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"Behovs verkligen ytterligare en tidskrift?

Jag anser det ..."

...och tanker forklara varfor.

Séddan skrev Kristoffer Hellsing
i det forste nummer af Klinisk
Kemi i Norden, som kom i decem-
ber 1989.

Kristoffer Hellsing grundlagde
bladet og var en idérig og inspire-
rende hovedredakter frem til sin
ded i 2000.

Vi mindes hvert ar Kristoffer Hellsing med udde-
lingen af den pris, der har fiet hans navn. I 2008
gar den til Tor-Arne Hagve for hans gennemgang af
vores andel i heematologiens historie i no. 2, 2007: Fra
mikroskop til flowcelle. Prisen bestar af et kunstveerk,
som kan ses pa dette blads forside.

Nu, hvor Klinisk Biokemi i Norden er i sin 20.
argang, mé vi konstatere, at Kristoffer Hellsing havde
ret i sit udsagn fra 1989. Klinisk Biokemi i Norden
lever og har det godt og vil for fremtiden bo i Malme,
nar Per Simonsson overtager posten som hovedre-
dakter. Per er en blaendende skribent og et musisk
menneske, levende interesseret i vort fag — og i meget
andet.

Ny dansk redakter bliver overleege Linda Hilsted,
Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, der kom-
mer med stor erfaring og et godt nordisk netveerk
fra snart fire ar som formand for Dansk Selskab for
Klinisk Biokemi.

Per Simonsson var initiativtager til de to fine
“Helenekurser”, hvor yngre under uddannelse i spe-
cialet er blevet undervist i - og underviste hinanden
- i ekstern og intern kommunikation og dreftede den
kliniske biokemikers professionelle rolle.

Arets tema d. 28. - 31. august er specialets frem-
tid og visioner, som droftes i flere korte sessioner
og arbejdsgrupper. Der bliver ogsd mulighed for at
saette sejl og stryge dem igen, prove sine evner til at
holde ret kurs (vasentligt for en leder). Der er stadig
pladser — meld jer til! Mattias Aldrimer tager mod

tilmeldinger pad mattias.aldrimer@ltdalarne.se. Yngre
biokemikere, specialleeger og nyudneevnte overleger
er ogsa velkomne.

Pa sidste "Helenekursus” dukkede et gammelt
spogelse op i samtalen - identiteten. Hvad er en kli-
nisk biokemiker egentligt? Samme diskussion foregik
ogsa for 35 ar siden, da jeg fik min forste anszttelse i
Klinisk kemi.

Grunden til denne diskussion om identitet er maske,
at det er komplekst at definere en klinisk biokemikers
kompetenceomrade. For vi har ferst og fremmest en
klinisk funktion, hvor vi skal vere bredt orienteret om
de kliniske specialers diagnostik og behandlingskon-
trol og iseer i de muligheder, der ligger for at forbedre
den gennem nye videnskabelige landvindinger.

Klinisk biokemi er et forskningstungt speciale og
vores treening som forskere er central for vores arbejde.
Vi skal ogsa stotte de kliniske kollegers forskning pa
alle niveauer - lige fra en aftale om at udfere en reekke
analyser til en integreret deltagelse i et projekt fra hypo-
tesegenerering, projektbeskrivelse, udforelse, resultat-
vurdering til publikation. Vi har her ofte en paedagogisk
funktion, som ma udeves med en vis takt.

Vi skal uddanne nye speciallaeger og vi ender nzesten
alle ssmmen som ledere af en stor og kompleks afde-
ling, en opgave som vi kun i begranset omfang er
uddannet til.

Sé identiteten er sammensat — klinisk vidensperson,
forsker, vejleder/paedagog og leder.

Henrik Nordbrandts digt fra samlingen "Héndens
skeelveninovember” (Brondums forlag, 1986) beskriver
godt livet som forsker - og som klinisk biokemiker.

Boscet dig aldrig mellem bjergene og havet
Men lob frem og tilbage mellem dem hver dag
Du vil alligevel savne det ene sted pd det andet

Og sdledes hver gang undga doden pd halvvejen

Palle Wang

Klinisk Biokemi i Norden
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Nytt fran NFKK

Jarkko Ihalainen

When this article reaches read-
ers Nordic Congress of Clinical
Chemistry in Helsinki is over. I
do not know if T will have sur-
vived the crescendo and final of
the long and heavy symphony
of organising this meeting but
I certainly do not regret. Many
thanks to all colleagues near and
far away who came and made the
congress!

The official list of thanks will be long and I can’t
estimate it in toto. However, I do know that without
the help of some key persons during the last months
the congress would not have taken place. Thank You
Tuula Metso, Gunnel Sievers, Henrik Alfthan and of
course Ulf-Hakan Stenman!

Organising a congress with a turnover of several
hundreds of thousands euros and collecting hundreds
of experts from all over the world is a very demanding
hobby. Normally the main responsibility is carried
out by busy professionals having other full time affi-
liations and limited previous experience. Professional
congress organisers provide essential help but they do
not work without detailed contracts and direction.

We have received a lot of information from pre-
vious organisers in Malmo and Copenhagen and I
want to thank them for this. Despite this experience
sharing I think that NFKK could provide a more
formal “organiser s package” to support the country
taking the torch for the next congress. We will discuss
this suggestion in the NFKK board.

Besides being a meeting point of Nordic professio-
nals, our biannual congress also summarises the state
of the projects of NFKK. At this point these sum-
maries are still to be heard but we have very exciting
titles in the congress programme. An announcement
for Nordford support to new projects is published in
this issue of KBN. Let’s keep the caravan going and
set goals for the next Nordic Congress in Oslo 2010!!
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NFKK haller sitt styrelseméte i Helsingfors just
innan kongressen borjar och vi kommer att halla ett
annat hosten 2008. Vi har fatt tva nya kolleger till
gruppen. Jag vilkomnar varmt Tuula Metso som blir
Finlands nationella representant samt Johan Bjerner
som ansluter sig till styrelsen i egenskap av ny ordfo-
rande fér Norsk Selskap for Medisinsk Biokjemi. Jag
tackar de avgaende Pdivi Laitinen och Kristian Bjerve
for deras stora insats for vart nordiska samarbete.

Just fore kongressen fick vi inom NFKK veta att var
nyligen avlidna och saknade emerituskollega Lorentz
Eldjarn med hustru har i sina testament limnat en
mycket mirkbar summa pengar till NFKK i syfte att
frimja nordisk publikation i SJCLIL Vi aterkommer
till Lorentz Eldjarn och priset i KBN i framtida num-
mer. Naturligtvis ar Lorentz och Torunn Eldjarn att
tacka for stodet till nordisk vetenskap! Vi pa NFKK
ar nu forpliktigade att gora vart basta for att anvinda
de hir resurserna sa effektivt som mojligt.

Klinisk Biokemi i Norden
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Referanseintervaller — en praktisk veiledning

Johan Bjerners, Elvar Theodorssonb, Ragnhild Wergelande og Lars Merkrida
a) Avdeling for medisinsk biokjemi, Rikshospitalet, Oslo
b) Avdelning for klinisk kemi, Institutionen for klinisk och experimentell medicin,

Linkopings Universitet, Linkoping
E-post: johan.bjerner@radiumhospitalet.no

Denne artikkelen vil gi en kortfattet beskrivelse av
referanseintervaller pa godt norsk og uten bruk av
vanskelige formler. Den interesserte finner videre
lesning i Tietz [1].

Generelle forutsettinger
For hver analyse md vi etablere referanseintervall og
kjenne den biologiske variasjonen:

Referansegrenser. Om en analyse kun skal brukes
til diagnostikk av én sykdomstilstand kan kanskje
en beslutningsgrense basert kun pa méleresultater
ved sykdomstilstanden vere motivert, for eksem-
pel en beslutningsgrense for troponin T basert pa
konsentrasjoner ved hjerteinfarkt. Men troponin
T kan oke i en rekke situasjoner. Skal analysen
brukes til diagnostikk av flere sykdomstilstander,
ma vi vite hvilke verdier vi generelt kan forvente
hos friske individer. Referansegrenser er ogsd en
kortfattet beskrivelse av vire analysesvar, som gjor

det mulig & fa en enkel oppfatning om hvordan et
svar fra et laboratorium skal sammenliknes med et
svar fra et annet laboratorium.

Biologisk variasjon. Forandringer i mélte kon-
sentrasjoner hos en pasient over tid kan forst tolkes
nér vi vet hvordan mélte konsentrasjoner varie-
rer over tid hos normalindivider (intraindividuell
biologisk variasjon - ikke omhandlet her). Slik
biologisk variasjon er kompleks, den varierer med
tiden mellom observasjonene, er storre i kantene
av populasjonen og er ofte forskjellig mellom friske
og syke, kanskje ogsd unge og gamle. Hentes biolo-
gisk variasjon fra litteraturen, er forseksoppsettet
kritisk — ble det brukt kun repeterte morgenprover,
eller ble ogsa degnvariasjonen inkludert?

For & gjore kommunikasjonen standardisert, brukes
tosidige referanseintervaller, hvor den nedre grensen
er 2,5-persentilen og den ovre grensen 97,5-persen-
tilen. Ensidige grenser er egnet for markerer hvor
patologiske verdier kun forekommer pa en side av
fordelingen. Teoretisk kan en her bruke en 95-per-
sentil (denne varianten brukes ofte i forskningsar-
tikler). I rutineanalyser anbefales dog 97,5-persen-
tilen ogsa i disse tilfellene. Noen har argumentert
for 99-persentiler, hvilket resulterer i ferre falske
positive provesvar. Usikkerheten i referansegrensen
oker dog med avstanden fra medianen pa grunn av
feerre maleverdier, og usikkerheten i 99-persentilen
er derfor betydelig storre enn for 97,5-persentilen [2].
En annen faktor som taler mot bruk av 99-persentiler
er at referanseintervaller pévirkes av analytisk bias og
analytisk upresisjon. Analytisk bias vil pavirke alle
persentiler likt, men analytisk presisjon vil pavirke
persentilene mer i halene av fordelingen, slik at en

Klinisk Biokemi i Norden
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99-persentil vil veere mer avhengig av analytisk upre-
sisjon enn en 97,5-persentil.

