun-
net, klinikklederens "personlige egnethet’.

e Darligere informasjonsflyt fra hospitalets ledelse
(via klinikk) til avdelingsniva og dermed ogsa ut
i avdelingene

e Klinikkorganisering fungerer darligere nar labo-
ratorieavdelinger organiseres i samme klinikk
som ikke-medisinske servicefunksjoner, sa som IT,
prestetjeneste og kjokken.

Til tross for at noen sykehus har hatt klinikkorgani-
sering i mange ar finnes det fa eksempel pa at det
er etablert samarbeid innad i klinikken, bade innen

preanalytiske rutiner og samling av analytiske akti-
viteter. Ved flere sykehus er det imidlertid planer om
dette eller man er i en startfase.

Bortsett fra samarbeid innen forskningsprosjekter
er det likeledes intet eller sveert lite medisinskfaglig
samarbeid mellom de medisinske spesialitetene.

Hvor skal det s& ende? Det er ikke direkte
visjoneert & mene at i lgpet av fa ar vil all tek-
nisk og analytisk aktivitet innen ulike laborato-
rieavdelinger/spesialiteter organiseres i en felles
(produksjons)enhet. Legenes rolle i en slik organis-
asjon vil veere som medisinskfaglige eksperter med
ansvar for definerte analyser eller analysegrupper.
Med bakgrunn i den teknologiske utvikling er det
naturlig at den overordnede organiseringen av
laboratorier vinkles bort fra medisinske interesse-
omrader og mot instrumenter og metoder.

Det er lite tenkelig at det i lgpet av f4 &r kan
etableres fungerende faglig samarbeid innen rutine-
aktiviteter pa legeniva mellom laboratoriespesialite-
tene. Til det er kompetansen til dagens spesialister
innen de ulike fagomrader for forskjellig.

Men at det i et lengre tidsperspektiv kan bli en
utvikling innen laboratoriemedisin i retning av
det amerikanske “"clinical pathology” med subspe-
sialisering innen dagens medisinske spesialiteter
er vel ingen utenkelig tanke. Kanskje vi endog ber
tenke den tanken na.? Da ma vi i starte med utdan-
ningen.

Klinisk Biokemi i Norden



Nytt fran NFKK

Per Simonsson

Ibland méste man tdnka efter.
Det 4r annars litt att de dagliga
rutinerna styr for mycket och att
det nya inte far tid att komma
fram. Sa &r det ocksa med gamla
foreningar som NFKK.

Styrelsen tréffades darfor i
lugn och ro nagra dagar vid
i Oresunds danska strand och ett
flertal mojliga nya projekt skisserades. Vart och ett
fick en ansvarig person ur styrelsen, inte for att
gora hela arbetet sjalv men for att fa det igang. En
viktig uppgift ar att koppla in kollegor fran de olika
nordiska hornen.

Har foljer en beskrivning av de forslag vi tog upp.
Om alla blir lyckade eller ens kommer iging vet
vi inte men behov finns. Vi forsokte ocksd skapa
projekt som é&r relativt konkreta och hanterliga. Vi
har ju alla fullt upp i vart dagliga arbete. Men kan-
ske kan en gemensam satsning innebdra att hjulet
endast uppfinns en gang i Norden.

Det ar fritt att sjalv kontakta ansvarig styrelse-
medlem med &sikter och initiativ!

Kliniska projekt vi vill driva vidare

A. Larmvirden (Critical values)
Hur hanteras larmvérden i de olika landerna och
pa olika sjukhus? Vad finns angivet i litteraturen?
Kan nya rekommendationer tas fram? Ansvarig:
Jarkko Thalainen

B. GFR (Glomerular Filtration Rate)
Standardisering av Cystatin C dr nddvéndigt,
liksom mer information om hur analysen skall
anvandas. Anders Grubb, Lund leder en arbets-
grupp som nu har IFCC-status. De kommer ocksa
att stodjas av medel fran NORDFOND for fram-
tagning av internationell kalibrator for Cystatin C.
Gruppen ombeds ocksé skriva rekommendationer
om hur Cystatin C skall anvéndas i klinisk praxis.
Ansvarig: Per Simonsson och Anders Grubb.

| 12006

C. Myelom
Nordiska myelomgruppen har kontaktat NFKK
och onskar samarbete for béttre samordning i
Norden. Aven svenska EQUALIS har fitt frigan
och en samordning bor goras. Ansvarig: Hans
Wallinder

D. Prenatal screening
Mote arrangeras i samband med Nordiska kon-
gressen 2006 i Kopenhamn for att diskutera om
detta dmne kan goras till nordiskt samarbetspro-
jekt. Ansvarig: Kristian Bjerve och Linda Hilsted.

E. NORIP del 2
Nordiska referensintervall skulle behdva tas fram
ocksd for immunokemianalyser, utan tvekan en
svar uppgift. NOBIDA-materialet som finns sparat
kan anvindas for detta. En grupp sétts samman
for att utreda fragan. Ansvarig: Linda Hilsted

F. Preanalys - mitosikerhet
Preanalysproblemet finns i alla ldnder. En grupp
bor samlas for att ta fram enkla verktyg for
att hantera hur mitosdkerhet skall berdknas.
Ansvarig: Bjorn Bolann

Kompetensutveckling vi vill stodja

A. Kurs i vetenskapligt skrivande
Tor-Arne Hagve planerar att genomf6ra en kurs,
finansierad av SJCLI, om ett ar for yngre ldkare i
"Scientific publication”

B. Masspektrometrikurs
Rune Ulvik och Per Jérgensen har beviljats medel
ur NORDFOND for utveckling av masspektrome-
trisk diagnostik. Gruppen ombeds ocksa arrangera
kurs i grundldggande masspektrometri. Ansvarig:
Per Simonsson och Rune Ulvik

C. Stipendium for vistelse vid annat lab
KBN erbjuder stipendium pa 50000 DKK for att
vistelse vid annat lab for utbildning. Stipendiet
annonseras i KBN, Norsk legeforenings tidskrift,
Yngre ldkares tidning i Sverige, m fl. Ansvarig:
Palle Wang

Klinisk Biokemi i Norden
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D. Arrangemang for yngre likare

vid Nordiska kongressen 2006
I samband med Nordiska kongressen 2006 bor

det arrangeras ndgon aktivitet for yngre ldkare.
Ansvarig: Per Simonsson och Marianne Benn

E. Natverk av yngre kliniska kemister i Norden
Ett nétverk av framtidens kliniska kemister
byggs sakta upp efter seglatsen med Helene i
somras. Planering sker for en fortsattning 2006.
Ansvarig: Per Simonsson samordnar med yngre
kollegor.

Ja, det ar en rejil satsning och vi hoppas kunna
stodja detta arbete pa olika sétt. KBN och hemsidan
blir den naturliga platsen att publicera ligesrappor-
ter och slutrapporter.

Implementering av NORIP

NORIP, for allmdnkemi och hematologi, verkar nu
ha inforts vid flertalet lab i Norden, ett exempel pa
god nordisk koordinering. I samtliga liander finns
det lab som valt att behélla gamla referensintervall
for nagon av analyserna Kalium, Calcium, Albumin
och Kreatinin.

Nordisk kongress 2006 nirmar sig

Borge Nordestgaard presenterade upplagget av kon-
gressen och gav en nuldgesrapport. Liksom tidigare
kommet NFKK att arrangera ett symposium. Denna
gang blir det rapport om Pediatriska referensin-
tervall, med Nete Hornung och Isleifur Olafsson
som ordférande. NFKK kommer att marknadsfora
kongressen och har gett forslag till vetenskapligt
innehall.

Nordfond

Det har kommit in tre ans6kningar till Nordfond och
samtliga beviljades:

Pediatriska referensintervall: Gruppen har ansokt
om medel for moteskostnader och programvara.
Internationell kalibrator fér Cystatin C: Gruppen
har ansokt om medel for framtagning av internatio-
nell kalibrator for Cystatin C. Styrelsen onskar att
gruppen ocksa atar sig att ta fram rekommendatio-
ner for hur Cystatin C skall anvindas.
Masspektrometrisk profildiagnostik: Styrelsen 6ns-
kar att gruppen ocksa atar sig att hélla utbildning
om grundlidggande masspektrometri.

At rejse er at leve....

Klinisk Biokemi i Nordens
rejsestipendium

Klinisk Biokemi i Norden har oprettet et
rejsestipendium pa op til DKK 50.000,00 til
anvendelse i 2006/2007.

Formalet er at styrke klinisk biokemisk
udvikling i Norden. Belpbet skal anvendes
til rejse og ophold ved et laboratorium i
udlandet mhp. at:

- leere nye analytiske teknikker at kende.

- fortseette en del af sit forskningsprojekt i
en periode pa et fremmed laboratorium,
som har seerlig ekspertise pa omradet.

- skabe kontakt mellem sit eget laborato-
rium og et Center of Excellence i udlandet.

Stipendiet kan sgges af alle, der arbejder
indenfor klinisk biokemi/kemi i de nordiske
lande.

Ansggningen skal indeholde:

- en kort beskrivelse af formalet med rejsen
og opholdet.

- en bekraeftelse fra lederen af laboratoriet
i udlandet pa, at man kan komme som
gaesteforsker.

- et budget for opholdet.

Ansggningen sendes
inden d. 1. juni 2006 til:

Palle Wang

Klinisk Biokemisk Afdeling
Vejle Sygehus

Kabbeltoft 25

DK-7100 Vejle

Klinisk Biokemi i Norden
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XXX Nordic Congress in Clinical Chemistry,
June 14-17 2006 in Copenhagen, Denmark.

