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when you can have it all!

Let us help you when it comes to workstation consolidation.

UniCel DxC 880i*
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The UniCel DxC 880i* will be the only system of its kind Make the right decision now and immediately benefit
offering closed-tube sampling. By eliminating the from our unigue solution I**

de-capping and re-capping steps in the laboratory
process, you will increase laboratory efficiency and
enhance operator safety. Plus, the UniCel DxC 880i* has

To learn more contact your Beckman Coulter representative
or visit us at www.beckmancoulter.com/dxc880i_eu

*Under development
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Varfor okar antalet analyser?

Ingunn Torsteinsdottir

Deltog EuroMedLab 2007 i Amsterdam i juni. En
mycket innehallsrik, fin och vil organiserad kon-
gress. Varfor aka pa kongresser niar det mesta av
informationen redan finns tillgénglig hemma via
datorn? Det viktigaste dr mojligheten att tréiffa
kollegor inom samma omrade for att dela erfa-
renheter. Vi dr fa inom et relativt litet medicinskt
verksamhetsomrade. Speciellt for oss som arbetar
pé de mindre laboratorierna finns en uppenbar risk
att bli isolerade.
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Férutom kongressens fina vetenskapliga pro-
gram, bjod kongressen i Amsterdam pé en verklig
kraftsamling av diagnostikaféretagen, som hade en
synnerligen uttémmande utstillning av nya meto-
der och instrumentering.

Under kongressen hade jag tillfalle att samtala
mer nagra kollegor pa laboratorier i Danmark och
Sverige, som hade samma erfarenhet som jag -
antalet analyser pa deras laboratorier 6kar standigt.
P4 mitt laboratorium har vi tillforlitlig statistik 6ver
antalet analyser de sista tio aren, och vi har sett
en konsekvent 6kning varje ar. Ett ar hade vi en
O0kning med 15%, vilket jag litt kunde forsta efter-
som vi hade gjort en forhandling med priméarvarden
i Reykjavik aret innan och vi har sedan dess analy-
serat alla deras prover. De andra aren har vi haft en
nagot mindre dkning.

Varfor far vi stindigt flera prover?

e P3 grund av de stindiga nerskidrningarna lever de
kliniska avdelningarna och primérvarden under
stindiga besparningskrav. Vissa av sjukhusets
avdelningar reviderar dérfor sina bestéllningsru-
tiner for att passa avdelningens interna logistik pa
basta mojliga sitt. Laboratoriet maste dygnet runt
ta emot och analysera alla prover som skickats
till oss och vi har ingen majlighet att temporért
stdnga delar av laboratoriet eller skicka proverna
nagon annanstans. I Reykjavik som pd andra
sjukhus har vi haft sammanslagningar av sjukhus
och avdelningar. Antalet sdngar har minskat och
de kliniska avdelningarnar har darfor krav pa
patagligt kortare vardtider. Med sékerhet bestélls
paneler av anlyser nér patienten blir inlagd for
att slippa tidsforluster i samband med tilliggsbe-
stillningar senare under vardtiden. Detta bidrar
till kortare sjukhusvistelse for patienterna, och
darmed till 14gre totalkostnader dven om labora-
toriekostnaderna okar nagot.

(Fortscetter side 6)
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trusted analyzers?

We can’t either.

Proven Outcomes in Advancing Diagnostics.

ADVIA®, IMMULITE®, VERSANT™, and CLINITEK®, the most trusted analyzers
in diagnostics today, are now part of Siemens Medical Solutions Diagnostics’ core
portfolio of innovative instruments and assays. What's more, by combining the
strengths of Bayer and DPC, along with Siemens’ IT and imaging expertise, we're
in the unique position to support early, specific, and more efficient diagnostic
solutions to advance personalized healthcare. So, if you're wondering about our
vision for diagnostics, let us fill you in. We're quite sure you'll like the picture.

www.siemens.com/diagnostics

Siemens Medical Solutions Diagnostics

Can you picture running
your lab without the most

SIEMENS

medical

© 2007, Siemens Medical Solutions Diagnostics. All rights reserved.



(Fortsat fra side 4)

e Populationen blir i snitt dldre, och patienter
med olika sjukdomar lever ldngre och har oftare
multipla sjukdomar. Utredning av dessa patienter
blir mer komplex och omfattande, vilket medfor
att antalet prover som skickas till laboratorierna
okar.

Utvecklingen gar vidare inom den kliniska
kemien liksom inom medicinen i alméinhet.
Diagnostikaforetagen lanserar nya och bittre
analyser, analysinstrument och logistik. Antigen
helt nya analyser med nya anvindningsomraden
dir vi inte tidigare har haft analyser inom vart
omrade. Exempel pa detta ar BNP (brain nature-
tic peptide) som har visat sig ta en allt viktigare
plats vid diagnosering av hjértsvikt och dyspnea.
I sista nummer av KBN hade vi en fin samman-
fattning om BNP, skriven av professor Per Venge
i Uppsala.

Négra analyser, t ex troponinerna, har under
senare ar visat sig ha en mycket hégre sensitivitet

Foto: Ingunn Torsteinsdottir
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och specificitet dn tidigare analyser. Om vi téanker
efter, d& ar det inte sd ménga ar sedan vi behovde
anvanda relativt ospecifika analyser som ASAT
och LD for att diagnosera hjartinfarkt.

e For ungefdar 10 ar borjade laboratorierna analy-
sera CRP pé sina stora analysatorer. CRP &r en
inflammations markor som stiger snabbt i plasma
vid inflammation/infektioner. Nar CRP blev till-
gangligt dygnet runt 6kade antalet CRP analyser
markant. CRP ger i vissa fall liknande information
och sédnkan, i andra fall mycket béttre informa-
tion och i bland ger SR en annan information
in CRP. Aret 2006 analyserade vi i Reykjavik
tre ganger fler CRP dn aret 1998. Under samma
tidsperiod minskade antalet sdnka analyser enbart
med 37 %. Nar nya analyser marknadsfors, vilka
har liknande indikationer och &ldre analys/ana-
lyser, bestélls dd bade den nya analysen och de
dldre analyserna ocksa?

Det finns sdkert manga olika forklaringar till ett
stindigt okat antal analyser. Forutsittningen av
att labben kan ta emot det stindigt 6kade antalet
prover utan motsvarande kostnadsexplosion dr bl
a okad automatiseringsgrad, storre och effektivare
instrument, samt en Okat elektronisk hantering av
prover, remisser och svar.

For oss som arbetar inom den offentliga sektorn
med fasta rambudgetar och ett dkat provinflode,
betyder nuvarande utveckling ytterligare krav pa
okad kostnadseffektivitet. Det dr darfor avgorande
att ha mojlighet att gora nédviandiga investeringar
i ny teknik for informationsteknologi och automa-
tisering inklusive de pre- och postanalytiska pro-
cesserna. De stora omstéllningarna laboratorierna
ar uppe i eller star infor, &r ocksa helt beroende
av personalens fordndringsvilja, mojligheter och
formaga. Det ocksa avgorande att kunna nyanstilla
unga personer til laboratorierna som kan ga i spet-
sen for den vidare utvecklingen.

Klinisk kemi &r en mycket central och avgo-
rande aktor i sjukvardens diagnostik, uppf6ljning
och logistik. Det &ar glddjande att vart bidrag inte
bara ar konstant utan 6kande, och att vara tek-
niska mojligheter att bemota de dkande behoven
okar stdndigt. Klinisk kemi kommer siledes dven
framgent att vara attraktiv specialitet att verka i,
med omfattande klinisk betydelse och stora kliniska
kontaktytor.

Klinisk Biokemi i Norden



OLYMPUS OLA 5;5’

Your Vision, Our Future
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Nytt fran NFKK

Jarkko Ihalainen

Diagnostics and European
integration: a matter for
meetings!

During the last months we have
seen another wave of merger
and acquisition activity within
the IVD industry. Even though
all announced mergers have not
been carried through, the last
two years have been unusually
active for the mature industry supporting clinical
laboratories with instruments and methods. Very
recently we also heard news about an international
merger of laboratory organisations directly affec-
ting the Nordic area.

I suspect that this surge of industrial activity
teaches us a lesson: we do not work in a mature
industry. Even though we are not yet in the mole-
cular wonderland of predictive and personalised
medicine, modern information technology opens
new horizons to integration between diagnostic
specialities. The unholy marriage between radio-
logy and clinical chemistry has been most discus-
sed but personally I would imagine that in the
short term we get more practical solutions in spe-
cialities with pre-existing interfaces. That means
for example, that clinical physiology and clinical
chemistry may join again (in computer systems at
least) after a diaspora of some decades. Also bac-
teriology, virology and genetics have a common
history and now this history is being repeated in
reverse order when inventions in molecular gene-
tics become tools for routine microbiology.

The American management guru Michael Porter
has attempted to set a new agenda for healthcare
in his book “Redefining health care” (HBS Press,
2006). Together with his colleague Elizabeth O.
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Teisberg he urges actors in the healthcare arena
to compete with the added value of therapeutic
paths to patients. What might this mean to clinical
laboratories?

A modern clinical laboratory serves a multitude
of customers. In the case of small laboratories, the
customers may be clinicians and patients only.
Larger centralised laboratories have different types
of organisation clients in addition to the person
clients. When and if the organisations caring for
the patients start competing with added value to
patients, laboratories must step into that process
and start defining their services not only in terms
of metrology and economics but also using the
languages of process engineering, social sciences
and humanities.

All the above mentioned activity is being regis-
tered and followed up by many of us. But we need
more. You can read the news from the Internet
and professional press. Distributor representatives
willingly take you somewhere to see applications.
But it takes personal communication with a broad
network of colleagues to make sense of all this and
interpret the megatrends to practical solutions in
your own laboratory.

It is very helpful if we share experience across
national borders. Understanding Your own posi-
tion may require comparison to another type of
situation. The Nordic countries form a good area
for sharing of knowledge because we have largely
common ethical value sets and levels of techno-
logy but there are differences in language and the
organisation of healthcare.

The organizing committee and the scientific
committee of the XXXI Nordic Congress of Clinical
Chemistry attempt to catch the spirit of the time
and present the different themes of progress to the

Klinisk Biokemi i Norden
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congress participants. When composing the scien-
tific programme we look into nanotechnologies,
large scale genetics and the integration of “omics”.
All this must rest on a solid base of good profes-
sional practice of routine clinical laboratory work
and it also involve leading clinical experts.

We integrate users and industry by the exhi-
bition and satellite symposia. In addition to the
sharing of Nordic knowledge, we look forward to
bringing in experts from the Baltic area, Russia
and beyond the Atlantic to tell us about their
experience and vision.

Presently the preparations for the meeting
(June 14th-18th, Helsinki Fair Center) are at their
peak. The scientific programme is being finalised,
companies decide on their participation and the
networks of background support are woven by the
organisation committee. It is very hard work but it
is also very interesting. Staying awake long hours
with the practicalities is easy, since we strongly
believe that we can provide added value to con-
gress participants by allowing them to meet each
other and reflect their professional activities to the
best global practice.

Den XXXI Nordisk mote for klinisk kemi halls
14-18 juni 2008 i Helsingfors maésscentrum.
Organisationskommittén onskar alla Nordiska kol-
leger och vinner hjirtligt vdlkomna!

www.nfkk2008.org

Den hir arets "Helenekurs” héller p& att borja pa
Ostersjon da jag skriver detta kolumn. Vi stoder
ocksd starkt kursen i vetenskaplig kommunikation
arrangerat av SJCLI som tar plats i januari - febru-
ari 2008 som nyligen annonserats. I augusti 2007
publicerades i CCLM nya rekommendationer fran
IFCC gillande glykohemoglobinanalyser och snart
ar det dags att besluta om det skulle vara skal att
atgirda detta p& nordisk niva. Metrologiska sidan
av klinisk biokemi &r ocksa fortfarande med i bil-
den och mitosdkerhetsprojektena pagar pa olika
hall med stéd fran NFKK.

Det har skett vissa fordndringar i NFKKs nordis-
ka medlemorganisationer: flera foreningar har nya
styrelsemedlemmar och norska kolleger har bytt
namn pa sitt organisation. Besok NFKK:s hemsida
(http://nc.ibk.liu.se/nfkk/) och bekanta Dig med
den uppdaterade laget...