Bruksomradet for analysen er viktig:

« Komponent A skal brukes for oppfolging av hjer-
tesvikt, en ikke uvanlig tilstand hos individer over
70 ar.

« Komponent B skal brukes som en marker for
risikosvangerskap.

For Komponent A ma vi vite hva som er normale
verdier for individer over 70 ar og for Komponent
B vite hva som er normalt for kvinner med normale
graviditeter. Vart planlagte referanseintervallstudium
ma dekke disse relevante populasjonene. Mangelen
pa slike studier er heller regelen enn unntaket.

Justere for kovariater
Referansegrenser er ofte avhengige av egenskaper hos
de studerte individene (kovariater)

« Kontinuerlige kovariater : Alder, BMI (lengdejustert
kroppsmasse).

« Kategoriske kovariater (av typen ja/nei eller kvinne/
mann): Kjenn, menopause, royking, alkoholforbruk.

+ Andre kovariater kan ha et syklisk forlgp, f.eks
menstruasjonssyklus eller tid pa degnet for
provetaking.

Dersom det finnes kategoriske kovariater av betyd-
ning, ber en splitte referansegrensene [3] - f.eks
separate referansegrenser for thyreoidea-stimuleren-
de hormon i serum for menn og kvinner. Dersom
kovariatene er kontinuerlige, er det teoretisk riktig a
lage en sammenhengskurve mellom komponenten og
denne kovariaten [4]. Et eksempel pé en sterk alders-
avhengighet ses for mange komponenter hos barn
[5]. De fleste brukere foretrekker dog faste grenser
og velger derfor a splitte referansegrensene ogsa for
kontinuerlige kovariater, f.eks separate referansegren-
ser for serum-gamma-GT for kvinner under 40 ar og
over 40 ar. Referansegrensene blir da trappeformede.
Noen ganger lages disse sprangene s store at de vir-
ker meningslese for klinikerne.

Sykliske forlop som menstruasjonssyklus kan stu-
deres pa to mater. Enten brukes mange individer
fordelt over forskjellige faser av menstruasjonssyklus,
eller fd individer, hvor hvert individ bidrar med

repeterte prover, spredt over menstruasjonssyklus.
Repeterte prover anbefales hvis en ikke har tilgang til
en stor populasjonsstudie.

Hvis det ikke finnes tilgjengelige referansegrenser,
dersom en analyse for forste gang skal settes ut i
rutinebruk, eller referanseintervaller fra litteraturen
dpenbart ikke kan brukes til den aktuelle metoden
eller populasjonen, ma en lage referanseintervaller
selv. En trenger da:

« Tilstrekkelig antall forsekspersoner som dekker det
tiltenkte analyseomradet med et riktig spektrum av
kovariater. Det har tidligere vert anbefalt minst 121
personer i en homogen gruppe [6].

Kriterier for & utelukke personer fra studiet. Det
kan vere kriterier som meget hoyt alkoholinntak,
tidligere malign sykdom, inntak av enkelte medika-
menter, jernstatus eller blodsukker. Andre faktorer
skal kanskje ikke fore til utelukkelse fra studiet,
men de ber kanskje kontrolleres, slik at vi i var stu-
diegruppe fir en fordeling som er representativ for
befolkningen. Dette kan veere p-pillebruk, bruk av
ostrogener etter menopause, royking eller overvekt.
A velge ut forsokspersoner pa grunnlag av faktorer/
kovariater kalles stratifiering.

For Komponent C vet vi at premenopausale kvinner,
postmenopausale kvinner og menn alle viser for-
skjellige nivaer. Vi trenger her tre grupper med ca
121 personer i hver gruppe. (Hvis hver gruppe har
formlike fordelinger, kan dog matematiske modeller
redusere totalantallet betraktelig.)

Steorrelsen pa utvalget er ogsd avhengig av om
tilsvarende forsek er gjort tidligere. Det kan finnes
overraskelser, som f.eks en liten gruppe i popu-
lasjonen med avvikende verdier. Om 5% av en frisk
populasjon er berere av en mutasjon som gir 40%
hoyere konsentrasjoner av Komponent A, tilhorer
ca 3 til 9 av 121 undersekte individer i ditt studium
denne gruppen. Er dette nok observasjoner for
a identifisere en slik gruppe, eller ma det til flere
observasjoner? For Komponent D hvor det tidligere
er gjort flere store populasjonsstudier som har vist
en veldefinert fordeling uten heterogene grupper,
kan antallet observasjoner reduseres.

For enkelte biokjemiske variabler som thyroide-
ahormoner, blodsukker, blodlipider, rheumatoid
faktor og ferritin, har mange i befolkningen male-
verdier som er forenlig med sykdom eller forhgyet

(Fortseetter side 10)
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(Fortsat fra side 9)

sykdomsrisiko. En mé enten lage referanseinterval-
ler for hele befolkningen som viser intervallene
slik de faktisk er, eller en ma innfere en arbi-
treer grense for “syke” individer, en terskelgrense/
beslutningsgrense.

o For vi legger i vei md vi tenke oss godt om! Har vi
kapasitet og penger til dette?

Viktige preanalytiske og analytiske forutsettinger
Analysen mé vaere godt innkjert nar en skal lage refe-
ranseintervaller. En ma ha meget god kontroll over
bias (systematiske forskjeller) og ha dokumentasjon
over hvordan analysen ligger i forhold til eksterne
kvalitetskontroller og internasjonale referansemateri-
aler. Hvilke metoder og referansegrenser bruker mine
nabolaboratorier? Fortlopende kontroll over bias i
analysen er ogsa viktig etter at referanseintervallene
er tatt i bruk. Arbeidet blir ellers fort bortkastet
allerede etter neste kalibratorskifte. Et laboratorium
kan ha brukt store ressurser pa en populasjonsstudie
i 2004, men aner i dag ikke hvordan rutineanalysen
ligger i forhold til referansestudiet.

Analysepresisjonen péavirker ogsa bredden av refe-
ranseintervallene, men er ikke vanligvis like kritisk
som bias.

Alle prover bor lagres godt etter studiet, gjerne
i -70°C. Hvis prevene er stabile under lagring, kan
tidligere innsamlede prover brukes til kontroll av bias
etter et kalibratorskifte.

MUC1 - 97.5% reference limits with 90% confidence intervals
Modulus—-Exponential-Normal model m=1 s=1
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Rekruttere forsokspersoner

Finnes det etiske regler eller annet lovverk som regu-
lerer slike forsek? Rekruttering av forsgkspersoner/
referansepersoner krever ettertanke og planlegging.

« Friske og relevante forspkspersoner (360 stk for
Komponent C, med jevn aldersfordeling) lar seg
vanskelig rekruttere blant medisinstudenter. Det
beste er forsekspersoner rekruttert fra bedriftsleger,
trimsentre m.m. A benytte blodgivere er praktisk,
men ikke optimalt. En biobank, eller prover samlet
inn til andre formaél er ogsa et realistisk alternativ
til nye prover.

Relevante data, som reyking, BMI, alkohol, etnisitet,
medisinering og sykdommer m.m. skal samles inn
fra forsekspersonene. Spersmalene ma veere detal-

jerte, fordi tilstander som & veere fodt med kun et

fungerende nyre ikke oppleves som sykdom, heller

ikke alltid behandling for heyt serumkolesterol.

Systematiske forskjeller kan forekomme mellom

prover/pasienter i referanseintervallstudiet og pro-

ver/pasienter ved rutinebruk av analysen:

- Blodgivere er vanligvis ikke-fastende, rutineprgver
er tatt fastende

- Blodgivere har lavere BMI enn normalbefolk-
ningen og reyker mindre.

- Prover fra referansepopulasjonen er fryst/tint
for analyse, men rutineanalysen bruker ferske
prover?

- P-piller?

- Royking eller alkoholforbruk?

En forutsetning for senere statistisk analyse er at

“alle observasjoner skal ha lik innflytelse/vekt”. Er

det noen av forsekspersonene som stikker ut, f.eks

ved meget hoyt alkoholforbruk kombinert med
royking og hey BMI slik at du allerede pé forhand
kan forvente et avvikende resultat fra individet? Er
det grupper i befolkningen som ikke er representert

eller underrepresentert, slik at observasjonene i

materialet faktisk vil ha forskjellig vekt?

Analysering av méledataene

Dokumenter analysen neye (reagenslot, interne kon-
troller med lotnummer, ekstern kvalitetskontroll)!
Dokumentasjonen er grunnlaget for hvor lenge refe-
ranseintervallene er gyldige for ditt laboratorium
og hvorvidt de kan brukes i andre laboratorier. Det
finnes regler for hvor mye bias og hvor store end-
ringer i analysens presisjon en senere kan tillate i
analysen for referanseintervallene blir ugyldige [7].

10
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Hvis studiet har krevd en betydelig arbeidsinnsats,
ber andre fa glede av dette, for eksempel i form av en
publikasjon eller poster. Andre ma da kunne sjekke
data og konklusjoner fra studiet mot sin egen analyse.
Kommersielt tilgjengelige kontroller eller liknende
materialer ber derfor inkluderes i studiet, og spor-
barhet mot referansestandarder ma finnes for bade
metoden med kalibratorer og mot interne kvalitets-
kontroller hvis mulig.

Forste del av dataanalysen er en grov undersokelse
av radata fra studiepopulasjonen. Har alkoholfor-

Illustrasjonseksempel
pa parametrisk metode

Transformasjon til normalfordeling. Vi begyn-
ner med & fjerne slengere, fordi de vil péavirke alle
senere beregninger. Det ble her fjernet en slenger,
merket med redt kryss i plottet (Illustrasjon 2).
Bade gjennomsnitt og standardavvik for MUCI1
er avhengig av en kovariat (alder) og fordelingen
er heller ikke normalfordelt. Innflytelsen av kova-
riaten pa gjennomsnitt (1) og standardavvik (o)
korrigeres forst. Deretter transformeres det alders-
korrigerte resultatet x i en to-trinns transformasjon
til et normalfordelt resultat z med gjennomsnitt 0
og standardavvik 1.

u =-4,61+4,31X1n(Alder)
0 = -2,14+3,82X1n(Alder)

_(e-067%-1)/-0,67
1= (e0675-1)/-0,67 [(((e-0>67&—1)/—0,67+1)—1)/2,50]

For MUCI ser vi til venstre alder, deretter de opp-
rinnelige, utransformerte verdiene, og til heyre
verdiene etter transformasjon til normalfordeling:

bruk, reyking og kroppsmasse betydning? Egnede
statistiske verktey ma brukes, for eksempel logistisk
regresjon, hvilket forutsetter en dedikert statistisk
programpakke.

