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Att vara eller inte vara dr fragan

Anders Larsson, Uppsala Akademiska Sjukhus, om det nu verkligen existerar....

En ledare i KBN bor enligt var huvudredaktor ha ett
nordiskt perspektiv. Att vara eller inte vara ar ju den
klassiska fragan i Hamlet som i egenskap av dansk
prins har en klar koppling till Norden och dérigenom
aven KBN. Jag kan av egna erfarenheter konstatera att
det inte alltid ar sé latt att svara pa fragan om vi, och
framforallt om vart sjukhus, existerar aven om vi ofta
tar det for givet.

Jag holl i varas under ett par veckor pa med att for-
soka visa for EU att Akademiska sjukhuset verkligen
existerade! Vi skulle delta i en forskningsansokan till
EU och helt plotsligt dok det upp en begéran fran EU
om intyg pa att sjukhuset existerade och da helst ett
intyg fran da organisationen bildades. Akademiska
sjukhuset firar i &r 300 &rs jubileum vilket skulle
innebdra att sjukhuset grundades 1708 under Karl
XIIs tid. Som alla forstar sé dr det inte det lattaste att
fa ett intyg s hér i efterhand frén Karl XII om att han
grundade sjukhuset.

Forskningsprojektet bestar av svenska och norska
grupper. Det gor att det inte kidndes politiskt korrekt
att skylla pa Norge och séga att vi tyvérr inte kan fa
fram dokumentet dd norrméinnen skot grundaren
(Underforstatt, hade inte norrmannen skjutit honom
utanfor Fredrikshalds fastning sd skulle vi kunnat
ordna fram intyget.). En sddan anklagelse skulle
kunna ha en negativ inverkan pa det framtida nord-
iska forskningssamarbetet. Jag forsokte dven beklaga
mig for Tor-Arne Hagve i hans egenskap av norsk
redaktor i KBN, men han férnekade allt ansvar for det
intraffade och havdade att det var svenskarna sjdlva
som hade skjutit kungen.

Med tanke pa att det rader osdkerhet kring vem
som egentligen dodade kungen sa borjade jag fundera
om det verkligen var klokt att anvinda mig av den
hér undanflykten. Det fanns ju en risk att man fran
Bryssel inte bara skulle vilja se bevis for att kungen
var dod utan dven begira intyg fran girningsmannen
och vilja se mordvapnet.

Som ldsarna forstar sd var jag vid det hdr laget
tvungen att ge upp arbetet med att fa fram ett intyg
fran tidpunkten for sjukhusets bildande. Foton pa

sjukhuset eller en hanvisning till hemsidan avvisades
ocksé snabbt som inte varande acceptabla bevis for
att sjukhuset existerade. Det har jag en viss forsta-
else for men i det hér laget borjade jag gripa efter
alla halmstran. Forr var ju en bild alltid sann, men
idag gér det ju att manipulera bilder lite hur som
helst. Inte heller hemsidor &r ju alltid vad de utger
sig for. Jag provade sedan att kontakta Patent och
Registreringsverket och Bolagsverket, men pa bada
stillena forklarade man att landsting och kommuner
inte 1ag under deras ansvar och att de darfor inte
kunde utfirda 6nskade intyg.

Vid det hir laget hade jag blivit lite desperat sa jag
provade med att skicka over en fakturablankett till
Bryssel. I Spanien pastas det att man kan anvinda
en telefonrdkning som bevis pd vem man é&r, for
vem annan skulle kunna springa omkring med min
telefonrakning i fickan. Fungerar det i Spanien sa
hoppades jag att en orginalfaktura dven skulle kunna
fungera i Bryssel, men édven hir fick jag nobben. Till
slut fick jag hjalp med ett intyg om att sjukhuset fanns
fran den svenska Skattemyndigheten. Det dr en orga-
nisation man kan lita pa! Om ingen annan vet att du
finns s& kan du alltid vinda dig dit. De ordnade ett
intyg som EU kunde acceptera. Skatteverket verkar
alltsé dven kunna imponera pa EU.

I efterhand har jag ocksa fétt ett mycket snyggt intyg
fran Regeringskansliet som intygar att Landstinget
i Uppsala lan och Akademiska sjukhuset finns. Det
ser mycket fortroendeingivande ut. Dock konstaterar
man i ett foljebrev att man sokt efter forfattningar
som officiellt styrker existensen av Landstinget i
Uppsala lan. De enda forordningar som man hittade
var férordning 2004:881 om kommunalekonomisk
utjgmning som namner landstinget och férordning
2006:1072 som namner Akademiska sjukhuset i sam-
band med ett nationellt kunskapscentrum for fragor
om mins vald mot kvinnor.

Det finns alltsé bevis pé att vi existerar dven om det
ar lite magert med bevis. Kdra ldsare, jag har nu intyg
pa att vi existerar men hur sakra ar ni sjilva pd att ni
verkligen finns?
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Baltic and Nordic collaboration: together,
parallelly or different paths?

Jarkko Thalainen
NFKKs ordforande
jarkko.ihalainen@welho.com

During the Nordic Congress in
Helsinki I had the pleasure to
meet the representants from our
Estonian, Latvian and Lithuanian
neighbour associations. We deci-
ded to have a longer discussion
on coordination of congresses etc
at the Baltic Congress in Jurmala
near Riga in September.

The Baltic organisation
(BALM) has existed only a few years and is thus
significantly younger than NFKK. Also the scope of
the organisation is somewhat different. According to
what I saw at the congress and have understood from
several discussions, the Baltic model for education
of laboratory specialists is mostly “polyvalent” i.e.
clinical chemisty/biochemistry and most of clinical
microbiology are within the same specialty. The dif-
ference is interesting and it might be worthwhile to
study the benefits and weaknesses of these models

The main issue for actual discussion were the
congresses. The current interval system means that
Baltic and Nordic congresses take place on the same
year. This might not be a major problem for the pro-
fessionals from the laboratories, since not many of
us visit both events. Situation is different to our col-
leagues and collaborators from IVD industry. Many
companies have included Nordic and Baltic countries
more or less under the same marketing area. This
means, that the resources are split to two congresses
on the same year. Also professionals may miss the
opportunity for interaction across geographical and
traditional borders.

The NFKK has already announced the Oslo con-
gress 2010 and also preparations for the congress in
Iceland 2012 have been begun. Thus we do not see
good prospects for changing the timing of Nordic
congresses during the next years. Situation may be
somewhat different concerning the Baltic congres-

ses. 2011 is a challenging year to have any clinical
laboratory congress in the Northern Europe since the
IFCC world congress will take place in Berlin. Thus
the postponement of the planned Baltic congress in
Estonia 2010 may thus not be easy. The discussions
are continued and the result will be seen in due time
in congress announcements.

Jag vill tacka alla som svarade pa enkdten om
NFKK Labmed 2008 i Helsingfors. Vi fick omkring
260 svar. Kvoten svar ar omkring 35% vilket inte 4r
en dalig siffra. Generellt var responsen positiv. Vi
fragade om praktiska arrangemang, vetenskaplig och
praktisk betydelse av programmet samt kongressens
effekt pa vardagslivet i laboratorier. Enkaten distribu-
erades forst tva manader efter kongressen i syfte att fa
veta mera on effektiviteten och betydelse av kongres-
sen pa langre sikt.

Usefulness of sclentific programma for my daily work |7

Statistiken av svaren laggs till kongressens hemsida
www.labmed2008.fi efter NFKK:s styrelse och alla
kongressorganiserare har haft mojlighet att bekanta
sig med det. Vi ldgger inte fritext svaren pa nitet men
deras innehall informeras till organisationskommit-
tén for kongressen i Oslo.

NFKK har sitt styrelseméte i Oslo i mitten av
november. Dar diskuterar vi Lorentz Eldjarns testa-
mentsdonation, NFKK:s generella ekonomi i tider
av finansiell turbulens samt beslutar om ansékningar
tilll Nordfond och eventuella nya projekt.
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ApoM - ett protein med flera ansikten

Olof Axler, Klinisk kemi, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Olof.axler@med.lu.se

ApoM dr ett nyupptickt apolipoprotein som hor till
proteinfamiljen lipokaliner. Nivin av apoM i plasma
korrelerar vil med kolesterol, dr ndgot sinkt vid insu-
linberoende diabetes och sjunker dven vid inflamma-
tion. Musstudier har indikerat att apoM kan skydda
mot utvecklingen av ateroskleros men hos mdnniska
tycks apoM-nivdn i plasma inte vara kopplat till kar-
diovaskuldr risk.

Biokemi

Apolipoprotein M (apoM)
beskrevs for forsta gangen &r
1999.[1] Proteinet isolerades
ursprungligen frén kylomikroner
men dterfinns i alla lipoprote-
inklasser och ar normalt framst
associerat med HDL. ApoM
bestdr hos ménniskan av 188
aminosyror och har, till f6ljd av
variationer i glykosylering, en molekylvikt av 20-25
kilodalton. ApoM uttrycks i levern samt, i mindre
utstrackning, njuren. Koncentrationen i plasma &r ca
0,9 uM eller 23 mg/1.

Denna fordelning till HDL kan under vissa beting-
elser dndras. Hos en patient med Tangiers sjukdom
och darmed mycket laga HDL-nivéer i plasma ater-
fanns apoM framst i LDL-fraktionen. Plasmanivan
av apoM var hos denna patient kraftigt sinkt, till ca
40% av normal niva. En motsvarande sinkning ses
aven hos moss med mycket ldga HDL-nivaer till foljd
av apoAl-brist. D& dessa moss uppvisar normala
mRNA-nivaer ar sannolikt den liga koncentratio-
nen i plasma en f6ljd av forkortad halveringstid. En
omférdelning av apoM ses dven hos hyperlipemiska
moss med LDL-receptorbrist eller apoE-brist, dir
apoM huvudsakligen associerar med den patologiskt
okade lipoproteinklassen (LDL respektive VLDL).[2]

Ovanlig egenskap

En mycket ovanlig egenskap hos proteinet ér att det

exporteras till plasma utan att signalpeptiden klyvts
av i samband med transporten in i det endoplasma-
tiska retiklet. Detta ar mycket ovanligt och har endast
beskrivits for tvd andra proteiner, bada i huvudsak
HDL-associerade: paraoxonas (PON) 1, och hapto-
globinrelaterat protein (HPR). Inget av dessa protei-
ner uppvisar i ovrigt nagon slaktskap med apoM och
associerar inte heller till samma HDL-subfraktion
som apoM. Den hydrofoba signalpeptiden ar nod-
vindig for att apoM skall binda till lipoproteiner.[3]
Proteinet filtreras i sjdlva verket snabbt ut i glomeruli
hos rattor med ett transgent uttryckt version av apoM
dér en punktmutation leder till att signalpeptiden
istéllet klyvs av enligt normalt monster.[4]

ApoM ir ett lipokalin

ApoM hor till proteinfamiljen lipokaliner. Lipokaliner
ar sma, extracelluldra proteiner med lag homologi
vad giller aminosyrasekvens men starkt bevarad
tertidrstruktur, ddr ett antiparallelt betaflak &ar vikt
till en form liknande ett kaffefilter. Detta skapar en
hydrofob ficka och manga lipokaliner fungerar som
transportorer av lipofila substanser. (Namnet pa
proteinfamiljen 4r sammansatt av grekiskans “lipos”,
fett, och “kalyx”, bagare.) Savil retinol som retinol-
syra har visats kunna binda till apoM in vitro.[5]
Den fysiologiska relevansen ar dock tveksam da ett
annat lipokalin, retinolbindande protein, har savil
hogre affinitet som hogre plasmakoncentration och
har experimentellt visats transportera si gott som all
retinol i plasma. Nagon fysiologisk ligand fér apoM ar
saledes dnnu inte kand. Ingen experimentellt bestamd
struktur foreligger heller d4nnu fér apoM, men en
prediktiv modell f6r proteinet baserad pa tva andra
lipokaliner har presenterats (omslagsbilden).[6]

ApoM och inflammation

ApoM uttrycks i huvudsak i levern och, i mindre
utstrackning, njuren. Genen fér apoM ligger i det
sk major histocompatibility complex (MHC) vilket

Klinisk Biokemi i Norden
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hos ménniskan &terfinns pa kromosom 6. De tva
forst beskrivna delarna av MHC iér klass I och II,
vilka innehaller gener for proteiner som presenterar
antigen for T-lymfocyter. Mellan dessa ligger en hete-
rogen samling av 61 gener, inklusive apoM, vilka har
sammanforts till klass III. ApoM och fjorton andra
gener utgdr en sirskild del av MHC klass IIT som
har kallats inflammationsregionen. MHC klass III
ar den mest gentita i manniskans genom och édr vil
konserverat genom evolutionen. Fyra av de femton
generna i inflammationsregionen tycks i sjilva verket
ha forblivit nira kopplade sedan daggdjuren skiljdes
fran fiskarna for omkring 450 miljoner ar sedan:
tumour necrosis factor (TNF), lymphotoxin alpha
(LTA), BAT3 och apoM.

Trots denna koppling till viktiga inflammations-
mediatorer har fa studier med inflammationsfrage-
stillningar dnnu publicerats inom apoM-féltet. Enligt
dessa tycks apoM framst vara en negativ akutfasreak-
tant. Transforming growth factor (TGF) alfa och beta,
epidermal growth factor (EGF) och hepatic growth
factor (HGF) nedreglerar alla uttrycket av apoM i
HepG2-celler.[7] Sénkta nivéer har dessutom nyligen
rapporterats fran plasma hos patienter med savil akut
bakteriell sepsis som kronisk HIV-infektion.[8] Man
sdg i denna studie dven en hdmmande effekt av inter-
leukin 1 och TNF péa apoM-uttrycket i Hep3B-celler.
Huruvida apoM spelar en aktiv roll inom inflamma-
tion dr dock dnnu okant.

ApoM och diabetes

Tvd av de transkriptionsfaktorer som paverkar
uttrycket av apoM-genen har viktiga funktioner inom
glukosomsattningen. Den forst upptackta, hepatocyte
nuclear factor (HNF) la, reglerar ett flertal gener
framfor allt i levern. Moss med HNF-1a-brist upp-
visar grava storningar inom glukos-, kolesterol- och
gallsyremetabolismen. Dessa moss har visat sig helt
sakna apoM i plasma medan heterozygoti medfor
halverade nivéer.[9]

Hos ménniska finns inte total HNF-1a-brist beskri-
ven men heterozygota mutationer orsakar maturity-
onset of diabetes in the young (MODY) typ 3. MODY
ar monogena sjukdomar och innefattar hittills sex
typer dér typ 3 dr den vanligaste i de flesta studerade
populationer. De utgor som helhet 2-5% av insulino-
beroende diabetes och diagnostiseras genom DNA-
analys. Sinkta apoM-nivéer med 36% observerades
hos nio patienter med MODY typ 3 i originalrappor-

ten men denna dramatiska sdnkning har inte kunnat
konfirmeras i tvdA mer omfattande studier.[10, 11]
ApoM tycks saledes tyvdrr inte vara en anvandbar
biomarkoér fér MODY typ 3.

Emellertid har siankt apoM-uttryck och sinkta
plasmanivaer dven observerats i flera andra diabetiska
djurmodeller utan relation till HNF-1a. En attraktiv
forklaringsmodell till dessa observationer presente-
rades nyligen nir sinkta apoM-nivéer beskrevs hos
moss heterozygota for brist pd en annan transkrip-
tionsfaktor, forkhead box (Fox) a2.[12] Aven Foxa2
har sina viktigaste kinda funktioner i levern och reg-
lerar framfor allt uttrycket av gener inom lipid- och
glukosomsittningen. Aktiviteten hos Foxa2 styrs av
ett insulinberoende kinas och kraftigt sinkt Foxa2-
aktivitet foreligger darfér hos hyperinsulinemiska
moss. Hos hyperinsulinemiska méss med ett modi-
fierat Foxa2 vilket inte kan inaktiveras uteblev den
ApoM-siankande effekten av insulin. Att denna effekt
av insulin pd ApoM-uttrycket eventuellt dven kan
foreligga hos minniska stods av att typ 2-diabetiker
uppvisar ca 10% lagre apoM-nivaer i plasma én friska
kontroller. (Plomgaard et al, opublicerade data).