Norsk Selskap
for Medisinsk Biokjemi

Generalforsamlingen i Norsk Selskap for
Klinisk Kjemi og Klinisk Fysiologi (NSKKKF)
har vedtaget at @endre navnet pa selskabet til
Norsk Selskap for Medisinsk Biokjemi (NSMB).
Det engelske navn bliver The Norwegian
Society of Medical Biochemistry.

Island. Foto: Ingunn Torsteinsdottir
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Scientometriske metoder til maling af forskningsaktivitet

og gennemslagskraft!

Peter Ingwersen

Danmarks Biblioteksskole, Institut for Informationsstudier, Danmark

E-post: pi@db.dk

Birger Larsen

Danmarks Biblioteksskole, Institut for Informationsstudier, Danmark

E-post: blar@db.dk
Jens F. Rehfeld

Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, Danmark

E-post: jens.f.rehfeld@rh.regionh.dk

Henrik. L. Jorgensen

Klinisk Biokemisk Afdeling, Bispebjerg Hospital, Danmark

E-post: hlj@dadlnet.dk

Introduktion

Evaluering af forskning fore-
gar internt som en naturlig del
af forskningen selv pad mange
planer, f.eks. ved uddannelse,
ansettelser, forfremmelser, til-
deling af ressourcer, optagelse
af artikler, tildeling af priser,
etc. De senere ar har der sam-
tidig veeret tiltagende krav om
ekstern evaluering af forskningen. Som papeget
af Christiansen og Foss Hansen (2, s.9) s& har der
”...1 store dele af samfundet veeret en stigende tro
pa forskningsindsats som et vigtigt middel til los-
ning af veesentlige samfundsmaessige problemer...”
Samtidig med at ressourcerne i den offentlige sektor
er blevet knappere er der derfor et "...onske om at
sikre effektiv ressourceudnyttelse [og] at vide hvad
man far for pengene...” Mens evaluering internt i
forskningen ofte baseres pa kollegial vurdering af
kvalitativ karakter, f.eks. refereeing, peer review og
site visits, benyttes der i stgrre og sterre grad kvan-

1 Dele af denne artikel er tidligere publiceret i Ingwersen (1)

titative malinger ved den eksterne forskningseva-
luering. I denne artikel giver vi en oversigt over de
vaesentligste kvantitative metoder til forskningse-
valuering, herunder scientometriske metoder sdsom
publikations- og citationsanalyser, samt udvalgte
eksempler pa deres anvendelse.

At udfore citationsanalyser og lignende bibliome-
triske sammenteellinger af publicerede forsknings-
artikler kaldes ofte 'Scientometri’ - dvs. maling af
videnskab. Scientometriske underspgelser kreever
som anden forskning stringens og kvalitetskontrol.
Den almindelige antagelse er, at publikationsakti-
viteten og -menstre afspejler forskningsaktiviteten.
Citationer antages at afspejle anerkendelse fra med-
forskere, som senere har gjort brug af den udgivne
forskning - som en slags betaling. Nogle vil endda
haevde, at citationer viser noget om forskningens
kvalitet. Dette er nok at ga for langt i fortolkningen
af citationers betydning - specielt udenfor de
naturvidenskabelige omrader. I stedet for kan man
sige, at citationer viser forskningens gennemslags-
kraft eller synlighed. Man antager desuden, at de
centrale citationsbaser Science Citation Index (SCI)
og Social Science Citation Index (SSCI), samlede i
Web of Science (WoS) fra Thomson/ISI, USA, viser

10

Klinisk Biokemi i Norden



| 3| 2007

Biokemi & Biofysik 1.198.166 13.202 135.854 1,523
Generel & Intern Medicin 5,59 9,68 365.945 6.396 65.508 661
Molekyleerbiologi & Genetik 10,04 7,97 599.939 6.481 59.752 813
Statsvidenskab & Off. Adm. 1,02 0,79 19.956 104 19.580 131
Total - alle fire fagkategorier 7,78 8,37 2.184.006 26.183 280.694 3.128

Tabel 1. Gennemslagskraft 1996-2000 pr. fag-kategori (C/P), for Danmark (c/p) samt citations- og publikationsantal
for kategorierne vedr. verden og Danmark (Kilde: NSI, 2001)

et troveerdigt billede af forskningssituationen i en
given periode pa (inter)nationalt, institutionelt og/
eller disciplinniveau. Disse antagelsers rigtighed
diskuteres ofte kritisk (1-4), herunder basernes daek-
ningsgrad, som f.eks. for dansk sundhedsvidenska-
belig forskning pé internationalt artikelniveau er
godt 90 % (5).

Scientometrien anvender forskellige kvantitative
metoder, som traditionelt kaldes bibliometriske -
altsa 'bogmaling’ - selv om man ikke mere kun
teller og analyserer publikationer i traditionel
forstand, dvs. artikler, beger eller patenter og deres
citationer. Moderne datatyper, f.eks. elektroniske
leenker til og fra web-sider? indgar i stigende grad.
Som redskab for analyserne anvendes oftest de af
Institute for Scientific Information (Thomson/ISI,
USA) producerede citationsbaser, naevnt ovenfor,
herunder afledte produkter som National Science
Indicators (NSI), som i tabelform oplyser om mere
end 100 landes indikatorer indenfor over 100 fag-
omrader. Baserne er opbygget af kolossale maengder
af tidsskriftsartikler - med tilhorende referencelister
- fra flere end 6.000 internationale tidsskrifter udgi-
vet fra midten af 1970-erne. Vi taler her om op mod
hundrede millioner citationer, som er i omlgb. Man
skal her huske, at nogle videnskabelige felter har
mange citationer i omleb pa grund af stor publika-
tionsaktivitet og seerlig citationsadfeerd, mens andre
discipliner udviser et mindre citationsomfang - se
Tabel 1. Det er derfor sveert umiddelbart at sam-
menligne pa tveers af faglige discipliner. Der er
opstaet flere alternative citationsindekser de senere

2 Bibliometriske mdlinger af publikationsadfeerd og infor-
mationsveje pi WWW kaldes oftest 'Webometri’, se (6)
og (7).

ar, bl.a. Elseviers Scopus3 og Google Scholar4.
Selvom Scopus er et serigst alternativ med bred
dekning anvendes ingen af dem endnu i stor
udstraeekning til forskningsevaluering. Google
Scholar er generet automatisk ud fra allehidnde
dokumenter indsamlet fra Internettet og ser ud
ikke ud til i neermeste fremtid at blive anvendelig
for palidelige analyser.

WoS, SCI og de andre citationsbaser fra ISI
indekserer imidlertid ikke beger og kongresbe-
retninger, hvorfor de humanistiske og visse sam-
fundsvidenskabelige fag ikke kan anvende dem
uden supplerende og kostbare manuelle analyser.
Kun i fag, hvor det videnskabelige tidsskrift er
det centrale forskningsformidlende medie, som
i molekyleerbiologi o.l., kan citationsbaserne
anvendes som et sikkert analyseredskab. Man
skal ligeledes veere opmeerksom p3, at citationer
afgivet i beger, kongresbidrag og lokale tids-
skrifter til de internationale centrale tidsskrifter
i SCI ikke medtages i SCL. Dette skyldes, at disse
publikationstyper ikke optages i indekset. Hvis
det alene o¢nskes at udfpre analyser af publi-
kationsaktiviteten kan fagets domaenedatabaser
anvendes, f.eks. Medline/PubMed eller EMBASE
inden for sundhedsvidenskab. Disse baser har
ofte den fordel at den forskning der publiceres i
regionale og nationale tidsskrifter som Ugeskrift
for Leeger kan indgd i analyserne, og at domae-
nedatabaserne ofte har hensigtsmaessige og fin-
kornede emneopdeling pé artikelniveau. Dog skal
man veere opmarksom pa at det som regel alene
er forsteforfatterens adresse der registres i domae-

3 http://www.scopus.com

4 http://scholar.google.com (Fortscetter side 12)

Klinisk Biokemi i Norden
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(Fortsat fra side 11)

nedatabaserne, hvilket kan have konsekvenser for
dataindsamling og analyse. ISIs citationsindekser
har derimod adresser for alle forfattere.

Tabel 1 viser de ret store forskelle i citations- og
publikationsmaengder samt gennemslagskraft, som
forekommer selv mellem besleegtede biomedicinske
discipliner og i forhold til et samfundsvidenskabeligt
omrade. Tallene kan ogsa anvendes til at finde ver-
densandele, f.eks. at Generel & Intern Medicin udger
1 % af verdensproduktionen, men modtager 1,7 %
af citationerne. Heroverfor star Molekylaerbiologi og
Genetik med 1,4 % som verdensandel pa publika-
tionssiden, men blot godt 1 % af de modtagne cita-
tioner. Derfor den 20 % lavere gennemslagskraft for
Danmark i relation til verden i dette omrade.

Neerveerende artikel sgger at give et indblik i de
centrale scientometriske indikatorer, som kan udle-
des via publikations- og citationsméalinger. Artiklen
bergrer ogsa faldgruber, som man kan lgbe ind i
under analysearbejdet.

Scientometriske Indikatorer og Faldgruber

Det er veesentligt forst at gore sig klart, pa hvilket
niveau analyserne skal foretages: (inter)nationalt,
regionalt, institutionelt, afdeling/institut/center,
eller forskningsgruppe. Naturligvis kan analyser
ligeledes foretages alene pa individ-niveau, men
det siger sig selv, at der er store etiske problemer og
situationsbestemte faktorer forbundet med denne
analysetype. Individuelle analyser indgéar natur-
ligvis pa hejere aggregeringsniveauer, hvor indivi-
derne beholder deres anonymitet.

De primeere scientometriske indikatorer er:
1. Publikationsandel i forhold til landet og/eller
faget (= verden) som helhed. Se Tabel 1, p/P;
2. Citationsandel, se Tabel 1, c/C;
3. Gennemslagskraft for enheden under analyse,
dvs. ¢/p, se Tabel 1;
4. Gennemslagskraft for enheden - set i forhold til
gennemslagskraft for:
a. faget (=verden) som sadan: (c/p) / (C/P), Tabel 1;
b. andre lignende enheder, f.eks. laboratorier i
andre universiteter og lande;
c. et hojere aggregeringsniveau, f.eks. universite-
tet og landet som helhed;
d. andre sammenlignelige enheder, f.eks. de
anvendte tidsskrifter.
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Indikatorerne kan alle laves som tidsserier og szettes
i forhold til gkonomiske og andre ressourcepreegede
forhold: antal VIP, sengepladser, forskningsmidler,
o.l.

Sekundcere indikatorer kan f.eks. veere:

1. Antallet af forfattere pr. artikel over tid, samt
deres geografiske og institutionelle tilhorsfor-
hold. Denne indikator informerer om (inter)
nationalt samarbejde;

2. Andelen af artikler citeret mindst én gang pr.
tidsenhed. Denne indikator oplyser om omfanget
af forskningen, som rent faktisk anvendes af
andre forskere over et bestemt tidsrum;

3. Videneksportens spredning over citerende lande
og fagomrader;

4. Videnimportens spredning over citerede lande,
fag og tidsrum (foreeldelse)

Der er mange flere muligheder, f.eks. ved at ind-
drage produkter som patenter, licenser o.l. eller ved
at se pd webometriske indikatorer, f.eks. tyngden af
indleenker til en enhed. Leenker har dog ikke samme
betydning som videnskabelige citationer grundet
manglen pa konventioner ved skabelse af laenker.

Feelles for alle indikatorer er dybest set anven-
delsen af de grundleggende publikations- og cita-
tionstaellinger. Derfor er kvaliteten heraf afgerende.
Det er ofte her faldgruberne indfinder sig. For
eksempel spiller navneformer for forskerne, insti-
tutionerne og tidsskriftstitler en stor rolle. Der er
ingen sikaldt navneformskontrol i citationsbaserne
for personer, universiteter eller citerede tidsskrifter.
Kun de publicerende tidsskrifter kontrolleres. Dette
indebeerer, at de former for forfatter- og tidsskrifts-
navne, med eller uden initialer og forkortelser, som
oprindelig blev anfort i en artikel og dens littera-
turhenvisninger, videreferes i indekserne. Samme
problem optraeder ofte i de officielle arsberetninger
fra danske universiteter, se eksempler i (5).

