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Automation that
fits your lab.

Introducing AutoMate 800.

When it comes to flexibility, versatility and ease of use,
AutoMate 800 puts the power of automation to work in
your lab like no other system. For chemistry,
immunoassay, haematology or coagulation, AutoMate
800 manages samples from the moment they arrive to
the minute results are delivered. To complement your
UniCel® system, AutoMate 800 helps deliver

the highest-quality results in less time —
with less variability — than ever before.

AutoMate 800’s open architecture
sorts and manages all common tube
types. Dynamic rack configurations
allow different rack positions as the
workflow changes.
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Lab Automation

AutoMate 800’s intuitive process control software
provides complete sample management (from
login/receipt through storage condition and time,
including sample volume for add-ons) plus stat
prioritization and notification. And, our Remisol
2000 Data Manager provides advanced capabilities
for data improvement.

Easy operation. Faster turnaround.
Increased productivity. Plus, lower
operating and maintenance costs. It’s
automation that fits your lab —in a
compact footprint.

To learn more, contact your local
representative or visit us at
www.beckmancoulter.com/automate800_eu.
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Klinisk biokemi og Internettet
Ulrik Gerdes

Hvad er det for et euforise-
rende stof, der kaldes DOI? Det
burde vi vel vide pa Klinisk
Biokemisk Laboratorium, nar vi
udferer analyser for misbrugs-
stoffer. DOI? Jeg var helt blank,
men kunne 2-3 minutter senere
svare: Det er 2,5-dimethoxy-4-
iodoamfetamin. Stoffet er hal-
lucinogent, har en virknings-tid
pa op til 30 timer og kan medfere alvorlige forgift-
ninger, at doemme efter nogle tilfeelde i Biggleswade
i Sydestengland for nogle uger siden.

Forklaringen er naturligvis, at jeg sad foran min
computer, da jeg fik spergsmaélet, og hurtigt kunne
soge pa Internettet. Nogleoplysningerne om DOI
fandtes pa Wikipedia, som er et keempestort lek-
sikon der skrives af folk pa Internettet. Der findes
nu omkring 6,5 millioner artikler pa 250 forskellige
sprog, og flere spgemaskiner inkluderer automatisk
sogninger i Wikipedia.

Jeg begyndte i den forbindelse at spekulere pa3,
hvorfor der ikke findes et "Wikilab”, dvs. en portal
eller encyklopaedi med kliniske biokemiske infor-
mationer for fagfolk? Vi har jo mange typer af
informationer, som i hej grad egner sig til at blive
samlet, redigeret, ordnet og lagt ud til feelles brug,
bade for laboratoriepersonale og klinikere.

Der findes naturligvis meget om klinisk biokemi
pa Internettet, men det er en meget heterogen infor-
mationsmeengde, som er spredt pa et stort antal
websites af forskellig oprindelse og kvalitet; selv
indenfor smé& omréader som fx Norden. Det betyder
madske ikke sd meget i hverdagen, men det kan gore
det forbavsende sveert, hvis man fx leder efter et
laboratorium der udferer en bestemt analyse, eller
gerne vil studere andre afdelingers anbefalinger
vedrgrende en biokemisk udredning eller en fortolk-
ning. Og sad har jeg bemaerket, at mange websites
indenfor omradet er ret isolerede pa Internettet, dvs.
at der ikke findes links fra andre steder og at de ikke
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selv har links til andre steder. Det gor det sveert at
finde disse websites med de geengse segemaskiner,
iseer hvis de er placeret dybt inde i stgrre content
management systems, som det fx et tilfeeldet med
en del danske kliniske biokemiske afdelinger pa
www.sundhed.dk.

Hvis man ville konstruere et effektivt website
for klinisk biokemi, s& er det afggrende at bruge et
moderne, fleksibelt veerktoj, som fx det der anvendes
pé Wikipedia og i andre projekter under Wikimedia,
hvor bl.a. sggefaciliteterne er meget fornemme. Og
man skal ikke forsege at lase strukturen til en fast
skabelon og slet ikke til en database med koder og
navne pa biokemiske analyser. Sddanne databaser
findes og de kan veere udmeerkede, hvis man ved
preecist hvad man leder efter (og ikke staver forkert
i sogefeltet), men de er for besveerlige i daglig prak-
sis: Det er ofte lettere at sla op i en bog! Det smarte
ved moderne internetveerktgjer er jo bl.a. at de kan
soge pd kryds og tveers i tekster, selv kan katego-
risere sogeresultaterne og sadgar ogsa kan handtere
almindelige stavefejl.

En udvikling og vedligeholdelse af et sterre
"Wikilab” ville veere et stort arbejde, men det er
arbejde som alligevel skal udferes i en eller form,
og som jo pagar spredt mange steder. Det ville veere
fagligt udfordrende og ville ogsa veere til glaede
for vores rekvirenter, iseer hvis informationerne pa
websitet kan hentes via links i elektroniske patient-
journaler etc., dvs. at de klinisk biokemiske infor-
mationer er tilgeengelige ved fingerspidserne.

Kunne man eventuelt udvikle et feelles nordisk
website? Der findes flere nordiske leerebgger inden-
for sundhedsvidenskab og det varer ikke s& leenge
for computergenererede overseettelser mellem de
nordiske sprog bliver pélidelige, sa hvorfor i grun-
den ikke?

Reference
http://www.wikipedia.org
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Itis with great pleasure that | welcome you as a customer of Siemens Medical Solutions Diagnostics, a joining together
of Bayer Diagnostics and DPC as a part of Siemens AG.

With the formation of this exciting partnership, Siemens Medical Solutions Diagnostics is the first diagnostics company
to offer in-vitro diagnostics, medical imaging and clinical IT under one roof. The product portfolio includes DPC's im-
munochemisty instruments, Bayer Diagnostics’ broad base of central laboraty, molecular and point of care solutions
and Siemens’ comprehensive imaging, therapy and IT portfolio.

While we are undergoing many exciting changes within our organisation, our number one priority remains constant:
We are committed to delivering outstanding products, service and support to our customers.

We are looking forward to continue our good co-operation and to contribute to a continously better health service.
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' Birgit Eskildsen
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Nytt fran NFKK

Jarkko Ihalainen

I framtiden bér vi inte vara
begrinsade av fackliga och
geografiska hinder.

Organisationskommittén for
Nordiska Kongressen 2008 har
i bérjan av ar 2007 nirmat
sig alla Nordiska foreningar
for klinisk kemi for att samla
forslag till intressanta sympo-
sierubriker. Nir detta nummer
av KBN distribueras pa varen har den vetenskapliga
arbetsgruppen forhoppningsvis sallat de bésta och
mest lampliga programmen till en balanserad och
spannande helhet. Nordiskt samarbete behévs ocksa
i forverkligande av programmet och utstillningen.

What kind of development is taking place in
laboratory life and what might we expect to see in
year 2008 in Helsinki? In the following I make a
personal estimate on some possible trends.

In vitro diagnostic products industry has chan-
ged many rules of our game with their innovations
and more seems to come. After analytical automa-
tion we got total laboratory automation and have
recently began with point-of-care connectivity. New
multi-disciplinary analytical platforms and softwa-
re solutions to manage laboratory workflows will
probably also be seen in the Helsinki Fair Centre.
The recent reorganisations which have brought
industrial giants like Siemens, General Electric and
Procter & Gamble to different segments of the IVD
market may later lead to even more groundbreaking
changes in the longer term.

The Omics (genomics, proteinomics, glycomics,
metabolomics...) revolution continues and we may
see some of the focus moving back to proteins and
sugar structures etc from the nucleic acids and
simultaneously from research to clinical laborato-
ries. Financial institutions realised at the verge of
year 2000 that they desperately need the dusty old
Cobol programmers to update their legacy systems
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for the new Millennium and this story might soon
can be adapted to experts of analytical chemistry of
proteins, lipids etc.

Clinical interaction in terms of planning effective
personalised therapies is a duty for tomorrow’s
laboratories!. Making our educational forums mee-
ting places for clinicians and laboratories is a
challenge but we need to take it. Most of the time,
implementation of new diagnostics is driven by
innovations in patient care.

Unified Europe, invigorated Baltic states and
strengthening Russia directly or indirectly affect
the laboratories in Northern Europe. We may have
different opinions on international networks when
it comes to transporting patient samples and data
but professional networks to facilitate increasing
knowledge base are necessary to everyone. The aim
of NFKK should be approaching the interfaces of
our traditional geographical area without losing the
Nordic focus.

Vi hoppas att en ny organisation inom Europeisk
laboratoriemedicin, ECCLM, fods i Amsterdam ar
2007. Omréstning om praktiska arrangemang har
pagatt under varen och nédr Europeiska kolleger
stralar samman i juni kan vi féorhoppningsvis borja
med en ny och starkare bas for samarbete.

NFKK har sitt ordinarie styrelsemote i Stockholm
i mitten av April ar 2007. Géallande aktuella aktivi-
teter har annonsen till en ny kurs i klinisk kommu-
nikation nyligen distribuerats och fler nya projekt
bedéms under kommande styrelsemote. Samtidigt
kan vi konstatera att vi fortfarande har lite resurser
kvar i Nordfond for att stoda Nordiskt vetenskapligt
samarbete. Organisationen vid NFKK &r vildigt liten
och latt men vart nitverk omfattar ett allt storre
omrade i Norra Europa. Var struktur som baserar sig
mera pa sociala, historiska och idealistiska faktorer
an pa regler ar ett betydelsefullt och balanserande
exempel i ett allt mera juridikdominerade interna-
tionellt samarbete.

1 Plebani M (2006). Research translation: a new frontier for clinical laboratories CCLM 44(11):1303-1312.
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Is it allergy?
Excellence in Autoimmunity sitallergy
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Ovanlig kurs for unga
biokemister

Den 30 augusti till 2 september, 2007 ordnas en kurs
for nordiska, blivande kliniska biokemister. Den heter
“the PROFESSIONAL ROLE in a clinical chemistry
laboratory”. Kursen halls pa en segelskuta och kurs-
arrangorerna hoppas pa deltagare fran alla nordiska
ldnder. En besittning av erfarna sjomén medfoljer, sa
man behover inte vara segelkunnig for att deltaga.

Programmet skall ha fokus pa de ickebiokemiska
arbetsuppgifterna lakaren har pa laboratoriet. Vi pla-
nerar fyra seminarier och tvd grupparbeten. Amnen
som kommer att behandlas ar: Yrkesrollen férr, nu
och i framtiden, Steget fran specialistlege till overlege,
Biokemisten som chef och Biokemisten som anstilld
av universitetet.

Eftersom kursen dr pa en bat kommer det finnas
gott om tid och mojlighet att i lugn och ro diskutera
fragestéllningar och utbyta erfarenheter med kollegor
och ldrare.

Lérare pa kursen ér Palle Wang (Danmark), Ingunn
Thorsteinsdottir (Island), Per Simonsson och Elvar
Theodorsson (Sverige).