Er antallet observasjoner tilstrekkelig stort? Antallet
gér ikke 4 tallfeste, selv om 121 observasjoner ofte er
nevnt som det minste antallet individer for & kunne
beregne referansegrenser med 90% konfidensinter-
valler med ikke-parametriske metoder. Antallet er
dog ogsd avhengig av hvorvidt overraskelser kan
utelukkes (se over) og ogsa av fordelingen av malere-

(Fortseetter side 12)

64 17.3 0.142
44 21.3 0.842
56 13.1 -0.243
39 15.7 0.236
51 7.6 -1.540
52 16.9 0.205
45 8.4 -1.162
52 14.7 -0.018
18 6.7 -1.070
27 14.6 0.351
44 21.1 0.818
42 17.1 0.358
64 25.3 0.986
37 20.6 09112
28 9.6 -0.463
27 8.2 -0.839
46 8.3 =L
18 19.3 1.606

Etter transformasjonen lager vi et normalforde-
lingsplott (Illustrasjon 1), for a sjekke at transfor-
masjonen er vellykket. Siden vi n& skal beregne
referansegrenser tilsvarende 97,5% persentilen,
bor plottet vaere rettlinjet ut til 2 standardavvik.
Plottet er tilneermet rettlinjet og transformasjonen
derfor gyldig. Vi beregner na referansegrenser og
transformerer deretter disse tilbake til opprinnelig
maleskala. Til sist lager vi et plott (Illustrasjon 2)
over gvre referansegrense med konfidensinterval-
ler (beregning av konfidensintervaller er forholds-
vis komplisert og utelatt med vilje).

Klinisk Biokemi i Norden

11



(Fortsat fra side 11)

sultatene. Hvis resultatene ikke pavirkes av kovariater
som alder, BMI m.m. og viser en pen normalforde-
ling, trenger en fi observasjoner. Dersom det finnes
kovariater som pavirker resultatet og/eller dersom
fordelingen er skjev trenger en flere observasjoner.
Kombinasjoner av kovariater er vanskelige og kan
kreve kontakt med statistiker. Hvis gamma-GT gker
bade ved okende BMI og ved gkende alkoholforbruk,
vil effekten bli addert, forsterket eller dempet hvis
begge stiger samtidlig? (Hoyst relevant i nordiske
land med stadig skende BMI og alkoholforbruk...)
Etter grovbearbeidelse av maleresultatene folger
beregninger av referansegrensene. Valget er mellom
en trappefunksjon (som ikke kompenserer for kon-
tinuerlige kovariater) eller en jevn kurve (som kom-
penserer for kontinuerlige kovariater). For begge
tilfellene finnes flere metoder, som kan inndeles i
parametriske og ikke-parametriske metoder.
Parametriske metoder krever at maleresultatene er
normalfordelte eller kan bli det etter transformasjon.
En enkel “transformasjon” er 4 ta logaritmen av resul-
tatet. For mange komponenter, serlig der maleresul-
tatene varierer over flere dekader, er logaritmene ofte
mer normalfordelt en det "utransformerte” resultatet.
Dessverre gir sjelden en enklere transformasjon til-
strekkelig normalfordelte resultater, og da trengs en
eksponentialtransformasjon eller annen kompleks
transformasjon. Komplekse transformasjoner finnes
tilgjengelige i en del programpakker som RefVal.

Fremgangsmaten ved bruk av en parametrisk metode

(som bruker normalfordelingen) blir slik:

1.) Fjerne slengere. Her bor en forholde seg til en test,
for eksempel Tukeys’ test [8].

2.) Transformere resultatene til en normalfordeling.

3.) Bruk en normalfordelingstest (for eksempel
Anderson-Darlings test) for & sjekke at den trans-
formerte fordelingen er statistisk normalfordelt.
I tillegg er et normalfordelingsplott (ofte kalt
Z-score plot eller QQ-plot i programpakken) vik-
tig for & sjekke i hvilken grad og i hvilke omrader
transformasjonen er gyldig. De fleste transfor-
masjoner gir best normaltilnerming rundt medi-
anen. Til beregninger av ovre referanseintervaller
ma transformasjonen ogsd gi linearitet mot en
teoretisk normalfordeling ut til 97,5-persentilen.

4.) Beregn referanseintervallet med konfidensinter-
valler for den transformerte fordelingen.
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5.) Tilbaketransformer
konfidensintervallene.

6.) Lag et plot over resultatene mot den viktigste
kovariaten med referanseintervaller og angi slen-
gere. Ser referansegrensene fornuftige ut? Er det
tynt med observasjoner noe sted? Er konfidensin-
tervallene fornuftige? Hvor mange observasjoner
har jeg egentlig utenfor referanseintervallene og
hvor mange observasjoner ligger i konfidensinter-
vallet? Var det riktig 4 fjerne slengerne?

referanseintervallene og

Ikke-parametriske metoder krever ingen kjent forde-
ling av méleverdiene

o Metodene krever flere observasjoner enn tilsva-
rende parametriske metoder, men ikke-parame-
triske metoder er alltid a foretrekke nar en forst
har et stort antall observasjoner, som ved store
populasjonsunderspkelser (HUNT eller Tromse-
undersokelsen).

Metodene baseres ikke pa kjente fordelinger, og
er derfor mindre folsomme for slengere og avvik
fra normalfordeling enn parametriske metoder.
Metodene kan derfor ogsa brukes for analyser som i
stor utstrekning pavirkes av kun et eller to gener hos
individene (et eksempel er CA19.9). Husk at et gen
vanligvis gir tre kombinasjoner (AA, Aa og aa) og
to gener ni kombinasjoner. Er det flere enn to gener
involvert blir resultatene ofte normalfordelt.

Den enkleste metoden er a legge referansegrensen
til 97.5-persentilen, men referansegrensen blir usik-
ker ved fa observasjoner. Et sikrere estimat kan en fa
ved 4 bruke mer avanserte metoder som bootstrap
[9;10] eller Harrell and Davis estimator [11].

Verifisering av referanseintervaller
Kan vi bruke andres referansegrenser, hvis vi finner
at vi ikke vil lage egne? Akkrediteringsstandarden
krever at et referanseomréade hentet fra litteratur eller
produsent verifiseres for vare analyser.

Verifikasjon kan gjores pa to mater - fra egne
driftsdata eller fra en egen, mindre undersokelse.

Verifisering fra driftsdata

« Ta ut samtlige resultater fra en relevant tidsperiode.
Unnga data fra tiden for ndveerende metode ble inn-
fort! Med gkende tidsperiode for observasjonene, jo
mer vil bias i analysen ha variert under perioden.
For de fleste analyser er mesteparten av resultatene

(Fortseetter side 14)
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(Fortsat fra side 12)

ikke-patologiske og kan brukes pa to mater for &

finne referansegrenser:
« Den sentrale porsjonen av de samlede resultatene
kan brukes for a finne referansegrenser. Metoden
benevnes "Hoffmanns metode”, selv om den er blitt
modifisert etter hvert [12]. En kan ogs& bruke en
annen, mer robust estimator [13].
Alternativt kan en bruke avansert rensing med data-
maskin — d.v.s. luke vekk alt som lukter det minste
unormalt ut fra kliniske opplysninger som diag-
nosekoder og fra relevante méleverdier av andre
komponenter som blodsukker [14]. Selv om vi
vil studere fordelingen av serum-natrium, uteluk-
ker vi alle med forheyet blodsukker. Vi sitter etter
rensingen igjen med en meget liten del av den
opprinnelige populasjonen, men siden den opprin-
nelige populasjonen var sé stor vil det fortsatt vaere
tilstrekkelig mange igjen.
Egne erfaringer tilsier folgende: Datakvaliteten er
proporsjonal med antall observasjoner. Analyser i
laboratoriet som utfores ofte har oftest hoy analyt-
tisk presisjon og liten bias, og antallet “friske” indivi-
der er stort i forhold til antallet syke”. Analyser som
utfores sjeldent, har ofte lavere analyttisk presisjon
og storre bias, samtidlig som antallet “syke” indivi-
der er relativt hoyere. Praktisk er det derfor oftest
darlig datakvalitet og ikke for f& observasjoner som
er begrensningen for verifisering ut fra driftsdata.

Verifisering fra egen, mindre studie:
« Enkelte laboratorier velger & analysere 40 prover fra
friske. Hvis 4 personer eller flere ligger utenfor refe-

Foto: Henrik Alfthan. Island.
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ransegrensene forkastes referansegrensen. Metoden

har lav teststyrke. Det skal vare grove avvik for at

testen sikkert skal avdekke at referansegrensen lig-
ger feil.

Det er bedre a se pa gjennomsnitt og standardav-

vik hos populasjonen som ble brukt til det oppgitte

referanseintervallet og gjennomsnitt og standardav-
vik hos min “minigruppe” for verifikasjon. Husk at
bade gjennomsnitt og standardavvik ma veere med,
fordi referansegrensen er avhengig av begge to.

Gjennomsnitt og standardavvik er ofte ikke direkte

proporsjonale. Et eksempel er CEA, hvor log(CEA)

oker proporsjonalt med kvadratroten av alderen.

Men standardavviket av log(CEA) oker linecert!

Med okende alder gker ovre referansegrense derfor

mer enn medianen, samtidlig som nedre referan-

segrense ligger konstant.

o Hvis det kun er sma forskjeller i gjennomsnitt og
standardavvik mellom min populasjon og popu-
lasjonene andre har studert, si kan referanseinter-
vallene brukes.

o Det siste alternativet er & lage en tilstrekkelig stor
studie at en kan beregne konfidensintervaller pa
vanlig méte. En studie som skal brukes til verifise-
ring mé ikke veere fullt sa stor og neye planlagt som
en fullstendig referanseintervallstudie.