Eksempler pa publikationsanalyser

Publikationsanalyser er ofte forholdsvis enkle i
forhold til de mere avancerede indikatorer baseret
pa citationer, men kan alligevel belyse en lang
reekke forhold. Figur 1 viser udviklingen i antallet
af artikler i Medline i perioden 1989 - 1998 fra
Danmark og gennemsnittet i EU, og er et eksempel

(Fortscetter side 14)
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pa indikator 1 ovenfor. Det ses at den danske akti-
vitet er stagneret i forhold til EU (8). Bemaerk her at
en af feelderne er at alene adressen pa forsteforfat-
terne registreres i Medline, hvorfor at de artikler der
kun har danske anden, tredje etc. forfattere ikke kan
identificeres. Det samme geelder dog for de andre
lande i undersogelsen og pdvirker sandsynligvis
ikke resultatet neevneveerdigt. En anden felde er
at ordet Denmark kan indga i adresser udenfor
Danmark, f.eks. "Denmark Hill” i London, der s ma
sorteres fra efterfolgende.

I figur 2 ses data fra et studie der undersoger
myten om at denne stagnation i publiceringsakti-
vitet skyldes at det steerkt voksende antal ph.d.er
pa bekostning af tildeling af dr.med-grader (9). Det
er blevet formodet at ph.d-afhandlingerne i langt
hgjere grad blev lagt pa hylden, og ikke resulterede
i publikationsaktivitet. Figur 2 viser at ph.d-erne
publicerer aktivt bade for (periode 1), under (periode
2) og efter (periode 3) de forsvarer deres afhandling,
og at faldet i publikationsaktivitet sandsynligvis
ikke skyldes deres manglende indsats. Tallene viser
ogsa at dr.med-erne, der har haft et noget leengere
karriereforleb, yder et veesentligt bidrag.

Et sidste eksempel er et studie af specialet klinisk
biokemi, sat i forhold til en pa leegelig titel matchet
kontrolgruppe fra alle specialer i Danmark (und-
tagen almen medicin). Analysen viser, at klinisk
biokemi er et seerdeles aktivt speciale med bade flere
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publikationer og citationer per person per ar end
kontrolgruppen (10). Det skyldes dog iseer specialets
meget aktive professorer. Tendensen er imidlertid
svagt faldende for klinisk biokemi, og de andre
specialer har oget deres produktion gennem de
seneste ar. Konklusionen pa analysen blev séledes,
at hvis ikke de yngre forskere i klinisk biokemi oger
produktionen er der risiko for at forspringet tabes
inden for relativt kort tid.

Sammenligninger ved brug af Indikatorer

En anden faldgrube forekommer ofte i forbindelse
med sammenlignende analyser, hvor flere indikato-
rer indgar. Den retfeerdigste made at analysere f.eks.
et forskningscenters gennemslagskraft pa er dels at
sammenligne til centrets videnskabelige omrader
pa verdensplan, jf. punkt 4a ovenfor, dels til cita-
tionstyngden af de af centret anvendte tidsskrifter,
jf. punkt 4d.

Diakrone Analyser

Den forstnevnte sammenligning udferes ved, at
alle centrets modtagne citationer opteelles artikel for
artikel i citationsbaserne. Summen divideret med
artikelantallet for centret udger dermed centrets
reelle gennemslagskraft for en given periode (CIF).
Denne kan nu sammenlignes direkte med gennem-
slagskraften for centrets egne forskningsomrader.
Grundtallene kan findes i NSI. Tabel 1 angiver
f.eks. disse indikatorer for Danmark og verden for

Antal artikler, 1983 index=100
160
EU gennemsnit
150 - -
140
130 1
120
Figur 1. Udvikling i
totalantal artikler i
10 _ ,
S Danmark Danmark fra 1989 til
) y_,—-—"'—'—’_ *_h"'-—‘. 1998 sammenlignet med
Lo o EU som helhed. Antal
artikler i 1989 er sat til
w0 T T T T T T index=100. Kilde Medline.
1988 18490 1881 1982 1983 1984 1985 1996 19497 1998 Reference 8.
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et 'skyggecenter’ omfattende netop de fire fagka-
tegorier (11). Vi observerer, at for dette maske lidt
kunstige center ligger den danske gennemsnitlige
gennemslagskraft faktisk over verdens (8,4 > 7,8).
Dette skyldes 'vaegten’ af de Biokemiske og Generel
& Intern Medicinske felter. Ligger nu enhedens CIF
over 8,4 er vort center altsd bedre korende end savel
det danske som verdensgennemsnittet - med en
tilsvarende faglige ’profil’

Man vil her kunne sammenligne med den
sekundeere indikator vedr. andelen af citerede
artikler. Her er andelen for Danmark 1996-2000:
79,2 % i Biokemi (verden: 77 %), 64,2 % i Generel
& Intern medicin (verden: 51,9 %) og blot 36,7
(verden: 35,5 %) for Statsvidenskabsomradet. Dette
indicerer at arsagen til Danmarks fordelagtige posi-
tion forst og fremmest ligger i omfanget af publika-
tionerne (forskningen) som citeres, specielt indenfor
det medicinske omrade. Da vi kender vort centers
artikler og deres citationer, kan vi derfor ogsa finde
centrets andel af citerede artikler til sammenligning.
Det er tit observeret, at netop sterrelsen af denne
andel er af stor betydning for hvor enheden under
analyse placerer sig i forhold til andre enheder, ver-
den og det danske gennemsnit.

Sammenligningen 4d til de anvendte tidsskrifters
citationstyngde udferes for at fa en ide om publi-
kationsadfeerden. Sidelgbende med at observere de
enkelte artiklers citationstal for centret (som sum-
meres til CIF), findes det antal citationer, som hver
anvendt tidsskriftsargang har modtaget indenfor
samme tidsrum. Citationsvinduet bliver dermed det
samme for en given centerartikel og det tilhorende
tidsskrift. Ved at kende antallet af artikler, som i alt
blev publiceret i pageldende tidsskriftsargang, kan
man udregne et diakront (fremadskuende) citations-
gennemsnit for tidsskriftet for det givne tidsrum.
Dette gennemsnit udger tidsskriftets reelle Journal
Impact Factor (JIF).

JIF er nu direkte sammenlignelig med det antal
citationer, centrets pageeldende artikel modtog. Er
en artikels citationstal sterre end tidsskriftets JIF,
har centerartiklen klaret sig bedre end forventet.
JIF angiver nemlig det forventede antal citationer,
man i gennemsnit ber modtage siden publiceringen
i tidsskriftet. Man kan derfor ogsd sige, at JIF
angiver en slags veerdi for publiceringssucces. Det
samlede gennemsnit af alle de anvendte tidsskrifters
forskellige JIF (Center JIF) kan nu direkte sammen-
lignes med centrets samlede CIF. Sammenligningen

(Fortscetter side 16)
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Terrestrisk gkosystemforskning

Rodzone-processer 14.7 10.4 10.7 7.8
Miljeforskning i ferskvand 28.0 11.0 20.0 19.9
Biokemisk og arbejdsmedicinsk epidemiologi 25.4 16.6 23.1 22.5

Tabel 2. Gennemslagskraft for fire centre under Det Strategiske Miljaforskningsprogram (12). (kilde: SCI online & NSI, 2001)

mellem CIF og Center JIF er imidlertid relativ. Som
vi ser i Tabel 2, optreeder nogle interessante for-
hold i visse situationer hvor flere indikatorer er i
spil. Tabellen viser forholdene for fire centre i den
offentliggjorte slutevaluering af Det Strategiske
Miljeforskningsprogram (SMP), 2004 (12; 13).

Vi observerer, at centrene Terrestrisk gkosystem-
forskning og Biokemisk og Arbejdsmedicin begge
besidder en CIF-veerdi, der er mindst 10 % hajere
end alle andre indikatorer. Men centrenes samlede
JIF-veerdi er mindre end sével den danske og feltets
gennemslagskraft. Samme feenomen optraeder i f.
m. Ferskvandscentret. Her er CIF endda meget hgj,
mens Center JIF er meget lav i f. t. landsgennemsnit-
tet og felternes slagkraft. Hvis Center JIF er lavere
betyder det, at centrets forskere lidt uambitigst gik
efter at publicere i tidsskrifter, som ligger under
felternes samlede gennemslagskraft, nationalt og pa
verdensniveau - altsd valgte lav-impact-tidsskrifter.
Alligevel (og heldigvis for centrene) opniede man
peent heje CIF-veerdier. Omvendt betyder en hgjere
Center JIF end felt-slagkraften at forskerne gik efter
hgjimpact-tidsskrifter. Hvis CIF samtidig er hejere
end centrets JIF - er denne publikationsstrategi og
-adfeerd lykkedes overméde godt. Dette sidste er
naesten tilfeeldet for Centret for Rodzone-processer,
Tabel 2, hvis Center JIF er pa linje med det danske
gennemsnit.

Som indikator er CIF meget steerk, idet den kan
udfores med et ret langt citationsvindue. I SMP eva-
lueringen udgjorde vinduet maksimalt ni ar (1993-
2002) og minimum seks ar 1997-02. Tilsvarende er
den diakrone JIF ogsd en uhyre velegnet indikator.
Problemet med disse méletyper er imidlertid, at de
er historiske. @jebliksbilleder af forskningens styrke
kan vanskeligt udferes pa regionalt, institutio-
nelt og lavere niveauer uden store omkostninger,

f.eks. ved keb af resultater direkte fra ISI i USA.
Problemet er, at man nodvendigvis ma vente mindst
et ar, oftest 2-3 ar, for man udferer analyserne pa
grund af treegheden ved publicering af de efterfol-
gende citationer.

Synkrone Indikatorer — ISI's Journal Impact Factor
Man har derfor ofte pad de enkelte institutter og
fakulteter tyet til en mindre arbejds- og omkost-
ningstung metode, som desveerre ogsd udger et
mere lemfeeldigt grundlag eller ligefrem en faldgru-
be: anvendelsen af den fra ISI kendte og berygtede
- ofte frygtede - (synkrone) JIF pr. tidsskrift, som
offentliggeres hvert ar i Journal Citation Report.
Den er udregnet synkront med et fast etarigt cita-
tionsvindue rettet bagud mod to tidligere argange
af tidsskriftet under analyse. For eksempel vil
et tidsskrifts synkrone JIF for 2004 anfgre antal
citationer afgivet i hele 2004 tilbage til artiklerne
udgivet i 2002-03 i tidsskriftet. Offentliggerelsen
af denne JIF-type sker typisk om foréret aret efter,
dvs. 2005.

Den synkrone JIF informerer ogsd om det forven-
tede antal citationer, man kan opnd i padgeldende
tidsskrift, men inden for en meget kort tidsperiode.
Imidlertid har mange amateranalytikere anvendt
den direkte pa artikelniveau: for hver artikel i et
tidsskrift allokeres tidsskriftets synkrone JIF til
artiklen for det ar den blev publiceret. Dette kan
udferes af en sekreteer. Summen af alle disse syn-
krone JIF, divideret med en enheds artikler udger da
enhedens 'gennemslagskraft. Det siger sig selv, at
udregningen de facto alene angiver enhedens for-
ventede gennemslagskraft - dens publikationssucces
- ikke dens egentlige tyngde og anerkendelse.

(Fortscetter side 18)
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Det er ligeledes indlysende, at man ikke kan
foretage en sammenligning mellem en gennem-
snitlig synkron JIF og de reelt opnéede citationstal
for en enhed, som jo altid teelles fremad (diakront)
for enhedens artikler. Seglen har sdledes pavist, at
korrelationen mellem det forventede antal citationer
og det reelt opnaede er meget, meget lav (14). Den
eneste made at udfere en sammenligning pa, er at
relatere enhedens samlede synkrone JIF til en gene-
rel synkron JIF. Denne udregnes for alle de tids-
skrifter, som samlet publiceres indenfor enhedens
videnskabelige felter. Udregningen ber ske via de
reelle citations- og publikationstal for tidsskrifterne,
siledes at den virkelige veaegt af de enkelte tids-
skrifters volumen indgér. Man ber ikke forsimple
udregningen ved blot at udregne et gennemsnit af
gennemsnit, hvorved alle tidsskrifters synkrone JIF
far samme vagt. Denne sidste 'felt’-lignende indi-
kator er reelt et udtryk for den samlede forventning
til en enheds gennemslagskraft - altsd et tal for
hvor ambitigs publiceringsmeessigt enheden burde
veere. Desveerre har denne metode pa grund af
den simple beregningsmetode vundet stor indpas i
mange sundhedsvidenskabelige kredse (15).

