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Redaktionsmedlemmar för Klinisk Biokemi i Norden 
turas om att skriva tidskriftens ledare . Valet av ämne 
denna gång var enkelt – att skriva om det som var-
dagen och de egna tankarna präglas av – islands 
ekonomiska kris . 

På island har vi sedan i början av oktober bom-
barderas med nyheter om den globala ekonomiska 
krisen som slagit hårdare mot island än övriga euro-
piska länder . Varenda nyhetssändning i tv och radio 
har dominerats av nyheter om det ekonomiska läget 
på island, vilket även varit fallet i tidningarna och på 
nätet . Nästan det enda som har diskuteras i landets 
fikarum har också varit den ekonomiska krisen, 
och de skandaler våra journalister har rapporterat 
om inom bankerna och finansinstituten . Efter fyra 
månader med intensiv nyhetsbombardering om kri-
sen, kom jag inte på något annat att skriva än effek-
ten av denna djupa ekonomiska kris på sjukvården . 
Jag sitter också just nu och skriver föreslag om hur 
avdelingen för klinisk kemi skall spara ytterligare 5 
% under 2009, men med minst bibehållen service .

När bankerna rasade i början av oktober och kri-
sen började märkas även i övriga samhället, väntade 
vi oss en ökning i antalet som sökte sjukvård, men 

ökningen uteblev både på sjukhusen och i primär-
vården . Av någon anledning minskade antalet ana-
lyser de två första månaderna (oktober och novem-
ber), men antalet förblev oförändrat i december . 
Minskningen de två månaderna kan bero på omfat-
tande diskussioner om besparingar inom sjukvården 
i krisens början, då även användningen av laborato-
rieanalyser kom i självklart fokus . i ett samhälle där 
de ekonomiska resurserna tidigare inte upplevts som 
avgörande hinder, ändrades inställningen nästan 
över en natt . På arbetet diskuterar man nu mycket 
aktivt hur arbetsrutiner och annat kan ändras för att 
möta besparingsbehoven/kraven . islänningarna har 
även ändrat sina privata inköpsvanor, t ex genom 
att snabbt fylla sina frysar med hemmalagad mat 
från lammet, som har hållit oss vid liv under svåra 
perioder genom århundradena . islandströjan har 
också fått en ny och värdigare status, dock i flera 
och mera stiliserade varianter av den traditionella 
islandströjan .

Nu fyra månader efter krisens början har arbets-
lösheteten stigit från knappast mätbar till nästan 7 %, 
och förväntas stiga ytterligare . landspitalinn har de 
senaste åren haft mycket svåra rekryteringsproblem 
inom de flesta yrkeskategorierna . den privata sek-
torn har kunnat erbjuda vårdpersonal som sjukskö-
terskor, BMA och undersköterskor bättre lönevilkor 
och ofta bekvämare arbetstid än det sjukvården kan 
erbjuda . i oktober började denna trend vända, och 
sjukhusets tidigare vakanta tjänster för sjuksköter-
skor är nu alla bemannade . På labbet har vi också 
märkt att det är lättare att rekrytera personal, BMA 
och undersköterskor . 

En så djup ekonomisk kris som den som har drab-
bat island de sista månaderna leder till stora sparkrav 
på den offentliga sektorn . dessutom har island fått 
ett stort lån från den internationella valutafonden 
som ställer särskilda krav på att island skall minska 
sina offentliga utgifter kraftigt . Ett land som tidigare 

Sjukvården på Island  
i en tid av svår ekonomisk kris
Ingunn Þorsteinsdóttir
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var närmast skuldfritt har nu stora utländska skulder . 
Under de år som ekonomin på island var i full sving 
hade vi sparkrav på sjukhuset och nu i krisens bör-
jan har vi ett ytterligare sparkrav på 5 % . Vi har fått 
direktiv om att försöka spara utan att minska antalet 
anställda . 

Ca 40 % av laboratoriets kostnader är kostnader 
för reagens, andra förbrukningsmaterial, utrustning, 
iT och liknande . dessa kostnader har naturligtvis 
stigit avsevärt genom att värdet av den isländska 
kronan har halverats på ett år (januari 2008-2009) 
jämfört med euro eller USA dollar . inom laborato-
riemedicin har vi inga möjligheter eller befogenheter 
att styra flödet av arbetsuppgifter till oss . Vi har 
samma system som de flesta andra labb i Norden, att 
vi inte får debitera för tjänster internt på sjukhuset . 
Fler analyser från sjukhuset betyder motsvarande 
ökade kostnader för reagens . det är därför långt ifrån 
enkelt att möta alla besparingskrav .

Både privat och offentlig sektor har de sista måna-
derna sänkt lönerna med 6-10% för de högst avlö-
nade . denna vecka meddelade styrelsen för primär-
vården i Reykjavik att lönen hos de anställda med 
högre lön än 300 000 isländska kronor (ca 20 000 
svenska kronor) i månaden skall sänkas med 6-10 % . 
denna lönesänkning hos allmänläkare i Reykjavik 

diskuteras i skrivande stund inom den isländska 
läkarföreningen . liknade lönesänkningar har ännu 
inte diskuteras på landspitalinn, islands största 
sjukhus och min arbetsplats, men vi kommer knap-
past undan .