Beslutningsgrenser

Noen ganger er dette ikke mulig, andre ganger ikke
fornuftig & gi ut referansegrenser som er satt i for-
hold til nivaene hos normalbefolkning. En velger da
4 bruke en beslutningsgrense eller “terskelgrense”
En slik grense er normerende, for eksempel serum-
kolesterol ber veere ... eller D-dimer over ...
beerer okt risiko for ... Teorien for terskelgrenser
er kompleks, og de fleste laboratorier bruker nok
synsing til & fastsette terskelgrensene sine. Et enkelt
verktoy for terskelgrenser er ROC-analyse (receiver-
operating characteristics). ROC-analyse gar ut fra
hvordan verdiene fordeler seg hos en relevant frisk og
en relevant syk populasjon. ROC-analyse tar dog ikke
utgangspunkt i forekomsten (frekvensen) av friske og
syke, slik at hvis forekomsten av sykdom er lav vil en
analyse som ser egnet ut fra ROC-analyse kunne gi
mange falske positive. Oppfolging av testikkelkreft
med Plasentert ALP ved Radiumhospitalet ville
gi 35 falske varsler om tilbakefall for hvert sant til-
bakefall. ROC-analyser handterer heller ikke & skille
flere forskjellige sykdomstilstander fra hverandre. Vi

inne-
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onsker & skille lungeemboli fra lungebetennelse og
flere andre lungesykdommer med D-dimer. Selv det a
bruke troponiner til hjerteinfarktdiagnostikk er ikke
ukomplisert, siden kreftpasienter ofte far hjertetok-
sisk behandling eller kan fa cellehenstand av annen
arsak. Konsentrasjonene av troponiner i serum hos
pasienter uten hjerteinfarkt ved Radiumhospitalet er
derfor hoyere enn ved andre sykehus.

En bedre metode for terskelgrenser er & bruke
Bayes’ teorem, hvor en i tillegg til fordelingen av ver-
dier hos to eller flere grupper av individer ogsa mé ta
forekomstene (hvor hyppig de forekommer) av disse
gruppene i betraktning.

Den praktiske konsekvensen ved bruk av Bayes’
teorem er at dersom en sykdom er sjelden ber en
bruke en hoyere terskelgrense for a unnga for mange
falske positive [15].

Konklusjoner

Referanseintervaller fra litteratur eller produsent méa
verifiseres for de blir tatt i bruk. Dersom tilgjengelige
referanseintervaller ikke finnes ma laboratoriet lage
referanseintervaller selv. Dette er bade vanskelig og
ressurskrevende. Husk at referanseintervaller har stor
betydning for brukerne! Noen mener at referansein-
tervaller ofte tillegges lang sterre tyngde enn hva som
er korrekt.

Takk

Vi takker Torleif Trydal, Enhet for medisinsk biokje-
mi, Serlandet Sykehus HE, Kristiansand, for verdifulle
kommentarer.
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Introduction:

The need for better education of the clinical biochem-
ist when it comes to writing and publishing scientific
articles has long been appreciated. Both the Editors of
scientific journals as well as the young and inexperi-
enced authors have over the years looked into the sky
for help when working with manuscripts produced
by these young colleagues. Thanks to the impressive
commitment and enthusiasm of the Editorial Board of
the Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation (SJCLI) (and the wealth of the Nordic
Society of Clinical Chemistry (NFKK)) the first step
has now been taken in order to diminish the obstacles
one faces when first starting out to write scientific
articles.

We here present a study evaluating the first (of
hopefully many) Course in Scientific Writing and
Publication. The main aim of the course was to increase
the awareness of the participants of the importance of
scientific writing and publication and to train them in
writing a scientific manuscript. Another goal was to
initiate team building and networking (i.e. getting new
friends) among colleagues in the field of clinical bio-
chemistry. The golden goal was that the participants
should write an almost complete manuscript based on
a given dataset and literature and the best manuscript
would be published. We are thus testing the hypothesis:
You can learn to write a scientific article in four days.

Material and methods:

The experiment took place in Finse, Norway from
January 29 to February 1, 2008. It was arranged and
fully financed by SJCLI and NFKK. The study was nei-
ther reported nor approved by the National Committee
for Research Ethics.

The participants did not receive any payment except
a Swiss Army pocket knife with the initials of SJCLI
printed on it.

Study population:

Invitation was announced during the summer and

autumn of 2007 in local journals in Denmark, Norway

and Sweden as well as bigger Scandinavian journals
like “Klinisk Biokemi i Norden”

Inclusion criteria were:

« Resident in Scandinavian (or “Nordic person”) work-
ing in the field of clinical biochemistry in postgradu-
ate specialist training (but seniors could apply)

» Good physical condition or at least clothing that
could withstand exposure to arctic conditions.

Exclusion criteria were not defined, but the maximum
number of participants was 20.

A cohort of 20 young and healthy persons vol-
unteered and was admitted consecutively until the
deadline at November 1 2007. Three persons dropped
out before the experiment started and one late enroll-
ment was therefore accepted giving a total of 18
participants.

The nationality of the study population was as fol-
lows: Norway: 8, Denmark: 4, Finland: 4 and Sweden:
2. One participant from Denmark and Sweden were
originally Lithuanian. The average age was 34.8 years
(SD 6.8 years) and 89% was women. Civil status:
Married: 10, in relationship: 3, single: 3 and not avail-
able: 2 (Read: We don’t know if they are available!).
Education: Candidate in medicine 14 (13 working in
the field of clinical biochemistry), Master of Science
(Technology): 1, medical students: 2 and student at the
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Faculty of Life Sciences, University of Copenhagen:
1. Seven had published as first author, but only one
in more than one article. Ten had produced and pre-
sented posters and four of those more than once. Seven
of the participants had no prior experience.

Study conditions, food and accommodation

The experiment took place in Finse under arctic
conditions in the rough mountains between Oslo and
Bergen. Finse is the southernmost part of Europe with
an arctic climate and is only accessible by train. At this
remote location and car free environment Finse Hotel
is located at the railway station and consists of a nearly
100 years old oversized mountain chalet with nice cosy
rooms. The kitchen is excellent and during the experi-
ment the participants were feed with a high calorie diet
of well prepared food.

The experiment in details

The experiment started at 10.30 am day 1 at the train
to Finse where the participants were given the course
material of 63 pages including the necessary data for the
manuscript as well as background literature. The experi-
ment in Finse was scheduled from 4.30 pm at day 1 to
11.30 am at day 4 with main working days of 12 hours.
The experiment consisted of the following disciplines:

Work in Groups:
The participants were divided into 5 groups of 3-4

persons plus a mentor from the SJCLI Editorial Board.
Selection was done according to nationality, but not sex,
education, prior scientific work or working experience.
The first task was to prepare a plan for the manuscript.
A total of 685 minutes were scheduled in 7 working
sessions. Material and Method: 180 minutes, Results:
190 minutes, Discussion 150 minutes and finally
Introduction, Abstract and “last finish” 165 minutes.

Plenary discussion
Five plenary discussions (total duration about 260 min-

utes) were arranged for the groups to share experiences
about the writing process and to present their work.

Structured lectures:

The participants were also exposed to 13 structured
lectures. Half of them concerning aspects of the
IMRAD structure (Introduction, Methods, Results And
Discussion)! from a “how to write” or “how to struc-
ture” perspective. The rest covered topics like author-
ship, ethics in scientific publishing, impact factor, lit-
erature search and finally what happens when you send
in your article to a Journal. The lectures were evaluated
regarding content and form using a VAS scale.

(Fortscetter side 18)
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Social activity:

Structured:

To clear the minds structured social activities were
placed during the main working days. Day 2 the par-
ticipants visited the Finse Art Gallery (located at the
Finse railway station) and “Rallarmuseet” (located at
the Finse railway station). Day 3 all participants went
on dog sledge tour.

Not structured:

Finse is a fine place for cross country skiing and the
participants were allowed to ski instead of joining
the structured social activities. In the evening efforts
were made to create a relaxed atmosphere to support
networking and exchange of cultural experiences. For
this purpose Finse Hotel had plenty of coffee, a bar
and a piano. The SJCLI Editorial Board provided
songbooks?2.

Results and Discussion:

Two of the five groups succeeded in presenting a full
manuscript at the plenary discussion on the last day.
Although not finished every group had a plan for how
to finish the manuscript and were given a deadline
of February 22. The editorial board of SJCLI judged

| 2| 2008

the work to be of such high quality based on the oral
presentations at the plenary discussions, that they
were not able to choose a single winner group. They
decided to combine the five contributions into one
article and publish (if it could be accepted) with 18
authors (even though this was in some ways in con-
flict with the teaching about authorship).

In general the groups had worked fine, but had
chosen different strategies. The groups which had
the most complete manuscripts had divided the
paragraphs amongst them, i.e. one writing Material
and Method and so on. When creating the groups
there had only been selection towards nationality, and
some efforts could have been made in order to make
the groups more heterogeneous regarding to experi-
ence. Because of the drop out some groups became
small and more vulnerable to lack of experience. The
mentor did in part compensate for that, and most
groups were satisfied and had great benefit of their
mentor. Almost everyone agreed that there was not
enough time for group work and writing and spent
some of the social time working in the group. This
was not considered a problem, since group work itself
is a social act.

The plenary discussions were very inspiring. Every
group had an oral presentation about the work and
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the working process. Specific problems in the mate-
rial were discussed and misunderstandings cleared.

The mean duration time of the structured lectures
was 24 minutes and 28 seconds. Most of the topics
were found to be relevant judged by the fact that most
of the participants stayed awake —and some even asked
questions! This could be biased by the fact that there
was plenty of coffee. As we are writing now the result
of the evaluation is not known, but may possibly be
mentioned in a secondary publication.

A total of 370 minutes were reserved for planned
social activities. “Rallarmuseet” was a railway muse-
um showing that building a mountain railway can be
even more challenging than writing a scientific paper.
The dog sledge tour took place on a frozen lake. The
participants had to ride the dog sledge themselves,
which means stepping on the brakes because the
dogs just keep running even if the sledge in front of
you stops. Some of the participants had close con-
tact with the ice. Afterwards the participants were
rewarded with the famous Norwegian Linie Aquavit
and highly seasoned minced meat from an elk (or
reindeer?) stuffed in casings (also known as sausage).
The authors find that the goal of team building was
fulfilled by the structured social activities.