Rigtigt udregnet betegner den generelle synkrone
JIF, ligesom ovenfor for diakrone felt-indikatorer,
en slags 'skygge-enhed’ med de samme veegte af
videnskabelige felter som enheden under ana-
lyse. I modsaetning til diakrone indikatorer ope-
rerer den synkrone JIF-metode som regel med ret
smd veerdier grundet det sneevre citationsvindue.
Forskellene mellem enhedens samlede synkrone
JIF og skyggeenhedens tilsvarende JIF bliver derfor
sma og ikke sa informative - men indikatoren er
mere up-to-date. Ved senere diakrone analyser kan
man verificere resultatet fra de synkrone analyser
(16). Et eksempel pa den synkrone anvendelse af
skygge-fakulteter er Spang-Thomsen (17).

Fraktionering og Selvcitationer

Det er normalt ved sterre (inter)nationale sam-
menligninger direkte mellem universiteter, centre/
institutter o.a. grupperinger, jf. ovenfor 4b, at der
foretages en eller anden form for fraktionering. For
eksempel er det velkendt, at antallet af forfattere
pr. artikel er stigende indenfor alle videnskaber,
inkl. humaniora. Det er derfor naturligt at opdele
de opnaede citationer i fragmenter svarende til
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1 224

30.4% USA
2 123 16.7% DENMARK
3 72 09.8% GERMANY
4 64 08.7% JAPAN
5 52 07.1% ITALY
6 47 06.4% ENGLAND
7 41 05.6% FRANCE
8 29 03.9% NETHERLANDS
9 25 03.4% SWEDEN
10 20 02.7% CANADA

Tabel 3. Lande citerende Center for Biokemisk og
Arbejdsmedicinsk Epidemiologi 1993-2002. (Kilde. SCI
Online, ISI; (12)).

antal forfattere til de citerede veerker eller deres
"ansvar. Der er en fortlobende diskussion inden for
Scientometrien vedr. fordele og ulemper ved frak-
tioneringsmetoderne, inkl. anvendelsen af ufrag-
menterede beregninger. Aggregeringsniveauet har
ligeledes betydning, altsd om vi skal fragmentere
pa person-, gruppe, institutions-, regions-, og/eller
nationsniveau i analyserne. Det er f.eks. velkendt
at USA i hgj grad afgiver og modtager citations-
meengder, hvis proportion ikke veegtes retvist uden
fragmentering pa nationsniveau (17).

Netop det internationale samarbejde forgger
muligheden for at opnd mange citationer (8).
Dette kan iagttages indenfor de naturvidenska-
belige fag og sundhedsvidenskaberne. For sund-
hedsvidenskaberne viser (3), at det internationale
samarbejde udgjorde ca. 40 % inden for allerede
i 1998, med USA som den mest frekvente partner.
Fraktionering er derfor pa sin plads, ogsa fordi
der er store forskelle i samarbejdsmenstrene, f.eks.
mellem forskellige discipliner. Vanskeligheden lig-
ger pd forfatter- og institutionsniveauet, idet en
simpel division af modtagne citationer med antal-
let af forfattere (eller institutioner) involveret i en
artikel ofte ikke udger en retfeerdig metode. Mange
discipliner leegger veegt pa forste- og sidsteforfat-
terens (institutions) placering pa titelbladet, hvorfor
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disse bor veegtes hgjere end mellemforfatterne. I
andre tilfeelde anvendes ren alfabetisk placering af
forfatterne (og dermed deres institutioner). Det er
ligeledes uhyre omkostningstungt at foretage frag-
mentering i analyserne.

Selvcitationer udger et kapitel for sig. I de
ovennaevnte sammenligninger indgar selvcitationer,
ogsa nar vi taler om andelen af artikler, som citeres
over en given periode. Det er faktisk meget interes-
sant, at over 20 % (i Statsvidenskab over 60 %) af
artiklerne over fem ar, Tabel 1, ikke engang via selv-
citationer opnar nogen citation. Det er ligeledes en
myte, at de betyder meget pa individ-niveau i ana-
lyserne (18). Kun i de (fa) tilfeelde, hvor en forsker
producerer mange artikler, som han/hun konstant
selvciterer, og hvor nsermest ingen andre citerer
disse artikler, vil selvcitationer opna betydning.
Man skal her veere opmeerksom pé, at forskeren skal
veere sd tilpas 'god’, at han/hun konstant publicerer
i de centrale hardt peer-reviewede, SCI-indekserede
tidsskrifter. Ellers er (selv)citationerne jo gaet tabt.
For "I cite you - you cite me” syndromet gaelder
samme betingelser, samt det faktum, at alene de
eksterne citationers volumen kan lofte én mod top-
pen rent citationsmaessigt. Kun i enheder med mid-
delmédige eller darlige forskere vil selvcitationer
derfor udgere en faktor.

Derimod fungerer selvcitationer pa en mere afgo-
rende made i inter-institutionelle scientometriske
analyser, alt efter forskerantal og intra-institutionelt
samarbejde.

Videneksport

Der er en vis sammenhseng mellem samarbejde,
selvcitationsfeenomenet og videneksport. Eksporten
kan males pa de institutioner, lande og discipliner,
som afgiver citationer til en enhed under analyse.
Man kan f.eks. konstatere om samarbejdsmenstre pa
internationalt niveau afspejles i citationsmenstre, og
om det alene er kerneomradet, som citerer enhedens
forskning, eller der sker en spredning af viden til
andre omrader, mélt pd citationer. Tabel 3 giver et
eksempel fra (12) pa hvilke lande, der hovedsagelig
citerer Centret for Biokemisk og Arbejdsmedicinsk
Epidemiologi. Man observerer det interessante
feenomen, at Danmark som hjemmemarked ikke
udger den top-citerende nation. USA er den mest
viden-importerende nation for dette center.

Konklusion

De kvantitative discipliner scientometri og bibliome-
tri kan anvendes til at studere en lang reekke for-
hold i relation til forskningsaktivet og dennes gen-
nemslagskraft. Der kan opstilles en reekke relative
indikatorer der kan danne grundlag for evalueringer
af feks. lande, institutioner og afdelinger. Der er
dog en raekke faldgruber forbundet med metoderne
og der ber udeves forsigtighed ved dataindsamling,
-behandling og fortolkning. Det anbefales derfor at
der inddrages bade bibliometrisk og faglig eksper-
tise fra de specialer der evalueres.

(Fortscetter side 22)
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Lange flyture, tromboserisiko og tromboseprofylakse

Soren Risom Kristensen,

Klinisk Biokemisk Afdeling, Kardiovaskulcert Forskningscenter, Aalborg Sygehus,
Arhus Universitetshospital, Aalborg, Danmark.

E-post: srk@rn.dk

Mange af de leeger, der beskeefti-
ger sig med trombose og haemo-
stase kender sikkert til spargsmal
om evt. tromboseprofylakse i
forbindelse med leengere flyture.
Tilsyneladende er der en udbredt
almen viden om, at lange fly-
rejser disponerer for trombose,
og jeg har i flere tilfeelde medt
mennesker, der troede, at det var
den vaesentligste arsag til "blodpropper i benene”,
dyb vengs trombose. Sddan forholder det sig natur-
ligvis ikke. Der er mange andre mere betydende
og hyppigere risikofaktorer, men det er da en ikke
uveesentlig faktor. I et epidemiologisk studium af
vengs trombose, som vi arbejder med i Aalborg for
tiden, er det knap 5 % af tilfeelde af venes trombo-
embolisk sygdom, hvor leengerevarende rejseakti-
vitet (fly, bil, bus m.m.) indgar som risikofaktor. Sa
det ér en situation, hvor man udseetter sig for en
oget risiko, og med den generelt ogede rejseakti-
vitet, er det nok ogsa en risikofaktor med stigende
frekvens. Men spergsmalet er, hvor stor risikoen er
hos den enkelte, og om man skal gere noget for
at reducere betydningen af denne risikofaktor. Der
findes som naevnt ikke megen evidens pad omradet
og ingen guidelines, s man ma svare ud fra prag-
matiske overvejelser og bedste overbevisning. Det er
relativt nemt og formentlig i det mindste ufarligt (?)
at ordinere antitrombotiske kompressionsstrgmper.
Hvis man er usikker pd, om det er tilstreekkeligt,
kan man overveje LMWH, méske nogen vil naevne
acetylsalicylsyre (ASA)? Ogsa her vil de fleste nok
teenke, at risikoen for bivirkninger er minimal. Men
holder det stik?

Hvis man spurgte de skandinaviske “eksperter”,

ville der givetvis veere ganske stor variation pa
svarene. Kuipers et al har i et af de senere numre
af JTH (1) publiceret resultatet af en spergeske-
maunderspgelse blandt deltagere i ISTH’s kongres
i Sydney 2005. Da det, man anbefaler andre, nok
i en vis udstrekning er i trdd med, hvad man selv
gor, kan dette give et fingerpeg om indstillingen
blandt eksperterne. En stor del af deltagerne skulle
gennem en mere end 20 t lang flyrejse, og blandt
alle respondenter af underseogelsen (n=1638 ISTH-
medlemmer) anvendte 80 % én eller flere former for
profylakse: 74 9% lavede “exercise” eller gik rundt i
flyet (defineret som mindst hver anden time), 17 %
brugte elastiske stremper, 20 % ASA, 7 % LMWH
og 1 % vitamin K antagonist (VKA). Blandt skan-
dinaviske deltagere (n=177) var der en lidt storre
fraktion, der brugte profylakse: 84 % brugte mindst
én slags profylakse, 80 % exercise/ vandring, 38 %
stromper, 19 % ASA, 4 % LMWH og 1 % VKA. Der
var nogen forskel mellem forskellige nationaliteter,
og blandt israelere, som var de mest ivrige med
profylakse, tog hele 22 % LMWH. Sammenligning
mellem professioner viste, at leeger anvendte medi-
cinsk profylakse noget hyppigere end ikke-laegelige
deltagere.

Det skal anfores, at man ikke i underspgelsen kan
se, hvad de enkelte har af risikofaktorer, og om de
forud for rejsen var i behandling med fx ASA; men
det er opgjort, at blandt personer med risikofaktorer
som trombofili, tidligere trombose, estrogenbru-
ger, cancer etc. var anvendelse af profylakse mere
udbredt end gennemsnittet for alle, s disse grupper
star naturligvis for en del af de behandlede.

Er tallene overraskende? Maske - det er relativt
mange, der bruger elastiske stremper, men vurderet
ud fra snak med kolleger, lyder det til, at mange
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mener, man bor bruge det. Ligeledes er det relativt
mange, der bruger ASA, selv om vi szedvanligvis
ikke rekommanderer det til profylakse for vengse
tromboser, og effekten kan vel hgjst kaldes tvivl-
som. Det vides som neevnt ikke, hvor mange der
bruger det af andre drsager; men maske er der ogsa
en del, der vurderer, at det er nemt at tage, og hvis
det virker, er det godt, og hvis ikke, sker der nok
heller ikke noget ved det?

Jeg kan oplyse, at jeg i min midaldrende alder
uden risikofaktor ikke bruger profylakse udover
exercise af ben og fedder med jeevne mellemrum, og
en tur op og ned af gulvet nogle gange undervejs.
Inden rejsen opfordrede flere mig til at anvende
elastiske stromper; men jeg afstod - dog noget
usikker pd, om det var klogt. Jeg fik ikke trombose,
s& det var abenbart OK. Men hvad skal man sige til
dem, der henvender sig om rad?

I samme nummer af JTH talte Brenner (2) for
anvendelse af profylakse og Rosendaal (3) imod -
disse indleeg med pro et contra om et eller andet
problem, der er oppe i tiden, er ofte speendende og
oplysende. Der er jo ingen evige sandheder, s& det
bedste man kan gore, er at bruge tilgsengelig viden
sa godt som muligt, og disse indleeg giver ofte et
godt overblik over, hvad der taler for og imod, og
s& ma man selv lave sin konklusion.