Erfarenheten fran en liknande kurs 2005 dr dessut-
om att det kan bli mycket trevligt och att maten aldrig
smakar sa bra som efter en dag pa sjon. Deltagarna far
en unik mojlighet att knyta kontakter med skandina-
viska kollegor for framtida utbyte och samarbete.

Kursen finansieras helt av Nordiska foreningen
for Klinisk Kemi och tidskriften Klinisk Biokemi i
Norden.

Intresseanmilan eller fragor skickas till mattias.
aldrimer@ltdalarna.se
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Inosinmonofosfat-dehydrogenase (IMPDH)
-mdlenzym for immunsuppresjon og annen farmakoterapi

Stein Bergan, Avdeling for Medisinsk Biokjemi, Rikshospitalet-Radiumhospitalet HF, Oslo.

E-post: stein.bergan@rikshospitalet.no

Introduksjon

Interessen rundt enzymet ino-
sinmonofosfat-dehydrogena-
se (IMPDH) er okende fordi
legemidler som hemmer dette
enzymet er aktuelle innen flere
terapiomrader, for eksempel i
immunsuppresjon og ved anti-
viral behandling. Dessuten er
man blitt oppmerksom péa at
endringer i enzymets regulering og funksjon kan
veere av betydning ved ulike sykdommer som
eksempelvis kreft og retinitis pigmentosa.

Purinnukleotider kan syntetiseres fra bunnen av
(de novo syntese) eller ved resirkulering av purin-
baser som skissert i figur 1. Ulike celletyper har
varierende kapasitet for disse omsetningsveiene.
Lymfocyttene er relativt avhengige av nysyntese
og er dermed spesielt folsomme for reduksjon i
IMPDH-aktivitet -ihvertfall gjelder dette populasjo-
ner i rask proliferasjon. Dette gir ogsd grunnlag
for en viss spesifisitet av legemidler som hemmer
IMPDH.

I nysyntese av purinnukleotider deler omset-
ningsveiene seg ved IMP, og neste trinn mot
henholdsvis AMP og GMP er ngye regulert via
tilbakekoblingsmekanismer. Med alle de kjente
biokjemiske funksjoner hvor purinnukleotidene
inngar, er det ikke overraskende at forskyvninger i
forholdet mellom GMP og AMP kan ha stor betyd-
ning for ulike cellers funksjon.

To isoenzymer av IMPDH, type 1 og type 2

Det finnes to isoenzymer av humant IMPDH; type
1 og type 2 bestar begge av 514 aminosyrer, med
84% sekvenshomologi. Genene for disse to isoen-
zymene er lokalisert til henholdsvis kromosom 7 og
3. Ekspresjonen av genene er ulikt regulert, og vari-
erer mellom forskjellige celletyper. Mekanismene

for reguleringen er pd langt neer avklart, og det
er usikkert i hvilken grad disse isoenzymene kan
overta hverandres funksjon.

Mykofenolat i immunsuppressiv behandling
ved transplantasjon

Mykofenolatmofetil (MMF) er en prodrug som spal-
tes til mykofenolsyre (MPA), som er en unkompe-
titiv, reversibel hemmer av IMPDH. Medikamentet
har veert kjent lenge, men har i det siste tiaret fatt
en sentral plass i immunsuppressiv behandling. I
de store multisenterstudiene som godkjenningen er
basert pa, ble mykofenolat gitt i faste doser, uten
individuell tilpasning. Imidlertid forer slik dose-
ring til ganske hyppig seponering. Etter hvert ble
man klar over en rekke farmakokinetiske forhold
som bidrar til individuell variasjon, og dermed et
potensial for bedre resultat ved mer individualisert
dosering. Méiling av mykofenolatkonsentrasjonen
i plasma umiddelbart for dose ("CO-maling”) har
imidlertid ikke svart til forventningene, og man har
gatt videre med to-tre malinger ved ulike tidspunkt
innen doseintervallet for & kunne estimere arealet
under plasmakonsentrasjonskurven (AUC). Dette
er mer komplisert i praksis og har sa langt vist
brukbar korrelasjon til effekt i minst en prospektiv
studie (1). Et problem ved denne type studier er
ogsd at andre immunsuppressiver i de vanligste
kombinasjonsregimene pavirker farmakokinetikken
for mykofenolat (2).

Det finnes flere alternative teorier til hva som er
avgjorende mekanisme for immunsuppressiv effekt
av mykofenolat. Imidlertid er det enighet om at
alle de potensielt avgjorende effektene folger av at
mykofenolat hemmer IMPDH, noe som har stimulert
interessen for IMPDH ogsa i transplantasjonssam-
menheng. Det er for eksempel neerliggende a fore-
sla at enzymaktiviteten av IMPDH kunne brukes for
individualisering av mykofenolatbehandlingen.
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IMPDH-aktivitet hos transplanterte

Foruten hypotesen om at IMPDH-aktiviteten kunne
brukes som monitoreringsparameter, vil det veere
nyttig a fremskaffe mer detaljert kunnskap om sam-
menhengen mellom mykofenolats farmakokinetikk
og effektene pd IMPDH, altsa de farmakodynamiske
effekter. Et slikt konsept er det generelt pkende inter-
esse for innenfor TDM-feltet (TDM: Therapeutic
Drug Monitoring), dette sammenfattes gjerne under
betegnelsen PK-PD (pharmacokinetics-pharmacody-
namics) (3). Etter en del undersgkelser omkring
mykofenolats farmakokinetikk, har vi fortsatt med
undersgkelser av IMPDH-aktiviteten i fullblodlysat
hos nyretransplanterte pasienter som ble behandlet
med mykofenolat. Aktiviteten av IMPDH varierer
umiddelbart og i inverst forhold til plasmakonsen-
trasjonen av MPA i lgpet av et doseintervall, se
figur 2 (4). Enzymaktiviteten blir hemmet neermere
90% nar plasmakonsentrasjonen er pa topp, mens
aktiviteten er tilbake nezer for-dose-verdien i en stor
del av doseintervallet. Resultatene var fra pasienter
som hadde statt pa mykofenolat i maneder. I en
annen gruppe pasienter fulgte vi MPA-konsentrasjon
og IMPDH-aktivitet med gjentatte malinger fra for
transplantasjon og i 8 uker etter. Dette var nullprover,
altsa prover tatt umiddelbart for morgendosen. I en
oppsummering for de 29 pasientene, ser vi av figur 3
(4) hvordan median IMPDH-aktivitet avtok de forste
dagene for sa & gke jevnt utover i forlgpet til et nivd
hvor medianen var fire ganger hoyere enn utgangs-
punktet for transplantasjon. Spersmalet er om myko-

L]
Nysyntese puriner "

fenolatbehandling faktisk kan indusere IMPDH-akti-
viteten og dermed motvirke sin egen effekt, nemlig
hemming av IMPDH? Hos pasienter som ikke fikk
mykofenolat var det ogsd en viss variasjon, men
ikke noen systematisk tendens. I denne diskusjonen
er analysemetoden viktig. Vare mélinger av IMPDH-
aktivitet ble gjort ved innkubering av fullblodlysat.
Dermed vil det sannsynligvis primeert veere erytro-
cyttenes IMPDH-aktivitet som reflekteres. Lignende
undersgkelser fra andre grupper har vist noe motstri-
dende resultater. [ flere av studiene er mononuklezere
celler undersekt spesifikt. En viktig innvending til
disse, er at isoleringen av mononuklezere celler er
basert pa gradientsentrifugering og flere vasketrinn. I
en av publikasjonene ble det vist at denne prosedyren
pavirket IMPDH-aktiviteten kraftig, sannsynligvis
fordi den intracelluleere konsentrasjonen av mykofe-
nolat ble sterkt redusert. Dette problemet ble unngétt
med vdr analyse av lysat, men da er spgrsmalet
om cellene (hovedsakelig erytrocytter), er relevante.
Det er enskelig @ kunne utfore aktivitetsmaling i
relevante celler uten & pavirke MPA. Derfor har vi
utviklet og validert en ny metode basert pa isolering
med paramagnetiske kuler (5); denne metoden vil vi
benytte i videre kartlegging av IMPDH-aktivitet.
Resultatene fra var studie som er gjengitt i figurene
2 og 3 viste en mulig induksjon av IMPDH-aktivi-
teten, men tolkningen er usikker siden erytrocyt-
ter utgjorde den sterste cellepopulasjonen. Vi har
tatt sikte pa & avklare dette med en studie hvor vi
underspker endringen i ekspresjon av IMPDH. Til

(Fortscetter side 12)

Purinomsetning, IMP-dehydrogenase og
mykofenolat. Hovedtrekk i purinomsetnin-
gen: nysyntese fra PRPP (fosforibosylpyro-
fosfat) til IMP (inosinmonofosfat) foregar

i flere enzymatiske trinn. Fra IMP dannes
henholdsvis adeninnukleotider, her vist som
AMP samt guaninnukleotider, her vist som
GMP. Xantinmonofosfat (XMP) er produktet
som dannes av IMP-dehydrogenase (IMPDH)
ved samtidig reduksjon av NAD+ til NADH.
Alternativ biokjemisk omsetningsvei er resir-
kulering av purinbaser (Hxant, hypoxantin)
via enzymene adeninfosforibosyltransferase
og hypoxantin-guaninfosforibosyltransfe-
rase til korresponderende nukleotider med
mulighet for pdfolgende interkonversjon.
Mpykofenolat (MPA) virker ved a hemme
IMPDH.

Klinisk Biokemi i Norden

11



(Fortsat fra side 11)

dette har vi utviklet en metode hvor ekspresjon av de
to isoenzymene IMPDH1 og 2 bestemmes ved revers
transkripsjon og sanntids PCR (Bremer et al; submit-
ted manuscript). Vi har fulgt 30 nyretransplanterte
med gjentatte prover for transplantasjon og i to uker
etter, og ekspresjonsanalysene ble utfert parallelt i
flere celletyper. I analyse av retikulocytter fant vi
at ekspresjonen av IMPDH2 falt de forste dagene
etter transplantasjon for deretter & oke jevnt utover
i observasjonsperioden. Dette tilsvarte den endring
som vi tidligere hadde observert for enzymaktiviteten
ilysat av fullblod, selv om gkningen ikke var like stor
i dette kortere intervallet. For IMPDH1 fant vi deri-
mot en gkning rett etter transplantasjonstidspunk-
tet, deretter en flat kurve. En tilsvarende kurve ble
observert for ekspresjon av IMPDH]I i CD4-positive
celler, og her hadde kurven for enzymaktiviteten en
tilsvarende profil. For ekspresjon av IMPDH2 i CD4-
positive celler fant vi en relativt flat kurve. Forelopig
finnes ingen metode for a underspke enzymaktivi-
teten for isoenzymene spesifikt, men vare funn kan
tyde pa at det er endringer i IMPDH2 i retikulocytter
-og dermed etter hvert i populasjonen av erytrocyt-
ter- som star for den endring i aktivitet som obser-

Plasmakonsentrasjon, total [MPA] mg/L

0.0 T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 & T B 9 10 11 12
Timer etter dose

Mykofenolats farmakokinetikk og farmakodynamikk.
Malinger innen doseintervall hos nyretransplanterte.
Median og kvartiler (vertikale linjer) for 20 doseintervall
fra 11 pasienter (ett intervall ekskludert for IMPDH-
aktivitet). Gjengivelse av data som publisert i ref 4, med
tillatelse fra SJCLI.
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veres i fullblodlysat. Tilsvarende kan det se ut som
IMPDH]1 har betydning for endringen i CD4-positive
celler, men dette er ikke like entydig. Et annet viktig
funn i denne studien er at de hoye dosene av steroi-
der som gis omkring transplantasjonstidspunktet ser
ut til & ha en relativt kraftig effekt pa ekspresjonen
av disse to isoenzymene, med gkning for fype 1
og reduksjon for type 2. I en tysk studie fant man
at hgy IMPDH-aktivitet for transplantasjon var en
selvstendig risikofaktor for avstetningsepisoder uto-
ver i forlgpet, og at IMPDH-aktiviteten var spesielt
lav for transplantasjon hos de pasienter som matte
redusere mykofenolatdosen (6). Slike resultater, sam-
menholdt med vare egne, viser at flere faktorer enn
mykofenolatbehandlingen pavirker IMPDH-aktivite-
ten, og dette kan tas til inntekt for monitorering av
enzymaktiviteten.