Regarding the not structured social activities some of
the participants from the southern part of Scandinavian
(two of the authors) went on cross country ski for the
first time with the experienced mountain guide Sverre
Sandberg. According to the climate in other parts of
Scandinavia it was a snowstorm. It was impossible to
see more than a few meters ahead but according to the
guide the weather was fine. Still he had to use the GPS
quite often. Some of the participants now wonder what
bad weather is like in Norway!

In the evening there was mainly focus on network-
ing. After dinner the participants continued with
supplies from the bar or coffee machine. Some par-
ticipants revealed a musical talent and the songbooks
were frequently used accompanied by guitar and
piano. New colleagues were introduced to the strong
singing tradition in the field of clinical biochemistry in
Scandinavia. When the songbook ran out of songs the
participant’s continued with cultural exchange includ-
ing a Finnish lullaby presented a capella (with English
translation) and the Danish poet Benny Andersen was
recited claming that the Danes originally are Swedish
and therefore shouldn't be sorry when they are beaten
by themselves in football! Finally some found the old

(Fortseetter side 20)
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Beatles classical “Norwegian wood” would be suitable,
even though Finse is above tree level. Unfortunately
no one could remember the text beside “isn't it good?
Norwegian wood!”

As one may notice, there was a strong selection bias
according to sex (women) and civil status (married or
in relationship). Regarding the fact that the population
of clinical biochemist in Scandinavia is a threatened
species it might be wise to take advantage of the oppor-
tunities that arise when putting equal numbers of both
sexes together in a remote location. It works in Reality
shows (e.g. Big Brother or Paradise Hotel) and could
be considered in the recruitment and maintenance
of the population of doctors working within clinical
biochemistry.

Conclusion:
We often hear the sentence “publish or perish”. But if
there is not anyone to publish, we will perish anyway.
The secondary aim of the course (team building and
networking) was more than fulfilled. In a small spe-
cialty it is important that we know each other and have
a “good chemistry”. A course like this encourages young
colleges to continue specialist training in the field of
clinical biochemistry.

The golden goal was to write an almost complete

article. This was only fulfilled in two of five cases, but eve-
rybody produced a complete manuscript before deadline.
Based on the oral evaluation it was clear that the partici-
pants had become more familiar with scientific writing.
The lectures were of great value, but most important
was writing with peers and getting inspired in plenary
discussions and by the mentors. The idea of a course like
this is unique in the scientific world and offers a great
potential in future training in scientific writing. Therefore
the authors hope that the concept will be copied by col-
leagues in other scientific fields, since the challenges in
writing a scientific article is universal. Even though the
participants were more than satisfied, one must remem-
ber that the long term effects of this experiment are not
known. Further studies are needed in order to determine
this. While we are still waiting for the article from Finse to
be accepted for publication, we can answer the question:
“Can you learn to write a scientific article in four days?”
The answer is yes and some can even do it in three!

1 Day RA, Gastel B. How to Write and Publish a Scientific
Paper. Cambridge University Press, 2006 (Sixth Edition),
ISBN 0-521-67167-1

2 Kristoffer Hellsings sangbok for kliniska kemister,
Supplement 2002
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IUPAC:s 41:a kongress, Turin, Italien, augusti 2007

Gunnar Nordin2 (GN), Ivan Bruunshuusb(IB), René Dybkarc (RD), Jarkko Ihalainend (JT)

Ulla Magdale(UM) och Henrik Olesenf (HO)

a EQUALIS, Uppsala, Sverige.
b Sundhedsstyrelsen, Képenhamn, Danmark.

¢ Frederiksberg Hospital, Képenhamn, Danmark.

d Medex Laboratories, Espoo, Finland.
¢ Sundhedsstyrelsen, Képenhamn, Danmark.
f Emeritus-medlem, Képenhamn, Danmark.

Forfattarna ar medlemmar av Subcommittee on Nomenclature, Properties, and Units in
Laboratory Medicine (SC-NPU) i IUPAC’s Division VII, Chemistry and Human Health, och
tillika medlemmar av motsvarande kommitté inom IFCC.

Introduktion

Laboratorier i Danmark och delar av Sverige anvinder
NPU-koder for att entydigt definiera vad det dr for
bestamning man gjort och for vilket man rapporterar
ett resultat till klinikern. I bada linderna pagar arbete
med implementering och anpassning av kodsyste-
met till lokala forhallanden. De avgorande principella
besluten om hur kodsystemet ska utvecklas fattas i
NPU-kommittén, som egentligen ar en kommitté
“med tva kostymer”; dels en kommitté inom IFCC,
dels en subkommitté inom IUPAC. I augusti 2007
samlades kommittén i anslutning till IUPAC:s 44:e
General Assembly och den samtidigt arrangerade den
41:a IUPAC-kongressen.

Den gamla Fiat-fabriken i Turin har numera for-
vandlats av Renzo Pianos arkitektbyra till ett kombine-
rat kongress- och képcenter, The Lingotto Conference
Center. En gigantisk byggnad, med spiralramper i bada
gaveldndarna, dér bilarna tidigare kordes upp for prov-
korning pé testbanan pa taket. I méteslokalerna under
taket arbetade under 1 — 10 augusti 2007 cirka 400
kemister fran mer dn 40 linder i alla de kommittéer
och arbetsgrupper som utgor grundstommen i [UPAC,
och som triffas vartannat ar ndr det kallas till General
Assembly — och i vissa fall med titare mellanrum nér
uppgifterna sa kraver och ekonomin tillater.

Klinisk kemisk nomenklatur

I métet med SC-NPU, som tillkom redan 1968, deltog
de 6 ovan ndmnda forfattarna fran Norden. Francoise
Pontet, Paris, Frankrike, ar kommitténs nuvarande
ordforande. Hirut6ver deltog bl a Gunther Schadow,
Regenstrief Institute, Indianapolis, USA, i kommitténs
arbete.

Kommitténs centrala uppdrag ar att arbeta for att
Kkliniska laboratoriers terminologi for egenskaper som
undersoks stimmer Gverens med internationella normer
och riktlinjer, sa som dessa beslutas av [UPAC m.fl. orga-
nisationer (vilkas forkortningar endast de invigda kidnner
till: BIPM, IEC, IFCC, ILAC, ISO, IUPAP, OIML).

Sedan 1989 har SC-NPU byggt upp en databas med
kodvirde och tillhérande definiendum for egenskaper
som undersoks vid kliniska laboratorier. Databasen
omfattar idag cirka 15 000 poster.

Det finns ett kontinuerligt behov av att utveckla sys-
temet med NPU-koder for nya specialiteter och inom
omraden som ursprungligen inte ingick. Nagra exempel
pa sddana nya omraden dr CD-markorer, resultat frén
histologiska undersokningar, karyotypbestimningar
och olika funktionsundersokningar.

Enskilda egenskaper som orsakat lokal diskussion
i samband med de nationella implementeringarna i
Danmark och Sverige, hinskjuts ocksa till kommitténs
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moten. Vid det hir métet diskuterades bl a hur man bast
ska beskriva fynd av monoklonala proteiner, sparbarhe-
ten for métning av reumatoid faktor, vad egenskapen
’kapillér fragilitet’ egentligen bestar av och vad som miits
med det klassiska *T3 uptake test.

Begreppet ’arbitrdr enhet’ diskuterades ingaende
under motet. Slutsatsen blev, att “procedurdefinerad
enhet 'nog 4r en bittre term for en i kodsystemet icke
definierad enhet.

NPU-systemet &r utarbetat och dgs av IUPAC och
IFCC tillsammans. Den praktiska administrationen av
den elektroniska databasen har sedan 2001 utforts av
Sundhedsstyrelsen (http://wwwlabinfo.dk). Dessutom
finns delar av systemet tillgangligt pa tre andra internet-
adresser, bl a pa svenska pa http://www.equalis.se. Men
nagon egentlig fast hemvist for underhéll och vidareut-
veckling av databasen saknas, bland annat i avsaknad av
finansiering. Som en tédnkbar finansieringskalla ndmn-
des under diskussionerna EU:s 7:e ramverksprogram.

Databasen ar nu tillganglig via internet pd svenska,
danska och engelska; 6versittningar till franska, por-
tugisiska och tyska dr néstan avslutade. Mojligheter att
oversitta till andra sprak (t ex arabiska, vilket HO arbe-
tat med) som sdrskilda IUPAC-projekt, for att fraimja
legitimiteten av systemet, kommer att diskuteras med
TUPAC:s Division VII.

Rapporter fran andra grupper

Pa motet gavs ocksd rapporter fran Joint Committee
on Guides in Metrology, som ansvarar for Guide to the
expression of uncertainty in measurement, eller "GUM"
i populdr form. Bl a berittades om anvindning av
Monte Carlo-simuleringar som alternativ metod for
uppskattning av métosdkerhet.

Fran den parallella grupp, som arbetar med den
3:e utgavan av "VIM" (Vocabulaire International de
Métrologie), berdttades att det nu endast dterstar nagra
fa korrekturrattningar fore publiceringen. For kliniska
laboratorier vore ett tilligg om terminologi for nomi-
nala egenskaper onskvart.

René Dybkers avhandling An ontology on property
for physical, chemical and biological systems (som for-
svarades december 2004) kommer att publiceras pd
IUPAC:s och IFCC:s hemsidor som pdf-fil, efter viss
redigering for att uppné 6verensstimmelse med VIM 3
och nagra nyligen uppdaterade ISO-dokument.

Revisionen av The Silver Book [2] pagar, liksom
arbete med ett par manuskript till den ndmnda data-
basen, kring speciella damnesomraden.

SNOMED-CT

SNOMED-CT ir ett allmint terminologi-system
for sjukvarden som det internationella konsortiet
IHTSDO[1], med ledning i Danmark, nyligen tagit
ansvar for. Sverige ar ett av medlemsldnderna i konsor-
tiet. En “mapping” mellan NPU-kodernas definitioner
och begreppen i SNOMED-CT har pabérjats.

IUPAC kongressen
Till den 41:a ITUPAC-kongressen hade NPU-kommittén
dran att ansvara for en av de vetenskapliga sessionerna.
RD holl en “keynote-lecture” om bakgrunden till det
nomenklatursystem som SC-NPU nu arbetar med,
medan UM fick majlighet att presentera hur systemet
anvinds i Danmark och GN presenterade forslaget
till ny systematisk beskrivning av HbAlc sa som det
bestaims med IFCC:s reference metod.