ApoM och ateroskleros

I en studie av apoM-nivén i plasma eller serum fran
598 normalindivider insamlade som en del av det
nordiska referensintervallprojektet (NORIP) sags en
tydlig korrelation (r = 0.52) mellan apoM och total-
kolesterol och, i mindre utstrackning, LDL och HDL.
[13] Mekanismen bakom denna korrelation mellan
apoM och kolesterol dr okdnd. ApoM har dock visats
std under reglering av transkriptionsfaktorn liver
receptor homolog (LRH) 1. LRH-1 reglerar ett flertal
steg 1 kolesterolomsittningen med det huvudsak-
liga syftet att transportera kolesterol fran plasma in
i levern och ut till gallan som gallsyror. Overskott av
gallsyror hammar denna process och méss som fick
gallsyror med kosten uppvisade tydligt sdnkta apoM-
nivéer.[14]

ApoM tycks i sin tur till viss del kunna paverka
kolesterolnivén, da mdss med apoM-brist har ca 20%
lagre totalkolesterol i plasma. En motsvarande hoj-
ning ses vid transgent dveruttryck av proteinet.[15]

Tva studier har utforts pd moss dar uttrycket av
apoM har savil slagits ut som 6kats. I en studie sags i
moss med siRNA-inducerad apoM-brist en dramatisk
férandring av HDL-metabolismen, med uppkomst

(Fortseetter side 10)
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(Fortsat fra side 9)

av stora HDL-partiklar och bortfall av det sérskilt
antiaterogena, lipidfattiga pre-p HDL.[16] Dessa fynd
kunde dock inte observeras i en senare studie utférd
med knock-out-teknik.[15] Overuttryck av apoM (till
ungefir dubbel normal plasmaniva) hos moss med
LDL-receptorbrist skyddade dock i bada studierna
dessa mot ateroskleros med mindre utbredda lesio-
ner jamfort med kontrollmdss, dven om effekten var
mattlig (ca 30%) i en av studierna.

ApoM-partikeln har isolerats fran human plas-
ma och karakteriserats. ApoM-innehallande HDL-
partiklar hade forbattrad formaga att hamma Cu2+-
inducerad oxidation av LDL jamfért med apoM-fritt
HDL och stimulerade dessutom starkare kolestero-
lutflodet fran skumceller. Den apoM-bérande frak-
tionen utgér dock bara omkring fem procent av det
totala HDL.[17]

Dessa fynd foranledde en utvdrdering av apoM
som riskmarkor for hjartkirlsjukdom hos mén-
niska. Emellertid fann vi vid analys av prover fran
tva prospektiva fall-kontrollstudier fran Finland

| 4| 2008

och Danmark omfattande sammanlagt 6ver tva
tusen individer inget samband mellan apoM-nivin
i plasma och risken for att insjukna i hjartkarlsjuk-
dom.[18]

Framtida utmaningar

Den biologiska funktionen hos apoM ér fortfarande
inte kidnd. Denna behéver sjélvfallet inte vara rela-
terad till lipoproteinmetabolismen - lipokalinernas
ringa storlek gor det som regel nédvindigt for dem
att associera med andra plasmakomponenter for att
undvika elimination i njuren. ApoM har en bind-
ningsficka, men nagon fysiologisk ligand som kunde
ge ledtradar till apoMs fysiologiska roll har inte
identifierats. En experimentell bestimning av apoM-
strukturen med kristallografi eller NMR skulle san-
nolikt ge viss ledning vad giller kandidatsubstanser
att utvirdera i nya bindningsstudier. De moss med
apoM-brist respektive 6veruttryck som konstruerats
har ingen uppenbar fenotyp, men kan bli mycket
anvindbara for att besvara riktade fragestillningar
vad giller apoMs biologiska funktion.

10
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Informasjonslogistikk:

Hvert svar skal gi mening!
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Bess Froyshov, Avd fklinisk kjemi Sykehuset Buskerud HE Drammen

bess.margrethe.froyshov@sb-hf.no

Vart fagomréde, medisinsk biok-
jemi representerer billig diagnos-
tikk. Med det mener jeg at man
ved lav kostnad kan fa entydige
og raske svar som kan fastsette
diagnoser og gi god og korrekt
oppfelging av pasienters behand-
ling og kontroll (1).

Hadde det enda veert sa enkelt.

Man ma ha kunnskap for &
bestille de riktige undersekelsene til rett tid, og ikke
minst for & kunne tolke resultatet korrekt.

Vi i faget medisinsk biokjemi, yter en tjeneste som
ved riktig bruk er et meget godt verktoy i pasientbe-
handlingen. For at nytten skal vaere optimal er det
mange forutsetninger som ma vaere oppfylt.

Som i alle forhold der flere akterer er involvert,
kreves samarbeid og felles forstaelse. Vi ma snakke
samme sprak, bdde medisinske biokjemikere og leger
i de kliniske fag. Forutsetningen ber veaere tilstede
ettersom vi alle har gatt pa "doktorskolen”, men som
alle yrker der man kan velge retninger selekteres vi
etter spesielle egenskaper enten det er bevisst eller ei.
Deretter utvikles “stammespraket”- som er basis for
var faglige fellesskap og nedvendig for utvikling av
var retning. Klinikerne utvikler seg i sine retninger og
skaper sine subkulturer.

Her moter vi det storste og mest avgjorende hinder
for fornuftig analysebruk, og samtidig det storste
potensialet for forbedring av tjenesten.

Forstaelse er nokkelordet

For a ha felles forstaelse ma vi snakke samme sprak,
og det er spesialistene i vart fagfelt som ma utvikle
forstéelse for klinikernes sprak og tankesett, ikke
omvendt. Vart fag er et stottefag i pasientbehandling-
en, hvilket betyr at vi mé tolke klinikernes forespeorsel

og bestilling og deretter kommunisere var kunnskap
pa deres arena og premisser.

Vi ma forsta hva de sper om, hva som er nyttig
informasjon for dem og ikke minst for pasienten.
Helst ber vare spesialister arbeide tett sammen med
klinikeren som konsulenter eller radgivere for & sikre
god forstéelse og korrekt tolkning av pasientens biok-
jemiske situasjon (2).

P4 et middelstort sykehus i Norge (Sykehuset
Buskerud, som dekker en befolkning pa ca 250 000
innbyggere) utforer vi ca 2,5 millioner analyser i aret,
hvorav ca 1,2 millioner pa vére inneliggende pasien-
ter. Det bestilles i gjennomsnitt 40 medisinsk biokje-
miske undersokelser ved hvert pasientopphold. Det
sier seg selv at man ikke kan folge opp hver og en av
disse som medisinsk biokjemiker men det burde vere
like selvfolgelig at hver og en av disse undersokel-
sene ble fulgt opp av de som er bestillere, pasientenes
behandlende leger.

Organisering er nok et nekkelord

Hvordan kan vi best organisere var tjeneste slik
at alle provesvar vurderes og fir konsekvens for
pasientbehandlingen?

De fleste laboratorier har glimrende rutiner for
bestilling av analyser og tilgjengelig radgivning bade
fra godt kvalifiserte bioingeniorer og fra spesialister i
vart eget fag.

Pa sykehus og ved de fleste legekontor er proveta-
kingen god og endog kvalitetssikret i form av akkre-
ditering, sertifisering eller kontinuerlig opplering av
konsulenter knyttet til NOKLUS (Norsk kvalitetssi-
kring av laboratorietjenester utenfor sykehus).

Laboratoriene utferer intern kvalitetskontroll og
deltar i eksterne kvalitetsprogram, slik at analysekva-
liteten er god og overvaket.

“Turn-around-time” p& mindre enn to timer er en
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regel mer enn et unntak, det vil si at pd mindre enn
to timer etter provetaking foreligger et kvalitetssikret
analysesvar.

De fleste laboratorier overferer sine analysesvar
elektronisk til rekvirentene si snart de foreligger, og
har i tillegg rutiner for & ringe rekvirentene dersom
resultatene krevet rask handling.

Pa tross av at disse forutseningene skulle legge til
rette for at hvert provesvar gir nyttig pasientinfor-
masjon og far konsekvenser for pasienten og behand-
lingen av denne, er sa ikke tilfelle.

Mer enn 30% av alle medisinsk biokjemiske pro-
vesvar ses aldri pd, eller vurderes ikke til rett tid og
fa derfor ikke konsekvens for pasientbehandlingen.
Informasjonen som ligger i disse 30% analysesvar ma
komme pasienten til gode. Her tapes viktig kunn-
skap om pasientenes tilstander og noe som kan gi
dem forsinket diagnostikk og klinikerne reduserte
behandlingsmuligheter.

Pa den annen side er overrekvirering, bade i for-
hold til angitte retningslinjer med hensyn til medis-
insk indikasjon eller etter anbefalinger om hvor
hyppig man beheover & utfore analysene for a folge
pasienten korrekt opp, et problem. Konsekvensen
kan bli at resultatene tolkes feilaktig da prevene ikke
er tatt slik som anbefalt, eller kan veere feilaktig da et
storre antall analyser statistisk gir okt risiko for feil
béde preanalytisk og analytisk (3).

I beste fall representerer disse analysene okt belast-
ning med stikk for pasienten, unedvendig arbeid i
laboratoriet og eventuelt forsinkelse av andre viktige
undersgkelser og oppgaver og ikke minst et vanvittig
sloseri med bade personalressurser og gkonomiske
ressurser.

Slik kan det ikke fortsette. Vart fagfelts bidrag méa
brukes hensiktsmessig.

Tilrettelegging
For & hindre et slikt misbruk er tilrettelegging nok et
nekkelord.

I tillegg til forstaelse ma var tjenesteorganisering
veere slik at rekvirentene ser og har nytte av resulta-
tene til rett tid og pa rett sted.

Det utfores mest arbeid, ogsé pasientbehandling,
pa dagtid. De Kkliniske avdelingene har rutiner for
pasientvurderinger. Under previsitten vurderes pro-
vesvar og andre undersgkelser som grunnlag for
videre oppfelging av pasienten. Deretter gar legen
visitt og bestiller nye underspkelser basert pa sine

kliniske funn og vurderinger. Vér laboratorierytme
ma tilpasses klinikkens rytme, da kan vi best gi rett
svar til rett tid.

Det er legene som er vare bestillere, men i praksis
ser vi ofte at det er sykepleiere eller kontorpersonalet
som utforer bestillingene, med de muligheter for feil
og misforstaelser som da foreligger. Samtidig er dette
grupper av arbeidstakere som er vant til & arbeide
systematisk og ved a utvikle et praktisk samarbeid
med disse kan man legge til rette for at prover bestil-
les korrekt til morgenrunden, prevesvar foreligger til
previsitten og nye provebestillinger bestilles til pafol-
gende provetakingsrunde etter visitten. Vart ansvar er
at provetakingsrunder er organisert slik at proven tas
raskt etter at bestillingen er utfort og analysert raskt
nok til at prevesvarene foreligger for legene gar hjem
etter ordiner arbeidstid. Man kan nok til tider fole
at sykepleiere rapporterer til hverandre bade i tide
og utide, men den mangelfulle informasjonsover-
foringen vi ser ved skifte av leger i vakt er langt mer
alvorlig. Ved at vi sikrer at bestillende lege far svaret
tilgjengelig under sin arbeidsekt reduseres mulighet
for at viktig informasjon “forsvinner”.

I vaktsammenheng og i andre akutte situasjoner
er faren for & miste oppmerksomheten rundt proves-

(Fortseetter side 14)
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varene mindre, da videre oppfolging ofte baserer seg
direkte pa disse. Her er faren at det er legen i akutt-
mottaket som bestiller proven og deretter overfores
ansvaret for pasienten til andre aktorer i behandlings-
linjen, det veere seg pa sengeposter eller operasjons-
stuer. Proveresultatet sendes bestiller dersom ikke
annet er presisert, og dette kan skape forsinkelser og
manglende oppfelging.

Det ma veare sikre rutiner for at informasjonen
folger pasienten, ogsa prevesvar. Laboratoriet ma ikke
bare forholde seg til bestillende enhet, men utvikle
rutiner som gjor at resultatene folger pasienten ogsa
ved skifte av post, avdeling eller endog sykehus.
Erfaringsvis oppnas dette best ved a involvere avde-
lingssykepleierne og kontorledere som er kunnskaps-
rike bidragsytere til a se gode lgsninger pa et kompli-
sert logistikkproblem.

Siste nokkelord er oppdragelse.

Leger ma oppderas til & folge rutiner og fungere i sys-
tem. ”A lede leger er som 4 lede en flokk katter”, er det
sagt. Det er mye egenvilje, initiativ og selvstendighet
i var yrkesgruppe.

Leger behandler enkeltpasienter, unike individer
med hver sine problemer og historier. Samtidig er
sykehus store logistikkmaskiner som er avhengig av
god infrastruktur for a ha gode og sikre kjerneproses-
ser nemlig pasientbehandling.

Mange sykehus utvikler na behandlingslinjer
for best & behandle pasienter med “like” lidelser.
Systemene sikrer hovedlinjer, men ogsé viktige detal-
jer i det avanserte samarbeidet mellom mange akto-
rer som bidrar. Dette er et dilemma. Hver pasients
unike situasjon, kombinert med fordelene ved a
bli behandlet som en av mange. Kombinasjonen av
vurdering av enkeltindividet og lojalitet til systemer
er vanskelig. Pasientansvarlig lege og behandlings-
ansvarlig lege er begreper som forsoker a ivareta
denne dualisme. I praksis har dette vist seg vanskelig
a gjennomfore, til tross for at det i Norge er lovpalagt
a etablere en pasientansvarlig lege der pasienten har
komplekse problemstillinger. I teorien burde det la
seg gjennomfore for alle pasientgrupper, at samme
lege er ansvarlig for sin pasient slik en fastlege er i
primeerhelsetjenesten.

For at systemer skal fungere mé akterene vere
lojale. Leger mé forstd og sette seg inn i rutiner.
Laboratorieprover skal bare bestilles nér det har hen-
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sikt, bestillingene skal vaere korrekte og forstaelige og
helst legges til provetakingsrunder. Bruk av oyeblik-
kelig hjelp undersokelser skal bare skje der det er
nodvendig. Prevesvar skal ses, og eventuelt etterlyses
ved forsinkelse.

I vart fagfelt er det mange som er kunnskapsrike
bade i sitt medisinske fagfelt og i kvalitetsarbeid pa
laboratoriet. Det holder ikke. Ikke for & oppfylle det
som kreves av oss.

Det er et krav fra pasienten at han eller hun skal
behandles raskt og riktig med minst mulig belastning
i form av stikk og undersgkelser og kun det nedven-
dige personale involvert. Det er et krav fra klinikerne
at hensiktsmessig informasjon, raske og kvalitetssik-
rede analysesvar og rddgiving nar det gjelder tolkning
av resultater er tilgjengelig. Det er et krav fra oss pa
laboratoriet at bestillinger er klare og fornuftige og at
rutiner folges slik at flest mulig kan fd samme service
og tjenester. Til slutt er det et krav fra samfunnet at
befolkningen ivaretas ved sykdom bade menneskelig
og medisinsk og at de ressurser som tilfores helse-
tjenesten skal benyttes pd en best mulig mate, bade
med hensyn pa prioritering, fordeling, kunnskap og
okonomisk drift (4).

“Laborera ritt og lagom’- et enkelt begrep men
med et komplekst innhold, krever felles forstaelse,
god organisering og oppdragelse med lojalitet til
systemer.

For at hvert analysesvar skal gi mening ma vi,
medisinsk biokjemikere, utvikle kunnskap om samar-
beid, logistikk og pedagogikk. Det kreves av oss.
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Maling av frie lette kappa og lambda
immunglobulinkjeder i serum ved diagnostikk og
behandling av myelomatose

Petter Urdal och Armin Piehler

Klinisk kjemisk avdeling, Ulleval Universitetssykehus, Oslo

Innledning
Ved myelomatose (multiple myeloma, MM) forelig-
ger et okt antall plasmaceller som alle opprinnelig
har utgatt fra én plasmacelle, de er monoklonale. Hos
over 80% av pasienter med MM har myelomcellene
bevart sin evne til a produsere et immunglobulin,
bestdende av to tunge og to lette kjeder, men mange
produserer i tillegg et storre eller mindre over-
skudd av lette immunglobulinkjeder. Hos neer 15% av
MM-pasientene produserer plasmacellene bare lette
kjeder (light chain multiple myeloma, LCMM) og hos
4% produserer plasmacellene ingen immunglobu-
linkjeder (nonsekretorisk myelomatose, NSMM).
Monoklonale frie lette immunglobulinkjeder av
type x eller A, kalt Bence Jones protein (BJP), er
var eldste cancermarkor. Pavisningsmetoden for BJP
besto initialt i & felle proteinene i urin ved oppvar-
ming til 60°C men har blitt raffinert med arene. For
7 ar siden kom muligheten for immunturbidimetrisk
maling av de frie lette immunglobulinkjeder k og A
i serum (SFLC) og urin (UFLC) (1). Disse metoder
utfordrer né elektroforese og immunfiksering av
urinprotein som standardmetode for pavisning og
kvantitering av BJP. Men deres plass i diagnostikk

og oppfelging av myelomatose og beslektede gam-
mopatier, som monoklonal komponent av usikker
betydning (MGUS), er ennd ikke avklart og er til dels
omstridt (2-5).

Vi skal i denne artikkelen forsoke & vurdere nyt-
ten av & male SFLC bade ut fra litteratur og fra egen
erfaring. Det kan veere hensiktsmessig a starte med de
internasjonale retningslinjer.

Internasjonale retningslinjer for diagnostikk og
oppfelging av myelomatose

For a sikre god og enhetlig behandling av myelomato-
sepasienter er det laget flere internasjonale retnings-
linjer for diagnostikk og behandling (6-8), disse folges
i stor grad. De viktigste laboratoriemessige aspektene
av retningslinjene er oppsummert i tabellene 1-3.