Monitorering av IMPDH ved transplantasjon ?
Dersom farmakodynamisk monitorering av myko-
fenolatbehandling med maling av IMPDH-aktivitet,
skulle etableres, md man dokumentere hvilke celler
som er relevante for slike malinger. Det ideelle ville
antagelig veere aktiverte lymfocytter, men det kan
veere vanskelig & gjennomfoere i praksis. Lymfocytter
generelt er et alternativ, eventuelt CD4+ celler som
i noen av vare underspkelser. Det kan ogsd ten-
kes at fullblodaktiviteten er relevant, fordi den vil
reflektere mengden av resirkulert guanin som vil
veere tilgjengelig for sirkulerende lymfocytter og
eventuelle andre malceller. Det er ogsa avgjerende &
finne optimalt tidspunkt for prevetaking. Dette kan
synes banalt, men ma sees i sammenheng med opp-
fatningen av hvordan mykofenolat pavirker IMPDH
gjennom doseintervallet. Slike forhold ma naturligvis
undersgkes neermere i klinisk sammenheng, forst i
retrospektive undersgkelser og tilslutt i prospektive
intervensjonsstudier -dersom man vil definere et
terapeutisk omrade for IMPDH-aktivitet som den
individuelle mykofenolatdoseringen kan styres etter.
For slike studier vil det veere en fordel med en noe
enklere analysemetode.

Kliniske studier for & dokumentere prinsippene for
og nytten av farmakologisk monitorering er krevende
og tar tid. Derfor er det vesentlig & ta fram mest
mulig basalkunnskap om IMPDH, mekanismer for
hemming, regulering av genuttrykk etc. Slik kunn-
skap vil veere viktig dersom man etablerer monito-
rering av IMPDH, men det kan ogsd gi ny kunnskap
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Plasmakons, total [MPA] mg/L

o T 14 21 23 as 42 40
Dager etter ransplantasjon

Mykofenolats farmakokinetikk og farmakodynamikk.
Malinger i 8 uker etter nyretransplantasjon. Median

og kvartiler (vertikale linjer) pretransplant samt

for hvert provetidspunkt de forste 14 dager, deret-

ter ukentlige medianer, for 29 nyretransplanterte.
Mpykofenolatkonsentrasjon og IMPDH-aktivitet malt i
samme prove, tatt om morgenen for mykofenolat-dose.
Gjengivelse av data som publisert i ref 4, med tillatelse
fra SJCLL

mer basalt innen farmakologi og biokjemi.

IMPDH relatert til andre sykdommer, struktur,
mekanismer og regulering

Som nevnt er IMPDH et sentralt enzym med
betydning ogsa i helt andre sammenhenger enn i
forbindelse med immunsuppressiv behandling ved
transplantasjoner. Tidligere har det veert vanlig a
omtale IMPDH som et enzym hvor man ikke ville
finne mutasjoner som pavirket aktiviteten vesentlig
fordi enzymets sentrale posisjon i biokjemien tilsier
at slike mutasjoner ikke ville veere forenlig med liv.
Dette stemmer ikke helt. Nye metoder har ogsa gjort
det mulig & underseke molekyleere mekanismer for
ulike interaksjoner med IMPDH, noe som har gitt
interessante funn som er referert nedenfor.

IMPDH og retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa er den hyppigste arvelige arsa-
ken til nedsatt syn og blindhet i den vestlige verden.
Det er en sammensatt blanding av arsaker til syk-

dommen som etter hvert er blitt kartlagt, deriblant
en rekke ulike genetiske varianter. Det er pdvist
at mutasjoner i IMPDH1 forarsaker en autosomal
dominant form (adRP) rubrisert som RP10. Man
mener at mutasjoner i IMPDH1 er arsaken hos 2%
av de familiene som er rammet av adRP. De muta-
sjoner som er koblet til sykdommen ser ikke ut til
a pavirke enzymaktiviteten. Dette passer med andre
observasjoner som viser at IMPDH2 og HGPRT ikke
blir oppregulert og ikke kan kompensere for mutert
IMPDH1.

IMPDH og kreft

Med sin antiproliferative virkning, er det ikke
urimelig at mykofenolat ogsd har veert undersgkt
som mulig cytostatikum. I de senere ar har det blitt
utviklet andre IMPDH-hemmere som mulige cyto-
statika. Ett eksempel er tiazofurin som riktignok
ikke har nadd utbredt klinisk bruk, men utforsknin-
gen av medikamentet har bidratt til forstaelsen av
virkningsmekanismer relatert til IMPDH-hemming
og fort til utvikling av nye potensielle cytosta-
tika og antivirale midler med samme mekanisme.
Spesielt har man veert opptatt av a fa frem hemmere
som kunne virke selektivt pa ett av isoenzymene.
I kreftsammenheng har man veert mest interessert
i IMPDH2 fordi dette synes & vere oppregulert i
maligne celler. S& langt har dette ikke fort fram
til registrerte medikamenter, men denne forskning
har ledet til andre observasjoner. Mitchells gruppe
(7) har pavist intracelluleere aggregater av IMPDH-
protein som er dannet i neerveer av mykofenolat.
Strukturene reverseres nar mykofenolat fjernes,
eller ved tilsetning av GTP, delvis ogsa ATP, even-
tuelt forbehandling med guanosin. Forfatterne har
lansert en teori om hvordan disse konformasjons-
endringene er relatert til enzymaktiviteten.

Det er ogsa knyttet andre interesser til IMPDH i
kreftsammenheng. En gruppe ved Center for Cancer
Research MIT, har nylig summert opp data som
stotter teorien om at flere kreftformer kan oppsta
som et resultat av mutasjoner i adulte stamceller
(8). Her beskrives hvordan sirkulerende stamceller
kan komme ut av kontroll og generere maligne klo-
ner, en prosess som hindres av normalt fungerende
p53. Forklaringen kan veere at p53 holder IMPDH
pa normalt aktivitetsniva i disse cellene. Dersom
p53 ikke funksjonerer som det skal, for eksempel

(Fortscetter side 14)
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pd grunn av mutasjoner, vil IMPDH-aktiviteten
oke slik at cellene har nok GTP til & ekspandere
(8). T hvilken grad denne teorien stemmer, er neppe
avklart, men de refererte resultater demonstrerer
igjen en sentral betydning av IMPDH.

IMPDH og antivirale midler

Ribavirin er et antiviralt legemiddel som har
veert i bruk i flere tidr, og effekt mot en rekke
virus er pavist. Klinisk brukes det hovedsake-
lig kombinert med interferon alfa, mot hepatitt
C. Virkningsmekanismen er ikke klarlagt i detalj,
men det er pavist at ribavirin hemmer IMPDH.
Kombinasjonen av IMPDH-hemming med pafol-
gende reduksjon i guaninnukleotider og effekt pa
virale polymeraser kan forklare at ribavirin har et
bredt antiviralt spekter -selv om ikke dette har veert
mulig & utnytte fullt ut i klinisk bruk (9).

I behandling av HIV kombineres flere legemidler
med ulike virkningsmekanismer. For & minimere
toksisitet og resistensutvikling forspkes ogsa medi-
kamenter som kombinerer antivirale og cytosta-
tiske effekter, "virostatika”. Bruk av mykofenolat og
andre immunsuppressiver kan virke paradoksalt ved
HIV, men tanken er at man gjenoppretter immun-
funksjonen ved a begrense proliferasjonen av CD4+
celler, siden disse er malceller for HIV. Hemming av
IMPDH medforer redusert tilgang p& deoksynukleo-
tider som er essensielle for HIV reverstranskripsjon.
Dette kan virke synergistisk med nukleosid rever-
stranskriptase-hemmere, dessuten er hemming av
IMPDH sannsynligvis mindre sarbar for resistens-
utvikling (10).

Struktur og molekyleere mekanismer

Tredimensjonal struktur av hamster-IMPDH i kom-
binasjon med mykofenolat ble beskrevet i 1996 (11).
Senere har blant annet Colby et al. levert viktige
bidrag til forstdelsen av struktur-aktivitetsforhold
for humant IMPDH2 (12). Spesielt i forskningen
omkring IMPDH-relatert retinitis pigmentosa er det
utfort en rekke studier for & forklare mekanismene
som gjor at visse mutasjoner i IMPDH]I forarsaker
en slik pyensykdom. Den noe overraskende konklu-
sjon sa langt, er at mutasjonene som er assosiert
med sykdommen ikke ser ut til & pavirke aktiviteten
av enzymet eller dannelsen av tetramerstrukturen
som ser ut til & veere en betingelse for aktivitet.
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Alternative forklaringer er at IMPDH har en evne til
& binde visse oligonukleotider som enkelttrader, og
at denne evnen kan vere redusert ved de aktuelle
mutasjoner (13). Hittil er det imidlertid ikke vist
hvilken funksjon denne bindingen av nukleinsyrer
normalt skal ivareta.

Karakterisering av mekanismene for hemming av
IMPDH har seerlig kommet fra studier med det for-
mal & finne fram til nye legemidler som kan hemme
IMPDH, fortrinnsvis med spesifisitet for IMPDH2.
Mykofenolat er en unkompetitiv hemmer som bin-
der seg til komplekset av XMP (enzymreaksjonens
produkt) og enzym og laser dette komplekset pa
en slik mate at enzymet blokkeres. Bindingen skjer
antagelig i grenseomradet mellom to av enhetene i
IMPDH-homotetramer, der hvor NAD ellers bindes
(12,14). Lignende mekanisme er foreslatt for bin-
ding av en metabolitt av tiazofurin, mens andre
IMPDH-hemmere -som mizoribin og ribavirintrifos-
fat, konkurrerer med substratet IMP om binding til
enzymet. Nylig er det publisert arbeid med syntese
av indolderivater hvor man finner potensial for mer
selektiv hemming av IMPDH2 (15).