Large parts of the programme is now finalised.
For updates please visit: www.nfkk2006.ics.dk

Plenary session speakers are as follows:
Stig E. Bojesen, Ruth Frikke-Schmidt
& Borge G Nordestgaard (Copenhagen, Denmark) Past, present and future assays
Arndt Borkhardt (
James O Westgard (
John Danesh (
Torben @rntoft (Arhus Denmark) Microarrays as a molecular diagnostic tool
(
(
(
(

Miinchen, Germany) Molecular markers in leukaemia
Madison, USA) Six sigma, quality design and control

Cambridge, UK) Meta-analyses in clinical biochemistry

Theresa McDonagh
Wolfgang Koenig
Anne Tybjeerg-Hansen
Howard Cuckle

London, UK) Cardiac natriuretic peptides

Ulm, Germany) High sensitive C-reactive protein

Copenhagen, Denmark) SNP assays and gene screenings

Leeds, UK) Markers in prenatal diagnosis

These lectures will convey important recent research likely to change how we offer clinical biochemical
assays for clinicians in the very near or near future.

The Astrup prise competition for the opening plenary session include:

Lennart Friis-Hansen (Copenhagen, Denmark) Achlorhydria, microbial growth and cancer
Annukka Paju (Helsinki, Finland) Gene-expression:genome-controlled RT-PCR
Asfaque Ahmed Memon (Arhus, Denmark) Epidermal Growth Factor family in cancer
Christina Christoffersen (Copenhagen, Denmark) Apolipoprotein M: a novel apolipoprotein

These were selected from 16 submitted extended abstracts by a Nordic prize committee consisting of several
professors in clinical biochemistry from the Nordic countries.

Invited speakers for most symposia are also ready, while we still await contributions into symposia
from submitted abstracts (deadline March 13, 2006). The symposia are being organised by the fol-
lowing chairpersons, who in many cases will contribute toward the programme themselves:

Kim Dalhoff (Copenhagen, Denmark) Therapeutic drug management

Helle Riis Angelo (Copenhagen, Denmark)

Marianne Benn Copenhagen, Denmark) Lipids, lipoproteins and apolipoproteins
Goran Walldius Stockholm, Sweden)

Niels Heegaard Copenhagen, Denmark) Clinical proteomics

Peter James Lund, Sweden)

(
(
(
(
(
(

Ingemar Bjérkhem Huddinge, Sweden) Oxysterols: basic research to diagnostic tests
Herman Adlercreutz Helsinki, Finland)
Stig E Bojesen (Copenhagen, Denmark) Genetic epidemiology

10 Klinisk Biokemi i Norden
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Wilmundur Gudnasson

Reykjavik, Island)

Joyce Carlson

Lund, Sweden)

Diagnosis of multiple myelomas

Ingemar Turesson

Malmo, Sweden)

Anders Grubb

Lund, Sweden)

Current trends in diagnosis of renal diseases

Andres Larsson

Uppsala, Sweden)

Lars Bo Nielsen

Copenhagen, Denmark)

Coagulation, hemostasis and vascular biology

Bjorn Dahlbak

Malmo, Sweden)

Ruth Frikke Schmidt

Copenhagen, Denmark)

Future techniques in genetics

Soren Echwald

Copenhagen, Denmark)

Ulrik Gether

Copenhagen, Denmark)

Pharmacogenomics

Thomas Werge

Roskilde, Denmark)

Ulf-Hakon Stenman

Helsinki, Finland)

Tumor markers

Georgy Soletormos

Hillerod, Denmark)

Nete Hornung

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Randers; Denmark)

Reference intervals in children

Isleifur Olafsson

(Reykjavik, Island)

Anders Johnsen

(Copenhagen, Denmark)

Mass Spektrometry in Clinical Biochemistry

To be announced

Torben @rntoft

Arhus, Denmark)

Applications of chip technology

Finn Cilius Nielsen

Copenhagen, Denmark)

Per Venge

Biochemical diagnosis of acute infections

Gustav Fjaertoft

(
(
(Uppsala, Sweden)
(Uppsala, Sweden)

Leading world and Scandinavian researchers will present invited lectures on new scientific developments
as well as state-of-the-art clinical chemistry. Up to 2 short lectures, selected from among highly graded
submitted abstracts, can be included in each symposium.

How-to sessions are being organised by the following chairpersons, who in many sessions will
contribute toward the programme themselves:

Ulrik Gerdes

(Arhus, Denmark)

How to optimise the preanalytical phase

Ivan Brandslund

—

Vejle, Denmark)

How to implement laboratory information

Per Simonsson

Malmo, Sweden)

How to use preanalytical robotics

Borge Nordestgaard

Copenhagen, Denmark)

How to recruit to clinical biochemistry

Jarkko Thalainen

Espoo, Finland)

How to improve use of critical values

Lennart Friis-Hansen

Copenhagen, Denmark)

How to organise prenatal diagnostics

Linda Hilsted

—_| o — | —_ | —~

Copenhagen, Denmark)

How to approach ISO accreditation

Focus will be on practical aspects: what to do on a day to day basis. Presenters/discussants will have great
clinical/practical and/or scientific insight in the topic.

Technologist sessions (in a Scandinavian language) are being organised by the following chairper-
sons, who in many sessions will contribute toward the programme themselves:

Gerda Thomsen

Kobenhavn, Danmark)

Bioanalytiker/BMA forskning

Mette Refstrup

Automatiserede gen analyser

Anja Jochumsen

)
Kobenhavn, Danmark)

Organisering af biobanker

Inge Mogensen

(
(Kgbenhavn, Danmark’
(
(

Kobenhavn, Danmark)

Uddannelse, rekruttering og efteruddannelse

(Fortscetter side 12)

Klinisk Biokemi i Norden
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(Fortsat fra side 11)

Lisa Clemensen (Odense, Denmark) Organisation af preeanalytisk fase
Birgitta Alemo (Malmg, Sverige) Point of care testing

Gunhild Hansen (Kebenhavn, Denmark) Heematologi

Peter Bohn (Kebenhavn, Danmark) Rutine DNA analyser

Disse sessioner pa dansk, svensk og/eller norsk omhandler praktiske aspekter: hvad foretages pa en dag til
dag basis. Indleeggene praesenteres af bioanalytikere og/eller andre personer med stor praktisk (og teoretisk)
indsigt i emnet.

Company sessions from the main sponsors Applied Biosystems, Roche, DPC, Dade Behring and Bayer are
in the process of being organised.

Poster sessions will be organised based on submitted abstracts accepted for the meeting. Chair-persons will
moderate these poster sessions.

We are looking foreward to your contribution for our next Nordic Congress, and hope to see you in

Copenhagen in June 2006.

Niels Fogh-Andersen - Ruth Frikke-Schmidt -

Dear colleagues and friends
Awndreas Hillarp, President

The Nordic coagulation meeting
is an annual event in the Nordic
region that currently gathers 2-
300 participants. With the 2006
meeting in Malmo the event has
returned to the @resund region
where it all started in 1967.
As hosts and organisers, we are
responsible for the planning of
the scientific and social agendas that we hope you
will find interesting. Please visit our website at
www.nordcoag2006.com for the latest information
about the meeting and for your registration.

The scientific programme unites information from
both basic and clinical research in several areas of
thrombosis and haemostasis. As both thrombophilic
and haemophilic patients are diagnosed and trea-
ted in our unit, we have chosen to share the time
equally between the two faces of coagulation. We
are delighted to announce that outstanding speakers
from several countries have accepted to enlighten
us with exciting presentations. Furthermore, some
companies arrange interesting satellite symposia

Stig E Bojesen -

Borge G Nordestgaard

\NordCoag

ay 4-6, 2006 * Malmd, Sweden

in direct connection to the scientific programme.
Scientific posters will also be on display during the
meeting and everyone is encouraged to participate
by submitting abstracts to the meeting.

It is important to remember that the companies
that participate in the trade exhibition and organise
satellite symposia make the meeting possible. Please
do not forget to meet their representatives at the
exhibition.

We hope you will find Malmé at its best. In a
short time, the city has evolved from a typical
industrial town into a modern city with many
facets. Do not leave Malmo without the experience
of the dynamic contrasts between the older city
centre and the newly built districts at the seaside.
The weather conditions in the beginning of May
can be unpredictable but if we are lucky, we will
experience a spring season with sunny days and
tender greenness.

On behalf of the organisers I wish everyone with
an interest in the area of thrombosis and haemo-
stasis most welcome to Malmé in May 2006 for the
39th Nordic Coagulation Meeting.
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antikroppar i immunometriska analyser

Johan Bjerner och Kjell Nustad

Sentrallaboratoriet, Det norske radiumhospital

E-post: johan.bjerner@medisin.uio.no

Sammanfattning

Det forekommer naturligt cirkulerande antikroppar
mot bade humana antikroppar (reumatoid faktor)
och mot djurantikroppar (heterofila antikroppar).
Om sddana antikroppar binder sig till analysanti-
kropparna i en immunometrisk analys, uppstar en
falsk signal (positiv interferens) eller ocksa bloc-
keras signalen (negativ interferens). Provresultatet
blir darfor antingen falskt for hogt eller falskt for
lagt. Genom att modifiera analysantikropparna och
genom att tillsdtta interferensblockerande substan-
ser i analysbufferten kan man reducera férekomsten
av sddan interferens. Vi kan dock inte eliminera
analysinterferens fran heterofila antikroppar full-
standigt. Det dr darfor mycket viktigt att bade labo-
ratorieanstéllda och klinisk personal har kunskap
om analysinterferens, sa att prover med misstdnkt
analysinterferens kan utredas vidare.

Introduktion

I sjukvarden ar det ofta viktigt att noggrant kunna
mita koncentrationen av olika proteiner i serum
eller plasma. Manga biologiskt viktiga proteiner
forekommer dock endast i mycket laga koncen-
trationer, och detta begrinsar valet av mitmetod.
Ofta ar den enda praktiskt anvindbara metoden en
metod baserad pa antikropper, dir man utnyttjar
den exceptionellt starka bindningen mellan anti-
kropp och antigen for att bestdimma proteinkon-
centrationen. S&dana antikroppsbaserade metoder
har tyvérr flera svagheter. En av svagheterna &r
att biologiskt aktiva proteiner ofta ar heterogena,
dvs att de forekommer i flera varianter. Saddana
varianter uppstar dels under proteinsyntesen genom
posttranslationella modifikationer och dels efter
proteinsyntesen genom degradering av proteaser.
Antikroppsbaserade metoder binder sillan till alla

de olika cirkulerande formerna av ett protein, och
provresultatet kanske darfor inte stimmer med kon-
centrationen av biologiskt aktivt protein. Det upp-
star ocksa standardiseringsproblem om andra anti-
kroppsbaserade metoder méter andra cirkulerande
former av det samma proteinet. Vi kallar detta for
att tvd metoder har olika specificiteter.