I retningslinjene er de vanligste funn og symp-
tomer ved MM samlet i begrepet “myeloma related
organ or tissue impairment” (ROTI, tabell 1). ROTI
foreligger dersom minst ett av kriteriene i tabell 1 er
oppfylt. Det er umiddelbart klart at ogsa mange andre
tilstander enn MM kan medfore at ett av kriteriene er
oppfylt. Hypogammaglobulinemi i serum, péavist ved
elektroforese eller ved immunturbidimetrisk maling

Tabell 1. Myeloma related organ or tissue impairment (ROTI) *

Albuminkorrigert s-kalsium
Nyresvikt

Anemi

Skjelett

Annet

>2.75 mmol/L eller mer enn 0.25 mmol/L over ovre referansegrense
Som tilskrives myelomatose

Hb<10 g/100 mL eller minst 2 g/100mL under nedre referansegrense
Osteolytiske lesjoner eller osteoporose med kompresjonsfraktur

Symptomatisk hyperviskositet, amyloidose, residiverende

bakterieinfeksjoner (>2 episoder/ar)

* Foreligger dersom minst ett av kriteriene er oppfylt.
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Tabell 2. Diagnostikk av myelomatose og monoklonal gammopati av usikker betydning (MGUS)

Monoklonal komponent

Myelomatose Pavist i serum og/eller urin
Asymptomatisk  >30 g/L i serum og/eller (se
myelomatose midtkolonnen)

Non-sekretorisk ~ M-komponent ikke pavisbar

myelomatose verken i serum eller urin
MGUS* Pavist men <30 g/L i serum og/

eller pavist i urin

* Monoclonal gammopathy of uncertain significance

av immunglobuliner, benyttes ogsd av mange som et
tegn pd ROTIL.

Tabell 2 angir de diagnostiske kriterier for de forskjel-

lige varianter av MM samt tilgrensende gammopatier.

Diagnosen baserer seg pa tre forhold:

1. Hvorvidt det foreligger en monoklonal komponent
i serum og/eller urin.

2. Hvor stor andel monoklonale plasmaceller utgjor
av benmargscellene.

3. Hvorvidt det foreligger ROTL

Dersom alle tre kriterier er oppfylt stilles det for
eksempel ingen krav til hvor stor den monoklonale
komponent i serum eller urin skal veere.

Pasienter med MM far aktiv og til dels aggressiv
behandling og mange lever lenge med sin sykdom.
De fleste prover fra MM-pasienter som kommer til
medisinsk biokjemiske laboratorier er derfor knyt-
tet til vurdering av behandlingsrespons mer enn
til diagnostikk. I de internasjonale anbefalinger er
det listet opp mange kategorier av behandlings-
respons. Disse defineres utelukkende ut fra endringer
i konsentrasjon av den monoklonale komponent
(M-komponent), som angitt i tabell 3.

Enighet og uenighet om maling av frie lette
immunglobulinkjeder

SFLC sin plass i diagnostikk og oppfelging av MM og
andre gammopatier er pa ingen mate avklart selv om
det er mye man er forholdsvis enige om.

Klonale plasmaceller i benmarg ROTI
Pavist, alternativt pavist Pavist
plasmacytom

>10% av cellene i benmarg Ikke pavist
> 30% av cellene i benmarg Pavist
<10% av cellene i benmarg Ikke pavist

Myelomatose (MM). Dersom det er pavist en
M-komponent i serum, vil tilleggspavisning av BJP,
enten som M-komponent i urin eller som isolert
okning av frie k- eller A-lettkjeder, veere uten betyd-
ning for selve diagnosen (se tabell 2). Man undersgker
allikevel urin pé BJP, fordi hey konsentrasjon av de
frie lette kjeder kan veere nyretoksisk. I oppfelging av
myelomatose med M-komponent i serum >10 g/L har
heller ikke maling av SFLC noen plass i retningslin-

(Fortscetter side 18)
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jene (8). Men SFLC er aktuell & méle i oppfolging av
behandling dersom M-komponenten i serum er <10
g/L og SFLC for behandlingsstart er >100 mg/L (8).
Flere sentre, inkludert Ulleval universitetssykehus,
har valgt @ male SFLC initialt i utredning av en mono-
klonal serumkomponent samt folge SFLC underveis i
behandling dersom den initiale verdi var markert okt
(over ca 100 mg/L av den aktuelle lettkjedetype), fordi
SFLC ofte faller fortere enn M-komponenten i serum
ved effektiv behandling (9).

Light chain multiple myeloma (LCMM). Retnings-
linjene krever at BJP skal pavises ved urinprotein-
elektroforese, evt kombinert med immunfiksering.
Pasienter med LCMM har imidlertid alle, nesten uten
unntak (10), en markert ket serumkonsentrasjon av
den ene lettkjedetype og normal eller nedsatt serum-
konsentrasjon av den andre. Det er for tiden betydelig
uenighet (2-5) om SFLC kan erstatte urinprotein-
elektroforese, med eller uten immunfiksering, for
pavisning av BJP. Dette er diskutert neermere neden-
for. T oppfelging av LCMM er det ogsa uenighet om
man kan benytte SFLC eller ikke, denne uenighet
gjenspeiler seg ogsé i de internasjonale retningslinjer
(tabell 4) hvor den britisk/nordiske rekommendasjon
tillater pavisning av LCMM ut fra maling av SFLC
(7) mens International Myeloma Foundation (6,8)
kun anbefaler SFLC dersom BJP ikke kan méles med
urinproteinelektroforese. Men det er full enighet
om at komplett respons bare kan dokumenteres ved
immunfiksering og ikke ved SFLC.
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Nonsekretorisk multiple myeloma (NSMM). Ved
innfering av SFLC erfarte man at et flertall av pasien-
tene rubrisert som NSMM hadde en isolert og til dels
markert gkning av den ene klasse (k eller A) frie lette
immunglobulinkjeder i serum men uten at det da
foreld BJP i urin (11,12). Disse rubriseres fremdeles
som NSMM ut fra retningslinjene gitt i tabell 2. Men
tross definisjonen i tabell 2 vil nok de fleste mene at
NSMM med isolert gkning av den ene lettkjedetype
til over ca 100-200 mg/L egentlig er en feilrubrisert
LCMM, der feilrubriseringen skyldes at lettkjedene
ikke kommer over til den finale urin hvor diagnostikk
av LCMM finner sted.

Monoklonal komponent av usikker betydning
(MGUS). MGUS foreligger dersom serum M-kom-
ponenten er under 30 g/L og det ikke er sikre tegn pa
sykdomsrelatert organaffeksjon (tabell 2). Méling av
SFLC har derfor egentlig ingen plass i diagnostikken
av MGUS. Det er imidlertid publisert (13) at abnorm
k/A-ratio tilsier gkt sannsynlighet for omslag av
MGUS til myelomatose. Forelopig er dette ikke pavist
ved andre undersokelser. Inntil videre er det derfor
ikke indisert & méle k- og A-frie lettkjeder ved MGUS
verken i diagnostikk eller i oppfolging.

Andre tilstander. Ved amyloidose slar frie lette kjeder
eller fragmenter av disse, amyloid, seg ned i hjerte,
nyre og andre organer. En monoklonal komponent i
urin (BJP) kan pavises hos over 90% av pasienter med
amyloidose. @kt konsentrasjon av frie lette k- eller
A-Kjeder i serum pévises hos 75-80% av pasientene ved

(Fortseetter side 20)

Tabell 3. Vurdering av respons ved behandling av myelomatose

Komplett respons

Delvis respons

M-komponenten ikke pévisbar, negativ immunfixering, i minst 6 uker

M-komponent i serum redusert til under 50% eller

M-komponent i urin redusert til under 10%

Minimal respons

M-komponent i serum redusert til 75-50% eller

M-komponent i urin redusert til 50-10%

Plata
Progresjon
Ingen forandring

Tilbakefall

Mindre enn 25% forandring av M-komponent i serum eller urin i lopet av 3 mnd
>25% gkning av M-komponent i serum eller urin
Verken minimal respons eller progresjon

Tilbakekomst av M-komponent hos pasient med tidligere komplett respons
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diagnosetidspunktet (14,15). SFLC synes ogsé & vaere
nyttig i den videre evaluering av forlep og behandling.
Ogsa ved non-Hodgkin lymfom og ved kronisk lym-
fatisk leukemi sees monoklonalt protein hos 10-15%,
som uttrykk for mulig utvikling av MM, og patologisk
SELC péavises hos noen flere men uten at dette i praksis
har blitt noe viktig anvendelsesomrade for SFLC.

I de internasjonale retningslinjer har saledes SFLC en
forholdsvis begrenset plass. Internasjonale retnings-
linjer er, og skal vaere, konservative. De skal sikre at
pasienter diagnostiseres og behandles over lang tid
i henhold til en fast protokoll. De skal ogsd sikre en
mest mulig lik diagnostikk og behandling ved forsk-
jellige sykehus. Ut fra dette er det ikke uventet at den
anbefalte bruk av SFLC er beskjeden. De viktigste
anvendelsene av SFLC ved myelomatose er summert i
tabell 4. De innebeerer at man i hvert fall forelopig ikke
kan nedlegge noen av de tradisjonelle elektroforese-
metoder, for eksempel av urinprotein, og erstatte disse
med direkte maling av frie lette kjeder i serum.

SFLC versus urinprotein-elektroforese

Folgende forhold tilsier at de to méalemetoder for BJP

supplerer hverandre mer enn de erstatter hverandre:

e Urinelektroforese med pafelgende immunfiksering
er mer sensitiv enn pavisning av okt serun A- eller
Kk-lettkjeder og patologisk k/A-ratio ved lave men
patologiske konsentrasjoner av BJP i urin (ned til ca
5-10 mg/L). Séledes fant Hill (16) patologisk ratio
hos 11 av 13 pasienter med BJP, og Beetham (17)
fant patologisk ratio bare hos 26 av 34 pasienter
med BJP.
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e Bare elektroforese kan pavise de frie lette kjeder
som ett og derved sannsynlig monoklonalt band.

® Det er vanskelig & fa inn urinpreve pa pasienter,
ogsd de som er mistenkt for myelomatose. Og ofte
er mistanken forholdsvis svak.

Ved nonsekretorisk myelomatose er det (tabell 2)
ikke pavisbart BJP i urin ved immunfiksering. Men
mange av disse har oket serumkonsentrasjon av k-
eller A-lettkjeder og betydelig patologisk k/A-ratio
som tegn pa monoklonalt protein (11,12). Dette
skyldes sannsynligvis nyrenes betydelig evne til
tubulaer reabsorpsjon av frie lette immunglobu-
linkjeder slik at BJP bare kan pavises nar denne
kapasiteten overskrides.

Egen erfaring i bruk av SFLC ved myelomatose

Pa Ulleval har vi siden september 2004 benyttet
SFLC som supplement til vire gvrige parametre for
diagnostikk og oppfelging av myelomatose. Grunnet
flere av de uenigheter og usikkerheter som eksisterer
vedrgrende bruk av SFLC har vi nylig gjennomgatt
vare erfaringer gjennom 1 &r og publisert disse (18).
Noen av vare erfaringer var:

Bakgrunn: Vi utferte elektroforese i 3818 sera og
supplerte med SFLC for de 1067 sera hvor det fore-
la ROTI eller det var hypogammaglobulinemi ved
elektroforese. Fra sykehusets IT-avdeling fikk vi en
liste med alle pasienter ved sykehuset, inneliggende
og polikliniske, som fikk diagnosen myelomatose i
lopet av underspkelsesperioden eller de pafelgende
6 maneder.

Funn: Vi fant 29 pasienter med nydiagnostisert
myelomatose, av disse var det 7 med LCMM. Hos én
pasient med anemi som fikk diagnosen myelomatose
utforte vi feilaktig ikke SFLC. For de gvrige pasienter

Tabell 4. Bruk av SFLC i henhold til de internasjonale anbefalinger

UK myeloma forum
Nordic Myeloma study group
British Commity for standards in Haematology (7)

International Myeloma Foundation (6)

International Myeloma Foundation (8)

SFLC kan benyttes til a kvantitere urin-lettkjeder til
erstatning for urinprotein samt urin-elektroforese

Ved manglende monoklonal komponent i serum
kan SFLC benyttes, men det anbefales dognurin
med kvantitering av proteinutskillelse

SELC er nyttig som behandlingskriterium hos
mange pasienter med lavsekretorisk eller nonsekre-
torisk myelomatose
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hvor SFLC ikke ble mélt (n=2750) var det ingen som
fikk pavist myelomatose. Markert abnorm k/A-ratio
ble funnet hos alle 7 LCMM og hos 11 av de reste-
rende 22 med MM. Moderat abnorm k/A-ratio ble
funnet hos 8 av de 11 resterende MM men var heller
ikke uvanlig ved andre hematologiske sykdommer og
ved nyresykdommer.

Konklusjon: Viktigst er at vi ikke lenger synes a over-
se myelomatoser, spesielt LCMM. Tidligere oversa vi
enkelte LCMM, mye fordi mistanken ikke var sé sterk
og det derfor ikke ble sendt inn urin til undersokelse.
Men k/\-ratio mé benyttes med forsiktighet. Markert
abnorm k/A-ratio er en forholdsvis spesifikk marker
for MM og da spesielt LCMM, mens en moderat
abnorm k/A-ratio er en mer uspesifikk marker. I
oppfelging er SFLC spesielt nyttig ved LCMM men
ogsa ved enkelte MM med intitialt hey «- eller
\-konsentrasjon i serum.

Miletekniske problemer med SFLC

SFLC males med immunturbidimetri, en enkel male-
metode som egner seg for de fleste medisinsk biokje-
miske analysemaskiner. Det er bare firmaet FreeLite
som tilbyr reagenser for maling av SFLC. De vedlegger
ogsé applikasjoner for mange av de vanlige medisinsk
biokjemiske analysemaskinene, men deres applikasjo-
ner har klare svakheter.

Antigen excess: Antigen excess ved hoye antigen-
konsentrasjoner er et velkjent problem ved immuntur-
bidimetriske malemetoder. Friske personer har k- og/
eller A\-serumkonsentrasjon i omradet ca 3-30 mg/L
mens pasienter kan ha verdier over 10 000 mg/L.

Antigen excess kan oppleves ved sa lav konsentrasjon
som 500 mg/L og er ikke uvanlig bade for « og for A
ved konsentrasjoner over ca 2000 mg/L. Dette forer til
mange unedige reanalyser i fortynning og eventuelt
feil svar dersom antigen excess ikke mistenkes. Det er
litt uventet a mote dette problemet, som jo er velkjent
og som egentlig er lost pa de fleste stormaskiner.
Referanseverdier: FreeLite sine referanseomrader for
K, A og k/\-ratio er oppgitt a veere uavhengig av analy-
semaskin og applikasjon som benyttes. Pattenden og
medarbeidere (19) fant nylig med bruk av reagenser
og applikasjoner fra FreeLite at forskjellige analy-
seplattformer ga forskjellig svar, dokumentert ved
forskjellige referanseverdier. Deres forslag til referan-
severdier avvek i tillegg til dels betydelig fra FreeLite
sine. Liknende er rapportert av andre (20).

Oppsummering

SFLC representerer en styrkning av vart analyse-
repertoir for diagnostikk og oppfelging av myelo-
matose. Spesielt light chain disease varianten er na
enklere a diagnostisere og a folge, men ogsa ved
enkelte av de ovrige myelomatoser kan SFLC vere
nyttig ved oppfelging. Man ber imidlertid for «, A og
k/\-ratio benytte referanseverdier som er riktige for
den analyseapplikasjon man benytter. I tillegg er en
moderat abnorm k/A-ratio ikke en spesifikk marker
for myelomatose. SFLC kan ikke fullt ut erstatte
urinundersokelse for Bence Jones protein, men er et
meget nyttig supplement og bidrar klart til at Bence
Jones protein i urin nd males sjeldnere.

(Fortscetter side 22)

Foto: Ingunn Torsteinsdottir. Kerlingarfjoll, Island.
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Grafer, figurer og filformater
— hvordan illustrere forskning pa fa kB?

Johan Bjerner, Fiirst medisinske laboratorium, Oslo

johan.bjerner@medisin.uio.no

Filformater er et problem - og definitivt losbart!
Et manuskript ber ha illustrasjoner som er skarpe og
med leselig tekst, bade i trykket utgave og lavopplest
internettversjon. Dessverre er det vanlig med uleselig
tekst og uskarpe bilder i vitenskapelige manuskripter.
Ofte forekommer ogsa gigantiske bildefiler. Jeg fikk
under min tid som redaksjonssekretaer i SJCLI til-
sendt en illustrasjon pa 26 MB i e-post. Forfatter var
ikke sikker pa om den var kommet frem, og sende
den derfor to ganger... Hensikten med denne artikke-
len er a vise hvordan bilder kan spares og prosesseres,
slik at den vitenskaplige forfatteren oppnar best mulig
resultat med minst mulig arbeid.

Hva er et bilde i et dataprogram?