Oppsummering

Inosinmonofosfat-dehydrogenase er et av ngk-
kelenzymene i omsetningen av puriner. De to
humane isoenzymene IMPDH1 og 2 er knyttet
til ulike sykdommer som retinitis pigmentosa og
kreft, og fungerer dessuten som angrepspunkt for
legemidler med antiproliferative egenskaper. Dette
gjelder etablert behandling innen immunsuppresjon
ved transplantasjoner og autoimmune sykdom-
mer, antiviral terapi samt legemidler med poten-
sial i kreftbehandling. Ved organtransplantasjon er
IMPDH identifisert som malenzym for behandling
med mykofenolat, og prinsipper for individualisert
dosering basert pa farmakodynamisk monitorering
ved maling av IMPDH-aktivitet er under utvikling,.
Fornyet interesse og forskning omkring IMPDH med
disse ulike utgangspunkt har gkt kunnskapen om
sykdomsmekanismer og legemiddeleffekter relatert
til dette enzymet.

Takk

-til stipendiatene Randeep Mandla, Nils Tore Vethe
og Sara Bremer samt overlege Helge Rootwelt, for
hjelp med utarbeidelse av denne artikkelen; -og
takk til Klinisk Biokemi i Norden for reisestipend.
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Forsiden: Human type II IMPDH tetramer
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6-C1-IMP, 6-chloropurine riboside 5’-monop-
hosphate; SAD, selenazole-4-carboxamide ade-
nine dinucleotide (ref. 12).
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Diagnose af vitamin B12 mangel

Jolanta Klovaite,

Klinisk biokemisk afdeling, Rigshospitalet, Kebenhavn.

E-post: jolanta.klovaite@rh.hosp.dk

Vejleder: Ebba Nexo, Klinisk biokemisk afdeling, Arhus Sygehus,

Megaloblasteer knoglemarv, lavt
serum cobalamin og abnorm
Schilling test er resultater, der
signalerer vitamin B12 mangel.
Men i dag overvejes diagnosen
vitamin B12 mangel ogsd hos
en lang reekke personer som ikke
opfylder disse kriterier.

Igennem de sidste artier er der
udviklet en raekke supplerende
analyser, sasom undersggelse af de metabolitter, der
ophobes nér vitamin B12 mangler, methylmalonsyre
og homocystein og analyse af den del af vitamin B12
der er tilgeengelig for cellerne, holotranscobalamin
(holoTQ).

P4 baggrund af en kort gennemgang af vitamin
B12’s optagelse og udnyttelse i kroppen preesenteres
den diagnostiske strategi, der i dag anvendes ved
udredning af patienter med vitamin B12 mangel ved
Arhus Universitetshospital.

Baggrund

Vitamin B12 (det kemiske navn er cyanocobalamin)
er nodvendig for at vedligeholde normal myelinis-
ering af nervevaev og for opretholdelse af en normo-
blasteer heemopoiese (1,2).

Vitaminet er vandopleseligt og skal tilfores med
kosten, og kun fodevarer af animalsk oprindelse
indeholder vitamin B12. Det daglige behov er 2-6
pg. Vitaminet frigeres fra foden ved enzymfordgjelse
i ventriklen og duodenum og bindes til instrinsic
factor (IF), et glycoprotein secerneret af ventriklens
parietalceller. IF-B12 komplekset absorberes distalt i
ileum via specifikke receptorer (3).

Fra tarmepitelet frigores cobalamin til blodet, hvor
det bindes til to proteiner: transkobalamin (TC) og

haptocorrin (HC). Der findes under normale forhold
ikke frit cobalamin i blodet. TC binder 20-30 % af det
cirkulerende cobalamin (holo-TC) og sikrer transporten
til kroppens celler. Resten af det cirkulerende cobala-
min (biologisk inaktivt) er bundet til HC (holo HC). En
af teorierne vedrorende funktionen af dette protein er,
at det fjerner inaktivt cobalamin via metabolisering i
leveren og udskillelse med galden (3,4,5).

Cobalamin er coenzym ved omdannelse af homo-
cystein til metionin og ved omdannelsen af met-
hylmalonyl-CoA til succinyl-CoA. Mangel af cel-
letilgeengelige, aktive vitamin B12-former forarsager
derfor ophobning af methylmalonat og homocystein
(1,2,3).

Cobalaminmangel udvikler sig over flere ar. Et
stort depot i lever og nyrer er antageligt forklaringen
pa, at tilstanden udvikles sa langsomt (2,6).

Hvem skal misteenkes for vitamin B12 mangel?
Cobalaminmangel kan ses i alle aldersgrupper, men
forst og fremmest skal tilstanden misteenkes hos
@ldre mennesker, hvor deficit af vitamin B12 og
folater er udbredt. Afheengig af hvordan man defi-
nere vitamin B12 mangel, er preevalens hos eldre
over 65 ar 10-25% (1,2).

De klassiske symptomer i form macrocyteer
anzemi, paraestesier og glossitis er ikke altid til stede.
Cobalaminmangel skal overvejes hos alle patienter
med uforklaret anaemi eller pancytopeni, uforklarede
neuropsykiatriske symptomer, som neuropati, ataksi,
demens, hukommelsesforstyrrelse, depression, psy-
kose, n. opticum neuritis. Det er uvist hvorfor nogle
patienter udvikler hsematologiske problemer, mens
andre har tendens til neurologisk dysfunktion.

Desuden ber vitaminmangel udelukkes hos patien-
ter med sygdomme i mave-tarmkanalen, alkoholisme,
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hos veganere og hos patienter med nedsat fertilitet.
En del patienter med AIDS udvikler ogsa mangeltil-
stand. Desuden er visse autoimmune sygdomme er
associeret med pernicigs aneemi (2,3).

Hos bern har vitamin B12 deficit en anderledes
atiologi og klinisk manifestation og udvikles forst og
fremmest hos speedbgrn med medre der har pernicios
anaemi eller kostinsufficiens. Sjeeldnere er medfodte
forstyrrelse i cobalaminomsetningen eller mangel
pa transcobalamin. Ved neurologiske symptomer
og nedsat trivsel eventuelt kombineret med ansemi
(1,17) skal vitamin B12-mangel misteenkes i denne
aldersgruppe.

Hvad tilbyder de klinisk biokemiske afdelinger
ved Arhus Universitetshospital ved udredning
af vitamin B12-mangel
Ved formodning om vitamin B12-mangel anvendes
P-Cobalaminer som primeer analyse og der suppleres
med P-Methylmalonat, hvis P-Cobalaminer er i gra-
zonen. Maling af P-Homocystein kan udferes, men
anvendes almindeligvis ikke ved udredning af pati-
enter misteenkt for vitamin B12-mangel (Fig.1) (8).
Laboratorierne har etableret en analyse Pt-
B12-mangel (diagnostik). Nar denne undersogelse
rekvireres, vil P-Cobalaminer bliver analyseret.
Er P-Cobalaminer i grdzoneomradet, males P-
Methylmalonat (P-MMA). Dvs. der kraeves kun en
rekvisition og en prevetagning.

Fig. 1. Anbefalinger ved udredning for

vitamin B12- mangel.

Undertiden giver tolkningen af de indledende
resultater problemer. I disse tilfeelde kan der supple-
res med en reekke analyser. Vi har i Tabel 1. samlet
de analyser vi anvender - og udbyder - ved Arhus
Universitetshospital. De enkelte analyser omtales kort
i det folgende.

P-Cobalaminer er summen af cobalamin bundet til
TC og HC. Referenceintervalet for P-Cobalaminer er
atheengig af den anvendte analysemetode, men stort
set uafheengig af ken og alder. Nedsat cobalamin
uden cobalaminmangel ses ved ostrogenterapi, fx
p-piller og under graviditet. Ved termin kan niveauet
af P-Cobalaminer veere halveret.

P-Cobalaminer veerdier vel under referenceinter-
vallets nedre graense er neesten altid ensbetydende
med vitamin B12 mangel, medens et resultat i "gra-
zoneomradet” sjeeldent kan tolkes alene.

Forhgjet niveau af cobalamin ses ganske ofte, og
ikke blot fordi preven er udtaget pa en patient, der
i behandling med vitamin B12. Den kliniske arsag
til dette er kun ufuldsteendigt belyst og det samme
gaelder den kliniske betydning. Kendte é&rsager er
kroniske myeloproliferative tilstande, andre malig-
ne sygdomme, leversygdomme og nyreinsufficiens
(9,10). Denne patientgruppe vil pa trods af det hoje
P-Cobalaminer kunne udvikle vitamin B12-mangel,
hvor en af antagelserne vedrgrende dette feenomen

(Fortscetter side 18)
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P-Cobalaminer

Behandling med vit.
B12 preeparater. Ved
visse tumorer, lever

og nyre sygdomme.
Autoantistoffer mod TC
eller -HC.

Cobalamin man-
gel, i slutningen af
graviditeten, ostro-
genterapi, nedsat
HC(sjeeldent).

Maler summen af cobalamin
bundet til TC og HC. Bestemmes
ved kompetitiv protein bindings-
metode. Metodemzessige forskelle
gor at der kan veere variation i
referenceintervallet.

P-Methylmalonat

Cobalaminmangel, nedsat
nyrefunktion, medfedt
defekt (sjeeldent).

Behandling med
antibiotika.

Anbefalet som supplerende analyse
til P-Cobalaminer. Bestemmes ved
GC/MS.

P-Homocystein

Folat mangel, cobalamin-
mangel, vit. B6 mangel,
nyresygdomme, MTHF
polymorfi,medfodt defekt
(sjeeldent).

Anvendes primeert som risikomarker
for hjerte-kar sygdomme. Kan anv-
endes ved primeer screening for vita-
min mangel. Bestemmes ved GC/MS,
HPLC eller ELISA

Se P-Cobalaminer

Tidlig marker for

Ny analyse. Endnu ikke i rutine brug.
Vil muligvis erstatte P-Cobalaminer.

AIGIC vitamin B12 mangel | Kan anvendes til vurdering af cobala-
min absorption. ELISA metode.
Tkl ke Ny analyse. Anv.endes forst og frem-
. . mest ved udredning af bern misteenkt
Total TC tilstand, autoantistoffer Medfedt mangel .
for transcobalamin mangel. ELISA
mod TC
metode
Forskningsanalyse. Ingen klinisk
holo-HC relevans. ELISA metode.
Leukemier, myeloproli-
ferative s.ygdomme, higirtin £ . Ny an.alyse. Anvendes ved. udredm.ng
Total HC hypereosinofilt syndrom, Medfodt (sizldent) af patienter med uforklarlige veerdier
visse tumorer, nyre J af P-Cobalaminer. ELISA metode
insufficiens.
Ny analyse. Autoantistoffer (type I og
type II) mod instrinsic faktor. Ca. 50%
anti - IF Pernicigs anaemi. af pt. med pernicigs ansemi har anti-

IF. Ses bogstaveligtalt ikke hos andre.
ELISA metode.