An mer allvarligt 4r att andra i serum eller plas-
ma forekommande dmnen kan paverka provresulta-
tet i positiv eller negativ riktning. Detta kallar vi for
interferens. Smamolekyldra dmnen som bilirubin
och lipider kan ge interferens, men ocksd stor-
molekyldra dmnen som antikroppar. Antikroppar
mot antikroppar &r alls inte ovanliga, och i denna
artikeln vill vi beskriva dem ndrmare, samt hur
man kan undvika analysinterferens om det skulle
réka finnas i provet. Figur 1 dr en illustration av
hur en heterofil antikropp binder sig till en analy-
santikropp och ger en falsk signal, sa kallad positiv
interferens.

Heterofila antikroppar och reumatoida fakto-

rer - definitionerna

Tyvérr har olika forskare anvént olika terminologi,

och vi méste darfor borja med négra definitioner:

1. Heterofila antikroppar dr humana antikroppar mot
djurantikroppar. Reumatoida faktorer dr humana
antikroppar mot humana antikroppar (humana
autoantikroppar) (1). Antikroppar fran djur och
minniskor dr mycket lika varandra, och dérfor
binder en del heterofila antikroppar ocksd humana
antikroppar och en del reumatoida faktorer ocksa
djurantikroppar. Heterofila antikroppar och reu-
matoida faktorer Gverlappar altsd varandra (2).
Overlappningen #r ocksa sa stor, att manga rutin-
analyser for reumatoid faktor faktiskt anvénder
analysantikroppar fran djur, t.e.x kanin.
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2. Heterofila antikroppar och reumatoida faktorer
dr naturligt forekommande. Det har inte varit
ndgon immunisering. Efter injektioner med djur-
eller manniskoantikroppar i medicinsk diagnos-
tikk eller terapi, eller efter djurexponering, kan
man ofta se ett immunsvar med antikroppar
med hog bindingsformaga (affinitet). (3). Sddana
hégaffinitetsantikroppar har andra egenskaper én
heterofila antikroppar och reumatoida faktorer,
och det ar darfor lampligt att skilja dessa at (4).
Antikroppar som ett resultat av immunisering
med musantikroppar betecknas HAMA (human
anti-mouse antibody) och efter immunisering
med kaninantistoffer HARA (human anti-rabbit
antibody).

En paradox -

bindning in vitro men inte in vivo

Varfor ar distinktionen mellan naturligt forekom-
mande heterofila antikroppar och reumatoida fak-
torer, och antikroppar efter immunisering sa viktig?
Rheumatoida faktorer har en viktig egenskap, de
kan reagera med individens egna antikroppar. Om
denna reaktion skulle ske in vivo, ville det omgaen-
de bildas cirkulerande antikroppskomplex. Sédana
antikroppskomplex ville i sin tur omedelbart elimi-
neras i det retikuloendoteliala systemet. Men, sam-
tidigt sker ju denna reaktionen in vitro! Det finns
alltsa en eller flera skillnader mellan reaktionsfor-
utsittningarna in vivo och in vitro med betydelse
for bindningen mellan rheumatoida faktorer och
andra humana antikroppar (5). Antikroppsklassen
kan vara en sadan skillnad. Heterofila antikroppar
(och rheumatoida faktorer) er oftast av IgM-klass
(6). IgM har mojlighet for att binda upp till tio
antigener. Hogaffinitetsantikroppar efter immunise-
ring ar oftast av IgG-klass eller IgA-klass. (7), med
mojlighet for att binda upp till tva respektive fyra
antigener. [ en analys &dr ofta analysantikropparna
tatt sammanpackade i en mikrotiterbrunn eller pa
en plastkula. Interfererende antikroppar har dérfor
in vitro majlighet att reagera med fler &n en analy-
santikropp samtidigt.

Hur paverkar detta sa bindningsformagan?
Bindningsférmagan (affiniteten) kan beskrivas som
kvoten mellan tva hastigheter, den hastighet var-
med antikropps-antigenkomplex bildas (associa-
tionshastigheten) och den hastighet varmed kom-
plex upploses (dissociationshastigheten) (8). In vivo,

ndr reumatoida faktorer inte bildar komplex med
egna antikroppar maste darfor dissociationshas-
tigheten per definition vara hogre dn associations-
hastigheten, sa att komplex som eventuellt bildas
omedelbart upploses igen. In vitro, nér den inter-
fererande antikroppen binder sig til flera bindings-
omraden maste darfor antingen associationshas-
tigheten oka eller dissociationshastigheten minska.
Associationshastigheten bestims dock mest av hur
fort en molekyl ror sig i losningen, och péverkas
inte av antalet bindingsomraden. Slutsatsen blir
da att dissociationshastigheten faller nir antalet
bindingsomraden o6kas. Reumatoida faktorer och
heterofila antikroppar har alltsd 1ag bindingsfor-
maga (affinitet), men nir analysantikroppar titt-
packas kan dessa interfererande antikroppar binda
analysantikropparna med flera bindningsomraden
at gangen. Den sammanlagda bindningsformégan
blir dd hog (hog aviditet). Bindningskinetiken
blir alltsd att komplex bildas langsamt (lag asso-
ciationshastighet), men bildade komplex vill vara
extremt stabila (mycket 1ag dissociationshastighet).
Antikroppar med lag affinitet som heterofila anti-
kroppar och reumatoida faktorer dr ospecifika och
kan reagera med flera olika antigener, men kriver
multipla bindingsomrdden for att bindning skall
kunna ske.

Hogaffinitetsantikroppar efter immunisering rea-
gerer ocksd sillan med cirkulerande antikroppar in
vivo (7). Men vi vet hir att bindingsformagan ar
tillrackligt hog for att bindning skulle kunna ske
in vivo om dessa hogaffinitetsantikroppar hade en
specificitet som tilldt bindning till naturliga huma-
na antikroppar. Nir bindning in vivo inte sker &r
dette for att immuniseringen skapat hogaffinitets-
antikroppar som er sa specifika for det ursprungliga
immunogenet att de inte binder naturliga humana
antikroppar lingre. Hogaffinitetsantikroppar som
HAMA dr specifika for immunogenet.

Hur vanligt &r heterofila antikroppar och reu-
matoida faktorer?
Som ndmnt sé vill bindingsférmagan for de inter-
fererande anti-antikropparna variera beroende pa
vilket antigen som ar aktuellt. Nagra patienter har
heterofila antikroppar som reagerer med musanti-
kroppar av IgG2a-klass, samtidigt som andra har
heterofila antikroppar som reagerer med musanti-
kroppar av IgG1-klass, osv (9). Analysforhallanden
(Fortscetter side 16)
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som analysformat (mikrotiterbrunn eller latexkulor)
och inkubationstider paverkar ocksd analysens
kinslighet for interferens. I var analys for carcino-
embryonalt antigen, finner vi analysinterferens fran
heterofila antikroppar hos 4.0 % av den undersokta
populationen (10). Andra forfattare har funnit
frekvenser fran 0,5 % till 40 % (11; 12). Utéver
att det inte enkelt gar att jimfoéra uppskattningar
av interferensférekomsten mellan olika analysme-
toder, sa ar det heller inte létt att tolka en resul-
tatserie fran en patient, dven om man anvénder
samma analysmetod. Heterofila antikroppar och
rheumatoida faktorer &r polyklonala antikroppar,
dvs en heterogen blandning av antikroppar med
varierande bindningsforméagor och specificiteter. En
immunologisk analys kan inte skilja mellan bin-
dingsformaga och koncentration. Detta betyder att
om en patient visar stigande provsvar i en analys
for heterofila antikroppar, sa kan detta forklaras av
bade 6kande koncentration av heterofila antikrop-
par, okande bindingsférmaga hos de interfererande
heterofila antikropparna eller en kombination av
ovanstaende.

Mitningar av hogaffinitetsantikroppar (som
HAMA) efter immunisering uppvisar de samma
osdkerheterna, men dessutom &r hogaffinitetsan-

Positiv interferens. En heterofil antikropp av IgM-klass
binder sig till analysantikropparna och ger upphov til en
falsk signal.

N ) N\
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tikropparna mer specifika for immunogenet. For
ett korrekt resultat i forbindelse med en klinisk
provning, rekommenderas det darfor att man egen-
héndigt satter upp en test for hogaffinitetsantikrop-
par, dir musantikroppen som anvéndes i forsoket,
ocksd anvinds som antigen i testen (13). Viljer
man i stéllet en kommersiellt tillgénglig test riskerar
man att resultatet kan vara positivt i borjan av en
behandlingsserie (nir patienten inte har uppnatt
ett specifikt immunsvar), for att senare 6verga i ett
falskt negativt resultat (nir patientens antikroppar
har blivit specifika endast for den musantikropp
som anvindes i forsoket).

Komplementaktivering och interferens

Cirkulerande komplementfaktorer (hdr C1q) binder
antikropparav vissaklasser(14). Komplementfaktorer
finns i hoga koncentrationer i serum/plasma och om
analysantikropparna i analysen binder komplement
kan dessa analysantikroppar bli helt tickta av kom-
plementfaktorer, sa att bindningen av antigenet
blockeras och analysresultatet blir falskt negativt.
Den analysantikropp som anvénds i forsta steget
av den immunometriska analysen far inte aktivera
komplement. Vanligtvis efterfoljs det forsta steget
av ett tvittsteg, dar bade komplementfaktorer och

'
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andra irrelevanta proteiner blir bortskéljda. Darefter
kan man tryggt anvidnda antikroppar ocksa fran
komplementaktiverande klasser. Formégan til kom-
plementaktivering varierar mellan djurart og anti-
kroppsklass/subklass. Antikroppar av IgG1-subklass
frdin mus aktiverar vanligtvis inte komplement,
medan musantikroppar frdn andra IgG-subklas-
ser gor det i varierende grad och darfor inte bor
anviandas i immunometriska analyser fore det forsta
tvittsteget (15).