En bildefil er egentlig en sekvens av tegn. Denne “sek-
vensen av tegn” er helt ubegripelig 4 lese som tekst.
En bildefil har forst et navn, f. eks "Figurl” og etter
navnet folger et filformat, som f.eks ".pdf”. Filformatet
er en melding som forteller hvilke programmer som
kan brukes for & &pne eller se bildet og hvordan
tegnene skal oversettes til et bilde. ”Figurl.ppt” er
en fil bestdende av en sekvens av tegn. "ppt” angir at
sekvensen av tegn skal tolkes som en power-point-
presentasjon. Hvis endrer navnet fra “Figurl.ppt” til
“Figurl.pdf” vil alle dataprogrammer tro at bildet na
skal tolkes som et "Adobe portable document format”,
men tegnsekvensen stir fortsatt for en power-point-
presentasjon. Dersom vi na prever &pne bildet vil vi
bli avspist med en feilmelding.

Bildeprogrammer er regneprogrammer
Hvordan skal vi da gjore hvis vi virkelig gnsker na a
lagre "Figurl.ppt” i .pdf format? Slik vi har forklart
oven s& kan vi ikke bare forandre navnet til “Figurl.
pdf”. Vi ma bruke et dataprogram som forst kan dpne
”.ppt’-filen som et bilde, for deretter gjore en avansert
matematisk omregning og sé lagre figurfilen som en
ny tekstsekvens, denne gangen pa ”.pdf”-format.
Slike omregninger er vanligvis ikke reversible.

Omregninger kan medfore at vi forandrer opplgsning
eller fargedybde, og tapt opplosning eller fargedybde
kan ikke gjenskapes senere. Hvis vi bruker et data-
program til 4 omregne "Figurl.tif” til "Figurl.gif” og
deretter tilbake fra "Figurl.gif” til "Figurl_ny.tif” sa
vil den nye versjonen "Figurl_ny.tif” na ha annerle-
des opplesning og fargedybde enn den opprinnelige
versjonen “Figurl.tif”. Ved all bildebehandling ma en
ta vare pa originalfilen, som skal spares i helt opprin-
nelig versjon. Alle bearbeidinger utgar sa fra origi-
nalfilen. Hvis tidsskriftet ber deg om 4 levere figuren
din pé et annerledes format, lager du en ny kopi av
originalfilen og gjor de pakrevde bearbeidingene pa
denne, ikke pa den bearbeidede figuren du opprin-
nelig sendte til tidsskriftet.

Bitbaserte og vektorbaserte formater

Dataprogrammer lagrer altsd figurer som en “sekvens

av tegn”. Det finnes to hovedprinsipper for hvordan

figurer kan lagres som en “sekvens av tegn’.

1. Bitbaserte bilder/formater. Tegnsekvensene star for
punkter med fargeinnehold. Et slikt punkt kalles
for et "bit”. Jo flere ”bits”, jo skarpere bilde, men
ogsa storre lagringsplass. Typeeksempel pa hvor
bitbaserte formater er viktige er fotografi, siden
digitale fotografier oppstar som fargede punkter
inne i et kamera.

2. Vektorbaserte bilder/formater. Tegnsekvensene star
ikke for punkter men for “instrukser”. En instruks
kan vere at det skal skrives en setning pa en
skjerm, eller at det skal trekkes en strek fra A til
B. Et vektorbasert bilde tar oftest betydelig mindre
lagringsplass enn et bitbasert bilde — hvis en strek
skal lagres som mange punkter tar den mye mer
plass. Diagrammer og figurer er typiske eksempler,
hvor bildene ikke bestar av fargede punkter, men av
vektorer som akser, tall og stjerner. Vektorbaserte
bilder/formater er foretrukket format for alle dia-
grammer og figurer, med et unntak, og det er
dersom det er veldig mange observasjoner, f.eks
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40.000 kreatininresultater, som skal plottes i gra-
fen. Med mange observasjoner oker storrelsen pa
vektorbaserte grafer og passerer til slutt storrelsen
for bitbaserte grafer.

Bitbaserte formater
Hvor stor lagringsplass en figur krever i et bitbasert
format er avhengig av opplesningen (hvor tett punk-
tene sitter) og fargedybden (hvor mange forskjellige
farger en kan ha i et punkt). Hoy opplesning og far-
gedybde er en fordel i trykk, men storre lagringsplass
er en ulempe pé internett, fordi bildene lastes ned
tregere.

1. Opplosningen males i dpi (dots per inch).
Standardopplesning for trykk er 300 dpi (noen
tidskrifter onsker 600 dpi - som tar fire ganger sa
stor plass...). For & fi hey nok opplesning nar du
lager bildet, er det enklest a beregne antall punkter
i begge ledd og forenkle 300 dpi til 100 punkter per
cm. Hvis bildet skal veere 10 x 15 cm i trykk ber det
inneholde minst 1000 x 1500 punkter. For internett
onskes lavere opplesning som gir raskere nedlas-
ting av bilder. Standardopplesningen for internett
er 72 dpi, og regelen er derfor at internettbilder
blir uskarpe i trykk og tekst vanskelig & lese. Husk
ogsa at forlaget trykker en heyopplest versjon av
ditt bilde i tidsskriftet, men de vil gjerne paral-
lellpublisere en lavopplest internettversjon. Bruker
du figurer i bitbaserte formater ser bildene derfor
gjerne pene ut pa trykk, men internettversjonen
blir fort uskarp og vanskelig 4 lese.

2. Fargedybden er ogsa viktig. Fargedybden er hvor
mange varianter pa farger som et enkelt bildepunkt
(piksel) kan ha. Fotografier krever stor farge-
dybde, serlig nar det er mennesker pa bildene.
Grafer og diagrammer er oftest laget i kun et
par farger, og fargedybden er sjelden kritisk her.
Fargedybden varierer ogsa mellom forskjellige bit-
baserte formater:

a. Bitbaserte formater med stor fargedybde (gir
fine farger, men tar stor lagringsplass): .tif/.tiff
(Adobe), .bmp (Microsoft). Disse egner seg for
trykking.

b. Bitbaserte formater med liten fargedybde (gir
mindre fine farger, men tar mindre lagrings-
plass): .gif. Formatet egner seg for internett, men
har en del ulemper. Et nyere format, .png tar
mindre plass og kan dessuten brukes for grafikk
med storre fargedybder.

3. Formatet .jpg skiller seg fra formatene oven ved
at det kan komprimeres. Dette formatet kan passe
béde bilder for trykk som tar stor lagringsplass, og
bilder hvor lite lagringsplass er viktig (internett).

Kompresjon

Bitbaserte figurer tar som sagt stor lagringsplass.
Ofte ma filen krympes, sakalt “kompresjon”
Kompresjonsteori er den moderne alkymien. Dersom
du oppdager en effektiv kompresjonsalgoritme, er det
raske muligheter til milliardgevinster i form av spart
lagringskapasitet pa verdensbasis.

Det finnes to hovedtyper av kompresjon:

1. Lossless. Kompresjonen odelegger ikke bildet. Et
bilde som er komprimert med Lossless-kompresjon
kan dekomprimeres til originalbildet.

2. Lossy. Kompresjonen gdelegger bildet noe. Et bilde
som er dekomprimert med Lossy-kompresjon kan
ikke dekomprimeres tilbake til originalbildet.

(Fortseetter side 28)
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Lossless kompresjon
Den vanligste kompresjonen er “zip” (egentlig heter
algoritmen lzw). Det finnes ogsa noen videreutvikling-
er, som f.eks "rar”. Kompresjonen er basert pa en genial
algoritme, og har veert gjenstand for omtrent like store
patentkrangler som PCR-teknologien. Med " zip”-kom-
primering vokser filstorrelsen for den komprimerte
filen med logaritmen pa den originale filstorrelsen.

100 kB kan komprimeres til 100 kB

1000 kB kan komprimeres til 200 kB

10000 kB kan komprimeres til 300 kB

For maksimalt utbytte av komprimering ber alle
filer som skal komprimeres samles i en folder.
Komprimer deretter hele folderen. Du vil da fa
mest mulig kompresjon og dessuten slippe mange
komprimeringer”zip” ikke bare komprimerer, det
gjor ogsa alle mulige programmer, og bilder om til
en “fil”. Zip-algoritmen er derfor eksellent for e-post

Bruk vektorbaserte formater for grafer og
diagrammer (.wmf, .emf, .svg, .eps). Unnga
bitbaserte formater.

Ta vare pa originalfilen. Hvis forlaget ber deg
om endringer, lag en ny kopi av originalfilen
og gjor endringene pa den.

Ikke scan kromatogrammer og liknende.
Send slike til en virtuell skriver slik at de blir
lagret som fil direkte.

Legg med (embed) fonter nar du lagrer en
.pdf-fil. Ellers blir filen vanskelig a endre
pé og trykkeriet kan ha problemer med
trykking.

Hvis du lager noe i sort-hvitt, drep fargene!
De tar lagringsplass og kan dessuten gi darli-
gere trykkeresultat.

Ved sending av mange og store filer med
e-post — legg alle filene i en folder og kompri-
mer (zip) folderen.
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og brannvegger. .tif kan ogsd velges med innebyg-
get "zip’-komprimering - velg lzw-komprimering i
Adobe Photoshop nér du lagrer bildet. Denne kom-
primeringen vil ikke skade bildet.

Lossy kompresjon

Slik kompresjon er ofte sveert effektiv i & redusere fil-
storrelsen. Kompresjonen kan dog ikke reverseres, slik
at bildet edelegges noe. Ta alltid kopi av originalfilen
for "lossy kompresjon”. Du ber ogsé utfore og lagre
editering og andre endringer for du komprimerer, slik
at du ikke senere ma gjore disse endringene om pa
nytt. Se “lossy”-komprimering som det siste du gjor
for du sender et bilde fra deg. Graden av kompresjon
kan oftest stilles i programmet som komprimerer. Et
bitbasert format med lossy komprimering er .jpg/.
jpeg. Lek deg gjerne litt med .jpg-komprimering og
teste lagringplass og bildekvalitet!

Vektorbaserte formater
Prinsippet er enkelt: Hver gang vi skriver et ’t” sd lag-
rer vi ikke et punktbilde av t-et. Vi lagrer en referanse
eller peker. I dette tilfelle at datamaskinen skal sla opp
utseendet av ”t” i en font, her Arial” og storrelsen 28
punkter (et punkt - 0.455 mm). Vi trenger altsa ikke &
lagre bildet som smd digitale punkter, og sparer oftest
mye lagringsplass. Det finnes flere vektorbaserte
formater. Felles er at de kan héndtere bade vektorer
og punktgrafikk, fordi bilder ofte er sammensatte av
bade fotografier, streker og tekst.

1. Stor fargedybde:.eps, .svg og .emf

2. Liten fargedybde: .wmf

De ’7vanlige” programmene (Word, Excel og
PowerPoint) héandterer grafikken sin vektorbasert.
Statistikk- og grafprogrammer som SPSS og liknende
héandterer ogsa vanligvis sin grafikk vektorbasert,
men standard/default eksportformat er ofte bitba-
sert(!). Du ma altsa selv serge for ved bruk av enten
“save as” eller "export” at filen blir lagret i et vektor-
basert format.

Vektorbaserte versus bitbaserte formater

Vektorbaserte formater kan omregnes til bitbaserte
formater — men ikke omvendt! Figurl.wmf (storrelse
15 kB) kan konverteres til et hoyopplost bitbasert
bilde - Figurl.tif (storrelse 600 kB). Hvis vi konverter
Figurl.tif tilbake til .wmf vil vi fd Figurl.wmf (stor-
relse 600 kB). Figurl.wmf vil na veere bitbasert (husk
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at vektorbaserte formater kan inneholde bade vekto-
rer og bitbaserte bilder, slik at et bilde i .wmf-format
ikke automatisk er vektorbasert).

Hvordan kommer bilder og tekst ut pa papir?
Datamaskinen oversetter forst dokumenter i forskjel-
lige formater (f.eks et .ppt-dokument (vektorbasert))
til et standardformat for utskrift/trykking. Dette stan-
dardformatet er postscript (.ps) som kan inneholde
bade vektorer og bitbaserte elementer. Skriveren over-
setter deretter det standardiserte formatet (.ps) til en
bitbasert fil for utskrift. I matematikk og statistikk vil
du kunne finne artikler som er tilgjengelige pd .ps-
format. Disse kan ikke leses med vanlig programvare
pa en Windows-maskin. Det finnes dog mange gratis
.ps-lesere til nedlasting.

Hva er .pdf?

Adobe har introdusert ”pdf” (portable document for-
mate) som vesentlig er et komprimert ”.ps”-dokument.
“pdf” kan derfor innholde bdde vektorbasert infor-
masjon og bitbasert grafikk. Storrelsen pa en ”.pdf”-fil
fra samme originalfigur kan variere avhengig om den
er produsert direkte fra vektorbasert grafikk eller fra
bitbasert grafikk. Ikke lag ”pdf” via bitbaserte formater
unedig.

Eksempel:

- Figurl.ppt (30 kB) - Figurl.tif (600 kB) > Figurl.
pdf (350 kB)

- Figurl.ppt (30 kB) > Figurl.pdf (20 kB)

Hva er .xps?

Microsoft har lansert et konkurrerende format til .pdf,
xps. Du vil se at alle utskrifter fra en Windows-pc kan
lagres som en .xps-fil. Sammenliknet med .pdf har .xps
flere muligheter til kontroll og styring av dokumenter,
f.eks kan rettigheter til et xps-dokumentligge pa en ser-
ver som sjekker om du har rett til & kopiere eller skrive
ut dokumentet. Nyere Windows-operativsystemer som
Microsoft Vista skal ogsa ha integrert .xps-lesere og
xps gér som standardformat for utskrifter. Hvorvidt
xps vil bli en reell konkurrent til .pdf for for eksempel
forskningsartikler gjenstar & se.

Hvorfor aksepterer mange tidskrifter ikke ~.pdf”
for trykking?

Bilder i .pdf-formater kan lagres i to forskjellige
“flavors”, med og uten fonter. En font er et oppsett av

bokstaver i en viss stil. Fonter lagres pa datamaskinen
og er vanligvis ikke fritt tilgjengelige uten ma kjopes.
Med programmer som MS Word felger et lite utvalg
fonter, og med Adobe Creative Suite vil du fa et godt
oppsett med heykvalitative fonter, som da ogsa vil bli
tilgjengelig for alle programmer. Du ma dog huske
pa at mottakeren (den du skriver artikkelen sammen
med og trykkeriet) ma vere eier av den samme fon-
ten for & kunne lese/redigere hva du skriver og figur-
teksten i dine figurer. Hvis figurteksten er lagret med
den noe szre fonten "Skauby kursiv” og du har valgt &
lagre .pdf uten fonter, vil trykkeriet ikke kunne trykke
figuren. Velg derfor alltid "pdf med fonter” hvis du
skal sende filen videre. Velg ogsé standardfonter, som
Arial og Times New Roman.

Hvorfor kan jeg ikke &pne en .pdf-fil?

Hvis en ikke oppgraderer ”pdf”-leseren (Acrobat
Reader) vil en med en gammel versjon ikke ha mulig-
het & &pne alle ”pdf”-filer. Oppgrader alltid til siste
eller nest siste versjon!

Farger i dokumenter

Det finnes vesentlig tre systemer for farger:

1. CMYK (for trykk)
Hvitt er 0% Cyan, 0% Magenta, 0% Yellow, 0%
Key-line

2. RGB (for skjerm)
Hvitt er 100% Red, 100% Green, 100% Blue

3. Greyscale (sort-hvitt)

Vanligvis jobber du med dokumenter for skjermvis-
ning i RGB-format, selv om du ikke tenker pa dette.
Nar du skal skrive ut dokumentet ma dette doku-
mentet oversettes til CMYK-format. Dette kan skje
med “default” oversettelse, som ikke tar hensyn til
kvalitet og tykkelse pa papir og type farge i skriveren.
Et trykkeri er dog sjelden forneyt med dette, men
styrer konvertering fra RGB til CMYK. Spesielt far-
gefotografier vil derfor se mye bedre ut pé trykkeriet,
hvor de har kontroll over konvertingen fra RGB til
CMYK, og hvor de jevnlig vedlikeholder og kalibrerer
sine skrivere og dataskjermer. Du vil finne at mange
av rutinene pé et trykkeri minner om rutiner pé et
laboratorium! En ting ber du dog styre. En skriver
kan trykke sort pa to mater, kun med fargen sort, eller
med alle fire farger oppa hverandre. Alternativet med
fire farger er oftest darligere — det gar mye farge og det

(Fortseetter side 30)
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(Fortsat fra side 29)

blir mer uskarp. Hvis du har et sort-hvitt bilde som
skal trykkes, drep muligheten til a trykke det med
farger ved & velge “greyscale” nar du lager en ”pdf”.

Hvordan fa fine figurer?