Tabel 1. Tilgeengelige Rlinisk-biokemiske analyser til vurdering af vitamin B12 status .

er at cobalamin cirkulerer i blodet bundet til HC
eller andre proteiner, som kunne veere produceret
af maligne celler, og derfor er vitaminet biologisk
ikke tilgeengelig. Herudover udvikler patienter med
myeloproliferative sygdomme, iseer polycytemia
vera, hyppigere end resten af befolkningen gastroin-
testinale sygdomme og de er mere modtagelige for H.
pylori infektion (11).

P-Methylmalonat (MMA) ophobes nar vitamin
B12 mangler. Patienter med vitamin B12-mangel
vil stort set altid have et oget niveau af MMA. Men
analysens specificitet kan diskuteres. Man ved at
en nedsat nyrefunktion giver anledning til forhegjet
MMA, og det er velbeskrevet at et let forhgjet
niveau af MMA ikke nedvendigyvis tyder pa vitamin
B12 mangel (7). En MMA koncentration vel over
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referenceintervallets ovre graense (>0.75 pmol/L)
vil med stor sandsynlighed vzere ensbetydende med
vitamin B12-mangel hos patienter, der ikke har
nyresygdomme og en MMA veerdi <0.28 pmol/L
udelukker med stor sandsynlighed vitamin B12-
mangel (3,8).

P-Homocystein. Homocystein ophobes nér vita-
min B12 mangler, men er ogsd forpget hvis folat
eller vitamin B6 mangler. Anvendeligheden af P-
Homocystien til diagnose af vitamin B12 mangel
er diskuteret. Nogle mener ikke der er behov for at
analysere bade MMA og homocystein med henblik
pa at diagnosticere vitamin B12-mangel. Andre har
foreslaet at P-Homocystein anvendes som den ind-
ledende screeningsparameter og at P-Cobalaminer
og P-Folat herefter analyseres hos patienter med
P-Homocystein > 15 pmol//L. Som MMA vil
homocystein vere forhgjet ved nyresygdomme og
som ved MMA er der ikke enighed om, hvordan et
let forhgjet niveau af homocystein skal fortolkes
(3,8,12).

Holo TC. Det har for nyligt vist sig at holo TC er en
bedre tidlig marker for cobalamin status, deficit og
absorption, end P-Cobalaminer. Holo TC indeholder
kun biologisk aktiv cobalamin og afspejler ikke
vitaminets akkumulation. Nuveerende metoder er
ikke tilgeengelig i rutine endnu pga. sin kompleksi-
tet. Desuden mangler det studium, som vil give
mere sufficient vurdering af holo TC anvendelighed
i klinisk praksis (4,5,13,14,15,16).

Total TC. Analysen er ligeledes nyudviklet og
anvendes mest for diagnosticering af medfedt TC
mangel (17,18,19).

Total HC. Analysen er nyudviklet, men kan veere
til hjeelp ved tolkning af uforklarlige veerdier af P-
Cobalaminer. Rollen af HC i vitamin B12 metabolis-
men er ikke afklaret, men der er pévist teet relation
mellem total HC og cobalamin koncentration i plas-

a (20). Medfedt mangel af HC er ikke forbundet
med symptomer eller metaboliske forstyrrelse, fraset
et fald i P-Cobalaminer, der er uden betydning.

Anti-IF. En ny analyse for antistoffer mod intrinsic
factor er blevet udviklet (21). Forekomst af disse
antistoffer er diagnostisk for pernicies ansemi, men

kun hos halvdelen af patienter med denne sygdom
pavises anti-IF (lav sensitivitet). Specificiteten er
haj (>95%).

Schillings test. I mange ar blev undersogelsen
anvendt til bedemmelse af vitamin B12 absorp-
tion. Analysen anvendes i dag sjeeldent, fordi IF
i de fleste lander er fjernet fra markedet og fordi
radioaktivt meerket vitamin ikke mere accepteres
i diagnostiske underspgelser. Aktuelt arbejdes der
pa udvikling af en ny test, som sandsynligvis vil
erstatte Schillings test. Det drejer sig om maling af
holo TC koncentration i plasma for og efter peroral
indgift af vitamin B12. Testen forventes udviklet
med brug af human recombinant IF produceret i
Arabidopsis thaliana (22,23).

Andre analyser. P-Gastrin, P-Pepsinogen og anti-
stoffer mod parietalceller kan anvendes ved diag-
nosticering af gastrisk atrofi, hvor dog endoskopi
med fordel kan benyttes. Disse parametre anvendes
ikke meget i Danmark, men har en vis udbredelse
i Sverige (6).

Konklusion

Vitamin B12 mangel er udbredt tilstand med uka-
rakteristiske symptomer, hvor tidlig diagnostik
er afgorende pga. sygdommens latente natur og
risiko for irreversible neurologiske skader. I dag
findes der ikke generelt anerkendte retningslinier
for definition samt diagnose af cobalamindefficit
mest pga. manglende relation mellem symptomer
og plasmakoncentration af de biokemiske marke-
rer. Desuden har de hidtil anvendte laboratoriea-
nalyser betydelige begraensninger. P-Cobalaminer
kan ikke alene palideligt udelukke vitamin B12
mangel. @get P-MMA og P-tHcy er sensitive meta-
boliske markerer for cobalamindeficit, men deres
specificitet er tvivisom.

Inden for de sidste ar er der opsamlet viden, som
tyder pd at holo TC er bedre end P-Cobalaminer
som diagnostisk parameter for vitamin B12 mang-
el. HoloTC forventes ogsd at kunne anvendes i en
ny vitamin B12 absorptions test, der kan blive
et alternativ til Schillings test. P& nuveerende
tidspunkt ma det imidlertid fortsat anbefales at
anvende P-Cobalaminer som primaeranalyse supp-
leret med P-Methylmalonat, hvis P-Cobalaminer

er i grazonen.
g (Fortscetter side 20)
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Hur styra labmedicin for effektivitet och utveckling?

Per Simonsson, Lena Dillner, Goran Landberg, Gert-Ove Gren,

Sven Rydmarker, Jan Eric Andersson

Laboratoriemedicin UMAS, Universitetssjukhuset MAS, Malmé, Sverige.

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

Det &r ritt mérkligt att modellerna for eko-
nomisk styrning inte utvecklats mer for sjuk-
varden, en bransch som ir en av de storsta i
var virld, med en andel av BNP som nirmar
sig 10 Ob. Att det dértill ror sig om en essen-
tiell tjdnst till skattebetalande medborgare
gor det dn mer forunderligt. I ett projekt

vid Universitetssjukhuset i Malmo har en ny
modell for ekonomisk styrning testats med
lovande resultat.

Om sjukvérdens ekonomi &r oklar s ar de ekono-
miska spelreglerna for foretag tydligare. De ligger
i foretagets natur; mélet dr att maximera dgarnas
vinster, ndgot som kan goras pa olika sitt. Det &ar
relativt latt att styra ekonomin, i vart fall i teorin.
Inom sjukvarden &ar spelreglerna diffusare, och
inte speciellt effektiva, speciellt inte om man vill
styra verksamheten. En effektiv labmedicin far inte
mer resurser dn en ineffektiv, snarare kan det vara
precis tvart om: det kostnadseffektiva laboratoriet
straffas genom neddragna resurser. Det finns helt
enkelt daliga ekonomiska incitament, d.v.s. moti-
vation och drivkrafter, for ett gora kostnadseffektiv
labmedicin.

Behov av bittre spelregler

Budgetstyrning utgor den allt 6verskuggande prin-
cipen inom offentlig sjukvird. En central enhet
tilldelar, ofta efter ostrukturerad férhandling, varje
klinik en viss mingd resurser att forfoga over.
Réacker pengarna och det blir ett dverskott tar den
centrala nivan tillbaka 6verskottet, oftast for att
tacka stdndiga underskott nagon annanstans i sju-
kvardssystemet. Blir det underskott far chefen en
tillsdgelse, men kan ofta fortsitta sin verksamhet,

kanske till och med fa extra tillskott. For det visade
ju sig tydligt att medlen inte rackte.

Att kunna styra en klinik pa detta sitt ar svart.
Att utveckla en verksamhet under sddana premisser
ar dnnu svarare. | princip beldnas snalhet, bristande
utveckling, dalig service och allmént stagnerad
kvalitetsutveckling. Att jobba for en langsiktig
effektivisering, som kan ta tid att genomfo6ra, pre-
mieras inte. Inte heller att satsa pa nya analyser och
tjanster som kan kostnadseffektivisera andra delar
av sjukvardskolossen.

Hur forbéttra incitament?

Incitament behovs for att vi skall gora négot.
Beloningssystem krdvs for att stimulera en verk-
samhet att jobba mot etablerade mal. Inom labme-
dicinen har vi manga icke-monetira incitament. Det
dr dem som héller oss i gang och driver pa. Vi vill
ge god diagnostik och uppf6ljning. Vi vill forbattra
for lakare och patienter. Vi vill driva utveckling och
fa fram nya forskningsresultat, till gagn bade for
forskaren och patienten. Vi dr helt enkelt goda och
tamligen altruistiska lékare.

Men Hippokrates ed i all dra, vi driver i realiteten
ofta stora dotterforetag inom en ekonomiskt mycket
pressad koncern. Det behdvs mer &n manniskokér-
lek for att hushalla p& héllbart sétt. Detta har disku-
terats lange och frustrationerna har ofta varit hoga
bland oss chefer, och bland de chefer som skall leda
oss ute i diagnostiken.

Resultatenheter ir en metod foér styrning

Intéktsstyrda resultatenheter har blivit en vanlig
modell i Sverige. Det innebédr att varje klinik och
lab fungerar som ett internt féretag som siljer och
koper tjanster till i huvudsak koncernens egna delar.
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Det dr en god modell som bidragit till storre flexi-
bilitet. Nya analyser kan séttas upp, om kdparen
ar beredd att betala for dem, och om de har medel
for det, t ex genom att dra ner pd kostnaderna for
andra tjanster. Men incitamentet att skéta ekono-
min s& det blir ekonomiskt plus pé slutet har sak-
nats. Eventuella 6verskott har dragits in. Sa varfor
anstringa sig?

Projekt i samarbete med Handelshogskolan i
Stockholm

Sjukhusledningen i Malmo beslét 2004 sedan att ta
sig an problemet och sokte da hjilp av ekonomifor-
skarna Per Arvidsson och Lars A Samuelsson vid
Handelshégskolan i Stockholm. Per Arvidsson har
sedan ocksé skrivit projektets rapport.

Det visade sig att det inte fanns mycket interna-
tionell erfarenhet av liknande projekt inom sjuk-
varden. Antingen drivs varden som vinstgivande
foretag eller som offentlig budgetstyrd verksamhet.
Ett projekt startade dérfér med deltagare bade fran
nagra kliniska enheter och fran Laboratoriemedicin
UMAS.

Principerna i systemet

Malet &dr att ta fram monetdra drivkrafter och
incitament for kostnadseffektivitet (Se figur 1).
Principen ar att en viss del av skapat ekonomiskt
overskott skall atergd till kliniken som ett incita-
ment. Samtidigt skall denna drivkraft inte f& inne-
bir en alltfor stor sparnit som kan skada kvalitet,
service och utveckling. Men malet under forsta aret
ar primart ekonomiskt. Hur premiera att vi blir mer
rationella inom labmedicin, utan att dra ner pa ser-
vice och utveckling?