Rosendaal (3) gar ud fra risikovurderinger ved de
forskellige profylaksetiltag. Risiko for en trombose
ved en leengerevarende flytur ( > 4t) er en fordobling
af baggrundsrisikoen over en 8 uger lang periode,
dvs. ca 1 tilfeelde pr 6500 passagerer. Et profylaktisk
tiltag vil ikke veere 100 % sikkert, og han anseetter
risikoreduktionen til 0,30 for LMWH (dvs. at det
forebygger 70 %), 0,40 for stromper, 0,75 for ASA,
dvs. number-needed-to-treat (NNT) for at undga 1
trombosetilfeelde vil veere 8500 for LMWH, 10.000
for stromper og 24.000 for ASA. Problemet er s3,
om man risikerer at forarsage skade ved behandling
af s& mange mennesker. ASA og LMWH udger en
risiko for bledning. Ud fra tilgengelig litteratur
kan risiko for stgrre blgdning seettes til 1 pr.3500
(forudsat én dags behandling) for LMWH og 1 pr
17.000 for ASA. Sammenholdt med NNT er NNH
(number-needed-to-harm) altsd sterre, og man vil
gore mere skade end gavn med disse behandlinger.
Er stromper uden skadevirkninger? Nej, i et studie
af Scurr et al (4) var risikoen for superficiel trom-
bose 3 %! Rosendaals konklusion er, at exercise kan

anbefales (da intet taler imod, selv om der heller
ikke er evidens), men generelt intet yderligere.

Hvad var Brenners argumenter for anvendelse
af profylakse? Han angiver som udgangspunkt en
storre hyppighed af tromboser baseret pad angio-
grafiske studier, altsd surrogat endepunkter, ikke
harde kliniske endepunkter - det er naeppe rimeligt
at basere profylaktisk behandling pa dette, selv
om Rosendaals estimering af risiko maske ogsa
er sat lidt lavt sammenlignet med resultater i den
beskedne litteratur pa omradet (fx 4,5). Men sa
angiver Brenner en raekke betydende risikofaktorer
geeldende for personer > 404r, der oger risikoen for
denne slags tromboser: trombofili, tidligere trom-
bose, overvaegt, nyligt traume eller kirurgi, cancer,
hjertesygdom etc., som ogsa ber indga i vurde-
ringen. Det er vist i et studie, at blandt passagerer,
der far trombose, har 84 % mindst 1 risikofaktor
og 52 9% har to eller flere. Brenner angiver at have
udarbejdet en model til risikovurdering, hvor de
inddeler folk i lav-, intermedizer og hejrisikogrup-
per. Desveerre beskrives det ikke nzermere, og der
forefindes ingen tilgeengelig publikation; men det
lyder fornuftigt.

P4 ISTH kongressen i Geneve for nylig (juli, 2007)
havde Kuipers et al (7,8) et par indleeg om samme
emne baseret dels pd en spgrgeskemaundersaggelse
blandt ansatte i internationale firmaer med stor rej-
seaktivitet og dels et case/kontrol studie med perso-
ner, der havde padraget sig tromboser i forbindelse
med flyverejser. I den forste af disse undersegelser
blev det fundet, at hyppighed af VT inden for 8
uger efter lange flyrejser var 3,2 pr 1000 personar.
Risikofaktorer for tromboser var orale kontracep-
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tiva, BMI > 25 kg/m? og hyppig brug af soveme-
dicin. Hojde under 1,65 m var ogsa risikofaktor
(mulig forklaring: mindre personer vil ikke kunne
na gulvet med fodderne og derfor i hojere grad hvile
larene mod saedet) og alder < 30 ar (overraskende,
ingen forklaring). Hver af disse risikofaktorer ogede
risikoen ca. 1,5-2 gange, mens BMI i nederste tertil
reducerede risikoen veesentligt, nemlig til ca. en sjet-
tedel. Der var ikke forskel pa rejsende pa business
og almindelig klasse, men en usikkerhed her er, at
der méaske er storre eksposition blandt rejsende pa
business-class (storre rejseaktivitet). I det andet stu-
dium blev det fundet, at iseer en hgj koncentration
af FVIII (odds ratio (OR) 6,2) og i mindre grad af
FII, FIX og fibrinogen (OR mellem 2 og 3) var risi-
kofaktorer. Hvis der var flere risikofaktorer til stede
samtidig, steg risikoen med antallet af risikofaktorer.
Seerlig hej var risikoen hos kvinder med hgj FVIII og
samtidig brug af orale contraceptiva (OR 51,7). Det
blev ligeledes oplyst, at risikoen for trombose klart
stiger med leengden af flyrejsen; for rejser pa mere
end 4 timer var den generelle risiko pa ca. 1 af 4000
rejser, men for rejser med rejsetid over 16 t var den
ca. 4 gange sa hgj, nemlig 1 af 1000 rejser.

Jeg vil konkludere, at jeg fortsat vil undlade at
foresld tromboseprofylakse generelt, heller ikke
stromper. Men som mange andre steder inden for
vores omrade bgr man lave risikovurdering og ved
stigende antal af risikofaktorer hos en person, som
man kan prgve at kvantificere, kan dette vurderes
i sammenhseng med de risici ved de profylaktiske
tiltag, som Rosendaal beskriver. Studierne af Kuipers
et al giver estimater for nogle risikofaktorer og
viser ligeledes at risikofaktorer multipliceres op,
som man kender det fra andre sammenheenge. En
10-20 ganges ogning af risikoen vil @endre NNT til
at veere lavere end NNH ved anvendelse af LMWH.
Det er dog bestemt ikke altid nemt at kvantificere de
forskellige risici, s& man ma prove at lave rimelige
estimater. I det samlede regnestykke ber ogsd indga
leengden af flyrejsen. Rosendaals estimat gik pa fly-
rejser > 4t, og risikoen stiger altsa jo leengere turen
er (6). En sadan samlet risikovurdering ma veere en
rimelig strategi; men jeg ma erkende, at jeg nok tit
vil veere i tvivl i konkrete tilfeelde. Det ville veere
rart med eksplicitte guidelines; men heldigvis er der
ved at komme mere evidens og viden at bygge sine
vurderinger pa.
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Biochimica Clinica - quo vadimus?

Den kliniska kemins framtid

Ulf-Hdkan Stenman
E-post: ulf~-hakan.stenman@hus.fi

Ulf-Hdkan Stenman avlade med-
ine licentiat examen vid medi-
cinska fakulteten vid Helsingfors
Universitet1967, samt dispute-
rade och utndmndes til docent i
klinisk kemi 1975. Han inledde
Sforskning kring tumdrmarkérer
vid City of Hope National Medical
Centre i Duarte i Kalifornien
1976-77. Ar 1977 utndmndes
han till overlikare for hormon- och tumormarkorla-
boratoriet vid Helsingfors Universitetscentralsjukhus.
Sedan 1999 dr han Professor i klinisk kemi vid
Helsingfors Universitet.

Hans forskning har huvudsakligen berért tumor-
markérer och endokrinologi. Han kombinerar bas-
forskning med klinik och har alltid siktet instdillt
pd att losa relevanta diagnostiska problem. Han
har vidare arbetat med standardisering av immun-
metoder inom IFCC och ISOBM. Han var president
for Skandinaviska Foreningen i Klinisk Kemi dren
1986-1988 och for ISOBM dren 1996-1998. Sedan
2003 dr han medlem i IFCC:s vetenskapliga division

och har varit ordférande for arbetsgruppen for stan-
dardisering av hCG-metoder. Arbetet resulterade i
nya internationella standarder for hCG.

Ar 1981 identifierade och renade Stenman och
medhjilpare ur urin en peptid vilken kallades tumor-
associerad trypsininhibitor (TATI), vilken visade sig
vara en oberoende prognostisk markdr for olika typer
av cancer. Han har ocksd visat att trypsinogen-2
och trypsin-2-alfa-1-antitrypsin dr kénsliga och
specifika markorer for pankreatit. Tillsammans med
Henrik Alfthan har han visat att koriongonadotropin
(hCG) kan pavisas i serum frdan icke-gravida kvinnor
och mdn och att 30-70% av olika cancerpatienterna
har forhdjda serumkoncentrationer av hCG:s fria
betakedja (hCGB). Gruppen visade som forsta att
prostataspecifikt antigen (PSA) forekommer i serum
i komplex med alfa-1-antitrypsin (PSA-ACT) och att
fritt PSA dr ligre i serum hos mdn med prostatacan-
cer dn hos mdn med prostatahyperplasi.

Ulf-Hdikan Stenman dr medlem i redaktionsnimn-
derna for 10 ledande vetenskapliga tidskrifter. Han
har publicerat 535 vetenskapliga artiklar och dr en
ofta anlitad foredragshdllare.

Den snabba utvecklingen inom biomedicin och
bioteknik har gjort det mojligt att identifiera nya
sjukdomsmekanismer och sjukdomsmarkdrer i allt
snabbare takt. Detta har 6ppnat oerhort intressanta
mojligheter bide for grundforskare, kliniker och
kliniska kemister. Trots detta har antalet nya kli-
nisk-kemiska analyser inte 6kat nimnvért under de
senaste 10 aren. Den tekniska utvecklingen har gjort
att huvudparten av analytiken goérs med automa-
tiska analysatorer; den &r bittre standardiserad och

mangsidigare dn tidigare. Utvecklingen har dock
inte enbart varit positiv. Analysatorerna tillverkas
av ett minskande antal stora foretag, som ritt for-
siktigt satsar pd ny analytik. Samtidigt utvecklar
ett stort antal smé foretag innovativa nya metoder,
men de har sdllan mojlighet att fa dessa godkinda
for reguljar medicinsk diagnostik. Dessutom har
fa laboratorier mojlighet att anvdnda manuella
metoder, vilket dessutom forsvaras av allt mer
komplicerade internationella och nationella regel-
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verk, som gjort att vi kliniska kemister fatt alltmer
administrativa uppgifter. Vidare bromsar samhillets
behov att begrinsa de 6kande sjukvardskostnaderna
verksamheten. Detta har lett till vi har allt mindre
tid och méjligheter att utféra var huvuduppgift, att
betjdna klinikerna och att utveckla diagnostiken.
Jag upplever dérfor utvecklingen inom var profes-
sion med en viss oro.

Automatisering och kvalitet

Automatiseringen har huvudsakligen medfort for-
delar, precisionen har forbéttrats, svarstiderna har
forkortats och urvalet av jouranalyser har kunnat
utokas. Kostnadseffektiv anvindning av automa-
tiska analysatorer forutsétter rationalisering, vil-
ket har lett till att verksamheten pd manga smé
sjukhuslaboratorier begrénsats och krivande analy-
tik centraliserats. Detta minskar behovet av kliniska
kemister, men & andra sidan dkar behovet pga. 6kad
byrékrati, men arbetet dndrar karaktédr och koncen-
treras till stora enheter.

Automatiseringen har dven inneburit att behovet
av kemiskt analytiskt kunnande har minskat. Vi
har i allt hogre grad blivit beroende av diagnos-
tikféretagens produkter medan utveckling av egna
metoder minskat. Behovet att bedéma metodernas
kvalitet finns emellertid kvar, dven om denna
uppgift till en stor del har overtagits av statliga
och oOverstatliga organisationer. Dessa stiller allt
storre krav pa diagnostikforetag och laboratorier i
form av direktiv géllande analytisk sparbarhet och
ackreditering. Ackreditering av laboratorieverksam-
heten har blivit en sjdlvklarhet, som dven om den
ar frivillig, innebar en allt storre arbetsborda. Jag
tvivlar pa att nyttan av och kostnaderna for denna
verksamhet star i ratt proportion till varandra.
Kontrollen giller i for hog grad formaliteter medan
substansen blir en bisak. Ett flagrant exempel pa
detta dr de immunologiska bestimningsmetoderna
for testosteron. Aven om dessa uppfyller FDA:s och
EUs direktiv, dr ingen automatisk metod anvandbar
for bestdimning av testosteron hos kvinnor och
barn. Ett annat exempel dr kortisol i urin. P4 basen
av resultat fran kvalitetskontrollprogram anviander
endast c:a 5% av laboratorierna analytiskt godtag-
bara metoder. Det hjdlper inte att kylskdpen héller
ratt temperatur om analysresultaten &r uppét vag-
garna. Tyvérr finns det stora problem dven med
andra immunologiska bestimningsmetoder men

dven med relativt enkla metoder sdsom kreatinin.