Bruk vektorbasert grafikk som forstehandsvalg! Skaff
deg god programvare, f.eks Adobe Creative Suite.
Denne programvarepakken inneholder blant annet et
program for bilde/fotografiredigering (PhotoShop),
et program for & lage illustrasjoner og lagring pa
vektorbaserte formater (Illustrator) og et program
for a lage dokumenter med bilder (InDesign). Slik
programvare er dyr, men universitetslisenser er over-
kommelige. Hvis du ikke har slik programvare, bli
kjent med noen som har den. De fleste sykehus eller
universitet har en grafisk avdeling med mye kompe-
tanse. Bruk denne! Alternativet til Adobe Creative
Suite er gratisprogramvare (open-source). Jeg bruker
GIMP som alternativ til PhotoShop og Inkscape som
et alternativ til Illustrator. Et glimrende alternativ for
Linuxbrukere er ogsa Xfig. Generelt bruker jeg ofte
for filhdndtering og problemlgsning ofte gratisal-
ternativet OpenOffice i stedet for MS Office, fordi
gratisalternativet har flere alternative formater for fil-
lagring. Nedenfor er en fremgangsmate for SPSS.

- Alt 1.) Kopier din fil med “klipp og lim” inn i
et Word eller PowerPointdokument. Dette bildet
kan du lagre som .wmf i Word eller PowerPoint.
Du kan ogsa lage en ".pdf”-fil fra Word eller
PowerPointdokument. Bruk Adobe Acrobat (lisens)
eller pdf-online (gratis konvertering pd internett)
til dette.

- Alt 2.) Velg Fil/Export og lagre grafen som “wmf”
eller ”emf”. Konverter denne til "pdf” via Adobe
Acrobat (lisens) eller pdf-online. Konvertering til
.pdf i OpenOffice gir dessverre ofte skuffende
resultater.

- Hvis tidskriftet kun aksepterer "tif” og “eps” -
konverter dine bilder til "eps” pa en ordentlig méte.
Du kan for eksempel lime inn ditt >wmf”-bilde i et
Adobe InDesign-dokument og lagre dokumentet
som .eps.

— Ikke eksporter eller lagre grafer/figurer som ”jpg”
eller ”.tif”!

Hvordan fa fine grafer fra instrumenter?
Grafer fra instrumenter er ofte vanskelige & lage figur-
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filer fra. Det er vanlig & “scanne” utskrifter, og dette
gir dessverre nesten alltid stygge resultater.

Riktig fremgangsmite er:

1. Sjekk om du har mulighet til a lagre grafen i et
fornuftig format (f.eks .wmf) under Fil/Export.

2. Hvis du ikke har dette, prov & emulere en skriver
(CutePDF eller liknende). Emulering betyr at du
setter opp en virtuell skriver som i stedet for &
skrive ut grafen lagrer den som en fil!

Hvordan kontrollere resultatet?

Se pa filstorrelsen, store figurer er det noe galt med.
Hvis en graf har filstorrelsen 7 MB, ma noe vare galt.
Forstorr bildet kraftig (800%). Bitbaserte grafer blir
uskarpe, vektorbaserte forblir skarpe. Hvis du sitter
med bitbasert grafikk, vurder om du skal ga tilbake til
originalfiguren og sd lage en vektorbasert graf.

Til sist, et praktisk eksempel

Jeg bruker programmet "R’ for statistiske bereg-
ninger. Her har jeg lagd et skript som kobler seg til en
database med svardata, henter ut svardata, og lager
et forslag til referansegrenser, her som 2.5, 5, 10, 25,
50, 75, 90, 95 og 97.5 persentiler. Jeg lager ogsa en
figur i R, og denne vil jeg na ha i et trykkevennlig
format. Forst leter jeg etter hva som er standardfor-
mat/default i R. R har standardformatet wmf” og
standardfonten “Helvetica” Jeg kan til nods aksep-
tere “wmf”, men jeg vil heller prove a ta ut grafen
i postskript/.eps/.pdf (disse formatene er vesentlig
detsamme) direkte. Kommandoen pdf(file="Figurl.
pdf”) lager en ”.pdf”-fil av min graf. Dette ser tilsyne-
latende bra ut - men, denne grafen vil veere umulig &
redigere i andre programmer, og kanskje vanskelig &
trykke. Fonten "Helvetica” er nemmelig ikke standard
i Windows-systemer. Jeg ma gjore en endring, slik at
fontene blir vedlagt min pdf-fil. Jeg seker i bruker-
veiledningen. Kommandoen pdf(file="Figurl.pdf”,
family="Helvetica”, fonts="Helvetica”) spesifiserer at
fonten “Helvetica” skal brukes og at den skal legges
ved filen. Grafen er né brukbar (Figurla) og rediger-
bar i andre programmer, f.eks Adobe Illustrator eller
Inkscape. Jeg forandrer na tittelen fra sink (norsk)
til zink (engelsk) og legger til noen ekstra tall pa
aksen (Figurlb). I Inkscape er det ogsa mulig & lage
bitbasert grafikk. Jeg lager en hoyopplest versjon pa
300 dpi (Figurlc) og en lavopplest versjon pd 72 dpi
(Figurld) for a vise forskjellene.
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Figuren slik den ser ut ndr den kommer fra
statistikk/grafprogrammet. En md passe pd at
fontene fra statistikk/grafprogrammet er vedlagt
i filen.
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Figuric
Her er Figurlb pd bitbasert format med hoy
opplosning (300 dpi). Det er vanskelig d se forsk-
jeller i trykk sammenliknet med et vektorbasert
format.
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Figurlb

Her har jeg dpnet figuren i et redigeringspro-
gram og gjort noen smd endringer. Redigeringer
gar greit ndr fontene er med. Husk at bitbaserte
formater ikke er mulige d redigere.

S-Zink in children
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Figurld

Her er nettversjonen av Figurlb med lav opp-
losning (72 dpi). Denne er stygg, og ofte kan det
veere vanskelig @ lese tekst i figurene.
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Biobankning:
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Var skandinaviska guldgruva
Joyce Carlson, Klinisk kemi och farmakologi, Lund

joyce.carlson@skane.se

Har ni utnyttjat — eller hjélpt Era kliniska kolleger
utnyttja - vart unika skandinaviskt arv? Jag syftar
pa var potential for systematisk, omfattande, och
objektiv hantering av biologiska prover och asso-
cierad information, d.v.s. vdra biobanker. Nagra
forutseende kolleger borjade redan pa 1970-talet
att skapa tekniker for bra epidemiologisk forskning,
som idag har forddlats till en nordisk konst. Med vér
tradition av systematik, unika personnummer och
god tillgéng till offentlig sjukvérd, samt tidig anslut-
ning till internationella konventioner sasom ICD
diagnosnummer, har vi skapat ett antal tillforlitliga
datoriserade sjukdomsregister och omfattande bio-
logiska provsamlingar. Tillsammans stodjer dessa
resurser dagens livaktig biobanksbaserad forskning
som &r en av grundbultarna i bl.a. genetisk epide-
miologi. Tillgdngliga resurser i Sverige inkluderar
regionala cancerregister, svensk familjecancer regis-
ter, diagnoser i sluten vérd, tvillingregister och ett
multipelgenerationsregister. Liknande register finns
i andra nordiska linder. Snart kommer @ven datori-
serade register over likemedelsinkdp och diagnoser
i 6ppenvard.

Biologiska prover har samlats 6ver lingre perioder
inom rutinsjukvard, t.ex. serumprover for virus eller
serologisk analys fran blodgivare, gravida kvinnor,
och flera diagnostiska grupper. De i sdrklass storsta
samlingar bestar av Guthrie blots a.k.a. PKU lappar
eller dried blood spots i alla de nordiska ldnderna.
I dessa samlingar finns miljontals prov frin >90%
av nyfédda barn sedan > 20 ér tillbaka. Histologisk
vivnad fran kirurgi eller obduktion finns pa manga
av vara patologilaboratorier. Islandic Cancer Society
(www.krabb.is), Janus (www.kreftregistret.no/janus)

och cytologiska preparat fran populationsbaserade
hélsoundersokningar har i manga fall lagrats i > 10 ar.
Gemensamt for dessa samlingar ér att de ticker stora
delar av befolkningen, ér identifierbara via sjukvards

databaser till individuella provdonatorer, men &r inte
idag direkt kopplade till andra sorters information.
I manga fall dr det endast sma mangder serumprov
som finns tillgangliga.

Skandinavien har &ven en tradition av stora pro-
spektiva populationsbaserade projekt. I detta sam-
manhang erbjuds stora delar av befolkningen en
hélsoundersokning, inkluderande t.ex. antropometri
(BMI), rutinbiokemi och omfattande enkiter angden-
de livsstil, halsotillstand, érftlighet och socioekono-
miska faktorer. Oftast har serum/plasmaprover och
ibland buffy coat eller DNA lagrats for analys i framti-
den. Bland vilkinda provsamlingar finns the Medical
Biobank Ume& (www.umu.se/naringsforkning/
Medical_Biobank.se), Malmo Kost Cancer Studien,
Helseundersokelsen i Nord-Trondelag (HUNT, www.
hunt.ntnu.no ) och Copenhagen Heart Study.

Som en tredje skatt bland dessa juveler finns nagra
omfattande sjukdomsspecifika kohorter av mycket
hog kvalitet. Projekten jag kdnner nidrmast 4r inom
diabetes med Botnia Studien, Diabetes Prevention
in Skane (DiPiS), och Alla Nya Diabetiker i Skane
(ANDIS) och en internationell Type 1 Diabetes
Genetics Consortium (T1DGC) som exempel. Dartill
adderas talrika lokala provsamlingar av hogst variabel
storlek och kvalitet.

Tack vare de tekniska landvinningar inom HUGO
projektet, och i high-throughput DNA analyser
under senare ar, har dessa unika provsamlingar, ini-
tierade sa tidigt som 1935 pé Island, blivit dtravarda
internationellt som fruktbar jaktmarker for genetisk
epidemiologi. Trots att deCodes stora satsningar
annu ej skapat en medicinsk revolution, har fr.a.
stora multicenter genome wide association studies
(GWAS) identifierat och i bl.a. vara biobanker repli-
kerat en handfull oftast oforvintade riskfaktorer for
brost-, colon- och prostatacancer, kardiovaskuldr
sjukdom och andra folksjukdomar. Medan savil
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prislappen som rubrikerna har varit mycket mindre,
har lika spdnnande resultat erhallits for t.ex. Sjogrens
syndrom och glaukom.

Inférande av en ny biobankslag 2004 gér det moj-
ligt att registrera informerat samtycke (eller snarare
endast avsaknad av samtycke) pa kliniska remisser for
provtagning infér vavnadsbiopsi eller provtagning for
serologisk eller virologisk analys. Provdonatorn far
vilja att provet fir sparas endast for egen sjukvard,
for sjukvard och forskningsindamal, alternativt att
provet bor forstoras efter utférande av avsedd analys.
Sedan 2004 finns &ven regionala Biobanksregister
som skall sékerstdlla god praxis vid anvindning av
provsamlingar samt underlittar for individer att fa
insyn i lagring och anvindningen av eget biologiskt
material.

Respekt for ELSI

I internationella biobankskretsar star ELSI for “ethi-
cal, legal, and social issues”. Good Biobank Practice
(GBP) innebar att identifierbara prover ej far anvin-
das till forskning eller annat dandamal 4n avsedd vid
provtagning utan provdonatorns informerade sam-
tycke. Svensk biobankslagen gor undantag for dldre
samlingar (legacy collections) om anvdndningen har

godkints av en forskningsetisk namnd. Det ar ocksa
tillatet inom vara kliniska laboratorier att anvinda
kliniskt provmaterial - efter avidentifiering - som
internkontroll eller for t.ex. metodutveckling. Viktig
ocksa i forskning pa identifierbara prover dr anvind-
ning av koder och skyddade kodnycklar si att forsk-
ningsanalyser aldrig skapar information ldnkad till en
persons identitet som kan spridas till obehoriga.

Sa hur paverkar trenderna till biobanksrelaterad
forskning klinisk kemi? Visst har vi ibland kunnat 6ka
var produktivitet, bekostad av externa intikter. Men
har vi osystematiskt gomt undan provmaterial utan
etiskt tillstand eller informerat samtycke i vara frysar?
Bor vi kanske rensa och forstora saidant material dér
ingen forutsittning for vetenskaplig anvandbarhet
kan skonjas? Och bor vi kanske rycka upp, infora
samtycke for lagring av vissa provtyper, och etablera
anstandig dokumentation av gamla och nya prov-
samlingar som kan vara en verklig resurs - inte bara
for forskning kring kénda riskfaktorer for sjukdom
men aven for upptickt av nya biomarkérer och for
berikande av kunskap kring och kvalitetssakring av
vara analyser. Under senaste manader har jag insett
mitt behov av minst tre nya samlingar .... men det far
bli en annan berittelse.

Foto: Henrik Alfthan, Rysk kolgruva, Svalbard.
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Estimert GFR basert pa P/S-kreatinin
— et ikke helt elegant framskritt?

Lars Eikvar

Klinisk kjemisk avdeling, Ulleval universitetssykehus, Oslo

lars.eikvar@ulleval no

For at en lovende ny analytt skal
na fram til vére rekvisisjoner, kre-
ves det en omfattende prosess
med dokumentasjon av metodens
analytiske egenskaper, sa vel som
analyttens diagnostiske egenska-
per. Det har imidlertid ofte stilt
seg noe annerledes for anven-
delse av nye parametre basert pa
eksisterende analyser, i form av
algoritmer og nye uttrykk. Disse har hatt en tendens
til & “snike seg inn fra sidelinjen”. Et eksempel pa en
slik algoritme som har fatt stor utbredelse de senere
ar er estimering av glomerulr filtrasjonsrate (GFR)
med utgangspunkt i pasientens kjonn, alder, etnisitet
og p/s-kreatinin.

Et laboratorieresultat skal alltid ha en definerbar
relasjon til en aktuell problemstilling knyttet til diag-
nostikk eller behandling. For mange parametere er
relasjonen relativt direkte, og i beste fall er det en
entydig nummerisk sammenheng mellom verdien
av resultatet og den aktuelle problemstillingen. Noen
ganger er det fastlagt definerte grenseverdier som inn-
gér i definisjonen av en diagnose eller i indikasjonen
for videre utredning. Andre ganger brukes analysere-
sultatet til & fastlegge grad av sykdom eller funksjons-
svikt, og véar kunnskap og forstaelse av sykdommen
eller tilstanden og effekten av ulike behandlingstiltak
bygger i stor grad direkte pa analyseresultater.

Men ikke sjelden er sammenhengen mellom syk-
dom og analyseresultat betydelig mer sammensatt. En
rekke analytter brukt i rutinediagnostikk er neermest
4 regne som surrogatmarkerer pa en sykdom eller
funksjonstilstand. Disse anvendes i stedet for mer
noyaktige men langt mindre tilgjengelige parametre,
og mé vurderes med betydelig skjonn. Noen ganger
har antropometriske og demografiske forhold pavirk-
ning pa den aktuelle analytten, noe som ma hensyntas

for & kunne tolke resultatet riktig. I en del sammen-
henger har man utviklet algoritmer for & konvertere
informasjonen fra et analyseresultat for en parameter
(eller flere) til en annen parameter med mer direkte
utsagnskraft om den aktuelle tilstanden.

En av de hyppigst rekvirerte analysene i laborato-
riemedisinen er kreatinin i serum eller plasma. Dette
reflekterer interessen for informasjon om pasientens
nyrefunksjon. Nyrefunksjonen star stadig mer sen-
tralt i vurderingen av pasientens helsetilstand og
utgangspunkt for diagnostikk og behandlingsvalg.
Den viktigste parameter for nyrefunksjonen er GFR.
I tillegg til betydningen av kjennskap om nyrefunks-
jonen per se og for riktig valg og dosering av legemid-
ler, er det ogsé en okende oppmerksomhet om betyd-
ningen av nedsatt nyrefunksjon som risikomarker for
hjerte-kar sykdom.

Men selv om den viktigste faktoren for nivéet av
kreatinin i blodet er nyrefunksjonen, er ikke kreatinin
malti plasma/serum noen ideell marker for GFR. Den
er avhengig av muskelmassen, og nedsatt filtrasjon
kompenseres innledningsvis av ekt sekresjon. Det er
forstaelig at man onsker et bedre estimat for pasien-
tens nyrefunksjon, enn det en far ved & vurdere krea-
tinin alene. Erfarne klinikere har alltid tatt pasientens
alder, kjonn, kroppsterrelse og erneeringstilstand med
i betraktningen ved vurderingen av kreatininverdien.
Et bedre mal for nyrenes filtrasjonsevne er beregning
av utskillelsen av kreatinin, uttrykt som kreatinin
clearance. Noyaktig samling av urin i klinikken er
ofte vanskelig i praksis. Det ble da ogsd utviklet en
enkel algoritme for estimering av kreatinin clearance
”pa sengekanten’, basert pa pasientens alder, kjonn og
kroppsvekt (1). Dette ga en mer standardisert fram-
gangsmite for & justere kreatininverdien for alder,
kjonn og kroppsterrelse enn klinisk skjenn, og var
nyttig som et utgangspunkt for mer optimal dosering
av enkelte legemidler med nyrefunksjons-avhengig
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clearance. For & kunne sammenholde en estimert
eller malt kreatinin clearance med referanseverdier
matte man imidlertid normalisere resultatet i forhold
til en gjennomsnittlig kroppsoverflate.