Det ar viktigt att inte bara ekonomiska faktorer
lyfts in i ekonomistyrning. For varje klinik stills
det darfor icke-ekonomiska krav for att fa del av
eventuellt dverskott. Hilften av kraven var 2005
ekonomiska for det var just ekonomin vi ville
forbattra for att skapa ett ekonomsikt handlings-
utrymme for framtida utveckling. Men 30 % var
krav som berdrde kvaliteten p& den service vi ger
sjukvarden och 20 % var krav pa fortsatt utveck-
ling av vara verksamheten. Kraven for Klinisk kemi

finns i Tabell 1. (Fortscetter side 26)

principer
Eelatera ull nationell
standard och kvalitet
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Fig 1:Incitamentprojektets

Oka produktiviteten === Handlingsutrymme
Stiarka mnnvatmnsf ormagan

Bevara/'stirka LLabmedicin, UMAS

[cke-monetiira incitament, exempel:
Biittre lokaler och arbetsvillkor
Uthildning och utveckling
Delaktighet
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Personalkostnad/produktionsvirde 0,43 0,41 10
Personalkostnad per analys, specialkemi 31,32 30,0 12
Personalkostnad per analys, allmdnkemi 5,25 5,00 12
Materialkostnad per analys, specialkemi 21,08 20,9 8
Materialkostnad per analys, allmédnkemi 2,88 2,80 8
Andel akutanalyser som har en processtid understigande 60 minuter 949% 95% 15
Andel patienter for provtagning som far vinta ldngst 30 minuter 95% 95% 15
Antal nya analyser och fordndrade analysmetoder 5 4 10
Antal slutforda utvecklingsprojekt 5 4 10

Tabell 1: Krav pa Klinisk kemi for att fa del av genererat ekonomiskt overskott. Minst 75 av 100 podng mdste uppnds.
Podingen sattes utifran hur stor prioritet vi ville ha pd olika aspekter. 2005 lades fokus pd effektivitet och dessa para-

metrar fick 50 av totalt 100 poding.

Det finns inga personliga incitament i systemet.
Ingen kan fa 16nebonus eller extra formaner utifran
det ekonomiska resultatet. Projektet bygger i stillet
pa att stimulera en hel organisation att handla i en
viss riktning.

Praktiska riktlinjer togs fram

Grundregeln &r att 50 % av genererat dverskott
skall atergd till den enhet som skapat Overskottet.
Labmedicin UMAS bestar av tre sjalvstindiga resul-
tatenheter men kravet var att divisionens samlade
resultat skall vara positivt. Av dessa medel forblir
50 % en gemensam forstirkning och resten fordelas
till resultatenheterna utifran hur mycket de bidra-
git till overskottet. Resurserna skall anvindas till
engangsinsatser, t ex nya projekt och forbattringar,
under nastkommande ar. For att stimulera och folja
upp foljdes de olika nyckeltalen upp kontinuerligt
under aret.

Vad blev effekterna?

2005 genererade Labmedicin UMAS ett dverskott pa
cirka 10 miljoner kronor. Detta verskott betingades
av rationaliseringsatgidrder med sdnkt produkti-
onskostnad som effekt, samtliga som intdkterna
fran externa kunder 6kade. De tre laboratorierna
levde ocksa upp till mer ar 75 % av de krav som
stalldes, inklusive krav pa béttre service och mer
utveckling.

Infér 2006 fick darfor Labmedicin UMAS ett
ekonomiskt handlingsutrymme for nya satsningar
motsvarande fem miljoner kronor. Forutsiattningen
ar att laboratorierna ligger kvar pa den produk-
tionskostnadsnivé som vi hade under 2005. Hilften
av dessa reserverades for gemensamma satsningar
eftersom vi vill starka grinséverskridande projekt,
speciellt de som sker i samarbete med universitets
forskning. Under varen uppmanades medarbetarna
att komma in med ansékningar om projekt. Kraven
var att de skulle involvera minst tva olika laborato-
rier, gdrna med institutionen som aktiv part. Vi 6ns-
kade sarskilt att fa mer utveckling fran de forskare
som finns vid Institutionen fér laboratoriemedicin
i Malmo, en del av Lunds universitet. Under varen
godkinde vi de flesta projekten (se tabell 2).

Av de projekt som har startats 4r manga nira
kopplade till universitetsforskningen, den bas som
mycket av var utveckling vilar pd. Genom projekten
har vi forsokt stimulera kliniska anvindningar av
mer basal forskning inom biomedicin.

Aterstoden av incitamentsmedlen delades ut till
de enskilda laboratorierna utifrdn deras ekonomiska
resultat. Eftersom Klinisk kemi och Klinisk mikro-
biologi generat merparten av Overskottet fick de
ocksa merparten av medlen. Vardera fick de cirka en
miljon kronor for interna projekt. Klinisk patologi
hade en mindre dverskott och fick 200 000 kr.

De enskilda klinikerna fick sjdlva bestaimma 6ver
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utnyttjandet av incitamentsmedlen. De har kom-
mit till nytta for att géra mindre investeringar,
renoveringar, ommalningar och for att forstarka
utbildningen. De fick dock inte anvindas for att
oka bemanningen. Klinisk mikrobiologi anvinde en
stor del av sina medel for att samla all personal pa
internat for gemensam planering av den framtida
utvecklingen av kliniken.

Fordelar med incitamentssystemet

Incitamentsprojektet uppfattas som en mycket posi-
tiv 16sning pa ett ekonomiskt styrproblem vi lange
brottats med. For forsta gangen finns det klara
drivkrafter varfor vi skall ga bra ekonomiskt. Gamla
brister, som att oka konsumtion mot slutet av ett
gott ar, kan stivjas eftersom vi nu har fordel av att
ha ett positivt resultat. Att koppla incitament till
hur vi forbattrar var kvalitet och vér utveckling &ar

HPV/vitskebaserad cytologi
Biobanksfunktionen, databasadministration

Biobanksfunktionen, uppgradering av
biobankshotellet

Biobank for njurtumorer

Diagnos av aktiverande mutationer i FLT3 i
AML-patientmaterial

Tissue Microarray

Mikroskopisk kolit

Prognostisk markér vid koloncancer
Molekylidra analyser av biobanksmaterial

Nya molekyldra diagnostiska verktyg i
cancerdiagnostiken

Center for Labmedicinsk logistik

Utviardering av patientnira mikrobiologiska
snabbtester

Logistik kring laboratoriediagnostik
Entrén vid ingang 78
Elektronisk kvalitetsmanual

Tabell 2: Projekt som fick ekonomiskt stod fran incita-
mentsmedel.

viktigt. Det finns da ingen risk att dessa essentiella
delar gloms bort i ett alltfér snavt ekonomiskt tén-
kande. Att det ar tre resultatenheter som gemensamt
maste producera ett dverskott bidrar till efterfoljd,
och kan bidra till sammanhallning. Kanske kan det
ocksa bli konflikter men det stirker i alla fall var
grundtanke om en gemensam division for laborato-
riemedicin vid UMAS.

En fordel med projektet ar att det satter fokus
pa uppfoljningssystemen, bade de ekonomiska och
de kvalitetsméssiga. Incitamentstyrning kréver helt
enkelt relevanta och valida data som dartill kan
forstds av verksamheten. Systemet méste ocksa
forankras tidigt for att fa effekt.

Nackdelar och problem med incitamentssytemet
Vi har dnnu inte sett nagra klara brister. Vissa dis-
kussioner har forekommit om vem som skall ha del
av medlen. En enhet som dragit ner mer i beman-
ning borde kanske fa mer beléning.

Ett problem &r att beloning till sin natur &r, och
skall vara, ettarig. Startas ett lovande projekt, och
det inte blir klart under aret, sa kan det darfor vara
svart att fortsdtta det. Detta problem blir ocksa
storre av att det tog flera manader av det nya aret
innan resultatet dr sammanstillt och innan pro-
jektmedel beviljats och de olika projekten kommit
igdng. I realiteten startade dérfor flera projekt forst
under hosten och har haft kort tid pd sig att bli
klara. A andra sidan stimulerar det till att dven det
aktuella arets resultat blir sa bra att nya medel kan
forvéntas.

En okad nedbrytning av incitament ner till
enskilda enheter inom lab, t ex hematologi eller
virologi, vore nog o6nskvart for att fortydliga fragan
"what'’s in it for me”. Labmedicin UMAS &r en stor
organisation med nidstan 400 anstillda. Kanske
skulle det vara 6kad stimulans om mindre enheter
som gor bra resultat fick extra beloning. En risk &r
dock att detta kunna leda till intern konkurrens och
suboptimering.

Framtiden for Incitamentsprojektet

Det dr beslutat ar att projektet skall fortsidtta 2007.
Det skall dnnu inte spridas vidare pa sjukhuset.
En orsak ar att det kravs utvecklade uppfoljnings-
system for att fa ett korrekt system. Det &r alltid
bra att ha samma ekonomiska spelregler inom en

organisation.
g (Fortscetter side 28)
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Sammanfattning

Incitamentsprojektet har gett klinikerna en mycket
tydlig stimulans att prestera béttre ekonomiska
resultat, samtidigt som det byggt in sdkerhetsmeka-
nismer mot en alltfér snidv ekonomisk prioritering,
pa bekostnad av kvalitet och utveckling.

Slutsatser

Fritt fran projektrapporten (1)

e Incitamentstyrning fungerar bést sd decentralise-
rat som mojligt

e Lokala mél maste finnas och forankras

e Bryt ner sa langt som mojligt

e Kommunicera béttre om hur det gar

e Undvik standardiserade beléningar

e Stod pagdende fordndringsarbete

e Jamfor olika enheter

e Forbéttra uppfoljning, speciellt av kvalitet och
utveckling

e Belona team, inte person

e Sékra balans mellan ekonomiska mal och
verksamhetsmal

e Infor ett tak for incitamentsmedel
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Kristoffer Hellsing-prisen 2006

Redaktionen

Redaktionen af Klinisk Biokemi i Norden har ensket
at mindes tidsskriftets grundleegger Kristoffer
Hellsing ved hvert &r at uddele en pris for den bed-
ste artikel i det foregdende ar.

Kristoffer Hellsing, som dode i marts 2004, var
en central skikkelse i svensk og nordisk klinisk
kemi. Han virkede i mange &r som overleege pa
Akademiska Sjukhuset. I den periode startede han
det svenske tidsskrift Klinisk Kemi, som han var
redakter for i 25 ar. I 1989 tog han initiativ til at
starte det nordiske tidsskrift, som han var hovedre-
dakter for ind til sin ded.

Foruden sin forskning, der handlede om analy-
ser af immunkomplekser interesserede han sig for
laboratoriets organisation og bidrog til en mere sys-
tematisk opbygning af laboratoriehenvisninger og
vejledninger. I 1990 grundlagde han EQUALIS, som
fik stor betydning for den eksterne kvalitetssikring
af laboratoriemedicin i Sverige.