Hur kunde det ga s& har? Jag tror att det ar ett
resultat av flera samverkande faktorer. Behovet att
sidnka kostnaderna gor att vi utnyttjar automatiska
metoder da det dr mgjligt. Diagnostikforetagen gor
automatiska metoder for alla viktiga analyser, och
dd huvudparten av metoderna fungerar bra, tror
man girna att det giller alla metoder. De jamfo-
relser som foretagen presenterar tyder pd att detta
ar fallet, men jamforelser med referensmetoder &r
séllsynta. Detta beror dels pé att fa laboratorier har
referensmetoder och dels pé att sddana studier inte
har ansetts speciellt meriterande. De flesta referens-
metoderna baserar sig pa masspektrometri (MS) och
saddana har funnits for manga analyter i tiotals ar.
MS-kunnandet i vara laboratorier hann tyvirr redan
falla i glomska, men tack vare den snabba utveck-
lingen av denna teknologi har det ater blivit mojligt
att gora steroidbestdmningar ekonomiskt. En mas-
spektrometrisk metod 4r dyrare dn en automatisk
immunologisk bestimning, men den ar billigare dn
en manuell RIA med extraktion och kromatografi.
Om klinikern dr medveten om att endast den dyrare
metoden ger riktiga resultat, sd véljer han den. Det
ar var uppgift att upplysa klinikerna om metoders
fordelar och begriansningar - att inte gora det ar
oprofessionellt och oetiskt. Hur manga gor det, och
hur manga kénner till metodernas problem? Om vi
vet att en metod inte ger tillfredsstdllande resultat
borde den inte anvidndas. Att detta fortfarande
sker visar att varken den yttre eller inre kontrollen
fungerar tillfredstéllande, ackrediteringen till trots.
Resultaten frén extern kvalitetskontroll visar att
standardiseringen av ménga metoder inte dr adek-
vat. Jag anser att vi inte bara skall konstatera detta
fran ar till &r utan vidta atgirder.

For att optimera ekonomin och logistiken anvands
ofta analysatorer frdn samma foretag bédde for
kemiska och immunkemiska analyser. Speciellt for
immunkemin innebdr detta att man inte kan vilja
optimala metoder for alla analyser. Det har ar kli-
nikerna néstan aldrig medvetna om och ofta ar inte
heller de kliniska kemisterna det. Problemet kan
l6sas om vi dr sakkunniga och laboratoriet ar sa
stort, att man kan halla sig med olika analysatorer.
Tyvérr bestims metodvalet &nda oftare av ekono-
miska faktorer dn analytisk kvalitet.

(Fortscetter side 30)
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Konsolidering och bolagisering
Trenden att sammansla laboratorier till storre enhe-
ter 4r nu mycket aktuell i Norden. Det dr uppenbart
att detta leder till effektivering av verksamheten och
kostnadsinbesparingar. Mig veterligen har emeller-
tid fa raknat ut om det ocksa innebdr minskade
vardkostnader. Innan verksamheten centraliserar
dnnu mer borde vi ldra oss rikna ut vad det lonar
sig att gora centralt och vilka analyser som bor
goras nara patienten. Det dr enklare att optimerar
verksamheten ur laboratoriets synpunkt &n for
hela sjukvardskedjan. Kostnaderna for klinisk kemi
utgor endast 3-5% av totalkostnaderna, och om en
okning av laboratorieutgifterna med 5% kan sénka
de totala vardkostnaderna med 1% é&r slutresultatet
positivt. Vi borde rikna kostnaderna pa detta sitt,
vilket dr svart om laboratorieverksamheten inte &r
en integrerad del av sjukhusets verksamhet.
Centraliseringen av laboratorieverksamheten har
i Finland lett till att mé&nga universitetssjukhus-
laboratorier ombildats till kommunala affarsverk
omfattande klinisk kemi och fysiologi, mikro-
biologi, patologi, och genetik eller en del av dessa.
Huvudparten av laboratorieanalytiken i Finland
skots av tre affarsverk som dgs av universitetscen-
tralsjukhusen i Helsingfors, Tammerfors och Abo. I
Kuopio och Uledborg planeras samma fordandring.
En liknande utveckling sker dven i andra nordiska
lédnder, och detta paverkar den kliniska kemins still-
ning. Vi vet inte dnnu vad detta leder till, men vi
har all anledning att férbereda oss pa olika alterna-
tiv och att i man av méjlighet paverka utvecklingen
och att inte lata politikerna diktera den pé basen av
onsketdnkande snarare dn kunskap.

Undervisning och forskning

Jag éar speciellt orolig for den akademiska kliniska
kemins framtid, for utbildningen av medicine stu-
derande och kliniska kemister samt for forutsitt-
ningarna att gora forskning. I ménga, men inte
alla universitetssjukhuslaboratorier i Norden &r
professorn inte mera chef for klinkemlaboratoriet
och tva av tre laboratorieaffdrsverk i Finland har
en verkstillande direktor, som inte dr klinisk kemist.
Administrationen av dessa "foretag” dr sa omfat-
tande, att separering av rutin och akademisk klinisk
kemi dr dndamalsenlig, men risken for att forsk-
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ning och undervisning blir lidande &dr uppenbar,
speciellt om affarsverken ombildas till aktiebolag,
som eventuellt kan privatiseras. Hur skall utbild-
ningen av kliniska kemister ske, om laboratorierna
blir kommersiella? Denna ekvation dr inte omdgjlig,
t.ex. i Australien skots en stor del av laboratorie-
verksamheten dven pd universitetssjukhus av fore-
tag. Jag tror att det ar skél att vi utreder hur detta
arrangemang fungerar och pd basen av resultaten
beddmer hur vi vill ha det och styra utvecklingen.
Om vi inte gor det, sa gor nagon annan det.

Ar Klinisk kemi en verksamhet, som man kan
separera fran klinisk medicin? Min uppfattning
ar att den bor vara en integrerad del av diagnos-
tiken och varden, och att en kontinuerlig kontakt
med klinikerna &r viktig. D& jag var overldkare for
Kvinnoklinikens laboratorium i Helsingfors, bru-
kade jag sdga att min viktigaste uppgift var att dag-
ligen dricka kaffe med klinikerna. Denna kontakt
var mycket givande, den majliggjorde kontinuerligt
utbyte av information och konsultation i vardera
riktningen. Samma kontakt med klinikerna ir inte
mojlig dd laboratorieverksamheten centraliseras, vi
maste aktivt skapa den.

Tills vidare har organisationen av laboratorie-
verksamheten i Norden varit mycket homogen, men
det dr inte sjalvklart att detta kommer att vara fallet
i framtiden. Jag tror att vi alla anser, att standarden
pa nordisk klinisk kemi internationellt sett &r myck-
et hog. Nordiska kliniska kemister har bidragit till
utveckling av manga olika delar av var profession,
bade nya metoder, referensvirden och kvalitets-
kontroll. Vi har skott och skéter fortfarande viktiga
positioner inom internationella organisationer. Vi
borde strdva till att bibehélla de delar av laborato-
rieorganisationen, som majliggjort detta. Men det dr
inte sjdlvklart att sjukhusidgarna tinker pa samma
sitt, speciellt inte om det innebér kostnader. Vi
maste alltsd 6vertyga dem om att hog standard bade
inom undervisning, metodutveckling och forskning
ar nyttig for sjukvarden i sin helhet.

Ar det da viktigt att vi gor utvecklingsarbete
och forskning inom klinisk kemi? Da huvudparten
av analytiken gors med kommersiella metoder kan
man naturligtvis friga sig om vi behdver utveckla
analytiken inom laboratorierna. Faktum &r dock, att
endast en liten del av de metoder som vi anvin-
der har utvecklats inom industrin - det mesta har
utvecklats av kliniska kemister och andra forskare
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och en forhallandevis stor del av nordiska kolleger.
Om vi inte kan gora det s& gor nog nadgon annan
det, men jag tror, att det ar till fordel for sjukvarden
i Norden att vi upprétthaller en hog vetenskaplig
standard. Centraliseringen av laboratorieverksam-
heten kan innebdra ett hot men den kan ocksd
betyda nya mojligheter om laboratoriets ledning
och &dgare uppfattar utveckling och forskning som
nyttiga.

Den akademiska kliniska kemins roll inom det
centraliserade laboratoriet dr en viktig fraga. Skall
den integreras med rutinen eller separeras? Behover
vi rutinlaboratoriet for att gora klinisk kemisk
forskning eller ar det viktigare att ha ett gott sam-
arbete med klinikerna? Jag tror att samarbete &r
till 6msesidig nytta, men tyvarr har forskningen
satts pa undantag i vissa finldndska laboratorieaf-
farsverk. Jag hoppas att instédllningen &ndrar da de
olika spelarna blir varma i kldderna, och att de kol-
leger som blir "foretagsledare” inte &r s ména om
att tillfredsstilla dgarnas ekonomiska intressen att
de glommer att de &r kliniska kemister.

Manga blivande kliniska kemister soker sig till
vart omrade for att de ar forskningsinriktade. Det ar
darfor lyckligt om laboratorieledninges instillning
till forskning &r positiv, men jag anser inte att rent
forskningsarbete skall bekostas med laboratoriets
budget. Konkurrenskraftig forskning kriaver andra
resurser dn de, som ett rutinlaboratorium kan
upprétthalla, men det &r lyckligt om rutinverk-
samheten kan bidra genom att forskarna kan gora
forskning pa arbetstid. Skillnaden mellan forskning
och utvecklingsarbete inom klinisk kemi &r dif-
fus. Jag definierar klinisk kemisk forskning som
verksamhet, som stravar till utveckling av metoder
som direkt kan anvédndas inom diagnostiken. Om
klinisk applikation av en metod dr sannolik, sa ar
det i mitt tycke dndamalsenligt att arbetet stods av
rutinlaboratoriet. Ett exempel pa detta ar utveck-
ling av en masspektrometrisk metod for hepcidin,
medan sokande efter nya sjukdomsmarkérer med
proteomik &r ren forskning. Masspekrometrisk pro-
teinkemi dr en teknik som jag tror kommer att fa
stor betydelse inom klinisk kemi, och den bor tas
med i skolningen av kliniska kemister. Det ar redan
mojligt att bestimma koncentrationen av proteiner
i serum genom tryptisk digerering av hela provet
och bestimning av de resulterande peptiderna med
masspektrometri. Detta dr inte nagon rutinmetod,

men den kommer att anvéndas for kalibrering av
den nya serumproteinstandard, som utvecklas i
IFCCs regi.

Bioinformatik

Vi har idag tillgang till biomedicinsk information,
som vi knappast kunde dromma om for tio ar
sedan. Vi kdnner mianniskans genom, alla tinkbara
proteiners primérstruktur har berdknats och denna
information ar kostnadsfritt tillgidnglig. Vi kan se pa
genexpressionen i olika vivnader och genom att i
databaser identifiera potentiella sjukdomsmarkorer.
Vi kan klona gener, uttrycka motsvarande proteiner
med rekombinantteknik och framstidlla monoklo-
nala antikroppar i forsoksdjur eller med hjilp av
antikroppsbibliotek. Vi kan t.o.m. immunisera med
DNA utan att utrycka proteinet forst. Dessutom
dr ett enormt antal rekombinanta proteiner och
monoklonala antikroppar kommersiellt tillgéng-
liga. Det betyder att vi snabbt kan fa tillgang till
alla reagenser som behdvs for utveckling av nya
bestimningsmetoder. Detta krdver emellertid en
omfattande expertis, och fa har mgjlighet att inom
sin egen forskargrupp stilla upp alla metoder, som
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krévs. Denna expertis finns sannolikt tillgdnglig
inom andra laboratoriespecialiteter sisom genetik,
mikrobiologi och patologi. Med tanke pa forsk-
ning och utveckling ar det darfor uppenbart att
ett ndrmare samarbete mellan de olika laborato-
riespecialiteterna dr d&ndamalsenligt. Det finns inga
hinder for samarbete i dag, men vi bor dverviga
en mer aktiv integration av verksamheten, bade
rutin och forskning. I de finldndska affarsverken
har olika laboratorierspecialiteter placerats under
samma tak. Denna utveckling dr positiv, men nagon
kraftig integration av verksamheten har &nnu inte
skett. En ndrmare integration dr dven motiverad
av mojligheterna att forbéttra diagnostiken genom
att kombinera resultat frin olika undersokningar.
Vi levererar nu resultat till klinikerna i form av
siffror, som klinikern férenar med annan infor-
mation i sitt personliga neurala nitverk. Erfarna
kliniker kan gora det mycket vil, men jag tror att
vi med modern informationsteknik kan forbéattra
diagnostiken ytterligare. Vi har utvecklat metoder
for diagnostik av prostatacancer med totalt och fritt
PSA, prostatavolym bestimd med ultraljud och pro-
statans konsistens (normal eller patologisk) bestamd
med palpation. Algoritmer baserade pa logistisk
regression och neurala nétverk visade sig vara till
avsevird nytta. Den som vill testa var metod kan
ladda ner algoritmen i form av en Excel tabell via
nitet pa adressen www.finne.info. Jag tror att detta
ar det mest effektiva sittet att bidra till forbéttrad
diagnostik. Mojligheterna till datorbaserad diag-
nostik dr odndliga, ett stort antal arbeten har publi-
cerats, men i praktiken dr anvéndningen liten. Jag
tror att denna typ av informationsteknik kommer
att accepteras, da de medicinestuderande som i dag
kommer till foreldsningarna med sin barbara dator
i ryggsidcken kommer ut i arbetslivet.