Med den store amerikanske studien Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD), ble det introdusert
en ny algoritme for estimering av GFR (2). I studien
ble algoritmen vist & kunne kunne stratifisere pasien-
tene etter grad av nyresvikt. Den ble raskt tatt i bruk i
andre epidemiologiske studier. Algoritmen fikk imid-
lertid etter hvert ogsé anvendelse som verktoy for a
gradere nyresvikt hos den enkelte pasient, uavhengig
av alder og kjenn. Det ble anbefalt fra ulike autora-
tive organer i en rekke land at laboratoriene heretter
skulle utgi et estimat av GFR med alle kreatininsvar.

Man gjorde seg raskt erfaringer med algoritmens
begrensninger. Manglende standardisering av krea-
tininmetoder resulterte i overestimering av frekvens
av nedsatt nyrefunksjon i enkelte studier (3), og ogsa
i urimelig store avvik ved studier som sokte & bekrefte
algoritmens evne til & estimere GFR sammenliknet
med mélt GFR med “referansemetodikk” (4). Det ble
ogsé klart at algoritmen ikke kunne anvendes direkte
pé andre etniske grupper. I enkelte studier var forsk-
jellen mellom etniske grupper nesten like stort som
kjonnsforskjellen (5). Det er ogsa tvilsomt om den
etniske faktoren for afrikansk-amerikanere har gyl-
dighet utenfor den populasjonen som har sitt etniske
opphav fra slave-migrasjonen fra Vest-Afrika (6).

Det er ogsa klart at nyrefunksjonen setter klare
grenser for gyldigheten av algoritmen. Selv med en
feilmargin pd 30 %, hvilket er langt utover hva man
ellers er villig til & akseptere i laboratoriemedisinen,
har algoritmen bare gyldighet for estimater < 60 ml/
min/1,73 m2. Og den prosentvise feilen gker med
lavere verdier (7). Enkelte av disse forholdene bely-
ser egentlig de matematiske begrensningene i selve
algoritmen, hvilket nok ikke alltid har vert gjenst-
and for tilstrekkelig oppmerksomhet. Grunnlidelse
og forekomst av annen sykdom i pasientmaterialet
begrenser ogsd anvendbarheten. De spesielle patofy-
siologiske forholdene hos diabetespasienter er et slikt
eksempel.

Et forhold som i mindre grad har vert gjenstand
for diskusjon, har vert i hvilken grad det har vert
en tilstrekkelig grad av standardisering av de ulike
hoykvalitetsmetodene for maling av GFR. Dette vil
ogsé pavirke gyldigheten av evaluering av MDRD og
andre algoritmer. Det har da ogsa veert anvendt en

rekke forskjellige hoykvalitetsmetoder for sammen-
likning, uten at man har sett pa graden av standardi-
sering pa dette omradet.

Innforing av estimert GFR som tilleggsinformasjon
til alle kreatininsvar skaper ogsa andre problemstil-
linger. Forutsetningen for 4 kunne estimere GFR
ut fra S-kreatinin er at det foreligger en likevekt
mellom produksjon og utskillelse. Akutt sykdoms-
utvikling, skader, diagnostiske og terapeutiske inn-
grep vil kunne forstyrre denne likevekten. Det mest
eklatante eksempelet pa en slik situasjon er kanskje
pé dialyseavdelingene, hvor laboratoriets estimat for
GFR basert pa kreatininmalinger stiger dramatisk
etter dialysen.

Det har i de fleste sammenhenger vert de nefro-
logiske fagmiljoer som har promotert estimering av
GFR i tillegg til utgivelse av p/s-kreatinin. Vare nasjo-
nale og internasjonale faglige organer har enkelte
steder blitt trukket noe sent inn i prosessen. I Sverige
synes det & veere en god nasjonal dialog mellom
laboratoriemedisinen og nyrelegene. En sperreun-
dersokelse i Norge i regi av Norsk Klinisk Kjemisk
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Kvalitetssikring i 2006 viste at det i over halvparten
av sykehuslaboratoriene var klinikere ved det lokale
sykehuset som hadde tatt initiativet til innferingen
av estimert GFR. Men flertallet av kreatininanalysene
ved slike laboratorier rekvireres av allmennleger, som
forholder seg til en helt annen pasientpopulasjon. Har
vi alltid veert like flinke til & rddsperre dem?

Okt interesse for og anvendelse av estimater for
GFR har gitt medisinen bedre muligheter til epi-
demiologisk kartlegging av nedsatt nyrefunksjon i
befolkningen, og bidratt til & fremskaffe okt kunnskap
om assosiasjonen mellom nedsatt nyrefunksjon og
okt dedelighet av hjerte-karsykdommer. Det har blitt
okt aktivitet for standardisering av kreatininmeto-
dene, og industrien har fatt betydelige incentiver til
forbedre sine produkter.

Men samtidig ser vi at kravet om innfering av
estimert GFR har medfort en rekke problemer og
bekymringer for laboratoriene. Det er fortsatt sa vidt
store nivaforskjeller mellom ulike kreatininmetoder
at det skaper problemer for estimering av GFR. Og
forstar vére rekvirenter alltid hvilke begrensninger
som foreligger for bruk av estimatene? Det er rekvi-
rentene, ikke laboratoriene som kjenner situasjonen
for den enkelte pasient. Selv om algoritmene til en
viss grad korrigerer for grunnleggende forhold som
alder og kjonn, vil ofte andre mer situasjonsbetingede
forhold veere av storre betydning for algoritmens
gyldighet.

Det kan vere ganske tungt for et lite fagom-
rade som vart 4 lofte fram nye parametre til bruk i
medisinsk rutine. Ikke sjelden ser vi at de kliniske
fagmiljoene kan fremme ny diagnostisk anvendelse
av laboratoriebaserte data med betydelig storre gjen-
nomslagskraft. Det kan synes behagelig 4 lene seg
tilbake og la andre gjore den jobben. Men det er
altsd vi som blir sittende med problemene knyttet til
rutinebruken. Svaret er nok at laboratoriemedisinsk
kompetanse ma tidligst mulig inn i prosjektene som
likeverdig faglig premissleverander, ikke bare som
leveranderer av resultater. Og laboratoriemedisinerne
ma pro-aktivt lofte fram problemstillingene knyttet
til for eksempel manglende standardisering for nye
parametre tas i bruk i rutinen. MDRD-studien illus-
trerer vel egentlig hvor galt det kan ga nar sé ikke er
tilfelle, selv om man altsd “bare” skulle ha analysert
kreatinin...

Algoritmer for estimering av GFR pa basis av krea-
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tinin har nok gitt rekvirentene et bedre verktoy for a
vurdere pasientens nyrefunksjon enn kreatinin alene.
Men miten algoritmene har blitt innfert i rutinediag-
nostikk har ogsa reist mange problemer. Det er derfor
a hape at denne utilfredsstillende situasjonen kan
medfore okt innsats for laboratoriemedisinen og nef-
rologien sammen kan finne fram til bedre funderte
og mer universelt anvendbare diagnostiske verktoy
for diagnostikk av nyrefunksjonen.
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Mer segling och skiddkning f6r Klinisk Kemi!

Mattias Aldrimer, Klinisk Kemi och Transfusionsmedicin i Dalarna, Falun

mattias.aldrimer@ltdalarna.se

Bess Froyshov, Avd f.klinisk kjemi, Sykehuset Buskerud HE Drammen

bess.margrethe.froyshov@sb-hf.no

Ett par dagar pd en segelskuta eller pa norsk fjillgdard
kan vara avgorande i valet mellan Klinisk Kemi och
Internmedicin. Lat oss fortsitta skapa tillfillen for
yngre kollegor att hitta sin yrkesroll och identitet
inom Klinisk Kemi.

For tredje gangen har T/S Helene av Ystad fort sam-
man ett gang yngre kliniska kemister fran Norden.
Solsken, regn, frisk bris, stiltje och diskussioner om
den kliniska kemins framtid har skapat viktiga nat-
verk och starkt var identitet som kliniska kemister
i Norden.

Arets tema for kursen pa Helene var “Future and
Visions within Clinical Biochemistry”.

Palle Wang delade med sig av sina tankar om
hur viktig den kliniska kemin &r for sjukvarden
och hur vi skall férmedla detta till oss sjilva och
sjukvarden.

Per Simonsson inspirerade deltagarna till att 6ka
sitt medvetande om kommunikation och gav tips
och trix for god kommunikation.

Ingunn Thorteinsdottir berittade om framtidens
samarbete Gver granserna i laboratoriemedicin uti-
fran utredningen "Report of the Review of NHS,
Pathology Services in England (chaired by Lord
Carter of Coles)”.

Elvar Theodorsson presenterade olika losningar
for utbildning och organisation av kliniskt kemiska
laboratorier i europeiska linder.

I mindre grupper diskuterades praktiskt samarbete
pa olika nivder samt att deltagarna fick dela med
sig av vad som ér bra och daligt pa deras respektive
hemlaboratorier. Allt for att kunna Oppna nagra

dorrar till en béttre framtid inom klinisk kemi for
deltagarna.

Ett litet urval av tankarna frin diskussionsgrupperna
presenteras for deras allmdngiltiga virde:

- Motesstrukturen och métesdiciplinen inom véra
organisationer dr av storsta vikt for hur vi skall trivas.
Om vi har lagom manga méten och effektiva moten
kan det hjalpa oss att behélla yngre kollegor inom
specialiteten.

Forskning och kontakt och méten med de Kkli-
niska kollegorna behovs for att gora vardagen mer
meningsfull och inspirerande.

Om man far diskutera laboratoriets organisation och
arbetsuppgifter ar det lattare att se mojliga losningar
for amarbete och arbetsférdelning mellan de olika
laboratoriediciplinerna. Pa flera omrdden ar det
oklara granser mellan vem som skall gora vad inom
laboratoriemedicin, samtidigt som vi har 6kande
krav fran dem som bestimmer att vi maste komma
6verens och samarbeta.

Ekonomiska forhallanden pé det lokala sjukhuset gor
att underldkartjinster inte tillsatts trots att det bade
finns ldkare att anstélla och kapacitet och kompetens
att utbilda specialister.

For att skapa natverk och plattformar f6r nodvandigt
samarbete med kliniska ldkare och andra labora-
torielakare behovs informella motesplatser (t ex en
segelskuta eller en norsk fjéllgard).

Vi fick ocksa en historia fran en forstaars underlikare
som berittade att han forst pa skrivarkursen pa fjall-
gérden Finse, fick en kinsla av att han horde hemma
i klinisk kemi - for att han fick nagra kollegor han
kunde spegla sig i. Utan kursen hade han mycket vél
kunnat byta specialitet (till t ex internmedicin).
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Denna sista punkt &r vird att stanna upp vid:

Kan det vara sd att vdr specialitet, som har sddan
bredd och sa spretiga arbetsuppgifter att arbetsbeskriv-
ningen ofta blir lite diffus, kan stota bort de oinvigda
underlikarna?

Kan det vara si att vi skulle ha littare att behdlla
och rekrytera underlikare om de yngre kollegornas
identiteter som kliniska kemister stirktes, genom t ex
informella triffar med yngre nordiska kollegor?

Vi vet i varje fall att i Helsingfors, pA NFKK-motet,
kunde man se sméd glada grupper med Helene-/
Finsedeltagare lite har och var. Sannolikt hade perso-

nerna i dessa grupper inte umgatts om det inte vore
for kurserna.

Dessa sma trivsamma, internordiska grupper tror
vi dr en viktig del av den kliniska kemins framtid,
béde for professionellt utbyte och for att kunna rekry-
tera nya specialister till Klinisk Kemi..

S4, stort tack till NFKK och KBN f6r att ni finan-
sierar Helenekurserna. Kanske dr det dags att ordna
en speciell underlikardag pd NFKK-moétet i Oslo
ocksa?

Och till alla verksamhetschefer: Se till att era
underldkare far traffa manga kollegor under forhal-
landen som gynnar nitverksbyggande och ett stir-
kande av identiteten som klinisk kemist.

Foto: Martin Carlsson. Forfattarna gor strandhugg pa Christianse.
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Utbildning av sjukhusens akademiska
forskningspersonal i Finland

Eino Puhakainen, HUSLAB, Helsingfors
eino.puhakainen@hus.fi

Vid sjukhusen i Finland arbetar akademiska fors-
kare, vars yrkesbeteckningar dr sjukhusfysiker, sjuk-
husgenetiker, sjukhuskemist, sjukhusmikrobiolog och
sjukhuscellbiolog. Vid universitetssjukhus finns det
dven utbildningsverksamhet for yrkesbeteckningar
med prefixen “bitrddande” och ’specialiserande”.
Ytterligare beteckningar dr overkemist, bitrddande
overkemist, overfysiker, bitrddande overfysiker och
overcellbiolog. Av dem som avlagt specialistutbild-
ningen arbetar 65 % i kommunforvaltningen, 30 %
inom den privata sektorn och 5 % dr i statlig tjdnst
(tull, militdr, polis).

Enligt nya férordningar leder
alla de ovanndmnda specialistut-
bildningarna till filosofie licen-
tiats examen. Denna examen
innefattar systematisk teoretisk
och praktisk fordjupning i spe-
cialomradet, licentiatavhand-
ling i det egna specialomradet
samt handledd arbetserfarenhet.
I utbildningsprogrammen har
man beaktat kraven som EU:s medlemskap fort
med sig, i den omfattning de har funnits fér de olika
yrkesgrupperna.

En utredning gjord av fackorganisationerna i
slutet av ar 2005 visar att 30-60% av den akademiska
forskningspersonalen uppnér pensionsaldern under
perioden till och med ar 2014. A andra sidan finns
det pa manga héll ett stort behov att 6ka persona-
len di den snabba utvecklingen av instrumenten
och de diagnostiska metoderna kraver ett sadant
specialkunnande som saknas hos vérdpersonalen
och lakarkiren. Da de i utbildningsprogrammen
angivna universitetssjukhusens laboratorier med
fulla utbildningsrittigheter omvandlas till affarsverk
hotas utbildningskapaciteten ytterligare. Cirka half-

ten av loénen vilken ldkarna i specialstutbildningen
far finansieras frdn den s.k. specialstatsandelen
(EVO). Trots upprepade forsok har man inte kun-
nat anvianda dessa medel for avloning av akademisk
forskningspersonal under specialisering. Det finns
ett stort antal villiga till utbildningen men flaskhal-
sen dr det ringa antalet utbildningsplatser i sjukhu-
sen for dessa.

Dé de olika utbildningsprogrammens grundkrav
och struktur fortfarande ar mycket liknande presen-
teras sjukhuskemisternas specialistutbildning som
exempel.

Sjukhuskemisternas specialistutbildning
Grundutbildningen ar filosofie magisters eller kan-
didats eller diplomingenjors examen med huvud-
amnet kemi, biokemi eller nagot annat huvud-
amne inom kemi. Vid ménga universitet finns ocksa
Klinisk-analytisk biokemi som tillval, vilken ger de
bésta grundforutsittningarna for de som kommer
att specialisera sig till sjukhuskemister.

Filosofie licentiats examen hor till utbildningen
ifall den specialiserande inte i ett tidigare skede har
avlagt filosofie doktors grad. Utbildningen bestar av
fem huvuddelar vilka ar 1) grundutbildning (1 &r),
2) specialutbildning (4 ar), vilken innefattar praktisk
tjanstgoring och arbetsplatsutbildning, 3) teoretisk
utbildning i kursform (80 timmar), 4) forhor, vilka
ar sjukhuskemisternas riksomfattande kompetens-
forhor och stralsakerhetsforhoret samt 5) filosofie
licentiats (eller doktors) examen.

Allmén utbildning

Personen under utbildning skall som huvudsyssla
tjanstgora minst ett dr i en kemist- eller biokemist-
befattning vid universitet, enhet fér hilso- och sjuk-
vard, industriféretag eller ndgon annat av utbild-
ningsndmnden beviljad forskningsuppgift.
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Specialutbildning

Praktisk tjanstgoring

Minst 2 ar av utbildningen bor ske pa enheten
for klinisk kemi péd ett universitetssjukhus.
Utbildningsndamnden kan godkédnna som utbildning
6 manader som sjukhuskemistvikariat vid andra
enheter for hilso- och sjukvard samt ytterligare 2
ar under handledd tjidnst som sjukhuskemist i ett
mangsidigt klinisk-kemiskt laboratorium vid ett cen-
tralsjukhus eller forskningsanstalt.

Malsittningen med arbetsplatsutbildningen ér att
forse fortsittningsstuderanden med tillrickliga bas-
kunskaper inom de olika biokemiska delomradena sa
att hon eller han sjalvstandigt och kritiskt skall kunna
ta sig an specialuppgifter. Under utbildningen genom-
gés centrala delomraden inom klinisk biokemi samt
behandlas aktuella teman. Arbetsplatsutbildningens
innehall ldggs upp separat infor varje ldsér.