Kristoffer Hellsing var et varmt og levende men-
neske med interesse for historie, kunst og isser
musik. Vi, der kendte ham, mindes ham med stor
gleede.

Prismodtageren

Redaktionen har valgt at give Mads Nybo prisen
for hans artikel "Faste - hvad er det? Betydning for
analyseresultatet” trykt i Klinisk Biokemi i Norden
nr. 3/2006 s. 26-32. Prisen bliver givet for viljen
til at underspge en tilstand, som har betydning for
det daglige arbejde pé alle afdelinger, men hvor lit-
teraturen giver forskellige eller som regel slet ingen
retningslinjer for den.

Mads Nybo er afdelingsleege pa Afdeling for
Biokemi, Farmakologi og Genetik, Odense
Universitetshospital. Han er specialleege i klinisk
biokemi og har en ph.d. grad erhvervet i 1999.
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Prisen

Prisen bestar af et grafisk tryk af billedkunstneren,
Birgitte Thorlacius, som arbejder med naturalistiske
motiver i sin grafik. Det grafiske tryk, som Mads
Nybo stdr med pé billedet, forestiller et skraeppe-
blad, som nzesten sveaever, men med klar jordforbin-
delse gennem den lange stilk.
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Strategi for udarbejdelse af klinisk biokemiske guidelines

Vurdering af den geeldende CLSI-quideline (H21-A4) for blod-
pravetagning og preparation af plasmaprover til bestemmelse af

hemostasekvantiteter

Johannes J. Sidelmann

Klinisk Biokemisk Afsnit, Sydvestjysk Sygehus Esbjerg

Afdeling for Tromboseforskning,

Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet
E-post: johannes.sidelmann@svs.regionsyddanmark.dk

Introduktion

En af hovedoverskrifterne
ved Dansk Selskab for Klinisk
Biokemis forarsmede 2006 var
"Betydningen af preeanalytiske
forhold” Emnet har interesse,
uanset hvilken del af det klinisk
biokemiske speciale man beskaef-
tiger sig med. Blodprevetagning
og provebehandling involverer en
reekke procedurer [1], og de preeanalytiske faser, fra
proven ordineres til analysering finder sted (Fig.1),
kan have betydning for hvor repreesentativ den
udtagne prgve er pa analysetidspunktet i forhold til
patientens tilstand ved provetagningen. Indleeggene
ved forarsmodet viste et udpluk af de problemer, der
kan treekkes ud af et generelt koncept omhandlende
provetagning og prevebehandling. Det er afgjort
vigtigt, at de enkelte delelementer, der indgar i de
preeanalytiske procedurer, diskuteres i detalje, men
det er maske endnu mere vigtigt, at der beskrives
en overordnet strategi for, hvordan guidelines for
provetagning og prevebehandling udformes.

Formalet med denne artikel er, med udgangs-
punkt i generelle retningslinier for udvikling af
medicinske guidelines, at give forslag til en strategi
for udvikling af guidelines for blodprevetagning og
preeparation af plasmapregver, samt at vurdere den
geeldende CLSI-guideline: Collection, Transport, and
Processing of Blood Specimens for Testing Plasma-

Based Coagulation Assays; Approved Guideline-
Fourth Edition, H21-A4 [2] p& baggrund af den
foreslaede strategi.

Guidelines

Medicinske guidelines udarbejdes for at standar-
disere patientbehandling og diagnosticering af
sygdomme samt for at sikre, at procedurer og
arbejdsgange er standardiserede og reproducerbare.
I en nyligt publiceret artikel omhandlende princip-
per og metoder for evidensbaserede klinisk bioke-
miske guidelines opdeles medicinske guidelines i
tre kategorier; opinionsbaserede, konsensusbase-
rede og evidensbaserede [3]. De fleste medicinske
guidelines er sammensat af rekommandationer fra
alle tre kategorier, og nogle rekommandationer er
tilstreekkeligt underbyggede af opinionsbaserede
eller konsensusbaserede anbefalinger, mens andre
kreever evidensbaseret viden, som dog ofte er mang-
lende eller utilstreekkelig til at sikre et tilstreekke-
ligt evidensniveau. De tilgeengelige internationale
guidelines vedrerende praeanalytiske procedurer for
haemostasekvantiteter er sammensat af opinions-
konsensus- og evidensbaserede rekommandationer
[2,4,5]. De anforte rekommandationers oprindelse
kan ikke altid spores, og der savnes en vurdering
af evidensniveauet bag de anforte anbefalinger,
samt klare og entydige retningslinier for kriterierne
for udveelgelsen af den litteratur, der ligger bag
rekommandationerne.
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Opinionsbaserede guidelines er baseret pa rekom-
mandationer, som er offentliggjort af en eller flere
eksperter inden for et givet omrade. Sddanne gui-
delines kan ikke betragtes som evidensbaserede, og
andre ekspertgrupper kan veere uenige i guidelinens
rekommandationer.

Konsensusbaserede guidelines kan med rela-
tivt fa ressourcer udarbejdes forholdsvis hurtigt.
Konsensusbaserede guidelines baseres sjeeldent pa
systematiske litteraturstudier og kan veere fejl-
behaeftede og angive rekommandationer, der er i
modstrid med viden og erfaringer pa omradet og
kan derfor veere vanskelige at implementere.

Evidensbaserede guidelines far storre og store udbre-
delse. Der er en stigende erkendelse af, at guidelines
om muligt ber baseres pd en systematisk udvael-
gelse, kritisk vurdering og sammenstilling af doku-
mentation. Dokumentationen danner baggrund for
de angivne rekommandationer, og rekommandatio-
nernes evidensniveau afhaenger af den tilgrundlig-

Fig. 1

84

Relvisiion af an

Bicdpravetagning

Opbevaring af plaesma

gende litteraturs substans. Det er vigtigt at gore sig
klart hvilken rekommandationsgrad man ensker for
de enkelte trin i guidelinen, samt hvilket evidensni-
veau der skal opnas, for at rekommandationen kan
anses for tilstraekkeligt underbygget.

Udvikling af guideline

Udarbejdelsen af guidelines og rekommandati-
onsgrader samt beskrivelse af evidensniveauer er
integrerede processer, der kraever mange ressourcer,
og de horer derfor hjemme i regi af ekspertgrupper
udpeget af nationale eller internationale videnska-
belige selskaber, ligesom arbejdet ber tage udgang-
spunkt i generelle retningslinier for udarbejdelse af
medicinske guidelines. Nyligt publicerede oversigts-
artikler beskriver de principper og metoder, der kan
anvendes, og de vurderinger der kan indga [3,6-8].

1. Der gennemfegres en omhyggelig vurdering
af den rekommandationsgrad, som beskrevet
nedenfor, der er nedvendig for hvert enkelt
trin i den preeanalytiske proces (Tabel 1).

(Fortscetter side 34)
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(Fortsat fra side 33)

Rekommandationsgraden ledsages af en vur-
dering af det nedvendige evidensniveau som
beskrevet nedenfor [9,10].

. Den tilgeengelige relevante litteratur vurderes i

forhold til de under punkt 1 beskrevne anbefalin-
ger for rekommandationsgrad og evidensniveau.

. Vurderingerne beskrevet i punkt 1 og 2 danner

grundlag for

a. Fastleeggelse af de rekommandationer, hvor
dokumentationen tilvejebringer tilstraekkelig
evidens

b. Beskrivelse af de omrader hvor dokumentatio-
nen er utilstraekkelig eller modstridende

He

nrik Alfthan
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c. Angivelse af malrettet arbejde, der tilvejebrin-
ger tilstreekkelig dokumentation til sikring af
det gnskede evidensniveau

4. Den praeliminzgere guideline udarbejdes og sendes
til hering i de relevante videnskabelige organer
og revideres i henhold til de indkomne forslag.

5. Guidelinen implementeres og evalueres i klinisk
biokemisk praksis.

6. Guidelinen revideres lpbende i henhold til punk-

terne 3-5.

Rekommandationsgrad

A: Rekommandationen er understottet af mindst to
uaftheengige undersggelser pd niveau 1b eller en
artikel pa niveau 1a (“det blev vist”)

B: Rekommandationen er understottet af mindst
to uaftheengige undersggelser pa niveau II eller
ekstrapolationer fra niveau I studier (“det er
sandsynligt”)

C: Rekommandationen er ikke stottet af tilstreekke-
lige studier pa niveau I eller II (“indikationer”)

D: Rekommandationen hviler pa ekspertvurderin-
ger - niveau IV

Evidensniveau

la: Metaanalyse eller systematisk oversigtsarbejde
baseret pa adskillige niveau 1b-studier

Ib: Laboratorieundersogelser af hgj kvalitet

II: Laboratorieundersogelser af middel kvalitet eller
med utilstreekkelig maengde patienter/prover

III: Deskriptive studier, case rapporter, andre
studier
IV: Udtalelser fra komiteer, ekspertvurderinger

Vurdering af CLSI-guideline H21-A4

Den mest anerkendte og udbredte internationale
guideline vedrerende preeanalytiske forhold ved
bestemmelse af kvantiteter i koagulationssystemet
er udarbejdet af Clinical Laboratory Standards
Institute, CLSI (tidligere NCCLS). CLSI har udarbej-
det generelle guidelines vedrerende blodprovetag-
ning og prevebehandling [11,12], samt guidelinen
H21-A4 [2], der omhandler preeanalytiske forhold
ved bestemmelse af koagulationskvantiteter. H21-
A4 er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af
CLSI, hvorefter den har veeret sendt til horing hos
en raekke delegerede. De delegeredes kommentarer
og arbejdsgruppens besvarelse af disse kommenta-
rer er inkluderet i guidelinen, som er under lobende
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H21-A4
Preeanalytisk | Faktorer med potential effekt pa . Rekom-
fase hamostasevariable Referencer | EVidens- | o dations-
niveau
grad
Citratkoncentration [13] Ib C
Kanyle gauge - "sommerfugl-kanyle” v D
. Provevolumen (blodvolumen kontra
Prgvetagning | .. tvolumen) [14-16] Ib A
Sekvens af prgverer - brug af forste ror [17-20] Ib A
Blod fra katetere [21] Ia A
Centrifugering - g-effekt v D
. Varighed v D
Separation af
plasma
Temperatur v D
Koncentration af thrombocytter i plasma [23-26] v D
Opbevaring Temperatur [22] Ib C
af blod eller
plasma Varighed [22] Ib C

Tabel 1. Faktorer med potentiel effekt pd heemostasevariable opdelt efter preeanalytisk fase, efterfulgt af referencerne for
de enkeltes faktorers indflydelse som angivet i CLSI guideline H21-A4, samt en vurdering af guidelinens evidensniveau

og rekommandationsgrad for de enkelte faktorer.

revision, idet brugere opfordres til at kommentere
den, hvorefter arbejdsgruppen vil vurdere kommen-
tarerne og inkludere de relevante ved naeste revision
af guidelinen.