Anvinder vi en musantikropp av IgG1-klass i en
analys, kan denna antikroppen dérfor inte aktivera
komplement direkt. Men, om heterofila antikropar
finns i provet, kan dessa binda sig til musantikrop-
parna. Saddana heterofila antikroppar &r som ndmnt
tidigare ofta av IgM-klass, och denna antikropps-
klassen dr komplementaktiverande. Det saknas
studier p4 omradet, men béde teori og vara egna
erfarenheter talar for att komplementaktivering
sker i forbindelse med att heterofila antikroppar
binder sig til analysantikroppar. Komplement i det
nytagna provet kan da tdcka analysantikropparna
och forhindra att heterofila antikroppar binder en
tracer-antikropp. Komplementfaktorer kan alltsa
ddmpa interferens. Men, om provet innehdller hoga
koncentrationer av analyt (det som skal mitas) kan
komplement ocksa blockera bindingen av analyt
till analysantikropparna. Komplementfaktorer kan
alltsd ocksé ge ett falskt negativt resultat.

Komplementfaktorer dr mycket kénsliga for lag-
ring. Stora delar av komplementaktiviteten har
forsvunnit ett par timmar efter provtagning, och
infrysning vid forstér helt komplementaktiviteten
(16). Aktivering av komplement i provet kan bdde
Oka och minska interferens fran heterofila antikrop-
par. Komplementfaktorer dr mycket kdinsliga for
lagring. Svingande resultat mdste ddrfor misstin-
kas vara interferens fran heterofila antikroppar med
hithorande komplementaktivering.

Hur skall man astadkomma analyser med lite

interferens?

Tre viktiga faktorer er buffertsammansattningen,

modifikation av analysantikropparna och val av

analysformat:

1. Genom att tillsitta antikroppar till analysbuf-
ferten, kan interferens undvikas om de hetero-
fila antikropparna binder sig till antikropparna
i bufferten i stillet for till analysantikropparna.

Antikropparna som tillsdtts till bufferten skall
vara irrelevanta, dvs att dessa antikroppar skall
komma frén ett djur som inte dr immuniserat.
Annars finns mojligheten att de tillsatta anti-
kropparna péverkar analysen. Antikroppar fran
samma djurart som analysantikropparna dr mest
effektivt, men av praktiska orsaker, musantikrop-
par dr forhallandevis dyrt, viljer man oftast att
tillsitta en hog koncentration av billigare anti-
kroppar (ofta ko) tillsammans med en ligre kon-
centration av musantikroppar (17). Som namnt
tidigare ar dock heterofila antikroppar ofta av
IgM-klass och reagerar darfor svagt med andra
antikroppar i 16sning. Kemisk aggregering (18)
eller virmeaggregering (10), kan skapa aggregat
av antikroppar med flere bindingsmdgjligheter.
Sadana aggregat blockerar heterofila antikrop-
par battre.

2. Heterofila antikroppar binder sig oftast till Fc-
delen av antikroppar (10). Denna del av antikrop-
pen kan ofta avlagsnas utan att bindningsegen-
skaperna forringas. Genom att avlagsna Fc-delen
kan darfor analysinterferens reduceras dramatisk
(10). Alternativet ar att anvdnda genteknologiska
metoder for att modfiera analysantikropparna.
Dessa kan humaniseras (19) eller fordndras till
sma antigenbindande enheter (single chain frag-
ment of variation - scFv) (20). Dessa modifierade
analysantikroppar uppvisar mindre interferens &n
de nativa analysantikropparna.

3. Nagra analysformat dr mindre kénsliga for inter-
ferens @n andra. Vi har haft god erfarenhet med
homogena metoder, dir antikropp-antigenreak-
tionen sker i 16sning (9). Nar analysantikrop-
parna inte tittpackas pa en yta, minskas risken
for interferens.

Nir skall man misstéinka interferens i provet?

Om man misstdnker interferens ar det ofta latt for
laboratoriet att utreda om detta &r fallet. Det svdra
dr att fa misstanken! Vi har oftast blivit kontaktade
ndr det har forekommit stora avvikelser. Vanligtvis
ger dock heterofila antikroppar inte stora avvikelser,
men sma, dock kanske dnda betydelsefulla avvikel-
ser. Vi har tidigare rekommenderat att alla analyser
skulle utrustas med en irrelevant parallellanalys dar
de tva analysantikropperna har specificiteter mot
tva olika proteiner. En sddan analys ger en signal
endast om provet innehaller interferens (12; 17). Vi

(Fortscetter side 18)
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kan inte upptécka all interferens med en sddan non-
sensanalys, men vi skulle dnda vara langt tryggare
dn i dag. Sddana nonsensanalyser kommer tyvérr
inte forrdn den dag dé sjukvarden efterfragar dem!
Dessforinnan kan vi inte lita blint pd analysresultat,
utan underséka allt vi tvivlar pd en extra gdng.

Misstdnkt &r:

1. Provsvar som inte Overensstimmer med klinisk
information.

2. Svingande provsvar

3. Avvikande provsvar fran samma patient pd flera
analyser utforda pd samma analysinstrument.

4. Olika provsvar direkt efter provtagning och efter
lagring av provet (komplementaktivitet som for-
svunnit).

5. Analyser pd olika analysinstrument ger olika
resultat.

Vad goér man med ett prov som kan innehélla

interferens?

Nér man forst har fattat misstanken om interferens

sd finns det ménga mojligheter:

1. Det viktigaste dr att omgdende meddela bestdl-
laren om att det kan finnas interferens i provet,
sd att inte ett felaktigt provsvar kan skada pati-
enten!

2. Om man kan utféra samma analys med tvé olika
metoder eller analysinstrument, jamfor svaren.
Kan man inte detta, skicka girna provet till ett
laboratorium som anvénder en annan metod.

3. Gor en spadningskurva. Spad provet 1:2, 1:4
osv i nollmatrix og analysera igjen. Prover med
interferens uppvisar sillan linjara spddnings-
kurvor (5; 21), 4ven om detta teoretisk inte kan
uteslutas.

4. Satt virmeaggregerade musantikroppar till provet
og analysera igjen. Vi anvinder 30 ul virmeag-
gregerade (60 °C i 10 min) musantikroppar 2 g/L
till 270 ul prov (detta ger en slutkoncentration
pa 200 mg/L virmeaggregerade musantikroppar
i provet).

5. Fall ut immunglobulinerna ur provet med poly-
etylenglykol (22). Denna metoden fungerar give-
tvis endast om proteinerna du skall méita inte
falls ut av polyetylenglykol...

6. Avldgsna alla immunglobuliner med kromato-
grafi (23).

| 112006

Slutord

Interferens fran heterofila antikroppar kan for nagra
analyter som hCG medfora allvarliga konsekvenser
for patienten (24; 25). For andra analyter ir san-
nolikheten fér patientskada liten. Anda blir konse-
kvenserna av interferens alltid att precisionen min-
skar og att den kliniska informationen i provsvaret
forringas (26).

Dessutom kan interferens lura forskaren att dra
felaktiga slutsatser fran forskningsresultaten. Det dr
darfor alltid en skyldighet for forskaren att forvissa
sig om analysmetodens riktighet.
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S-Cystatin: A better marker for glomerular filtration rate
than S-Creatinine but is the difference clinically important

and worth the money?
Marta Stahl and Ivan Brandslund

Dept. of Clinical Biochemistry, Vejle County Hospital

E-post: marsta@vgs.vejleamt.dk

Abstract
Glomerular Filtration Rate (GFR) is
usually estimated from creatinine
concentration measurements with
or without use of different algo-
rithms or from creatinine clearan-
ce. These estimates are weakened
/ by the many factors influencing
creatinine concentration such as
age, sex, body mass, diet etc.

Cystatin C is proposed as a new marker, as it cor-
relates better to GFR than creatinine but criteria for
sensitivity, specificity, and predictive values of posi-
tive and negative tests should be formulated before
Cystatin C is introduced.

The analysis is expensive as compared to creatinine,
so we tried to evaluate the quality of Cystatin based
GFR- estimate and the benefit of introducing it.

We conclude that Cystatin C is a better marker than
creatinine, especially for detection of slightly reduced
kidney function, but the improvement when using it
as a general substitute for creatinine or creatinine
clearance measurement, seems to be marginal.

-

Introduction

The widely accepted gold standard for measurement
of true Glomerular Filtration Rate (GFR) is the uri-
nary clearance of exogenous substances such as
51Cr-EDTA, ioxehol or inulin. However, because
these tests are expensive and difficult the GFR is
usually estimated from the serum concentration of
creatinine or from creatinine clearance. The main
arguments against GFR estimated from creatinine
clearance are inconvenience and imprecision in col-
lection of urine during 24-h period and the variation
in S-Creatinine due to age, body mass, sex and diet

(1, 2). Other factors that reduce the value of creati-
nine concentrations as a GFR estimate are tubular
creatinine secretion and sensitivity of the analytical
methods to interfering substances in plasma.
Several formulas have been developed to con-
vert S-creatinine concentration to GFR, taking into
account personal demographics such as age, gender
and body mass to achieve closer agreement with
true GFR (3, 4, 5). All these formulas give better cor-
relation to true GFR than creatinine concentration
alone.
Recently an analysis for S-Cystatin C as a new
marker for GFR has been introduced and several aut-
hors (6 - 13) plead for the superiority of Cystatin C
compared to creatinine for estimation of glomerular
filtration rate. Factors such as age, sex, diet, inflam-
mation and body mass do not influence S-Cystatin C
concentration. S-Cystatin C shows better correlation
to GFR (9, 12) than S-Creatinine or creatinine clea-
rance (14 - 17). There is no need for a 24-h urine
collection, which eliminates an important source of
imprecision and simplifies the procedure both for the
patient and for the laboratory.
Recently Larsson et al. (12) have determined the
correlation between true GFR and S-Creatinine or S-
Cystatin C and they concluded that S-Cystatin C
1. Can be used as a new approach to prediction of
GFR as Cystatin C correlation is better than the
traditional creatinine clearance and S-Creatinine
(R2 = 0.91 against R2 = 0.84)

. Is a better predictor of kidney disease

. Results in mg/L can be converted to GFR in mh/min

. Can replace creatinine clearance

. Reduce number of GFR determinations

. Is neutral in expenses as compared to creatinine
clearance

o U W
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We want in this paper to challenge these statements,
especially the claim that S-Cystatin C as a measure
for GFR is clinically better than a calculation based
on creatinine, and worth the higher price.