Ar forskning och utveckling nyttiga for rutin-
verksamheten?

P4 basen av det dkande beroendet av kommer-
siella metoder kan man fraga sig om forskning
och utveckling av egna metoder har nigon roll i
rutinverksamheten. Jag tror att den dr och kommer
att vara viktig. Just nu finns det ett stort behov
av att ersitta icke fungerande steroidbestdmningar
med masspektrometriska metoder. En hel del andra
metoder kraver ocksd omsyn, och vi bor inte
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forlita oss pa att industrin skoter den uppgiften.
Standardiseringen av manga immunkemiska meto-
der ar otillfredsstillande, och vi borde atminstone se
till att vi har relevanta referensvirden for de meto-
der vi anvénder. I en artikel i majnumret av Clinical
Chemistry jamfordes ett tiotal insulinmetoder och
variationen var sa stor, att den absolut kriver,
att man anvdnder metodspecifika referensvérden.
Hur manga gor det? Och detta exempel &r snarare
regel dn undantag. Etablering av referensvarder
ar kvalitetsarbete som hor till basverksamheten,
men som ackreditorerna har forbisett. Att gora
referensvirden, som omfattar midn och kvinnor,
olika aldersgrupper och fysiologiska tillstand blir
ofta mycket krdvande. Norip-projektet ar ett fint
exempel pa hur saddant kan skotas som ett nordiskt
samarbete med ritt sma resurser. Det dr samtidigt
viérdefull forskning.

Utveckling av kommersiella metoder

Vi har en mycket stark tradition av utveckling och
kommersialisering av laboratoriemetoder i Norden,
som exempel kan man nidmna blodgasanalytik,
koagulationsbestimningar, immunologiska protein-
bestimningsmetoder, graviditetstester, allergidiag-
nostik, B12-forskning, steroidbestimningar, tumor-
diagnostik, kollagenmetabolism och pankreatitdi-
agnostik. Sddana metoder blev allmént tillgdngliga
genom att olika nordiska foretag utvecklade kom-
mersiella metoder. Férutom att detta varit vardefullt
for sjukvarden, sd har det haft méarkbar ekonomisk
betydelse. I dag har de flesta av dessa foretag kopts
upp av stora internationella koncerner, och om vi
nu vill fa ett foretag att ta upp en metod som vi
utvecklat, dr alternativen farre och mindre nordiska.
Mojligheterna finns dock &nnu, och jag tror att
utveckling av metoder, som blir kommersiellt och
dirigenom kliniskt accepterade fortfarande &r av
stort virde bade medicinskt och ekonomiskt.

Konklusioner

Kraven pé effektivering av och det dédrmed sam-
manhingande behovet att automatisera och konso-
lidera laboratoreverksamheten innebér utmaningar,
som betyder bade hot och méjligheter. Jag hoppas
och tror att vi kan oOvertyga sjukhusdgarna och
laboratoriedirektérerna om att hogklassig utveck-
ling och forskning samt rutinverksamheten kan
stoda och dra nytta av varandra.
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The board of the Poul Astrup Foundation, in cooperation with the Danish
Society for Clinical Biochemistry, arranges a prize competition to reward
contemporary Nordic research work related to the field of clinical chemistry. The
competition has taken place every second year in connection with the Nordic
Congress in Clinical Chemistry, with the competition 2008 being the last one.

Scientists (below the age of 45 years) working in Scandinavia and who has not
previously received the Astrup Prize are requested to submit anonymously an
abstract of a recent scientific work with a maximum length of 1,000 words (incl.
references) and not more than two illustrations. The work must not have been
published before in its present form. Abstracts and a letter stating the name of
the author(s), which must be received by January 15, 2008 at the latest, should
be addressed to:

Mrs. Corina Seeger, Chief Scientific Advisor
Radiometer Medical A/S

,&kandevej 21

DK-2700 Brgnshgj

Denmark

In February 2008 a Nordic prize committee will select up to three of the submit-
ted contributions, to be presented by the authors at the XXXI Nordic Congress
in Clinical Chemistry, Helsinki, June 14-18, 2008. The speakers will be reim-
bursed for all expenses related to congress participation, travelling (within Scan-
dinavia), and accommodation. The individual presentation should not exceed
twenty minutes and will be followed by a free discussion.

The presentations are to be published in The Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation, and for this purpose a manuscript prepared
according to the rules of the Journal must be ready for submission by June 14,
2008.

Based on the scientific value of the paper, and the quality of its oral presenta-
tion, the prize committee will award a first prize of DKK 60,000.00, a second
prize of DKK 30,000.00, and a third prize of DKK 10,000.00.

For questions regarding the Poul Astrup prize, please contact Carl Holbek at the RADIOMETER PN
e-mail address: carl.holbek@radiometer.dk COPENHAGEN@;
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Nyt fra IFCC Reference Systems for Enzymes (C-RSE)

Poul J. Jorgensen

Afdeling for Biokemi, Farmakologi og Genetik

Odense Universitetshospital

E-post: poul.joergen.joergensen @ouh.regionsyddanmark.dk

C-RSE er en komité under
IFCC, Scientific Division, som
beskeeftiger sig med etable-
ring af referencemeto-der til
enzym-bestemmelse. Derudover
er C-RSE part i skabelsen af
et netveerk af referencelabo-
ratorier til enzymaktivitetsma-
ling i regi af Joint Committee
for Traceability in Laboratory
Medicine (JCTLM-WG?2). Endelig deltager C-RSE
aktivt i fremskaffelse, dokumentation og certifice-
ring af primeere referencematerialer til enzymer i
samarbejde med Institute for Reference Materials
and Measurements (IRMM) i Geel, Belgien.

Medlemmer af C-RSE udpeges af Scientific
Division efter indstilling fra de nationale selskaber.
I ojeblikket bestar C-RSE af formanden Gerhard
Schumann (Hannover), Greg Miller (Richmond,
Virginia), Francesca Canalias (Barcelona), Prof.
Kang (Japan) og undertegnede. Det meste af
arbejdet foregar pr. korrespondance, men gruppen
medes dog som regel en gang om aret i forbindelse
med en [FCC kongres, senest i Amsterdam.

Som det forhabentligt er bekendt har IFCC/C-
RSE publiceret referencemetoder til enzymerne:
CK, LD, ALAT, ASAT og GGT i 2002 i Clin Chem
Lab Med. I 2006 er referencemetoden til Amylase
ogsa publiceret i samme tidsskrift.

Af interesse for de nordiske laboratorier mang-
ler der vist kun en referencemetode til alkalisk
phosphatase. Denne referencemetode, som har
afseet i den gamle IFCC-metode fra 1983 (Tietz),
er ved at blive finjusteret s& den passer til 37 °C.
Buffersystemet er desveerre lidt sart, sa referen-

cemetoden skal beskrives meget detaljeret for at
reducere antallet af variationsmuligheder. Der
resterer lidt praktisk analysearbejde inden metoden
er helt klar.

Med hensyn til primere referencematerialer,
findes der i dag hos IRMM (www.irmm.jrc.be)
certificerede referencematerialer til: CK, LD, ALAT,
GGT og Amylase. Et referencemateriale til ASAT
vil efter planen blive certificeret i indeveerende
ar. En preekvalifikationsrunde for deltagende
laboratorier fandt sted her i foraret. Til alkalisk
phosphatase er der fremstillet et materiale, der
kandiderer til at blive referencemateriale.

Til rutinebrug anvender langt de fleste labora-
torier IFCC-metoder eller sdkaldte "modificerede”
[FCC-metoder til enzymbestemmelse. Hvis man ser
naermere pa disse rutine IFCC-metoder, vil man
opdage endog meget store divergenser i sammen-
ligning med referencemetoderne. Men det er blevet
accepteret, at producenterne kalder en metode for
"[FCC-metode”, hvis der er en lineaer korrelation
til referencemetoden. Sa kan man nemlig kalibrere
sig ud af forskellene. Man skal dog ikke helt ukri-
tisk acceptere en "IFCC-metode” og leverandorerne
bor derfor kunne stille med passende dokumen-
tation. Seerlig vanskelig er P-Amylase, kat.k., da
saliva- og pancreas-amylase reagerer forskelligt
for substrater mindre end G7. Referencematerialet
til Amylase bestdr af ren pankreas-Amylase og
kan derfor ogsd bruges til analysen P-Amylase,
pancreastype, kat.k.

For yderligere baggrundsinformationer henvises
til tidligere beskrivelse af emnet i Klinisk Kjemi i
Norden 2, 2002.
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Utbildning av biomedicinsk analytiker i Sverige.

Var ar vi pa vag?

Anders Larsson
E-post: anders.larsson@akademiska.se

I Sverige s& bedéms biomedicinska analytiker vara
ett framtidsyrke med tanke pd den kommande
arbetsmarknaden. I och med automatiseringen pa
60 och 70 talet s& byggdes laboratoriemedicinen
ut mycket kraftigt. Man nyanstidllde manga unga
personer och det &r nu dessa som gar i pension.
Under de senaste artiondena har vi rationalise-
rat vilket gor att vi ej nyanstillt i ndgon storre
omfattning. Vi har déarfor en personal med ganska
h6g medelalder. Det gor att vi under de nirmaste
aren kommer att ha stora pensionsavgangar i
Sverige samtidigt som utbildningen inte okat.
Det gor att vi antalet nyutbildade biomedicinska
analytiker bara motsvarar ca 2/3 av pensionsav-
gangarna. Det finns en del som tror att automa-
tiseringen kan fortsédtta i oférdndrad takt och vi
darfor kommer att behdva betydligt forre personer
pé laboratorierna. Jag tillhor inte dessa da jag tror
att vi pa de flesta hdll redan tagit hem huvuddelen
av de automatiseringsvinster som gar att gora. Det
gor att de framtida automatiseringsvinsterna &r
betydligt mindre 4n de som skett under de senaste
artiondet. Vi ser ocksd att det tillkommer en hel
del nya analyser och nya uppgifter som ocksa kra-
ver arbetsinsatser. Bilden forefaller vara liknande
i de flesta ldnder i Europa och géiller &ven andra
yrkesgrupper pa laboratorierna &n biomedicinska
analytiker. Som kursansvarig for en biomedi-
cinsk analytiker kurs dr det givetvis trevligt att
veta att de studenter som vi utbildar har en bra
arbetsmarknad, men samtidigt kan jag inte lata
bli och kdnna en viss oro i min roll som ldkare p&
ett kliniskt kemiskt laboratorium. Kommer vi att
ha tillrackligt med personal for att mota upp de
framtida sjukvardsbehoven? Utéver pensionsav-

gangarna si dkar analysvolymerna med ca 5% per
ar pa rutinlaboratorierna. Sammantaget kan jag
inte se att personalbehovet kommer att minska pa
laboratorierna i framtiden. Molekyldrbiologiska
analyser kriver kompetenser som dr bristvara pa
vira nuvarande laboratorier. Det innebér att vi
maste rekrytera dessa kompetenser samtidigt som
vi maste forsoka rekrytera for att fylla halen efter
pensionsavgangarna. Ett annat omrade som kom-
mer att krdva 6kande personalinsatser fran labo-
ratorierna dr POCT (point of care testing/patient-
nira analysverksamhet). Om vi tittar pa patient-
nira blodglukos analyser i Landstinget Uppsala
Lén s& ror det sig om ca 200.000 tester per ar.
Med ett hogautomatiserat instrument si krévs
det mindre &n en kvarts biomedicinska analytiker
tjdnst for att analysera dessa prover, inte minst
med tanke pd att man &ndé far utféra andra ana-
lyser pd samma patient. Kerstin som &r ansvarig
for utbildningen i samband med inférandet av de
nya glukosinstrumenten har under sista aret haft
kurser for mellan 2000 och 3000 personer. Sedan
kommer utbildning av ny personal, repetitionsut-
bildning, kvalitetssékring, datakoppling, underhall
och service. Man kan bara konstatera att det krivs
betydligt mer biomedicinska analytiker resurser
for att se till att vi haller en acceptabel kvalitet pa
det patientnira analyserandet &n om samma bio-
medicinska analytiker utférde analyserna sjilv pa
ett kemiinstrument. Vill vi vara delaktiga i POCT
verksamhet s kommer det krdva resurser. Istillet
for att dgna sig &t analysverksamhet sd kommer
vi istéllet fa lagga tid pa underhall, kvalitetsdver-
vakning och utbildning. P& vart sjukhus dr POCT
ca 20-25% av den totala analysverksamheten och
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andelen stiger successivt. For patientbehandlingen
ar det viktigt att d&ven POCT resultaten kommer
in i datajournalen och inte bara lagras under
vérdtiden som en hég sma papperslappar. Det kan
inte heller vara forsvarbart att man skall sitta och
registrera 0,5-1 milj analysresultat per &r manu-
ellt. Andelen felregistreringar kommer da bli oac-
ceptabelt hogt. Vi dr darfor tvungna att finna bra
system som kan hantera POCT verksamheten och
vi pa laboratorierna maste engagera oss i detta.