Titlen "Collection, Transport, and Processing
of Blood Specimens for Testing Plasma-Based
Coagulation Assays; Approved Guideline” indikerer,
at den kan anvendes for alle kvantiteter i koagula-
tionssystemet, men der fokuseres udelukkende pa
de preeanalytiske forhold ved bestemmelse af proth-
rombintid (INR) og aktiveret partiel thromboplastin-
tid (APTT). Guidelinen giver dog rekommandationer
vedrgrende opbevaring af prever til bestemmelse
af thrombintid, protein C, Faktor V og Faktor VIII,
men der er ikke henvist til referencer, der forklarer
hvorfor netop disse kvantiteter er naevnt.

H21-A4 omhandler ikke preeanalytiske faktorer,

der kan relateres til patientens tilstand, sasom
effekt af faste, degn- eller arstidsvariation, medi-
cin, tobak, alkohol, fysisk aktivitet, siddende eller
liggende position under blodprevetagningen etc.
Desuden er proceduren omkring anleggelse af stase
ikke beskrevet i H21-A4. Disse faktorer er behandlet
i CLSI guideline H3-A5 [11], og vil ikke blive disku-
teret i denne artikel.

Guidelinens rekommandationer

H21-A4 bestar af bade konsensusbaserede og evi-
densbaserede rekommandationer, men den inde-
holder ikke en beskrivelse af, hvilke retningslinier
arbejdsgruppen har lagt til grund for valget af de 16
referencer, der henvises til, og hvoraf 14 udger de
evidensbaserede rekommandationer. Referencerne

(Fortscetter side 36)
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(Fortsat fra side 35)

omhandler citratkoncentrationen i provergrene [13],

effekten af afvigelser i det foreskrevne blodvolumen

[14-16], hvorvidt det forst udtagne glas kan anven-

des til koagulationsanalyser [17-20], anvendelsen af

blod udtaget fra intravengse katetere (metaanalyse)

[21], temperatur og tid for opbevaring af preve-

materiale [22] og betydningen af centrifugering

og trombocytkoncentrationen i plasma [23-26].

Evidensniveauet for rekommandationerne bevaeger

sig fra IV til Ib og rekommandationsgraden fra D til

A som angivet i Tabel 1.

e H21-A4 rekommanderer, at citratkoncentrationen i
proverorene skal vaere 3.2% eller 0.105 mol/l. Dette
understottes af flere overensstemmende publikatio-
ner [27-30], som ved inklusion i guidelinen kunne
oge rekommandationsgraden fra C til A.

e H21-A4 rekommanderer, at kanylens gauge til-

passes meengden af blod, der skal udtages,

samt patientens alder og venens storrelse, og at

“sommerfugl-kanyle” ber anvendes med forsig-

tighed, for at undga aktivering af thrombocytter

og koagulationsfaktorer. Rekommandationerne
er ikke ledsaget af referencer og er saledes opi-
nions- og konsensusbaserede. Et nyere studie
viser, at thrombocytaktivering ikke er mere udtalt
i blod udtaget med "sommerfugl-kanyle” end i
blod udtaget med konventionel teknik [31], mens
der endnu ikke er publiceret studier, der sam-
menligner aktiveringen af koagulationsfaktorer
ved de to forskellige provetagningsteknikker. Hos
bern og urolige patienter vil anvendelse af "som-
merfugl-kanyle” ofte veere en forudseetning for

at blodprovetagningen lykkes. Evidensniveau IV

og rekommandationsniveau D er som folge heraf

ikke tilstreekkeligt med hensyn til valg af kanyle,
og systematiske studier, der belyser problemstil-
lingen, ber iveerkseettes.

Temperatur og tid for opbevaring af blodet efter

provetagningen er undersegt i en reekke studier

[32-41], hvis resultater i nogle tilfeelde stemmer

overens med rekommandationerne i H21-A4 [32-

37], mens andre studier finder, at provematerialet

ber opbevares i kortere tid end anfert i H21-A4,

og at stabiliteten desuden afhsenger af hvilke
provetagningsror og hvilke metoder, der anven-
des ved bestemmelse af PT [39-41]. Nogle studier
indikerer, at provematerialet til APTT kan opbeva-
res i leengere tid end anfort i H21-A4 [34,35]. Det
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synes klart, at der ma gennemfores flere underso-
gelser for at na frem til en sikker reckommandation
med hensyn til temperatur og tid for opbevaring
af provematerialet.

H21-A4 rekommanderer, at thrombocytkoncen-
trationen i plasma ber veere < 10x 109/1, hvilket
opnds ved centrifugering i 15 min ved 1500g.
Denne anbefaling hviler pa fire referencer [23-26].
To af referencerne viser, at thrombocytkoncentra-
tioner op til 200 x109/1 er uden effekt pa bestem-
melsen af PT og APTT, hvis friske (ikke frosne)
plasmaprever anvendes, mens den rekommande-
rede thrombocytkoncentration ma overholdes, hvis
APTT bestemmelsen indgér i udredning for lupus
antikoagulans [23,24]. En reference beskriver frem-
stilling af plasma med thrombocytkoncentration
under 10 x 109/1 [25]. Den sidste reference vedrorer
ikke direkte bestemmelsen af PT eller APTT, men
er relateret til bestemmelsen af aktiveret protein
C resistens, og den angiver desuden at blod skal
centrifugeres i 20 min ved 2500g for at opfylde
at thrombocytkoncentrationen i plasma er < 10x
109/1 [26]. Evidensniveauet vurderes til II med
rekommandationsgraden C. Mere systematiske og
maélrettede studier er nedvendige, hvis en hojere
rekommandationsgrad enskes.

Konklusion

H21-A4 er en kombineret konsensus- og evidens-
baseret guideline udarbejdet af en arbejdsgruppe
under CLSIL. I henhold til de tilgeengelige retningsli-
nier for udarbejdelse af medicinske guidelines man-
gler H21-A4 en beskrivelse af, hvilket evidens- og
rekommandationsniveau, der sgges opnéet for de
enkelte trin i den praeanalytiske proces. Der savnes
en beskrivelse af kriterierne, der ligger til grund for
udveelgelsen af de referencer, der danner grundlag
for guidelinens evidensbaserede rekommandationer,
og guidelinen mangler at udpege omrader, hvor
dokumentationen er mangelfuld, samt at beskrive
hvilke studier, der er nedvendige for at sikre et
tilstreekkeligt evidensniveau for de anferte rekom-
mandationer. Endelig mangler H21-A4 en praecis
beskrivelse af, hvilke kvantiteter den er geeldende
for. En gennemgang af litteraturen pa omradet til-
vejebringer en raekke referencer, der kan styrke eller
oge antallet af evidensbaserede rekommandationer,
mens andre referencer rejser tvivl om de angivne

rekommandationer. .
(Fortscetter side 38)
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[FCC News
Pdiivi Laitinen
E-post: paivi.h.laitinen@ppshp.fi

I wrote my previous column in October 2006, when
we had just got the first snow here in Northern
Finland. The snow lasted for almost a month, the
magic white world, but then it was raining for two
months till Christmas. The darkness was depressing.
Today the world looks white again and the sun
is shining beautifully. The temperature is -20 °C.
Spring is coming!

I have had the privilege of serving as the
Secretary of IFCC for one year now. It has been a
year full of a lot of extra, but very interesting work.
I have also had a chance to meet inspiring people
and even see some interesting places.

IFCC Executive Board (EB) has usually three
meetings a year. The first meeting in 2006, where
I was the Secretary, was in connection with
the COLABIOCLI Congress in April in Asuncion,
Paraguay. 1 have never been in Paraguay before,
nor in South America. So this was an adventure to
me. It turned out to be more of an adventure than
I expected.

For some reason I have often problems with
my luggage. Also this time I did not get my suit-
case when I arrived in Asuncion. I made the usual
reclaim at the airport and was quite confident that
I will get my luggage in a couple of days. I took a
taxi to the hotel.

I was getting a bit worried after two days, when
I was told that nobody knew where the suitcase
was. Today with all the bar-coded systems airlines
should have been able to tell me if my suitcase
had left Helsinki and arrived in Frankfurt etc.. My
husband was bombing the airlines from Finland
and the hotel reception was calling the airline in
Asuncion. This is because in Paraguay very few
people speak English.

I had only a few things which I carried in my
handbag, blue jeans and a couple of T-shirts and
a skirt. There was no time, nor possibility to go
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shopping because of the EB meeting. Days passed
and still nobody knew where my suitcase was. EB
meeting lasted three days and the Congress was
beginning.

On the day of the opening ceremonies of the
Congress the hotel receptionist suggested as a last
possibility that we try to call the manager of the
airline in Asuncion. During a coffee break of the
EB meeting we finally reached the manager. We
had a very long and tough discussion during which
I told the manager that the airline should be able
to tell me the location of my suitcase. Previously
the President of the Congress had told me that the
President of Paraguay has been invited and that he
might come to the opening ceremonies. Knowing
this I told the manager of the possibility of the
Paraguayan President’s coming to the opening
ceremonies. I continued that I will tell the President
how the airline has been handling the case of my
luggage. The conversation ended quite soon after
this threat.

The phone conversation took place at noon. By
4 o’clock I received a message from the airline that
my luggage has been found and by 6 o’clock I was
happily reunited with my suitcase. Who says that
miracles do not happen!

The airlines use bar-codes in luggage as iden-
tification of the luggage and as address of the
destination. The bar-codes should be read into the
systems whenever the luggage arrives at the airport
and is transferred to an airplane. This way the air-
line should be always able to tell the location of
suitcases.

Laboratories use bar-coded sample tubes as iden-
tification and also as addresses of the sample, which
tests have to be analyzed. In today’s laboratories
we always have to be able to tell where the sample
is, when the sample has been drawn, who has done
sampling, when the sample has arrived in the labo-
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ratory, when it has been placed in an instrument
and which instrument, who has done the analyses
and when the results have been transferred to the
hospital system and by whom. The new ISO/CEN
standard 15189 requires this information. Who will
write such requirements for the airlines?

After the luggage incident my South American
adventure was less stressful. I attended the congress
after my first EB meeting. There were about 1000
participants from all over South America and the
Spanish speaking world. There was also a small
exhibition where mostly local instruments and rea-
gents were shown.

Some symposia were in English, but mostly they
were in Spanish, with sometimes simultaneous
translation. It is amazing how universal the langu-
age of clinical chemistry is; I could understand
quite well Spanish lectures on maternal first trimes-
ter screening for Down’s syndrome. Very popular

Beautiful, colourful Paraguay

topics included lectures on internal and external
quality assessments, training and accreditation. In
that part of the world a big problem is the lack
of quality control materials to be used as internal
quality control samples. During the closing cere-
monies a prize was given to one of the laboratories
that had participated in a survey. The prize was one
year’s external quality control samples! Other pri-
zes were also given for best posters and the prizes
were books on different areas of clinical chemistry,
microbiology etc.

After the congress I had a chance to visit Iguassu
Falls in both Argentinian and Brasilian sides.
Looking at those Falls one could feel the force of
Mother Nature, what a magnificent experience!!

Iguassu Falls

Downtown Asuncion. 80% of cars are stolen. There is
only one law in Paraguay: there is no law.
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