Nasta NPU-mote kommer att hallas i anslutning till
IFCC:s General Assembly i Antalya, Turkiet, april 2008.

Referenser

[1] International Health Terminology Standards
Development Organisation (IHTSDO) www.
ihtsdo.org/.

[2] Compendium of Terminology and Nomenclature
of Properties in Clinical Laboratory Sciences,
IUPAC Recommendations 1995 (The Silver
Book) [].C. Rigg, S.S. Brown, R. Dybker and
H. Olesen; Blackwell Science 1995].
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Den vandrande vetenskapsmannen

Hotell brukar inte sta hogst pa min planeringslista
infor kongresser. Mina kriterier ar 1) billigt, 2) inom
promenadavstand. Men det finns undantag, som t
ex vid kongressen i Reykjavik 2002 da jag kom pa
idén att hyra en segelbat att bo ombord pa. Ett billigt
alternativ om det gick att klamma in ett halvdussin
kollegor i kojerna. Tyckte jag i alla fall. Och Island
verkade ju perfekt, med hela Atlanten runt omkring.
Islands turistbyra stillde sig dock undrande infor min
fraga. Efter ett ha kopplats runt pa huvudkontoret i
Reykjavik ndgra ganger kom jag slutligen till chefen.
Hon meddelade att hon inte kunde hjdlpa mig. Och
att hon under sin langa karridr inom turistndringen
aldrig forr fatt denna fraga.

Nej, som alla kliniska kemister vet dr inte alla
kreativa idéer bra, én mindre genomférbara. Men de
duger att prévas.

Men en sak ar sdker: Ibland maste den nordiske
biokemister lamna sin koja i norrskenets ljus for att
ge sig ut pd vandringstag i den stora vérlden. Sa har
det alltid varit, sedan kollegan Carl von Linné vand-
rade mellan de botaniska tradgérdarna i Leyden and
elsewhere. Och skickade sina doktorander pa globala
kamikazeuppdrag.

Nu kan vandringarna ske under mindre sjdlv-
mordslika forhéllanden. Klinisk Biokemi i Norden
vill underldtta och stimulera vandrarlusten ytterli-
gare — och inte bara via resestipendium - genom att
under rubriken Den Vandrande Vetenskapsmannen
ge tips for den vagabonderande kollegan. Var bor den
bereste, beldste och belevade biokemisten? Vad gora
av den dér foreldsningfria eftermiddagen? Halet-i-
viggen i Firenze man bara inte far missa?

Séa bidrag girna med tips om kultur, dventyr, fran
nér och fjarran!

PS. Den vandrande Vetenskapsmannen dr en fri
oversdttning av reseguiden The Scientific Traveller: A
Guide to the People, Places and Institutions of Europe
av Charles Tanford och Jacqueline Reynolds (Wiley
Science Editions). Rekommenderas for den vetgirige
resendren. Innehaller ménga tips om turer till de stora
hjéltarnas lab och lekplatser. T ex den nordiske fors-
karen Tycho Brahe och hans observatorium pa Ven i
Oresund.

Per Simonsson

Foto: Ingunn Torsteinsdottir. Island.
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Kort rapport fran SC-C-NPU motet i Antalya 2008

Delar av IUPAC’s Subcommittee on Nomenclature,
Properties and Units (SC-NPU) och IFCC’s Commiittee
on Nomenclature, Properties and Units (C-NPU) trif-
fades i anslutning till IFCC’s General Conference i
Kerner utanfor Antalya i Turkiet. Eftersom det inte
var helt enkelt att resa till Kerner, och pa grund av
en mycket begriansad budget for NPU-arbetet, kunde
dessvirre inte hela gruppen tréffas. Métesdeltagarna
inskrankte sig déarfor till Ivan Bruunshuus Petersen
(Danmark), Xavier Fuentes-Arderiu (Spanien),
Ulla Magdal Petersen (Danmark), Frangoise Pontet
(Frankrike) och wundertecknad Gunnar Nordin
(Sverige).

P4 agendan stod uppf6ljning av fragorna som disku-
terades vid motet i Turin och inte minst ett mote med
IFCC for att diskutera hur NPU-koderna ska kunna
publiceras pd IFCC’s web-plats. Dessutom ingick
arbetsmote for ett par pdgéende projekt.

For att marknadsfora systemet med NPU-koder ar
det angeldget att arbetet gors tillgangligt via IFCCs
hemsida. IFCC rekonstruerar for nirvarande sin web-
site med ambitionen att det dérefter ocksd ska finnas
mojligheter att presentera NPU-arbetet béttre dn idag.

Ett forsta mote holls ocksé i Kerner med den pro-
jektgrupp, som just nu haller pa att konstitueras, med
uppgift att revidera 1995 ars utgava av "Compendium of
Terminology and Nomenclature of Properties in Clinical
Laboratory Sciences, IUPAC Recommendations”, vanli-
gen kallad Silverboken”. Francoise Pontet kommer att
vara projektledare tillsammans med George Ferard,
Frankrike. Gruppen kommer vidare att innehalla del-
tagare fran Europa, Asien och Nordamerika.

Den tredje upplagan av "Vocabulaire international
des termes fondamentaux et généraux de métrologie”,
eller "VIM”, har nyligen publicerats av ISO. VIM
behandlar och definierar termer som har med mat-
ningar att gora, dvs sédana laboratorieundersékningar
som ger upphov till kvantitativa resultat. Motsvarande
grundlidggande definitioner saknas daremot for labo-
ratorieundersokningar som resulterar i klassifikatio-
ner, dvs "examinationer” med resultat p4 nominalska-
lan. Ett NPU-projekt har darfor startats med syfte att
definiera termerna som har med observationer, eller

”icke kvantitativa resultat’, att gora. Det aterstdr en hel
del arbete innan forslaget ér klart for publicering.

Diskussionerna fran Turinmétet om vad en “arbi-
trar mattenhet” egentligen dr for nagonting fortsatte
i Kerner. Forslaget fran Turin, ndmligen att ersitta
uttrycket “arbitrar méttenhet” med “mattenhet defi-
nierad i metoden” (“Procedure defined unit”), 16ser
egentligen inte det fundamentala problemet att en
mattenhet maste definieras innan det 4r mojligt att
definiera en entydig NPU-kod. En 16sning for labora-
torierna vore att enbart arbeta med lokala koder (alltsa
inga NPU-koder) sa linge man arbetar med sadana
arbitrdra mattenheter som inte 4r definierade av inter-
nationella organisationer. Tyvirr innebdr en sadan
16sning en inskrankning i kodernas globala giltighet.
Fragan kommer darfor att fortsitta att diskuteras.

Nista mote med C-SC-NPU kommer att arrangeras
i Uppsala, Sverige, preliminért 22 — 26 oktober, 2008.

Gunnar Nordin

T on

Foto: Henrik Alfthan. Gronland.
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NORDFOND
Ansokningsfrist 1. september 2008

Vad ir fondens syfte?
Fondens syfte ér att frimja utveckling av klinisk kemi
och andra laboratoriespecialiteter i Norden.

Resultat som uppnaitts via projekt som stods av
fonden skall formedlas till laboratorier i Norden, helst
via Klinisk Biokemi i Norden.

Vem kan soka?
Medel kan sokas till projekt som uppfyller fondens
syfte och som utfors i samarbete mellan minst tva
nordiska lander.

Vilka utgiftsposter kan tickas?
NORDFOND-medel skall i forsta hand ticka utgif-
ter for motesverksamhet, men kan i viss omfattning
ocksa tacka driftsutgifter och andra utgifter.

Vad skall ansékningen innehalla?

Ansokningen skall innehalla: .

o En kort resumé .

« Projektbeskrivning (max 5 sidor) .

o Upplysning om deltagare och deras acceptans for
deltagande .

» Budget med upplysning om eventuell medfinansie-
ring frén andra kéllor

Hur mycket kan delas ut?
Under ar 2008 kan fonden dela ut totalt ca 100 000
DKK.

Vem skall ha ans6kningen?
Ansokningar skickas till ordférande i NFKK:

Jarkko Thalainen

OY Medix Ab.

Knektbroen 1

Fin-02630 Espo, Finland
Ansokningsfristen ar 1 september 2008.
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Vad ligger man vikten pa vid behandling av

ansokningar?

o Att det ror sig om ett projekt av god kvalite .

o Att det ar ett samarbete mellan flera nordiska
linder.

o Att projektet har betydelse for klinisk kemi och/eller
andra laboratorieomraden.

Nir fir man svar?
Ansokningarna behandlas av NFKK:s styrelse och
svar sinds ut fore 1. december 2008.

Nir och hur utbetalas pengarna?
Medlen utbetalas frin NORDFOND till sokande.
Ta kontakt med:

Palle Wang
Klinisk Biokemi
Vejle Sygehus
DKk-7100 Vejle.

Lamna uppgift om till vilket konto pengarna skall
overforas. Kontot skall tillhora den institution dit
sokande ar knuten.

Nir skall pengarna anvindas?
Pengarnaskallanvandasfore 1 januari2010. Eventuella
resterande medel betalas tillbaka till NORDFOND.

Niir skall projektet rapporteras?

Projektet skall rapporteras till NFKK senast 1 januari
2010 och omfatta avslutade rakenskaper och en kort
resumé om projektet, eventuellt i form av en artikel,
tryckt eller insand till Klinisk Biokemi i Norden.