Jag kan bara avsluta med att konstatera att vi
har ett ansvar for en god laboratoriekvalitet i hela
Sverige och vi méste darfor forsoka arbeta for att
utbilda kompetent laboratoriepersonal sa att det
riacker for hela Sverige.

I Sverige stod landstingen tidigare for biomedi-
cinska analytiker utbildningen och utbildningen
var starkt inriktad pé att fylla de lokala behoven.
For ett antal ar sedan oOverfordes utbildning-
sansvaret till universitet och hégskolor och det

vetenskapliga innehallet i utbildningen betonades
betydligt mer. Vi har under dessa ar sett en klar
minskning av antalet utbildningsorter vilket kan
vara en foljd av dndringen i utbildningsansvar.
Nu é&r utbildningen koncentrerad till ganska fa
orter som kan ge en bredare utbildning vilket i sig
ar bra, men kommer studenterna att flytta till de
orter dér behovet dr som storst? Har man bott 3-5
ar pa ett stille har man ofta rotat sig, man har
fatt lagenhet, vinner och kanske en partner som
bor pa orten. Man har ocksa sett de lokala labora-
torierna och kunnat bedéma om de dr intressanta
arbetsplatser. Pa lakarsidan &dr det ofta sa att man
efter utbildningen tar vikariat (fér att forbittra
ekonomin) och i manga fall uppticker man att det
var en trevlig arbetsplats och man blir kvar dar
dven om man under utbildningen hade ténkt sig
en helt annan specialitet.

Praktikplatser fyller samma funktion. Jag upp-
fattar praktiskplatser som ett sitt for det lokala

(Fortscetter side 36)

Foto: Henrik Alfthan
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(Fortsat fra side 35)

laboratoriet att marknadsféra sig mot nya bio-
medicinska analytiker. Eftersom vi behover nya
medarbetare sd dr det viktigt att vi verkligen
erbjuder bra praktikplatser. Ténk pa att en bra
handledare dr guld vird for framtida rekrytering!
Eftersom huvuddelen av praktikplatserna ar for-
lagda i ndrheten av utbildningsorten sa kommer de
lokala arbetsplatserna ligga bra till om de skoter
sina kort rétt. Sjalv kommer jag fran en annan
del av Sverige, men efter att ha studerat i Uppsala
sa blev jag kvar dar. Det finns givetvis undantag
fran pastdendet att man blir kvar pa utbildning-
sorten. Man kan t.ex. vilja flytta tillbaka till sin
hemort eller till ndgon annan ort, men finns det
intressanta vilbetalda jobb pé studieorten sé lig-
ger de bra till. Forr nér flera av orterna utbildade
fler n vad man sjilva hade behov av var manga
tvungna att flytta vilket underldttade for ménga
mindre orter. Under de ndrmaste 10-15 aren kom-
mer vi att ha mycket stora pensionsavgangar
inte bara i Skandinavien utan i hela Europa och
det galler i princip alla personalkategorier pa
laboratorierna. Jag ar helt overtygad om att vi
utbildar for fa biomedicinska analytiker for att
tdcka det nationella behovet. Utbildningsorterna
kommer ju att klara sig béttre dn 6vriga sjukhus,
men hur gar det for dvriga orter? Med tanke pa
budgetar kommer nuvarande utbildningsorter ha
begriansade mojligheter att fi ersittning for nya
utbildningsplatser. I en bristsituation kommer det
sannolikt inte bli mdnga biomedicinska analytiker
over for de smd sjukhusen. Vad har da det lilla
sjukhuset for alternativ. 1. Jobba fortare. Férre
biomedicinska analytiker skall klara av en stin-
digt okande produktion. Problemet &r att man
dven nista ar skall jobba fortare och dnnu fortare
aret efter och sd vidare. 2. Lagga ner och skicka
en stor del av produktionen. Inte heller detta kom-
mer vara acceptabelt i ndgon storre omfattning da
inriktningen &r mot kortare vardtider vilket kréver
snabba svar. Att skicka stora volymer av prover
kommer ocksa att bli dyrt fér landstinget om man
ser till den totala sjukvardskostanden och tar med
varddygnskostnaden. Man far 500 Hb-analyser
for ett varddygn! 3. Anstédlla andra yrkesgrupper.
Sédermanland provar nu en korttidsutbildning i
laborerande pd 1-2 mdan for underskoterskor.

| 3| 2007

Ingen av dessa alternativ verkar inbjudande vid
en forsta anblick. Jag tror darfor att vi kommer
att fa se nya typer av utbildningar och en modell
som vi for narvarande provar dr distansutbildn-
ing. Sedan ett par ar har vi en distansutbildning
tillsammans med Dalarna med syfte att stirka
den lokala rekryteringen i Dalarna. Vi har ocksd
pagiende diskussioner med MittUniversitetet om
att tillsammans gora en motsvarande utbildn-
ing med utbildning i Uppsala och Sundsvall.
Det finns givetvis en massa detaljplanering som
aterstar. Det dr ju viktigt att dessa studenter far
en fullgod utbildning och inte blir ndgot "B-lag”.
Malet ar att praktiken under sista aret skall vara
forlagd till Sundsvall och att MittUniversitetet och
landstinget tar de moment i utbildningen som de
har kompetens for och 6vrig utbildning forlaggs
till Uppsala. Precis som med Dalarna kommer
vi att anvédnda oss av videopresentationer med
uppfoljande diskussioner/seminarier. I Uppsala
har vi under de sista &ren spelat in ett stort antal
av foreldsningarna p& biomedicinska analytiker
programmet just for att underlétta distansutbildn-
ing. Ett sddant exempel dr farmakologi forelasnin-
garna dar det oftast saknas kliniska farmakologer
pé lanssjukhusen. Genom att anvénda sig av vid-
eopresentationer sd& minskar vi antalet resor och
sedan kan man istéllet for en traditionell forelds-
ning lata studenterna titta pa forelasningen och
sedan ha en fragestund kring vad man hort och
sett. Det 6ppnar helt nya mojligheter till att fordn-
dra undervisningen och gora den mer intressant.
Vi har ett ansvar for en god laboratoriekvalitet
inte bara pé laboratoriet utan i hela landet och vi
maste darfor forsoka arbeta for att utbilda kompe-
tent laboratoriepersonal sa att det racker for alla. I
det sammanhanget dr decentraliserad biomedicin-
ska analytiker utbildning en viktig komponent.
Jag tror ocksd att webbaserade utbildningar/
forelasningar kommer dven for laboratorieldkarna
i likhet med vad som finns inom andra special-
iteter. Samtidigt maste vi ocksa traffas for det
personliga motet tillfér en helt annan dimension
for utbyte av information. Webbaserade utbildn-
ingar dr skall darfor inte ersidtta moten utan vara
ett komplement till dessa for att tillfora kom-
petens och harmonisera laboratorieverksamheten
i skandinavien.
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En bedomning av sdkerheten hos toremifen (Fareston®)
med hjalp av patologiska studier pa rattor

Stefan Karlsson, Orion oy, Orion Pharma
E-post:stefan.karlsson@orionpharma.com

Toremifen (Fareston®) binder
till estrogenreceptorn och inhi-
berar tillvixten av estrogen
receptor-positiva brdstcancer
celler. Kliniskt anvénds tore-
mifen for behandling av avan-
cerad brostcancer hos postme-
nopausala kvinnor.

Toremifen &r strukturellt
besldktat med ett antal mole-
kyler som visat sig ha odnskade biverkningar
hos ménniskan. En sddan molekyl dr triparanol
som i slutet av 1950-talet lancerades i USA som
ett kolesterol-sdnkande preparat. Det visade sig
dock att triparanol forosakade starr hos sdvil
forsoksdjur som hos minniskan varpd produk-
ten forbjods. Den molekyldra grundpelaren i
savil toremifen som triparanol ar trifenyletylen.
Trifenyletylen ar ocksad den gemmensamma struk-
turen hos flera andra estrogenreceptor bindande
likemedel, av vilka tamoxifen dr det bast kdnda
preparatet.

Toremifen och tamoxifen dr molekylart mycket
likartade. Trots det forekommer vissa olikheter av
vilka den mest anmirkningsvirda ar tamoxife-
nets formaga att reagera med DNA och forosaka
levercancer hos rattor. Det finns ocksa ett svagt
samband mellan tamoxifen-behandling och en
okad risk for livmodercancer hos manniskan, ett
samband som troligen beror pa estrogen ago-
nism. Detta har inte noterats hos patienter som
behandlats med toremifen. Bade toremifen och
tamoxifen har ocksad strukturella likheter med

dietylstilbestrol, den forsta syntetiska molekylen
med estrogen-liknande verkan. Dietylstilbestrol
var i klinisk anvindning under aren 1945 - 1971
for att forhindra missfall under graviditeten.
Preparatet hade ingen direkt negativ effekt pé
modern men med tiden visade det sig att barnen
lopte en risk att utveckla genitala abnormaliteter
inklusive cancer i tidig fullvuxen alder.

Avsikten med avhandlingen var att underséka
dessa aspekter hos toremifen med hjilp av djur-
modeller som tidigare visat sig vara relevanta
for att undersoka triparanol-, tamoxifen- eller
dietylstilbestrol-relaterad toxicitet. Den genom-
gaende metoden var patologiska studier pa olika
organ och vdvnader hos rattor behandlade med
toremifen.

I 6verlag var toremifen véiltolererat och upp-
visade inga indikationer pa allvarlig toxicitet.
Hos fullvuxna djur noterades inte heller can-
cerframkallande egenskaper i ndgot av rattans
samtliga organ. De primédra fordndringarna var
atrofi i konsorganen. Toremifen forosakade inte
triparanol-liknande effekter pa rattans 6gon trots
en doseringsperiod pa upp till tva ar. Toremifen
forosakade inte heller levertumorer i en kénslig
rattmodell for tumérutveckling vilket bekréf-
tade att toremifen har en mycket svag DNA-
reagerande effekt jaimfort med tamoxifen. I rat-
tans livmoder visade sig toremifen vara i forsta
hand en estrogen antagonist men en svag estro-
gen agonism noterades i rattor som saknade egen
estrogen-produktion. En nagot starkare estrogen
agonism noterades vid hoga doser och da speci-
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ellt i epitelvdvnaden. Tamoxifen, som anvindes
som referenssubstans, visade en likartad grad av
agonism.

Toremifen visade sig ha dietylstilbestrol-lik-
nande effekter pa utvecklingen av fortplantnings-
organen. Efter dosering till nyfédda rattor och
en uppfdljningsperiod pad 15 manader noterades
inga toremifen-relaterade tumorer men flera,
savial dietylstilbestrol-liknande som toremifen-
specifika morfologiska abnormaliteter i prostatan,
siddesledarna, dggstockarna samt livmodern. Mest
anmirkningsvirt noterades epiteliala forand-
ringar i sddesledarna som visade morfologiska

likheter med fordndringar som noterats i mén-
niskans bitestiklar efter in utero exponering av
dietylstilbestrol.

P& basen av studierna ar toremifen ett sidkert
preparat men bor ej ges till gravida kvinnor
med risken for dietylstilbestrol-liknande effek-
ter pa barnet. Avhandligen granskades vid Abo
Akademis matematiska-naturvetenskapliga fakul-
tet den 16.6.2006. Professor Sari Mikeld verkade
som opponent och professor Kid Térnqvist som
kustos. Avhandlingens handledare var Docent
Lauri Nieminen.

Island. Foto: Ingunn Torsteinsdottir
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