Dr. A Larsson has kindly supplied us with raw
data on measurements of S-Creatinine, Cystatin C
and GFR measured as clearance of iohexol, used in
his paper (12).

Calculations and graphs presented in the next
sections are based on these data. (12)

Material and Methods

Difference plots were constructed for measured GFR
and GFR calculated from S-Creatinine or S-Cystatin
C results. Deviation from GFR and standard deviation
are shown.

Correctness in prediction of GFR was evaluated by
using the correlation equation stated by Larsson. Use
of the recommended MDRD formula for obtaining
better accuracy and precision of GFR estimate was
not possible as data on age were lacking.

Ability to detect impaired GFR was determined by
means of True Negative (TN), True Positive (TP), False
Negative FN), False Positive (FP) and Predictive value
of positive test (PVpos) and Predictive value of nega-
tive test (PV neg), when GFR of less than respectively
60, 70 and 90 mL/min was chosen as cut-off.

Results

As shown by Larsson Cystatin C correlates better with
GFR than serum creatinine. The results for a signifi-
cant part of the patients with creatinine concentration
around 150 pmol/L do not fit the correlation curve.

Overall comparison GFR and S-Creatinine /
S-Cystatin C
To examine the potential effect of this insufficient
correlation on clinical evaluation we presented
Larsson’s data as differences between GFR calculated
from S-Creatinine (respectively Cystatin C) and GFR
measured (Fig.1).

Mean difference was -2 + 15 mL/min for S-
Creatinine and -1 + 10 mL/min for Cystatin C.

Comparison GFR and S-Creatinine /

S-Cystatin C for different patients groups

We investigated if the correlation between GFR mea-
sured and GFR calculated depends on GFR value. For
this purpose the results were divided in four groups
as recommend by National Kidney Foundation (7)

Severely reduced GFR < 30 mL/min*1.73 m2
Moderately reduced GFR 31 - 60 mL/min*1.73 m2
Grey zone/
slightly reduced
Normal values

GFR 61 - 90 mL/min*1.73 m2
GFR > 90 mL/min*1.73 m2

Fig. 2 shows GFR calculated from S-Creatinine (or
Cystatin C) as mean differences and standard devia-
tions from true GFR, in those defined ranges of GFR.

It can be seen that Cystatin C and creatinine
perform equally well for patients with GFR < 90
mLmin*1.73m2.

Deviations and variations are small in the important
range from 10 to the lower limit of normal range 90
mL/min. Above this creatinine underestimates glo-
merular filtration rate, and Cystatin C is markedly
better than S-Creatinine.

GFR cut-off Marker TP TN FP FN Sens. Spec. PV pos PV neg
Creatinine 47 40 6 6 0.887 0.870 0.887 0.870
60 mL/min
Cystatin C 50 40 6 3 0.943 0.870 0.893 0.930
Creatinine 54 26 15 4 0.931 0.634 0.783 0.867
70 ml/min
Cystatin C 56 33 8 2 0.966 0.805 0.875 0.943
Creatinine 80 3 13 3 0.964 0.188 0.860 0.500
90 ml/min
Cystatin C 78 12 4 5 0.940 0.750 0.951 0.706

Performance characteristic of S-Creatinine and Cystatin C to detect reduced GFR at different cut-off points.

(Fortscetter side 24)
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Performance

Table 1 summarises the ability of S-Creatinine and
S-Cystatin C to detect reduced GFR expressed as
true and false positive (TP and FP), true and false
negative (TN and FN), specificity, sensitivity, (Pvjs)
and (Pvyeg)-

If only detection of GFR reduction below 60
mL/min is needed, creatinine performs as good as
Cystatin C. When the cut-off value between normal
and reduced GFR increases from 60 to 90 mL/min,
the number of false positives using creatinine
increases. Cystatin C performs better as it can be
seen in the Table 1.

Discussion

Many authors have proposed Cystatin C analysis as
a practical, cheap and safe replacement for crea-
tinine clearance as an indirect measure of kidney
function.

The problem with creatinine is its dependence on
sex, age, weight, body mass, disease and analytical
interference depending on analytical method. The
problem with creatinine clearance is especially
related to the difficulties in collecting 24-h urine
correctly.

Clearly a substitute for Creatinine evading all
these limitations and presenting a good estimation
of GFR would be welcomed.

Larsson (12) and others (8, 9, 11) have proposed
that Cystatin C is such a marker.

| 112006

To support this claim an investigation is needed
showing not only that Cystatin C correlates better
to the true GFR than S-Creatinine, but also that
Cystatin C correlates better to the true GFR than
GFR calculated from S-Creatinine. Different algo-
rithms are proposed for adults, for children, for
special patients groups, e.g. Cockcroft and Gault
algorithm (3), Schwartz for children (5), Wright for
cancer patients (18), Levey (4), or the simplified
4-variables Levey’s formula (19, 20) recommended
by MDRD (4). If Cystatin C still will perform better
than GFR calculated from Creatinine according to
the optimal algorithm and will provide economical
neutrality, the case would be clear, and decision in
favour of Cystatin C easy.

Larsson has shown that the overall correlation of
Cystatin C to GFR is better than for S-Creatinine. If
however the results are grouped as recommended
by National Kidney Foundation (7) according to
kidney damage it can be seen that for severely,
moderately and slightly reduced renal function
Cystatin C does not perform significantly better
than S-Creatinine. However, Cystatin C correlates
better with GFR than S Creatinine when kidney
function is normal. The paper of Randers et al (15)
also supports this finding.

So, a clinician deciding what type of investiga-
tion - Creatinine, Creatinine clearance, Cystatin C
or GFR - to use, should first consider the purpose
of his GFR requisition. For monitoring treatment

mean diff (creat) = -2
mean diff (cyst) = -1

+ 15 mL/min
+ 10 mL/min

-50 T
0 20
GFR measured, mL/min *1.73m2

GFR calculated minus measured

Fig. 1.
Difference between GFR
calculated from S-Creatinine

40 60 80

(respectively Cystatin C) and
GFR measured.

B creatining A cystatin |
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and S-Cystatin as deviation o 407
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£ 20 4
(2]
£
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® =10 4
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577
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-40 T
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of patients already diagnosed S-Creatinine may
be sufficient. If Creatinine is to be used for the
detection of a slight reduction in the renal function
(GFR 70 - 90 mL/min) the sensitivity and specifi-
city of this analysis is insufficient. It can be seen
that around the critical limits between normal and
reduced GFR, Cystatin C scores better in all aspects
e.g. true positives, true negatives, false positives,
false negatives, sensitivity, specificity and predicted
values of positive and negative tests. Though these
performance characteristics are based on low num-
bers of observations, the average figures on these
data are probably fairly correct (Table 1).

Summarising, we can agree that Cystatin C is a
better marker for renal function than S-Creatinine,
has a better analytical quality, higher sensitivity for
mild to moderately reduced renal function and is
useful especially for children, patients with paraple-
gia or others where collection of urine is difficult.
So, the discussion on use of Cystatin C should focus
on whether the Cystatin C is good enough from a
clinical point of view.

It is claimed that Cystatin C based equation for
GFR may replace the simplified MDRD prediction
equation for adults (21). It is also claimed that
Cystatin C is able to measure a reduction in renal
function earlier than S-Creatinine does (22), but
the question is whether this is needed in clinical
practice and what impact this earlier knowledge
will have on treatment of the patients. Is Cystatin C

sensitivity and specificity sufficient if the analysis is
going to be used for detection of a mild reduction in
GFR? The results show considerable number of false
negatives and false positives.

The economical aspect should be considered as
well. The approximate price for a single analysis of
S-Creatinin with the Jaffé method is 0.02 Euro and
with an enzymatic method 0.40 Euro. The price for
Cystatin C is 2 Euro. For a laboratory management
it is always important to evaluate new tests care-
fully. This evaluation should not only focus on the
technical and medical criteria but also consider the
cost, totally and in relation to the benefit.

As long as it has not been defined, what the
purpose of the GFR is and how good the analytical
performance should be for that purpose, we can
not recommend the use of Cystatin C as a general
substitute for creatinine concentration or creatinine
clearance measurement. It should still be taken into
account that even though the Cystatin C is better for
detecting renal insufficiency and evaluating GFR, it
is not as good as a GFR measurement in itself.