Var kan man fé ytterligare upplysningar?
Ytterligare upplysningar kan fas av styrelsemedlem-
mar i NFKK. Namn och adresser finns i Klinisk
Biokemi i Norden eller pA NFKK:s websida:
http://nc.ibk.liu.se/nfkk/
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ProCNP - ny marker for knoglevakst

Soren Junge Nielsen

Klinisk Biokemisk Afdeling
Rigshospitalet, Kebenhavn
E-post: soerenjunge@gmail.com

Introduktion

C-type natriuretisk peptid (CNP) er strukturelt naert
beslaegtet med de hjertederiverede natriuretiske pep-
tider, atrialt natriuretisk peptid (ANP) og B-type
natriuretisk peptid (BNP) (Fig. 1). Navnet indikerer
ikke — hvad man kunne tro — at CNP syntetiseres i
neevneverdigt omfang i hjertet, men skyldes alfabetisk
systematik i navngivningen af de natriuretiske peptider.
I modsaetning til ANP og BNP virker CNP ikke natriu-
retisk, og plasma koncentrationen er i sammenligning
med disse to relativt lav (1-3 pmol/L). CNP blev lige-
som BNP initialt isoleret fra svinehjerner, og er det af
de natriuretiske peptider, der har den hgjeste koncen-
tration i CNS (1). Peptidet forekommer herudover i en
lang reekke veev bl.a. kar-endothel (2-4), epifyseskiver
(5-7) og genitalia masculina (8;9). CNP’s virkninger
udoves lokalt (autokrint og parakrint). I kar virker
peptidet vasodilaterende, antithrombotisk og antimito-
gent. I epifyseskiverne er CNP altafgorende for normal
enchondral ossifikation (10-12). CNP knockout mus
har en distinkt dveergfeenotype med korte lemmer, og
mennesker med loss of function mutationer i Npr-2
genet, der koder for CNP’s receptor, NPR-B, lider af
dveergvaeksten, acrosomelic dysplasia, Maroteaux type

(AMDM) (5;13-16). Veevskoncentrationen af CNP og
aminoterminalt proCNP er meget hoj i epidiymis, vesi-
cula seminalis og prostata, hvor det syntetiseres i det
glanduleere epithel (17;18). Peptidet secerneres til seed-
vaeske, hvor koncentrationen er flere hundrede gange
hejere end i blod plasma (19;20). I genitalia feminina,
som ikke syntetiserer CNP i neer samme omfang som
epididymis, vesiculae og prostata, udtrykkes NPR-B
cyklus-atheengigt (9;21), hvilket taler for, at CNP kan
have en rolle i forbindelse med reproduktion.

Aminosyresekvensen af proCNP er fylogenetisk
saerdeles velbevaret (Fig. 2), og peptidet synes at
veere det eldste af de natriuretiske peptider, hvorfra
ANP og BNP er udviklet ved gen-duplikation (22;23).
Den posttranslationelle processering er endnu ikke
fuldsteendig afklaret, men enzymet furin synes at vaere
ansvarligt for afspaltningen af det biologisk aktive
CNP-53 fra proCNP (1-103) (Fig. 3) (24).

Miling

Maling af CNP i blodplasma har veret saerdeles
vanskelig, da koncentrationen som nevnt er meget
lav. Endvidere har den strukturelle homologi med
ANP og BNP i hej grad sat spergsmalstegn ved
specificiteten af de hidtil anvendte CNP assays (25).
Krydsreaktivitetsproblemer er isaer tydelige ved méling
i prover, hvor koncentrationen af BNP er hgj — typisk
blodplasma fra patienter hjertesvigt eller ekstrakter
af hjertevaev. Semikvantitativ kvantificering af CNP
mRNA vh.a. RT-PCR eller Northern blotting kunne
vaere et alternativ, men dette har i praksis vist sig
vanskeligt, da mRNA-maengden i de fleste veev er seer-
deles begranset og ikke umiddelbart afspejler peptid-
koncentrationen (17). Kvantificering af proCNP’s ami-
noterminale del har vist sig at rumme flere analytiske
fordele. For det forste er sekvensen af proCNP amino-
terminalt helt forskellig fra de to evrige natriuretiske
propeptider, hvorfor krydsreaktivitet overfor disse ikke
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ELISA (Biomedica), der kvantificerer proCNP (1-50). Short Hitermined proCHP fragments  Citerminal proChi fragrecnts
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CNP som marker for knoglevekst — =

Pa baggrund af resultaterne fra CNP knock outs
og mus deficiente for NPR-B har den new zealand-
ske gruppe undersegt, hvorledes proCNP-deriverede
peptider er relateret til (knogle)vaekst i far og men-
nesker (6). Kvantificering af det bioaktive peptid CNP
in vivo har veeret vanskeliggjort af peptidets parakrine
virkning og lave plasmakoncentration. Ved i stedet
at benytte aminoterminalt proCNP som marker for
CNP ekspressionen i veev har man i lam og mennesker
kunnet pavise, at plasma aminoterminalt proCNP er
steerkt korreleret til leengdeveekst af knogler og kend-
te biokemiske markerer for knogledannelse (basisk
phosphatase og type 1 kollagen C-telopeptid (CTx))
(6). Endvidere nedsettes plasma aminoterminalt
proCNP reversibelt af katabole stimuli som glukokor-
tikoider og kalorierestriktion. Derimod ses en gget
plasma koncentrationen ved behandling af veeksthaem-
mede bern (veeksthormon-mangel, idiopatisk nedsat
leengdevaekst eller pubertas tarda) med veksthormon
og/eller testosteron (27).

Perspektiver
Grundet vanskelighederne ved kvantificering af CNP
er peptidets biologiske roller forst nu ved at blive

Fig. 3

klarlagt. Det er oplagt, at aminoterminalt proCNP
vil kunne finde anvendelse som marker for knogle-
veekst. CNP’s rolle i forbindelse med reproduktion
og sygdomme i de mandlige genitalier er endnu kun
i sin begyndelse (17;18), men kombinationen af hgj
koncentration af proCNP-deriverede peptider i semi-
nalplasma og cyklusathengig ekspression af NPR-B i
genitalia feminina fordrer neermere udforskning.

Taksigelser

Jeg er taknemlig overfor Tim Yandle og Tim Prickett
i Christchurch, som gjorde mit ophold dér givende
bade pa det menneskelige og videnskabelige plan, og
overfor Klinisk Biokemi i Norden, hvis stotte mulig-
gjorde det hele.

”Research today...
...clinical tests tomorrow

(Skilt ved indgangen til laboratoriet i Christchurch)
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Ascensia BREEZE2 Glucose

FreeStyle Lite Glucose
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Summary of two evaluations organised by SKUP

Report SKUP/2007/59 and SKUP/2007/64

Background

In order to give reimbursement for glucose test
strips in Norway, the Norwegian Labour and Welfare
Organisation (NAV) requires from the companies
to carry out an evaluation that includes a user-
evaluation among diabetes patients. The results of
the evaluation must fulfil the quality goals set in ISO
15197 (TE within +20 %).

Ascensia BREEZE2 and FreeStyle Lite are meters
designed for glucose self-measurements by diabetes
patients. Ascensia BREEZE2 is produced by Bayer
HealthCare and supplied in Scandinavia by Bayer.
FreeStyle Lite is produced by Abbott Diabetes Care
Inc. and supplied in Scandinavia by Abbott. Ascensia
BRreezE2 and FreeStyle Lite were launched onto the
Norwegian market in October 2007. The evaluation
of Ascensia BREEZE2 was carried out during the
autumn of 2006, and the evaluation of FreeStyle Lite
during spring 2007.

The aim of the evaluations

The aim of the evaluations is to

- reflect the analytical quality under standardised and
optimal conditions, performed by biomedical labo-
ratory scientists in a hospital environment

- reflect the analytical quality achieved by the inten-
ded users (approximately 160 diabetes patients
participated in the two evaluations)

- compare the analytical quality among trained and
un-trained diabetes patients

- compare the analytical quality among diabetes
patients before and after three weeks of practice

- check the variation between three lots of test strips

- examine if hematocrit interferes with the glucose
measurements

- evaluate the user-friendliness of the device

- evaluate the user guide

Materials and methods

Approximately 80 diabetes patients took part in each
evaluation. Half of the diabetes patients had two
consultations (the “training group”) and the rest of
them had one consultation (the “mail group”). At the
first consultation the diabetes patients in the “training
group” were given a standardised instruction about
the device before they did a finger prick and perfor-
med two measurements on the meter. The biomedical
laboratory scientist also collected capillary samples
from the diabetes patients and measured twice on the
device. In addition, two capillary samples were taken
for measurements with a designated comparison
method. The diabetes patients in the “mail group”
received the device by mail and no training was given.
Both groups of diabetes patients used the equipment
for approximately three weeks at home, before they
were called for a final consultation. The blood glucose
sampling and measurement procedures at the first
consultation were repeated, and in addition a sample
for hematocrit was taken. Three different lots of test
strips were used in the evaluation. All the participants
answered questionnaires about the user-friendliness
and the user guide.

Results, Ascensia BREEZE2
The precision of Ascensia BREEZE2 was good. The
repeatability CV was approximately 3 % under stan-
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dardised and optimal measuring conditions and
between 3 and 5 % when the measurements were
performed by the diabetes patients.

The agreement with a designated comparison met-
hod was good. The quality goal set in ISO 15197 was
achieved under standardised and optimal measuring
conditions. When handled by the diabetes patients,
Ascensia BREEZE2 also showed accurate results.
These results were within an “adjusted ISO-goal” (TE
within +25 %) and also within the quality goal set in
ISO 15197 (Fig. 1).

The three lots of test strips used in this evaluation
all gave glucose results in agreement with the compa-
rison method. No significant difference was pointed
out.

Glucose measurements on Ascensia BREEZE2 see-
med to be affected by hematocrit. The range of
hematocrit-values in the samples was 33 - 50 %.

The diabetes patients summarised the Ascensia
BREEZE2 device as easy to use. Most of them were
pleased with the device. The diabetes patients that
had used the user guide were satisfied with the
guide.

Results, FreeStyle Lite
The precision of FreeStyle Lite was good. The repeata-
bility CV was between 2 and 3 % under standardised
and optimal measuring conditions and approximately
4 % when the measurements were performed by the
diabetes patients.

The agreement with a designated comparison met-
hod was good. The quality goals set in ISO 15197 was

achieved under standardised and optimal measuring
conditions. When handled by the diabetes patients,
FreeStyle Lite also showed accurate results. These
results were within the “adjusted ISO-goal” and also
within the quality goal set in ISO 15197 (Fig. 2).

Two of the three lots of test strips used in this
evaluation gave lower values than the comparison
method. The third lot of test strips gave higher values
than the comparison method. The deviations were
small, but statistically significant.

Glucose measurements on FreeStyle Lite did not
seem to be affected by hematocrit. The range of
hematocrit-values in the samples was 31 - 48 %.

The diabetes patients summarised the FreeStyle
Lite device as easy to use. Most of them were pleased
with the device. Most of the diabetes patients that had
used the user guide were satisfied with the guide.