D& grundutbildningen fér en biokemist eller
kemist i allmdnhet inte ger tillrdckliga firdighe-
ter for sjukhuskemistens arbetsomrade, planeras
for varje fortsittningsstuderande ett skrdddarsytt
utbildningsprogram, i vilket man beaktar vars och
ens bakgrundskunskaper. For att uppna detta mal
utses en styrgrupp for fortsattningsstuderanden. Till
denna grupp hor ansvarspersonen for utbildnings-
programmet samt 1-2 instruktérer, av vilka den ena
ar utbildningsenhetens &verkemist. Detta sker da
fortsittningsstuderanden paborjar utbildningen vid
ett universitetssjukhus. Vid samma tidpunkt limnas
in ndrvaroanmadlan till universitetet.

Studeranden bor delta i den kliniska laboratorie-
verksamheten. Hon skall tillsammans med kemis-
ten/lakarinstruktéren delta regelbundet i klinisk-
patologiska moten och via denna vig fa insikt i hur
bestdmningarna inverkar pé patientens diagnostik
och vard. I fraga kommer ndrmast de gemensam-
ma tillfallena mellan klinikerna for invartesmedicin,
pediatrik, kvinnosjukdomar och kirurgi samt inten-
sivvardsavdelningarna och laboratorierna. Ett annat
utbildningsomréde &r att fungera tillsammans med
instruktéren som konsult i det egna sjukhuset och
sjukvardsomradet. I utbildningsprogrammet ingér
ocksa en fordjupning i biostatistik, laboratoriets och
sjukhusets IT-system, kvalitetssikring, kvalitetssystem
samt tolkning och berakning av kvalitetskontroller.

Tjdnstgoring i laboratoriet
En forutsdttning for att kunna fungera som sjalvstin-

dig sjukhuskemist och skéta om diverse lednings-
och administrationsuppgifter ar goda kunskaper i
olika klinisk-analytiska metoder, analystekniker och
om apparatur samt med dessa behiftade felkéllor.
Utbildningen gér bast till sa att den i utbildningstjanst
befintliga deltar under handledning av en ansvarig
sjukhuskemist i evaluering och ibruktagande av nya
metoder samt i uppritthéllning och kvalitetssikring
av dessa. Speciellt under den hér utbildningspunkten
inverkar tidigare arbetserfarenhet i biokemisk forsk-
ning pé innehallet i utbildningen. Studenten kan inte
sjalv f4 ansvar for en arbetspunkt utan har hela tiden
som stod en instruktor, endera en sjukhuskemist eller
en laboratorieldkare. Till sjukhuskemistens arbets-
uppgifter hor ocksa att utfora sallsynta specialana-
lyser och pa dessa, samt kalibrering av analysinstru-
menten, bor speciell tyngdpunkt laggas.

Litteraturstudier
Instruktéren forser studenten genast vid inledning-
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en av studierna med den behovliga facklitteratu-
ren, i vilken hon systematiskt fordjupar sig under
utbildningen.

Vetenskapligt forsknings- och utvecklingsarbete
Studenten bor under handledning av instrukto-
ren bekanta sig med principerna for vetenskapligt
forsknings- och utvecklingsarbete samt aktivt delta
i utféring av projekt, vilka redan pa kort sikt gagnar
patientvarden.

Seminarieforeldsningar

Tva till tre ganger per dr bor studenten halla semi-
narieforeldsningar vars innehall anknyter sig till
specialistutbildningens huvudamnen.

Projektarbete

Studenten deltar i det arbete olika projektgrupper
utfor, t.ex. inom laboratoriet, mellan laboratoriet och
kliniken, mellan laboratoriet och IT-avdelningen
o.s.v. Till uppgifterna hor ocksd kravande utred-
ningar och sammandrag.

Undervisning
Studenten deltar i arbetsplatsutbildningens forelds-
ningar.

Teoretisk och kursbaserad utbildning

Den teoretiska kursbaserade utbildningen ir en
fordjupande utbildning, vilken innehéller ett antal
amnen och vilken godkanns och arrangeras av
utbildningsenheten. Till utbildningen hoér ocksé for-
djupande studier i det egna specialomréadet samt stu-
dier i administration och planering av hilsovarden.

For teoretisk kursbaserad utbildning i specialom-
réadet klinisk biokemi kravs minst 60 studietimmar
undervisning, vilka ordnas av olika fackliga och
vetenskapliga organisationer.

Utbildningen i administration och planering av
hialsovarden, vilken innefattar minst 20 studietim-
mar, arrangeras gemensamt for alla medicinska
utbildningsomraden.

Forhoren

Det riksomfattande kompetensforhoret och stralsa-
kerhetsférhoret for sjukhuskemisterna arrangeras
av de olika utbildningsenheterna. Kurslitteraturen
till kompetensforhoret bestar av 7 larobocker samt
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3 senaste argangar av 5 mest centrala vetenskapliga
tidskrifter. Sjukhuskemistkompetensen forutsitter
forutom godkédnt avklarat kompetensforhor aven
goda kunskaper i praktisk och teoretisk anvand-
ning av radioaktiva strilkillor samt i kvalitetsfragor
med anknytning till radioaktiva dmnen. Grunden
for stralsakerhetsforhoret ligger i lagen och for-
ordningarna om radioaktiva dmnen samt i bocker
och instruktioner utgivna av Stralsiakerhetscentralen
(STUK). Bada forhoren koordineras av Medicinska
Fakulteten vid Helsingfors universitet.

Om studerandens grundutbildning inte 4r bio-
kemi, bér hon kunna pévisa tillrdckliga kunskaper i
amnet, vilket utreds i forhoret med separata fragor.

Filosofie licentiats och filosofie doktorsexamen
D4 licentiatexamen avldggs utgdende fran en hogre
hogskoleexamen, kan sjukhuskemisten specialist-
utbildning ingd déri. Under sin specialisering har
studeranden minst 5 studieveckor teoretiska fort-
sattningsstudier. Sjukhuskemistexamen motsvarar
35 studieveckor av studietiden. I samarbete mellan
studenten och de utbildningsansvariga utarbetas ett
praktiskt laboratoriearbete for vetenskapliga fortsatt-
ningsstudier till filosofie licentiatexamen.

For de som avlagt filosofie doktorsexamen
kréavs inte filosofie licentiatexamen som en del av
sjukhuskemistutbildningen.

Ansokning av namnskyddad yrkesbeteckning
Efter att studeranden fatt sitt intyg b6r hon ansé-
ka om ritten att fa arbeta med den namnskyd-
dade yrkesbeteckning sjukhuskemist fran social-
och hilsoministeriets réttsskyddscentral for hal-
sovarden. I rattskyddscentralens register fanns det
2007 180 sjukhuskemister, 107 sjukhusfysiker, 28
sjukhusmikrobiologer, 17 sjukhusgenetiker och 14
sjukhuscellbiologer.

Den europeiska kliniska kemistens kompetens
”European clinical chemist”

Efter att ha arbetat inom fackomréidet i minst ett
ar efter utexamineringen kan sjukhuskemisten
ansoka om medlemskap i "European Communities
Confederation of Clinical Chemistry (EC4)” fran
den nationella kommittén och fa ett tidsbundet
diplom. Sjukhuskemisten som innehar detta diplom
ar formellt behorig att arbeta inom EU som klinisk
kemist eller laboratoriechef.
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Historik

Den forsta sjukhusfysikern borjade sin verksamhet
i Helsingfors ar 1937 péa det Allmdnna Sjukhusets
stralbehandlingsklinik. Den yngsta yrkesbeteck-
ningen ar sjukhusmikrobiolog, av vilken den for-
sta borjade arbeta pa ett sjukhus ar 1980. Till
en borjan ansvarade de inom fackforeningarna
grundade kompetensndimnderna for organisering
av specialistutbildningen och forhoren. Ar 1966
grundades de forsta naimnderna for sjukhusfysi-
kerna och -kemisterna. Senare under 1990-talet
flyttades all specialutbildning av den akademis-
ka forskningspersonalen till universiteten, men
utbildningen resulterade inte dnnu i akademisk
examen. Bestyrkta specialutbildningsprogram
fanns antingen i den medicinska eller naturve-
tenskapliga fakulteten och de administrerades av

fakultetens enheter for specialutbildning. Redan
i detta skede var strukturen for fordringarna i
specialistprogrammen mycket lika. I Helsingfors
fanns specialistprogram for sjukhusfysiker, -gene-
tiker, -kemister och -mikrobiologer, i Kuopio
for sjukhusfysiker och -kemister, i Jyvéskyla for
sjukhuscellbiologer och i Uledborg for sjukhus-
fysiker. I tabell 1 har vi nagra centrala datum for
utbildningsverksamheten av sjukhusens akade-
miska forskningspersonal och i tabell 2 antalet
personer ar 2007.

Tabell 1. Historik 6ver den akademiska forskningspersonalen vid sjukhusen i Finland.

Yrkesbeteckning Sjukhus-
tysiker
Forsta tjansten 1937
Kompetensndmnden 1966
Till universitetet 1995

Tabell 2. Antalet verksamma personer vid sjukhusen ar 2007.

Yrkesbeteckning Sjukhus-
fysiker

Tjanster 85

Kompetenta yrkespersoner 101

I utbildningsprogrammen* 19

utbildningstjanster (bitradande, 14

under specialisering)

I rattsskyddscentralens register 109

Beviljade kompetenser totalt ca. 140

Sjukhus- Sjukhus- Sjukhus- Sjukhus-
genetiker kemist ~ mikrobiolog cellbiolog
1979 1952 1980 1978
1990 1966 1986 1990
1990 1995 1998 1995
Sjukhus- Sjukhus- Sjukhus- Sjukhus-
genetiker kemist  mikrobiolog cellbiolog
18 125 16 11
26 150 35 16
28 20 4 11
2 15%* 2 3,5
17 180 28 14
26 275 35 16

* Exakta uppgifter endast frén institutioner med fullstindiga utbildningsrattigheter.

**Av utbildningsbefattningarna 4r 3 temporira.
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Kaos och kommersialism i Brasilien

Ingunn Torsteinsdottir og Palle Wang

IFCCs kongres 2008 var en falles kongres med to
brasilianske selskaber (Clinical Analysis og Clinical
Cytology) og omfattede ogsd en raekke emner fra
patologi og mikrobiologi. Programmet var overvel-
dende stort med en del foredrag pa portugisisk, som
blev simultanoversat til engelsk og/eller spansk. Nér
man filtrerede udbuddet af foreleesninger og sympo-
sier blev der trods alt en del tilbage af interesse for en
europeisk klinisk biokemiker.

Antalet deltagare pa kongressen var runt 5000.
En stor andel av deltagarna var fran Sydamerika och
Brasilien.

Fortaleza betyder pa portugisiska fistning. Fortaleza
ar huvudstaten i Ceara delstaten i nordéstra Brasilien,
strax soder om ekvatorn. Fortaleza har cirka 3 miljoner
invénare. Staden 4r en mycket populir turistort, mest
kand for sina vidstrackta vita strander. Solen skiner ca
2800 timmar per &r, medeltemperaturen ar mellan 23
och 30°C. Det blaser hela tiden fran havet vilket gor
klimaten mycket behagligare. Havet ér alltid varmt och
den stindiga vinden gor att olika strandsporter som
surfing dr mycket populira.

IFCC-board meeting

Innan kongressen borjade holls det tjugonde métet av
IFCC (International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine) council. Detta méte dger
rum vart tredje ar i samband med den internationella
kongressen i klinisk kemi. Jocelyn Hicks (USA), ord-
forande f6r IFCC, lamnade sin rapport for de senaste
tre dren. Vi fick dven rapport fran olika divisioner
inom IFCC. Det framgick att mycket aktivitet dger
rum inom IFCC, bland annat med st6d till U-lander.
Mer om IFCC finns att ldsa i Paivi Laitinens artikel i
detta nummer av KBN!

Sprakforbistrad omrostning

Efter rapporten fran IFCC-divisioner var det dags for
rosting av ny styrelse for IFCC. P4 motet var det del-
tagare frdn 59 lander, fran alla delar av vérlden, som

rostade. Rostningen foregick enligt alla protokoll. For
att utse vinnare i omrostningen behévdes majoritet
av rosterna. Om det inte lyckades i forsta omgang
blev det omrostning mellan de som hade flest roster.
Under rostningen ropade man namn och land pa alla
deltagare. Italienskan som ldste namn pé deltagarna
kunde ldsa nagorlunda alla namn, utan ett. Det var
namnet pa undertecknat fran Island, som hon absolut
inte klarade av. Jag fick dédrfor den dran att presente-
ras som “Iceland” Ny president for IFCC, Graham
Beastall (UK) rostades fram med en stor majori-
tet. Till ny vice-ordférande valdes Christopher Lam
(Hong Kong). Péivi Laitinen (Finland) blev omvald
till sekreterare och till kassér Ghassan Shannan
(Syrien). Ledamoter 4r de nésta tre dren Joseph Lopez
(Malaysia), Ulisses Tuma (Brasilien) och Bernard
Gouget (Frankrike).

Opening Ceremony en stort anlagd begivenhed
Abningsceremonien var en i alle henseender stort
anlagt begivenhed. Der var fri adgang for alle, ikke kun
registrerede deltagere.

Ceremonien skulle begynde kl. 18.30 og kom i gang
ca. 40 minutter senere. Programmets forste punkt,
Welcome, var sat til at vare 5 minutter, men varede
over en time med hojtidelig praesentation af alle IFCCs
dignitarer, preesidenter med alenlange titler for andre
selskaber, politikere osv., som alle med stor alvor gik
op og satte sig ved et ophgjet bord. Derpa blev fanerne
fra alle Brasiliens 26 delstater baret ind én efter én, led-
saget at billeder fra den pagaeldende stat og korte kom-
mentarer om hver enkelt stat leest op med rungende
rost af en militeert udseende kvinde - og oversat til et
nydeligt engelsk af en anden kvinde. Et karakteristisk
traek for en af staterne var de troendes store fromhed!

Derpé begyndte kongressens praesident pa en meget
lang tale. Programmet havde yderligere fire talere og
talrige prisoverraekkelser osv. for receptionen, sa Deres
udsendte fandt en taxa tilbage til centrum og en god
middag.
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Plenarforeldsningar och bussforseningar

Kvart i atta ndsta morgon var vi nere i receptionen pa
hotellet. Denna morgon hade vi turen att bussen kom
i ratt tid och vi hann fram till den forsta plenarfore-
lasningen. Nér foreldsningen borjade var det tyvérr
ganska glest i raderna, bussarna hade inte hunnit
komma i rdtt tid fran alla hotellen.

Kongressen blev indledt med et fremragende
foredrag af den israelske professor A. Ciechanover,
der fik Nobelprisen i 2004 for sit arbejde med
Ubiquitinsystemet.

Ubiquitinsystemet er det meget komplekse proteo-
Iytiske system, der nedbryder cellernes proteiner i en
tidsstyret, kontrolleret proces. Proteindegraderingen
har central betydning for en lang raekke basale pat-
hways i cellens livscyklus og dermed for sundhed og
sygdom. Hvert degn nedbrydes 7 - 8 % af kroppens
proteiner. Nogle proteiner nedbrydes meget hurtigt,
andre langsommere, men man er - bogstavelig talt
— ikke den samme person i dag, som man var for en
maned siden.

Ubiquitinsystemets gener optager nesten 10% af
genomet, hvad der ogsa er et tegn pa dets store

betydning. Alzheimers og Parkinsons sygdomme har
begge et abnormt ubiquitin, sa de sygdomsrelaterede
proteiner ikke nedbrydes normalt og ophobes i hjer-
nen. Mange cancerformer har abnorme ubiquitiner
som medforer, at onkogene proteiner ikke nedbrydes
hurtigt nok, mens tumorsuppressorproteiner ned-
brydes for hurtigt. Velcade, der har givet mange
myelomatose-patienter langvarige remissioner, virker
ved at stabilisere myelomcellernes abnorme ubiqui-
tin. Valcade kan leda till dod av cancerceller. FDA (U.
S. Food and Drug Administration) godkiande Valcade
i juni 2008 som forsta behandling av patienter med
multiple myeloma.

Neste dags plenarforeleesning af den brasilian-
ske professor J. Kalil handlede om HIV og CD4+
T-celleinducerende HIV-vacciner, forstaeligt nok i
betragtning af Brasiliens heje hyppighed af HIV-
inficerede patienter. Selvom der er sket visse frem-
skridt i udviklingen af HIV-vacciner, var det dog helt
klart, at der er lang vej endnu.

Professor Matthias Miiller fra @strig holdt en
plenarforelaesning om Molecular basis of diseases.

(Fortseetter side 46)

Foto: Palle Wang, Brasilien.
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(Fortsat fra side 45)

Indholdet kan man finde i nyere leerebager kombine-
ret med en review-artikel eller to. Professor Miiller er
en af IFCCs dignitarer og har vel fiet den fornemme
placering af sin foreleesning som en anerkendelse
af hans indsats, men tiden kunne have veret brugt
bedre.

Intressanta symposier

De fleste dage var der 3 - 4 parallelle symposier, sa
det gjaldt om at veelge og fordele efter muligheder og
interesser. De fleste symposier var velplanlagte med
gode forelaesere. Der var ikke meget diskussion under
dem, antagelig fordi mange tilhorere ikke beherskede
engelsk serligt godt. En undtagelse var her work-
shoppen: Evidence in laboratory practice, som Sverre
Sandberg var medarranger af. Her var diskussionen
livlig og interessant.