The question whether the marginal improvement
in GFR estimation by Cystatin C measurements is
clinically important and worth the money, is still
open.
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En ufullstendig oversikt over

| 112006

genanalyser som utferes i Norden

Tor-Arne Hagve

Avdeling for medisinsk biokjemi, Rikshospitalet - Radiumhospitalet HF, Oslo

(tor-arne.hagve@rikshospitalet.no)

Med bakgrunn i at det for et gkende antall sykdom-
mer finnes gentester med diagnostisk verdi ble det
hgsten 2004 startet et arbeide for & kartlegge hvilke
tester som utferes i nordiske medisinsk-biokjemiske
avdelinger. Samtidig som det har tatt tid & skaffe all
nedvendig informasjon har det foregatt en kontinu-
erlig nyetablering av analyser. En slik oversikt gir
derfor bare et gyeblikksbilde av analyseaktiviteten
og vil aldri veere komplett. Det er imidlertid behov
for oversikt, bade som en orientering om hva som
skjer i fagmiljoet, og som et hjelpemiddel nar det
skal sendes prover til andre laboratorier for tester
som ikke er pad eget repertoar. Listen nedenfor tryk-
kes derfor i full bevissthet om at den ikke er komplett
og under mottoet "en ufullstendig oversikt er bedre
enn ingen oversikt” Listen ligger ogsa pa hjemme-
siden til KBN (www.kkno.org) og ambisjonen er at
nettversjonen skal holdes oppdatert til enhver tid.

Det er derfor viktig at alle som har genanalyser pd
sitt repertoar gir innspill til undertegnede.

Informasjonen i oversikten kommer i all hovedsak
fra kolleger i hvert av de nordiske land og er kom-
plettert og redigert av de nasjonale redakterer i KBN.
Det er forsgkt & gi nyttig informasjon om hvordan
en enkelt kan komme i kontakt med hver av de aktu-
elle avdelingene, men denne informasjonen er ikke
spesifikk nok. Det er derfor behov for & vite hvordan
den enkelte avdeling ensker a bli kontaktet, det veere
seg til E-mail, telefon, via hjemmeside osv.

I lopet av arbeidet med & registrere aktiviteten
innen medisinsk biokjemi ble det klart at det er en
betydelig overlapping mellom repertoaret innen
dette fagomradet og seerlig avdelinger for medisinsk
genetikk. Det er derfor ogsa utarbeidet en oversikt
over gentester som i dag utferes innen medisinsk
genetikk, men denne publiseres bare pd KBNs hje-

Island i vinterskrud, Thorsmdirk. Foto: Ingunn Torsteinsdottir
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mmeside. Gentester som utfores pa Island finnes
ogsa her.

Det er ogsa for denne oversikten viktig & fa
tilbakemelding om nye analyser, rettelser og mer
informasjon om hvordan de aktuelle avdelinger kan
kontaktes.

European Directory of DNA Diagnostic Laboratories
www.eddnal.com) gir ogsa nyttig informasjon om
hvor gentester utfores, hovedsakelig innen medis-
insk genetikk, men heller ikke denne oversikten er
helt oppdatert.

Gentester som utfgres innen medisinsk biokjemi/klinisk kjemi/klinisk biokjemi.
(Tabellen omfatter analyser som utfores pd to eller flere steder i Norden, November 2005)

Sykdom/genotype Norge Sverige Danmark Finland
ACE 1,8 1
alfal-Antitrypsinmangel 1,5 6 1 8
alfa-Thalassemi 1,3 1,5 2

APC 1,8

Apo B 1,3

Apo E genotyping 1,5,7 1,3,4,5,6,9 3,5 1,2,6,8
beta-Thalassemi 1 1,2,5

BRCA 1,2 7 1,2

Cyp 2C19 1,6 2

Cyp 2C9 1,6 2,6

Cyp 2D6 1,6 2

Cystisk fibrose 1

Faktor II 1,2,4,5,7,8 1,2,3,4,6,7,8,9,10 | 1,3,6,7,9 1,2,5,6,7,8
Faktor V Leiden 1,2,4,5,7,8 1,2,3.4,6,7,8,9,10| 1,6,7,8,9 1,2,5,6,7,8
Faktor VIII inv mut 1 4

Fragilt X syndrom 5,7 2,4,6
Gilbert syndrom 5

HbS-genotype 4

Hemokromatose 1,3,5,7 1,2,4,6,8,9,10 1,3,6,7 1,2,3,6,7,8
HLA B27 1,5,6
HNPCC 1,4,8 1
Huntington 10 1
Laktoseintoleranse, LCT 1,5 2,4,6

LDLR 1,3 8,6
MCAD 1 1
MELAS 1,5 4,1 1

MEN 1, 2 1,8 1
MERRF 5 1
MTHER 1,5 3,4,6,8 6,8,9 7
Porfyrier 5,7

Prader Willis 5,9.10 1,4
Protein C,S 1,8

Salla genotype 4 1
Thyreoidea horm resistance 8

TNF alfa og beta 4 5

TPMT 1

Von Hippel-Lindau 8 1

XLRS 5 1

(Fortscetter side 30)
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Gentester som utfgres innen medisinsk biokje-
mi/klinisk kjemi/klinisk biokjemi.

(Omfatter analyser som utfores pd bare ett sted i
Norden, November 2005)

AD3 screening (S5), AGT (S4), APECED (F1), APP
(S5), ARPKD (F1), ASAUR (F1), AT III (D1), Bel-2-
onkogen (F6), CASR (D3), CBS (D8), Celiakis HLA-
association (F6), CFTR (F1), Chimerism (F2), CHM
(F1), CLN 3 (F1), CLN 5 (F1), CLN 8 (F1), Cohen
syndrom (F1), Dad 2 (S4), Desmoplastisk rundcel-
letumor (D1), Diastrof dystrofi (F1), Dystroria myo-
tonica (F1), EPM1 (F1), EPM1M (F1), Ewing sarcom
(D1), FSHr (F1), Gaucher (S4)Gelsolin (F1), HLA
(F5),HPA (F5), Huntington (F1), Hypertorfisk karido-
mypati (F1), Ig-mutasjonsstatus (F2),Infantil neu-
ronal seroidlipofuscinos (F1), KEL (F5), Kongenitt
klor diarre (F1), Krabbe (S4), LCHAD (F1), Lebers
optikusatrofi (F1), Letalt neonatalt metabolisk syn-
drom (F1), MEB (F1), MECP2 (F1), MLD (S4), MPH1
(F1), Mulibrey nanism (F1), Neuroblastom (D1),
NMYC amplifikasjon (D1), Nat 2 (S2), PAI1P (F1),
Periferin screening (S5), PS1d (F1), PS1d9 (F1), RET
(F1),Rhabdomyosarcom (D1), RHCE (F5), RHD (F5),
Rodopsin screening (S5), Salla (S4), STK 11 (D1),
Tau-haplotype (S4), Thyreoidea hormon resistens
(N8), TNF alfa/beta (S4), Transcobolamin (S4), Usher
syndrom (F1), X-bundet retinitis (S5), Y-delesjons-
screening (F4)

Norge

1. Avdeling for medisinsk biokjemi, Rikshospitalet
(www.rikshospitalet.no)

2. Avdeling for klinisk kjemi og nuklesermedisin,
Lorenskog, (www.ahus.no)

3. Klinisk-kjemisk avdeling, Ulleval universitets-
sykehus (www.ulleval.no)

4. Hematologisk avdeling, Ulleval universitetssyke-
hus (www.uleval.no)

5. Avdeling for medisinsk biokjemi, St. Olav hospi-
tal, Trondheim (www.stolav.no)

6. Avdeling for klinisk farmakologi, St. Olav hospi-
tal, Trondheim (www.stolav.no)

7. Avdeling for medisinsk biokjemi, Universitets-
sykehuset Nord-Norge, Tromsg (Www.unn.no)

8. Hormonlaboratoriet, Aker universitetssykehus,
Oslo (www.akersykehus.no)

Sverige

1. Avdelingen for klinisk kemi,
Universitetsjukhus, 141 86 Huddinge

2. Akademiska Laboratoriet, Klinisk kemi og farma-

Huddinge
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kologi, Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala
(www.akademiska.se)

3. Karolinska laboratoriet, Karolinska sjukhuset, 171
76 Stockholm (www.karolinska.se)

4. Avdelningen for klinisk kemi och transfusjons-
medicin, Institutionen for Laboratoriemedicin,
Goteborgs Universitet (www.sahlgrenska.se)

5. Avdelningen for klinisk kemi och farmakologi,
Universitetssjukhuset, 221 85 Lund

6. Avdelningen forkliniskkemi, Universitetssjukhuset
MAS, 205 02 Malmé (www.mas.se og www.lab-
medicin.org)

7. Klinisk kemi, Universitetssjukhuset, 581 85
Linkeping

8. Klinisk kemi, Norrlands universitetsjukhus, 901
85 Umea

9. Klinisk kemi, Lanssjukhuset, 301 85 Halmstad

10. Klinisk Kemi, Universitetssjukhuset, 701 85

Orebro

Danmark

1. Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet.
2. Afdeling KKA, Odense Universitetshospital

3. Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus Sygehus

4. Klinisk Biokemisk Afdeling, Alborg Sygehus
5. Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Sygehus
6. Klinisk Biokemisk Afdeling, Roskilde Sygehus
7. Klinisk Biokemisk Afdeling, Neestved Sygehus
8. Klinisk Biokemisk Afdeling, Skejby Sygehus
9. Klinisk Biokemisk Afdeling, Vejle Sygehus

Finland

1. Helsingfors Universitetscentralsjukhus
Kvinnoklinikken (irma.jarvela@hus.fi)

2. Abo Universitetscentralsjukhus
TYSKSLAB (vesa.juvonen@tyks.fi)

3. Kuopi Universitetssjukhus
(kari.punnonen@kuh.fi)

4. Medix laboratorier ab
Esbo (nina.horelli-kultunen @medix.fi)

5. FRK:s Blodtjinst Helsingfors
Finlands Reda Kors
(jukka.partanen@bts.redcross.fi)

6. Forenade laboratorierna, Helsingfors
(TIf +358-9-5060 5470)

7. Uleaborg Universitetscentralsjukhus
Hematologiska laboratoriet
(eeva-riitta.savolainen@ppshp.fi)
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Avvik fra det homeostatiske likevektspunktet

som mal for analysekvalitet

Bjorn J. Bolann, Institutt for indremedisin, Universitetet i Bergen og Laboratorium for
klinisk biokjemi, Haukeland universitetssykehus, Bergen, Norge.