Conclusion

The precision of Ascensia BREEZE2 and FreeStyle Lite
was good. The accuracy was also good and the results
were within the quality goal set in ISO 15197. Glucose
measurements on Ascensia BREEZE2 seemed to be
affected by hematocrit, while the glucose measure-
ments on FreeStyle Lite did not seem to be affected
by hematocrit. The users found the devices easy to
use and were quite satisfied with the devices and the
user guides.

The complete evaluation reports are available at www.
skup.nu
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Figure 1. Accuracy. The diabetes patients’ self-measurements
at the final consultation. Three lots of test strips. The x-axis
represents the mean value of the duplicate results on the com-
parison method. The y-axis shows the difference between the
first measurement on Ascensia BREEZE2 and the mean value
of the duplicate results on the comparison method, n = 75.

Figure 2. Accuracy. The diabetes patients’ self-measurements
at the final consultation. Three lots of test strips. The x-axis
represents the mean value of the duplicate results on the com-
parison method. The y-axis shows the difference between the
first measurement on FreeStyle Lite and the mean value of the
duplicate results on the comparison method, n = 76.
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IFCC NEWS
Pdivi Laitinen
E-post: paivi.h.laitinen@ppshp.fi

This year I am experiencing spring
twice. The first spring I enjoy-
ed in Antalya, Turkey in mid-
April during the IFCC General
Conference. In Southern Turkey
the spring was beautiful, the trees
had fresh green leaves, the tulips
and other flowers were blooming
and it was comfortably warm.
Upon returning home we were
happy to have the warmest 1st of May for decades, it
was real spring for a couple of days. But now in mid-
May the spring is progressing very slowly in Northern
Finland. The night temperatures are close to zero or
below and we have occasional snow falls. In Lapland
the skiing season is at its best.

IFCC General Conference is held in every three
years, usually during the second year of the three-year
cycle of the IFCC. The participants of this Conference
are members of all the IFCC functional units: The
Executive Board, Division Executive Committees,
Divisional Committees, and possibly some Working
Groups. The purpose of the General Conference is
to present to all the participants the achievements of
the past triennium and the programs for the future.
This allows the members of the various functional
units to hear about all the activities carried out within
the IFCC, and to understand how their efforts fit in
with the other components of the IFCC. The General
Conference is also an opportunity for IFCC officers to
meet with each other and discuss their activities.

National Representatives and Corporate Members are
also invited to the General Conference. This is a unique
opportunity for them to learn of the IFCC activities and
to meet with each other and the IFCC officers.

The General Conference in Antalya was a success
with more than 230 participants. Most of the partici-
pants were members of the IFCC Divisions, Committees
and Working Groups, but about half of the National
Societies were also represented. During the first two
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days of the conference Executive Board and Division
Executive Committees had their meetings. The official
opening ceremonies were on the third day of the confe-
rence and the National Representatives and Corporate
Members were present. This day was the day of reports
of the IFCC officers. The President Jocelyn Hicks and
the Treasurer Ghassan Shannan, the Divisional Chairs
Mauro Panteghini (Scientific Division), Janet Smith
(Education and Management Division), Ellis Jacobs
(Communication and Publication Division) and
Norbert Madry (Corporate Member in the Executive
Board) gave their reports.

There were also three reports on special Task Forces
of the IFCC. Past President Mathias Miiller gave a
report on the Integrated IFCC projects. This is a new
Task Force established to improve and maintain the
multidisciplinary and international leadership of IFCC
in standardisation activities. The Scientific Division
and the Education and Management Divisions are
involved in various interesting and important pro-
jects in standardisation and in the area of training,
continuous education and management. Executive
Board has recognized that interaction between these
two Divisions as well as with Communication and
Publications Division lacking. It is quite evident that
the Scientific Division’s standardisation projects have a
significant impact on clinical medicine, but unfortuna-
tely in most cases this important work has been neglec-
ted. The same is true for Education and Management
Division’s projects related to quality of diagnosis,
which is influenced by analytical quality and standar-
disation. Several projects already reflect the multidisci-
plinary character and orientation towards the patient;
cardiac markers, HbAlc, GFR are good examples.
Standardisation will harmonise patient results. Linking
these projects to evidence-based medicine and to clini-
cal guidelines is very important for the acceptability of
IFCC’s status among medical organisations.

IFCC Executive Board decided to form a special
Task Force on Integrated IFCC Projects in its meeting
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in Antalya. Task Force is chaired by Mathias Miiller
and the members are the Division Chairs and maybe a
few other invited persons. Clinicians should be invol-
ved in the Task Force. The idea is to integrate Scientific
Division's work on standardization and reference sys-
tems, Education and Management Division'’s work on
writing guidelines for implementation and education
of Scientific Divisions work, which are then published
and promoted by Communication and Publication
Division. Finally Committee on Congresses and
Conferences will organize symposia in congresses on
these topics. The first two Integrated IFCC Projects are
Pharmacogenomics and screening for chronic kidney
disease.

The Chair of Task Force on Pediatric Laboratory
Medicine, Klaus Kohse reported that this task force
was formed because children are a special group of
patients. Children are not small adults, which fact is
often forgotten. The main aim of the Task Force is to
coordinate activities worldwide directed towards the
establishment of reference ranges for laboratory test
results in pediatric patients of all age groups. There are
several projects going on in different regions, also in
the Nordic countries, and they all are encouraged to
participate this Task Force. The Task Force also tries
to create a world wide network of scientists working in
laboratories specialized in Pediatric Medicine.

The Chair of Global Campaign of Diabetes Mellitus,
Sverre Sandberg, reported on the activities of this Task
Force. The terms of reference of this Task Force are to
examine the best diagnostic strategy for diagnosing
diabetes mellitus, review and study the current use of
laboratory test, and educate doctors and patients in
interpretation of laboratory tests used in diagnosing
and monitoring of diabetes mellitus, provide qua-
lity specifications for analytes used to diagnose and
monitor diabetes mellitus, give recommendations on
self-monitoring of blood glucose and try to associate
with other groups or persons (including manufactu-
rers) who will co-operate on the work to be done. This
Task Force has worked on the post-analytical quality of
patient results. Questionnaires have been sent to gene-
ral practitioners in different countries and they have
been asked to analyze patient’s status based on given
background information and laboratory test results.
The results of these surveys have been previously
published in several journals.

The fourth day of the General Conference was reser-
ved for the National and Corporate Representatives
totally. They were all divided into five discussion
groups chaired by the Past Presidents of the IFCC. The
topics for the discussion Groups were the following:
The mission and future of Lab Medicine, Educational

(Fortseetter side 42)

Klinisk Biokemi i Norden

41



(Fortsat fra side 41)

programs and training needs, especially in developing
countries, The laboratory’s role in improving the qua-
lity of patient care, Linking IFCC activities with clinical
associations, Developing diagnostic guidelines. The
Discussion Groups spent a couple of hours discussing
their topics and they also prepared a presentation of
their discussions. These were presented to all the par-
ticipants in the afternoon.

The main message of the discussion groups was
that the IFCC has to collaborate more with the
International Clinical Associations as well as with the
National Societies and this has to be two-way commu-
nication. One of the groups recognized the fact that it
is important for our field that we collaborate with the
clinicians in our hospitals. We also need to make the
public aware of the value of lab medicine to overall cost
savings vs. perception of lab as cost center. Without
this interaction our profession will die because the
laboratories become more automated and advanced.

| 2| 2008

The collaboration has to be increased in the areas like
consultation for interpretation of laboratory testing —
when, what, how to order and then what do results
mean, especially concerning areas such as genetics,
cytokines, proteomics, metabolomics.

Another important topic was the developing
countries. The Groups recognized that IFCC has to
focus more on helping the developing countries by
developing guidelines on topics like HIV, hepatitis,
prenatal and neonatal screening. Harmonisation of
curricula for training of the specialists for clinical
chemistry is also important for developing countries,
as well as training in quality issues.

For those interested all these presentations are avai-
lable on the IFCC website (www.ifcc.org).

The General Conference was not only hard work,
but often informal discussions over a cup of coffee are
the most important for the delegates. Despite the tight
and busy schedule there were a lot of opportunities to
meet with each other and make new friends.
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Rikshospitalet

N-0027 Oslo

Telefon: +47 2307 1071

Telefax:  +47 2307 1080

E-post: tor-arne.hagve@rikshospitalet.no

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

Telefax: +46 18 552562

E-post: anders.larsson@akademiska.se

Island

Overlikare Ingunn Torsteinsdéttir
Department of Clinical
Biochemistry Landspitali - University
Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

Telefax:  +354 543 5539

E-post: ingunnth@landspitali.is

Sverige

Docent Per Simonsson

Klinisk kemi
Universitetssjukhuset MAS
5205 02 Malmo

Telefon: +46 4033 1459
E-post: per.simonsson@med.lu.se

Til manuskriptforfattere

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

Figurer skal vere av teknisk god kvalitet
med tekst og symboler store nok til at figuren
taler forminskning. Til hver figur skal det fin-
nes en forklarende tekst. Tabeller og figurer
kan ogsa med fordel sendes i elektronisk
form.

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

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

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

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

Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

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

de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det navarende styre bestar av Linda Hilsted (Kebenhavn), Lennart Friis-Hansen, Pdivi Laitinen (Oulu), Jarkko Ihalainen
(Helsinki), Isleifur Olafsson (Reykjavik), Ingunn Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjorn Bolann (Bergen), Kristian Bjerve (Trondheim),
Per Simonsson (Malmg), Ingvar Rydén.

Ordforande: Jarkko Ihalainen. Sekreterare: Pamela Edgren (Helsinki).
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Ready to improve patient

care?

Ready for greater workflow
efficiency?

Siemens Healthcare Diagnostics and Dade Behring have joined to-
gether to help you take diagnostic testing to new heights.

Siemens is the industry’s first fully integrated diagnostics company. By combining the strengths of Diagnostic Products Corpora-
tion, Bayer HealthCare Diagnostics and now Dade Behring, Siemens can offer you the broadest and most capable portfolio of
clinical diagnostic solutions available. Today, more than ever, you can count on one partner to streamline your workflow and help
you deliver enhanced patient care. It's an extraordinary opportunity, and we're ready:

www.siemens.com/diagnostics

Siemens Healthcare Diagnostics

Answers for life. SIEMENS

—
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