Foto: Palle Wang, Brasilien.
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Evidence based laboratory medicine.

Mens nye behandlinger af patienter nu kun sjaeldent
indferes uden en omhyggelig undersogelse af de for-
dele de har over for den konventionelle behandling
af sygdommen, gelder det langtfra altid for labora-
toriemedicinske undersogelser, hvis resultater kan
have stor betydning for diagnostik og monitorering
af sygdommens forlgb. Randomiserede, kontrollerede
studier og outcome studier er sjaldne inden for labo-
ratoriemedicin og vi mangler god evidens for mange
af de almindelige analyseresultater som vi producerer
hver dag.

Professor A.H. Horvath, Ungarn gennemgik pro-
blemstillingen og hvad vi mangler: Forskning, sys-
tematiske reviews, evidensbaserede retningslinjer,
databaser over pre-test probability og diagnostisk
akkuratesse af laboratorieundersogelser, forskning i
den kliniske og okonomiske impact af laboratorie-
undersogelser, klinisk audit og et verdensomspzaen-
dende samarbejde mellem laboratoriemedicin, klinik,
patientorganisationer og den diagnostiske industri,
som kan fremsaffe disse resultater.

De ovrige foreleesere anvendte eksempler i deres

gennemgang: PSA screening og maling af BNP/

NT-proBNP og gennemgik "A5” systematikken i

EBLM:

o Ask (a clinical question)

o Acquire (information)

o Appraise (the evidence)

o Apply (the evidence into practice)

o Audit (how the application of evidence performs rela-
tive to what was expected).

Kristin Aakre fra Haukeland gennemgik til sidst den
store undersegelse af praktiserende laegers brug af
retningslinjer for maling af U-Albumin forstaelse for
konsekvenserne af resultatet i 11 forskellige lande.
Det var ikke ret godt nogen steder. Desveerre var
Kristin placeret lige efter en portugisisk-talende fore-
dragsholder, hvad der fik en del tilhorere til at flygte.
Det var dérlig planleegning.

Proteomics

Selvom der har veret en del skuffelser (fx den
herostratisk beremte ovariecancerartikel i Lancet)
er der ingen tvivl om, at der ligger store muligheder
ogsa for diagnostik i proteomforskningen. I dette
symposium med foredrag af M. Wilkins, Aebersold
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og Hochstrasser var jeg mest imponeret af det utro-
lige systematiske arbejde, der udferes pa KTH og
Uppsala Universitet med etableringen af proteinat-
lasset. Version 4.0 indeholder nu proteiner fra 5.000
humane gener og der er planer om en ny struktur,
der vil indeholde proteiner fra alle ”predicted genes”
(vi er nu nede pa 20.500). E Lundberg holdt et frem-
ragende foredrag om atlasset og dets mal. Et besog
pa hjemmesiden www.proteinatlas.org kan anbefales
alle med blot den mindste interesse for proteiner.
Selv fandt jeg amylo -1,6-glucosidase som jeg sam-
men med andre forsegte at placere pa et kromosom
ved hjelp af koblingsanalyser tilbage i 70-erne. Vi fik
det til at ligge pa nr. 7 — det ligger pd nr. 1 og atlasset
indeholder sekvensen og en lang raekke andre nyttige
oplysninger.

Rise of mass spectrometry - fall of immunoassay?

Et lidt meerkeligt symposium, hvor repreesentanter
for industrien (hhv. Waters og Siemens) fik lejlighed
til lidt markedsfering, heldigvis fulgt op af to kliniske
biokemikere, der kunne sige det forlosende: bade
- 0g. Men der er ingen tvivl om, at skal man méle
lave koncentrationer af hormoner som fx testosteron
naermer det sig kvaksalveri at bruge immunoassay. Et
andet eksempel er U-Cortisol.

Hijdrtmarkorer

Tva symposier dgnades at hjartmarkorer. De fyra
forsta foreldsningar handlade mest om troponiner.
Troponinerna férvandlade drastiskt diagnostiken av
hjartinfarkter. Man hade fatt en biomarkér mycket
specifik for hjartmuskeln. Det blev poédngerat att det
inte finns internationell standard f6r troponin I. Det
samma giller for BNP, pro-BNP och NT-proBNP,
det behdvs international standardisering. ProBNP
korsreagerar med BNP och NT-proBNP i dagens
kommersiella metoder. Dagens metoder for att méta
troponin saknar sensitivitet for att méta normal kon-
centration troponin i blod. Forhéjt troponin i blodet
betyder sjukdom i hjartmuskeln, men sager ingenting
om etiologin bakom hjartsjukdomen. Det dr mycket
viktigt att bedoma patienten kliniskt, samt vérdera
EKG tillsammans med hjartmarkoérerna.

Stor utstillning och undanskymda posters

Under kongressen kunde vi ta del av en mycket stor
utstdllning av diagnostikaféretagen. Utstéillningen
var lokaliserat i tre stora salar. Alla de stora foretagen

inom diagnostiskabranschen deltog i utstillningen.
Pa plats fanns ocksa manga foretag som vi i Norden
inte kdnner till. De flesta pa utstillingen var lokala
representanter, men det fanns dven engelsksprakig
personal, for de av oss som inte behdrskar portu-
gisiska. Det nyaste inom diagnostik presenterades,
med pre-analytisk och post-analytisk utrustning, och
transportband mellan instrumenten. En posterut-
stillning. fick jamfort med diagnostikautstallningen
relativt undanskymt utrymme. Posterutstillningen
fanns pa andra vaningen, klamd i ett hérn bakom
diagnostikaforestdllningen. Ett mycket stort antal
posters visades dock varje dag.

Sammanfattning

Under kongressen fick vi ta del av ett flertal fina fore-
lasningar och en stor utstillning. Vissa foreldsningar
foregick enbart pa portugisiska. Organisationen var
jamfort med Skandinavien och Europa nigot kaotisk,
med bussar som kom for sent. Det ledde till att delta-
gare missade bl a plenarforeldsningar. Om man jam-
for denna kongress med tex de nordiska kongresserna
de sista dren, ser man att de nordiska kongresserna
har bjudit pa ett vetenskapligt program som helt klart
kan jamforas med denna kongress.

Pa svenska sdger man: Borta bra, men hemma bist.
Efter resan till Brasilien, var basta delen att komma
hem igen. Trots att en av oss kom hem till ett land i
kaos och i djup ekononisk kris.

Det var helt klart, hvad der havde veret udslagsgi-
vende for IFCCs valg af Brasilien som kongresland:
Industriens interesse i det meget store latinameri-
kanske marked. Udstillingsomradet var enormt, 5 -6
gange sd stort som det omrade der var afsat til forelaes-
ninger, symposier og workshops. Og en stor del af
disse var industrisponsorerede og 14 for en sikkerheds
skyld i frokostpausen. De var meget velbesogte, for
der fulgte frokost eller anden traktering med til de
fleste, s& var man sulten matte man std ud med en lov-
prisning af en producents varer, for kantinefacilite-
terne var helt utilstreekkelige. Posterudstillingen var,
som Ingunn skriver, klemt op mod veaeggen i endnu
en keempemaessig udstillingshal. Det var en skandale
og viste tydeligt, hvor lidt arrangererne regnede den
videnskabelige side af kongressen.

Er det umagen veerd at tage til naeste IFCC-kongres?
Tja maske, hvis man star over for at skulle kebe storre
udstyr til afdelingen - ellers er mindre, malrettede
meder og kongresser meget mere givende.
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IFCC NEWS

Pdivi Laitinen

The 20th International Congress
of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine was held
in Fortaleza, Brazil on Sept. 28
to Oct. 2, 2008. IFCC Executive
Board had its meeting and the
IFCC triennial Council meeting
was held before the opening of
the Congress. Council meeting is
always the one everybody expects
with anxiety, because the new Executive Board is
elected by the delegates of the Council.

The agenda of the Council meeting starts by
triennial reports of the President, the Treasurer, the
Vice-President and the Chairs of the Divisions. The
IFCC President Jocelyn Hicks highlighted some of
the achievements of the present Executive Board
(EB). During the term of this EB the number of Full
Members has increased from 72 to 79, of Affiliate
Members from 4 to 6, and of Corporate Members
from 30 to 37. IFCC has negotiated with the European
Federation an agreement which states that EFCC is a
branch of IFCC in Europe.

The EB has developed a mission statement and
a vision and set top five priorities for its activi-
ties during its term. The first priority was to deve-
lop integrated projects. The work of the Scientific
Division (SD) should be integrated with the other
Divisions. The Education and Management Division
(EMD) will assist with educational materials con-
cerning new standards and reference methods. The
Communications and Publications Division (CPD)
will be sure that the information is posted on IFCC
web, and will assist with needed monographs. The
Committee on Congresses and Conferences (C-CC)
will ensure that IFCC meetings will contain sessions
devoted to the newest work from SD.

The second priority of the EB was to improve
Public Relations. EB has worked through CPD to
make Member Societies and the public aware of IFCC
activities. The biggest problem in communication has
been the difficulties of having a user friendly website.
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The problems of the website will be solved within a
month’s time, when the new website will be launched.
Labs are Vital program is a program developed in
partnership with Abbott Laboratories. This program
is one which emphasizes the value of the laboratory
professional both inside the health care system and to
the general public. It is available on www.labsarevital.
com.

The third priority was education. EB has decided
to develop educational programs to help not only
our members, but clinicians and patients as well. EB
has also continued to provide specialized educational
programs such as the ones in evidence based medi-
cine and in analytical quality. The EB has increased
the donation to the other Federations than EFCC to
10,000CHF per annum in order to help with educa-
tional and scientific activities in these regions.

The fourth priority was assisting developing
countries in improving analytical quality.

These countries must be encouraged to take
advantage of the greatly expanded Visiting Lecture
Program. In addition, “Young’s Effects” on-line is
available for developing countries free-of-charge and
the new program of travel scholarships enables young
clinical chemists from developing countries to attend
congresses and conferences.

Thefifth priority wastobetter reflect that Laboratory
Medicine is part of the name of our organization. We
should seek areas in which we can expand our scienti-
fic activities such as in Microbiology and Virology.

During the IFCC General Conference in Antalya
last April there were five discussion groups discussing
different topics. 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 communication. The EB has listened to the sug-
gestions of these discussion groups and is working on
the following topics. IFCC has created together with
Siemens a distance-learning project, which is at the
moment available on http://www.siemenslearning.
com/IFCC/. The first program is on the Natriuretic
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Peptides. A letter informing of this has been sent to
the National Societies on Oct. 10, 2008.

A working group on the relations with the clinical
associations has been formed in the recent EB meet-
ing and this will be chaired by Ian Watson. Another
working group on POCT in HIV testing in develo-
ping countries was also formed. The IFCC Divisions
have already been working on the other issues which
were brought up in the discussion groups, like accre-
ditation and harmonizing the training, improving
public relations, increasing efforts to reduce errors
from the pre-analytical phase.

After the reports there were the elections in the
agenda. This time 59 of the 79 Full Member Societies
attended the Council meeting and they all were allo-
wed to vote. The voting process itself is a complicated
one, but this time there was no question of the final
result. Graham Beastall was elected IFCC President
during the first round by the majority of votes. Also
Chris Lam was elected Vice-President on the first
round by the majority of votes. For the Secretary

and the Treasurer there were only one candidate and
these elections were approved by acclamation. For the
Member of the EB there were 7 candidates. Ulisses
Tuma and Joe Lopez were elected on the first round
by the majority of votes. A second round was needed
for the third position and Bernard Gouget was
elected. Jocelyn Hicks will stay on the Board as Past-
President for the three-year term. We have a new EB
which represents quite well all parts of the world and
I am sure we will have exciting times ahead of us.

Fortaleza was an EXPERIENCE in many ways. It
was shocking to see the poverty, dirty streets, aban-
doned buildings, polluted beaches. On the other
hand there was the most beautiful beach with only a
few tourists walking there, palm trees, coconut trees,
sunshine. It was the paradise I thought I was going to
when flying to Fortaleza.

I wish you all a pleasant winter!
Piivi Laitinen

Foto: Pdivi Laitinen, Brasilien.
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The XXXII Nordic Congress in Medical =~ =
Biochemistry (www.labmed2010.no0)

Facts of today - visions for tomorrow
1-4 June 2010, Oslo, Norway

The Munch Museum.

We have the pleasure of inviting you to participate at
The XXXII Nordic Congress in Medical Biochemistry
in Oslo in June 2010.

In addition to the traditional focus on new deve-
lopments within the science of medical biochemistry
we also want to address the importance of research in
the interface between medical biochemistry, clinical
medicine and basic research fields. Medical bio-
chemistry has the tools and the competence neces-
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sary for validation of biomarkers available for diag-
nostic and prognostic use and has therefore a unique
position to develop and influence the progress of
translational research.

The program will be organized in plenary lectures
and parallel sessions including symposia, workshops
and selected abstracts for oral presentations.

The program will provide time and space for inte-
raction at both formal and informal arenas such as
lecture halls, seminar rooms, poster presentations
and exhibition area.

The congress site is Oslo Congress Center situated
in the middle of down-town Oslo, in short walking
distance to all hotels, restaurants and sites of interest.
Oslo is especially nice in June and makes a perfect
background for meeting colleagues for both scientific
discussions and social contact.

We look forward to seeing you in Oslo in June
2010.

Tor-Arne Hagve
Chairman
Organizing Committee

Jens Petter Berg
Chairman
Scientific Committee
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INFORMATION

Redaktionskomiteen for
Klinisk Biokemi i Norden:

Hovedredakter: Per Simonsson - Tryk: Clausen Offset

Danmark Island
Overlage Linda Hilsted

Klinisk biokemisk afd. KB
Rigshospitalet

Blegdamsvej 9

DK-2100 Kebenhavn @

Telefon: +45 35 45 20 16

Telefax:  +45 35 45 28 80

E-mail: linda.hilsted@rh.regionh.dk

Telefon:
Telefax:

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentralsjukhus
HUSLAB

Kvinnokliniken

Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors

Sverige

Telefon:

Overlikare Ingunn Torsteinsd6ttir
Department of Clinical
Biochemistry Landspitali - University
Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

+354 543 5033
+354 543 5539

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Docent Per Simonsson
Klinisk kemi
Universitetssjukhuset MAS
5205 02 Malmo

+46 4033 1459

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

Telefon: +358 50 4271 457
Telefax:  +358 9 471 74806 NFKK
E-mail: henrik.alfthan@hus.fi Medicinsk direktor

Jarkko Thalainen
Norge Oy Medix Laboratorier Ab
Overlege/Professor Tor-Arne Hagve Kniktbrogranden 1
Medisinsk biokjemi FIN-02630 Esbo
Laboratoriemedisinsk senter Telefon: +358 9 5256259
Akershus universitetssykehus Telefax:  +358 9 5256255

1478 Lorenskog
Telefon: +47 67894326
Telefax:  +47 67928590

E-mail: jarkko.ihalainen@medix.fi

Til manuskriptforfattere

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

Figurer skal vere av teknisk god kvalitet med
tekst og symboler store nok til at figuren tiler
forminskning. Til hver figur skal det finnes en
forklarende tekst. Tabeller og figurer sendes i
elektronisk form.

Litteraturhenvisninger nummereres i den rek-
kefolge 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 instruments
in primary health-care. Scand ] 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.

E-mail: tor.arne. hagve@ahus.no

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

Telefax:  +46 18 552562

E-mail: anders.larsson@akademiska.se

Redaktion for Klinisk
Biokemi i Norden 2008

Linda Hilsted, Henrik Alfthan, Palle Wang,
Ingunn Porsteinsddttir, Tor-Arne Hagve,
Per Simonsson, Anders Larsson

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

Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pé forskning, faglig
utvikling og utdanning. Den bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland, Island, Norge
og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregar i like 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 ndveerende styre bestar av Linda Hilsted (Kebenhavn), Lennart Friis-Hansen (Kebenhavn), Tuula Metso (Helsinki), Jarkko
Thalainen (Helsinki), Elin Olafdottir (Reykjavik), Ingunn Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjorn Bolann (Bergen), Johan Bjerner (Olso),

Per Simonsson (Malmé), Ingvar Rydén (Kalmar).

Ordférande: Jarkko Ihalainen. Sekreterare: Pamela Edgren (Helsinki).

Klinisk Biokemi i Norden
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With the most comprehensive selection of immunoassay reagents

available, Siemens Healthcare Diagnostics is clearly the one to pick.

Until now, no single company could provide a truly comprehensive menu of immunoassay reagents.
By combining three leading diagnostics companies — Diagnostic Products Corporation, Dade Behring
and Bayer HealthCare, Diagnostics Division, Siemens now offers testing choices covering more than
15 disease states. In fact, you've already made us a market leader in cardiac, fertility, oncology, thyroid
and anemia testing. Our menu of unique assays is unmatched. With more than150 varieties — and still
growing — no one offers a better solution. www.siemens.com/more-choices.

Answers for life. SI EM ENS
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