E-post: bjorn.bolann @med.uib.no

Arne Asberg, Avdeling for medisinsk biokjemi, St. Olavs hospital, Trondheim, Norge.

E-post: arne.asberg@stolav.no

Introduksjon

Intraindividuell biologisk varia-
sjon for en biokjemisk kompo-
nent innebzerer at konsentra-
sjonen av komponenten varierer
over tid, uten at det er noen
sykelig tilstand som forarsaker
variasjonen. Noen variasjoner er
forutsighare, som effekt av faste,
kroppsstilling, degnrytme osv.
Men en del av variasjonen lar seg ikke forutsi, og
fordeler seg tilfeldig rundt et balansepunkt - det
homeostatiske likevektspunktet (the homeostatic set
point) (1,2). Sterrelsen pi denne variasjonen angis
oftest som en variasjonskoeffisient eller et standar-
davvik (3).

Med utgangspunkt i biologisk wvariasjon har
ulike krav til analysekvalitet veert utledet for kli-
nisk-kjemiske analyser (2). Ideen bak disse kravene
er at analytisk malefeil skal veere liten i forhold
til biologisk variasjon. Mest kjent er kravene om
at analytisk variasjonskoeffisient ikke bgr vaere
mer enn halvparten av intraindividuell biololo-
gisk variasjonskoeffisient, og at systematisk avvik
ikke ber veere storre enn 1/4 av samlet intra- og
interindividuelt standardavvik, eller ca. 1/16 av
referanseomradet. Dette kravet til analytisk vari-
asjon er imidlertid utledet under den forutsetning
at systematisk avvik er neglisjerbart, og tilsvarende
har kravet til systematisk avvik som forutsetning at
der ikke er noen analytisk variasjon av betydning
(1,4). Det er derfor diskutabelt om det er korrekt a

sette disse “tillatte” avvikene sammen til en "tillatt
totalfeil”. En annen svakhet er at disse kravene bare
ser pa analysemetodens normale (stabile) ytelse, og
ikke tar hensyn til muligheten for ustabil ytelse eller
nye feil som kan inntreffe.

Vi presenterer en ny innfallsvinkel hvor vi defi-
nerer tillatt analysefeil fra analysefeilens relative
bidrag til avvik fra det homeostatiske likevekts-
punktet, og hvor vi ogsa, i henhold til konseptet
for avviksbudsjett (5), legger inn en margin for
analysefeil som er for smd til & bli oppdaget av
kvalitetskontrollen med ensket sikkerhet.

Totalavviket fra det homeostatiske likevekts-
punktet

Hvis vi antar at intraindividuell biologisk variasjon
for en komponent felger normalfordelingen med
standardavviket s, vil konsentrasjonen i 95 % av
tilfeldig valgte tidspunkt ligge innenfor +1,96 s,, fra
det homeostatiske likevektspunktet. Et malt resultat
vil i tillegg veere pavirket av analytisk variasjon.
Samlet intraindividuelt biologisk og analytisk stan-
dardavvik blir
Sarw = N Sa? 4 Sy? (hgnlng 1)
der s, er analytisk standardavvik (2).

Totalavviket fra det homeostatiske likevektspunk-
tet ("the total deviation from the homeostatic set
point”, TD) kan defineres som maksimalt absolutt
avvik for de 95 % av resultatene som er naermest
likevektspunktet (6). Hvis malemetoden ikke har et
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systematisk avvik, ligger de sentrale 95 % av resul-
tatene innenfor +1,96 s,,, fra det homeostatiske
likevektspunktet (tosidig 95 % intervall under nor-
malfordelingen, figur 1 a), dvs. TD = 1,96 s,

Et systematisk avvik (SE) vil fore til at intervallet
for de 95 % "beste” resultatene blir bredere (figur 1
b). Siden intervallet ma ligge symmetrisk rundt det
homeostatiske likevektspunktet, forer et systematisk
avvik til at intervallet ligger asymmetrisk rundt
middelverdien. Jo stgrre systematisk avvik, jo storre
blir TD (figur 1 b-c). Nar det systematiske avviket er
storre enn 0,8 s,,,, er
TD = SE + 1,65 sy, (ligning 2)
der 1,65 er énsidig 95 % intervall under normalfor-
delingen (figur 1 c). Det er et ikke-linegert forhold
mellom SE og TD nar SE < 0,8 s,,,, men et linesert
forhold nar SE > 0,8 s,,,, (6).

Sammenhengen mellom TD og regler for ana-
lytisk kvalitetskontroll

Analysefeil forekommer. Derfor utferer vi analytisk
kvalitetskontroll for & oppdage feilene. Sma feil er
det imidlertid vanskelig & oppdage. For statistiske
kontrollregler kan sammenhengen mellom storrel-
sen av en oppstatt feil og sannsynligheten for &
oppdage den avleses i styrkediagrammer ("power
function graphs”) (7). Et mal for kontrollregelens
styrke er hvor stor en systematisk feil ma veere for &
bli oppdaget med 90 % sannsynlighet ("SEgctcctable’)
(6). Feil som er mindre enn SEgeectanier Kan (med
>10 % sannsynlighet) passere uoppdaget, og ma
regnes med i avviksbudsjettet. Avviksbudsjettet skal
omfatte mulige analysefeil som kan unnslippe kva-
litetskontrollen, og inkluderer analytisk variasjon,
stabilt systematisk avvik (SEgpie) 08 SEgetectabler
SEetectable €F €t multiplum av analytisk standardav-
vik, altsd
SEgetectable = K * Sq (ligning 3)
der k er konstant for den enkelte kontrollregel og
ligger mellom 2,5 og 4 for de fleste vanlig brukte
kontrollregler (tabell 1) (6). Samlet systematisk avvik
er SEita = SEstaple + SEgetectable

Nar SE, > 0,8 s,,.,, , er derfor, etter ligning 2 og 3,

TD = SEgpie + kK = S5 + 1,65 Sy, (ligning 4)

Forslag til kvalitetsmal
Nesten alle proveresultater vil avvike noe fra pasi-
entenes homeostatiske likevektspunkt for de malte
komponentene, og slike avvik kan vanskeliggjore
tolkning av resultatene. Hvor stor del av avviket
som skyldes analysefeil, avhenger av analysekvali-
teten, og det relative bidraget av analysefeil til TD
kan brukes som et uttrykk for analysekvalitet.
TD er altsa bestemt av analytisk og biologisk varia-
sjon, analysens stabile systematiske avvik og av
valgt kontrollregel (ligning 4). Hvis stabilt syste-
matisk avvik er = 0, er TD bestemt av analytisk
og biologisk variasjon og valgt kontrollregel. Det
teoretiske minimum for TD (i en hypotetisk situa-
sjon uten analysefeil) er 1,96 s,. Sammenhengen
mellom TD, forholdet analytisk/biologisk variasjon
og valgte kontrollregler er vist i figur 2. Jo brattere
kurven er, jo sterre er effekten pad analysekvaliteten
ved en endring av s,.

Som et generelt kvalitetsmal foreslar vi at avviks-
budsjettet ikke bor tillate TD & ligge mer enn ca. 12
% over det teoretiske minimum, i tillegg til at stabilt

Vattenfall pd Island. Foto: Ingunn Torsteinsdottir
(Fortscetter side 34)
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(Fortsat fra side 33)

systematisk avvik begr veere = 0. Dette er analogt
med tidligere krav til analytisk presisjon (1,2); den
viktigste forskjellen er at kvalitetskontrollreglenes
styrke nd er med i beregningen.

Ved bruk av en kontrollregel med k = 3,3, f. eks.
den vanlig brukte 154/2,¢ (n = 2), svarer dette kvali-
tetsmalet til at forholdet s,/s,, = 0,15 (figur 2). Hvis
S,/sy = 0,5, altsa det tradisjonelle kravet, blir TD
med samme kontrollregel hele 78 9% hgyere enn det
teoretiske minimum, noe som &penbart kan vanske-
liggjore tolkning av analysesvaret. Kontrollregler

Figur 1a
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med andre k-verdier er ogsa vist i figur 2.

For mange biokjemiske komponenter er det umu-
lig & oppnd en analytisk variasjon pa bare 0,15 -
s, Men det er ofte mulig a4 oppnéa lavere s, enn det
tradisjonelle krav pa 0,5 - s,, og som figur 2 viser,
kan dette ha en betydelig effekt pd TD.

Sammenhengen mellom systematisk avvik (SE) og total-
avviket fra det homeostatiske likevektspunktet (TD).
Nittifem prosent av resultatene ligger mellom de prikkede
linjene. TD er det starste absolutte avviket, innenfor disse
linjene, fra det homeostatiske likevektspunktet.

a. SE =0. TD = 1,96 s,,,-

b. SE = 0,5 S, 95 % intervallet ma ligge symmetrisk
rundt det homeostatiske likevekRtspunktet, og ligger der-
for asymmetrisk rundt middelverdien. Antall resultater
utenfor de prikkede linjene pd begge sider utgjor til
sammen 5 %. TD er her 2,18 s,

c. SE = 0,8 s,,,- Nd ligger bare 0,06 % av resultatene
utenfor den venstre prikkede linjen, og kan neglisjeres.
TD kan derfor her, og ved hoyere SE, beregnes som
SE + 1,65 S, (énsidig 95 % intervall under normal-
fordelingen). TD er her 2,45 s,

Figur 1c
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Figur 2
150 Figur 2. TD som funksjon av forholdet mellom analytisk
og intraindividuell biologisk variasjon, ved ulike kontroll-
regler. Det er forutsatt at stabilt systematisk avvik = 0.

TD (% over minimum)
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Viste kontrollregler har k = 4,0 (overst), 3,3 (i midten)
og 2,5 (nederst), kfr. tabell 1.
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ONETOUCH Ultra Glucose

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

Summary of two evaluations organised by SKUP
Report SKUP/2005/39 and SKUP/2005/40

Background

In order to give reimbursement for glucose test
strips in Norway, The National Social Insurance
Office (Rikstrygdeverket) instructs the companies to
carry out an evaluation that includes a user-evalua-
tion among diabetics. The evaluation results must
fulfil the quality goals set in ISO 15197.

OneTouch Ultra and OneTouch GlucoTouch are
meters designed for glucose self-measurements by
diabetics. The meters are produced by LifeScan,
Johnson €& Johnson, and are supplied in Scandinavia
by LifeScan. OneTouch Ultra was launched onto
the Norwegian market in the autumn 2002 and
GlucoTouch was launched in 1996. The evaluations
were done under the direction of SKUP during the
spring of 2005.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation is to

- reflect the analytical quality under standardised
and optimal conditions, performed by biomedical
laboratory scientists

- reflect the analytical quality achieved by the users
(160 diabetic patients participated in the two
evaluations)

- compare the analytical quality among diabetics
with and without training

- compare the analytical quality among diabetics
before and after three weeks of practise

- check the variation between three lots of test
strips

- examine if hematocrit interferes with the measu-
rements

- evaluate the user-friendliness of the device

- evaluate the user-manual

Materials and methods

Approximately 80 diabetics took part in each eva-
luation. One group of participants had two consul-
tations (the “training group”) and the other group
had one consultation (the “post group”). At the first
consultation the diabetics in the “training group”
were given a standardised instruction about the
OneTouch Ultra or the GlucoTouch device before
they did a finger prick and performed two measu-
rements on the meter. The biomedical laboratory
scientist also took capillary samples of the diabe-
tics and measured twice at the device. In addition,
two capillary samples were taken to a designated
comparison method. The “post group” received the
device by post and no training was given. Both
groups of diabetics carried out a practice period of
three weeks at home, before they were called for a
second consultation. The same blood glucose samp-
ling and measurement procedures were repeated,
and in addition a sample for hematocrit was taken.
Three different lots of test strips were used in the
evaluation. All the participants finally answered
questionnaires about the user-friendliness and the
user-manual.

Results, OneTouch Ultra

OneTouch Ultra shows acceptable precision. The CV
is < 5 9% under standardised and optimal measuring
conditions and between 2 and 6 % when the mea-
surements are performed by diabetics.

The agreement with a designated comparison
method is good. Quality goals set in ISO 15197
are achieved, both under standardised and optimal
measuring conditions and by the diabetic patients.
The three lots of test strips showed significantly
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lower values than the comparison method. The
measured differences are between -0,3 and -0,9
mmol/L. Glucose measurements at OneTouch Ultra
seem to be affected by the hematocrit values of the
samples in a higher degree than described in the
package insert. Glucose values are over-estimated
when the hematocrit is below 30 %. With hema-
tocrit values over approximately 40 % the glucose
values are under-estimated.

The diabetics summarise the OneTouch Ultra
device as easy to use. Most of them were pleased
with the device. The diabetics that had used the user
manual were satisfied with the manual.

Results, OneTouch GlucoTouch

GlucoTouch shows acceptable precision. The CV is
< 5 0o under standardised and optimal measuring
conditions and between 3 and 7 % when the measu-
rements are performed by the diabetic patients. The
agreement with a designated comparison method is
good. Quality goals set in ISO 15197 are achieved,
both under standardised and optimal measuring
condition and by the diabetics. Two of the three
lots of test strips showed significantly higher values
than the comparison method, and one lot shows
significant lower values than the comparison met-
hod.

Glucose measurements on GlucoTouch seem to be
affected by hematocrit values between 32 and 55 %.
Hematocrit outside this range has not been tested.
The diabetic patients summarise the GlucoTouch
device as easy to use. Most of them were pleased
with the device and satisfied with the user manual.

Conclusion

Glucose measurements with OneTouch Ultra and
OneTouch GlucoTouch have acceptable precision.
The accuracy is good. The results are within the
quality goals set in ISO 15197. Glucose results at
OneTouch Ultra seem to be affected by hematocrit
in a higher degree than described in the package
insert, while the glucose results at GlucoTouch seem
to be affected as described in the package insert.
The users find the device easy to use and are quite
satisfied with the device and the user manual.

The complete evaluation reports are available at
www.skup.nu

Elektronisk tilgang
til SJCLI

Tor-Arne Hagve

Alle abonnenter av SJCLI, inkludert de som
har personlig medlemsabonnement gjennom
NFKK, har rett til elektronisk tilgang (online
access) til full-tekst artikler i SJCLI. For & fa
denne tilgangen mé man registrere seg som
abonnent og bruker. Prosedyren for registre-
ring er som fglger:

e Man melder i forste omgang behovet
for online access ved & registrere seg pa
http://journalsonline.tandf.co.uk.

e Umiddelbart etter registrering vil man

motta en bekreftelse per E-mail med en

Metapress ID, brukernavn og passord.

Denne Metapress ID og adressen heftene

sendes til (oftest privatadresse) ma sa sen-

des til_cathy.coleman@tandf.co.uk som

vil sjekke om informasjonen registrert pa

den aktuelle ID finnes i databasen over

abonnenter. Det ma ogsa angis i mailen at
det gjelder en "membership subscription”
for SJCLL

Man far deretter elektronisk tilgang til

alle artikler i SJCLI i fulltekst ved & logge

seg pa med det brukernavn og passord
som ble valgt i registreringen, og som ble
bekreftet via E-mail fra Metapress.

Hvis det er problemer kan Metapress

kontaktes pa folgende adresse: support@

metapress.com.

Redaksjonen i SJCLI synes dette er en
ungdvendig omstendelig prosedyre, men
har pa kort sikt ingen mulighet til & pavirke
rutinen.Vi vil arbeide for & gjore det enklere
i fremtiden.
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redaktor: Palle Wang (pwang@vs.vejleamt.dk)

Molecular events leading to Gene expression of Ligands
from the Epidermal Growth Factor System

Dorthe @rnskov, Department of Clinical Biochemistry, Arhus Sygehus

E-post: dororn@uvgs.vejleamt.dk

Det centrale emne i denne PhD
athandling har veeret det epiderma-
le veekstfaktor (EGF) system. EGF
systemet er en kompleks familie
bestaende af 4 receptorer og mere
end 10 vaekstfaktorer, der er invol-
&| veret i mange forskellige celluleere
processer (f.eks. migration, diffe-
rentiering og proliferation), men
iseer den steerke forbindelse til udvikling og progression
af kreeft har medfert en stor interesse for systemet.
Ideen til dette arbejde er affedt af et studie omkring
bleerekreeftpatienter, hvor man fandt, at et hejt niveau
af EGF liganderne heparin-binding EGF-like growth
factor (HB-EGF), amphiregulin (AR), TGFa, men iszer
epiregulin (EPI) korrelerede med en darlig overlevelse
for patienterne (Thegersen et al., 2001). Denne viden
fik os til at pabegynde et studie omkring regulering af
genekspression for EGF liganderne, med speciel fokus
pa den molekyleere mekanisme, der er involveret i
udtrykkelsen af primaert HB-EGF og EPI.

Vi har anvendt cellekultur af bleerekreeftceller som
modelsystem, og brugt metoderne Real-time PCR,
ELISA og Western blotting til at undersopge mRNA og
protein niveauet af liganderne. Derudover har vi udfert
promotor analyser af HB-EGF og EPIL. Under promotor
studiet fandt vi til vores overraskelse, at det konventio-
nelle protein-baserede assay ikke er folsom nok til at
male aktiviteten af EPI's promotor, og som felge heraf
har vi udviklet et alternativ Real-time PCR-baseret
assay, som er mere end 1000 gange sa sensitivt som
det konventionelle b-galaktosidase assay (Ornskov et
al., 2004).

Gennem vores cellekultur-studier har vi underspgt
effekten af insulin p& EGF systemet. Vi valgte at inklu-
dere insulin i vores studier, da et nyligt publiceret arbej-

de sandsynliggjorde et samspil mellem insulin og EGF
systemet, som ikke tidligere havde veeret vist (Sartipy
and Loskutoff, 2003). Vi fandt, at insulinbehandling
af bleerekreeftceller forer til en gget proliferation af
cellerne, samt en gget udtrykkelse af EGF liganderne
HB-EGF, AR og EPI pa bade protein og mRNA niveau.
Udtrykkelsen af liganderne er en kortvarig og struktu-
reret proces, hvor HB-EGF ses forst som en kort puls
(maksimal induktion efter 30 min) , efterfulgt af et
leengere respons for EPI og AR (maksimal induktion
efter 3 timer).

Da bade HB-EGF, AR og EPI binder og aktiverer EGF
receptoren (HER1), underspgte vi ogsa betydningen af
HER1 i insulin-signalerings kaskaden. Dette blev gjort
ved at blokere HER1 med stoffet Iressa/Gefitinib - et
stof der i dag bruges i behandlingen af bl.a. lungekreeft
Disse studier viser klart, at HER1 er nedvendig for den
insulin-inducerede ekspression af EGF liganderne, og
vigtigst af alt, sa viser studierne at haemning af HER1
forhindrer den insulin-stimulerede vaekst af bleerekraeft-
cellerne. Yderligere undersogelser viste, at sammenspil-
let mellem insulin og EGF systemet ogsa involverer Src
kinase og PI3K, samt at den insulin-inducerede effekt
pa liganderne er transkriptionel og medieret gennem
aktivering af en specifik region i promotoren.

Denne athandling konkluderer, at der eksisterer et
sammenspil mellem insulin og EGF systemet, og at
HER1 spiller en helt afgerende rolle i den insulin-
induced signalering. Betydningen af dette sammenspil
er endnu ikke klarlagt, men pga. insulin’s proliferative
effekt pa cellerne kunne det veere interessant at kikke
pa de veekst-relaterede sen-diabetiske komplikationer
der i dag kendes fra bade type I og type Il diabeti-
kere. Muligvis kunne en behandling med Iressa eller
en tilsvarende HER1 inhibitor afhjeelpe nogle af disse
problemer.
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