Grundutbildningen i medicin äger rum på island, 
men de flesta isländska läkare flyttar til andra län-
der, främst Skandinavien och USA, för att genomgå 
sina specialistutbildningar . de flesta arbetar mellan 
5 – 10 år utomlands innan de återvänder hem . Efter 
den kraftiga devalveringen av den isländska kronan 
under det gångna året oroar det många hur vi skall 
kunna rekrytera unga specialister under åren som 
kommer . Kommer de att acceptera halverade löner 
vid flytten hem? 

Vi vet inte vad som kommer att hända islands 
ekonomi och sparkraven i sjukvården de närmaste 
månaderna . Efter krav från det isländska folket blir 
det nyval till alltinget (riksdagen) under våren, och 
i fortsättningen sannolikt en ny regeringskonstella-
tion . den kommer att behöva hantera stora ekono-
miska och sociala utmaningar .

isländskan har ett för situationen passande ord-
språk “öll él styttir upp um síðir” – ”snörök lättar 
alltid med tiden” . Krisen har drabbat island och dess 
invånare ovanligt hårt . dess grepp är besvärligt, men 
det kommer att lätta .

Foto Henrik Alfthan,Helsingfors, Finland
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i november 2008 möttes NFKKs 
styrelse i oslo . Vid mötet dis-
kuterades bland annat nordiska 
projekt samt ansökningar till 
Nordfond . Vi kunde bevilja medel 
till alla föreslagna projekt, men 
viss anpassning av stödets stor-
lek var nödvändig . Projekten som 
stöttes handlar om diagnostisk 
och patofysiologisk betydning av 

anti-dsdNA (20000 dKK), stokastisk modellering av 
biologisk variation och referensvärden i medicinsk 
biokemi (12000 dKK) och EQA program för test av 
interferens från heterofila antikroppar (20000 dKK) . 
Vidare information om projekten med stöd från 
NFKK finns på websidan http://nc .ibk .liu .se/nfkk/  . 

de nationella föreningarna rapporterade många 
intressanta nyheter . i island har man ny ordförande 
för sin förening för klinisk kemi, Elin olafsdottir . i 
danmark hade man börjat fundera över nationellt 
koordinering av specialanalytik till olika laboratorier, 
bakgrundsdokumentet finns på www .dskb .dk .

Tor-Arne hagve presenterade bakgrunden till 
den generösa donationen från lorentz och Torunn 
Eldjarn till NFKK . Styrelsen har arbetat med prak-
tiska och juridiska aspekter för förverkligandet av 
donatorns vilja . internationellt samarbete är inte all-
tid helt lätt när det gäller att flytta pengar och ansvar 
över nationella gränser . NFKK är en vetenskapligt 
paraplyorganisation och vi undviker tung administra-
tiv struktur men utan högaktning för lagstiftning kan 
verksamheten inte drivas .

The Nordic reference value project NoRiP left a 
very valuable resource to NFKK in the form of the 
material “X” . despite the somewhat cryptic name 
the serum pool is not unknown . on the contrary, it 
is one of the best documented reference materials in 
the world for clinical chemistry analyses . The mate-
rial is not part of the internationally accepted formal 
reference systems but it has proved to be useful in 
method development . 

Nytt från NFKK
Jarkko Ihalainen

The shelf life of any biological material is limited . 
Until now the Material X (stored in -80 C) has not 
shown signs of deterioration . Using it effectively 
within a limited timeframe to promote Nordic and 
international development in laboratory medicine 
would be the best acknowledgement for the work of 
the NoRiP group as well as to the volunteers who 
participated in the collection of samples . Material X 
is administered by dEKS and overseen by an expert 
group . if you are interested, you´ll find more infor-
mation via www .deks .dk .

Foto: Henrik Alfthan (Korsnäs, Sibbo)
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Antinukleære antistoffer (ANA) 
er en samlebetegnelse for auto-
antistoffer rettet mod antigener i 
cellers kerner. Bogstaveligt skulle 
navnet derfor kun dække antistof-
fer rettet mod cellekerneelementer, 
men i daglig sprogbrug benyttes 
ANA også i omtalen af antistof-
fer, der reagerer med antigener i 
kernemembranen, mitosespindel-

apparatet, tråde og partikler i cytoplasmaet. I denne 
oversigt vil betegnelsen ANA blive benyttet i denne 
brede betydning. Denne nomenklatur har sandsynlig-
vis sneget sig ind, idet hovedmetoden til undersøgelse 
for forekomst af ANA i serum er indirekte immunflu-
orescens-teknik (IIF), hvor positive reaktioner aflæses 
som fluorescerende elementer i hele cellen. Hvor man 
tidligere anvendte snit af humane eller dyriske væv 
som substrat for ANA-reaktioner, anvender man nu 
over hele verden tumorceller i form af larynxcarcinom-
cellelinien HEp-2, dyrket direkte på glas [1].

Forekomst
Antistoffer, der kan reagere med cellestrukturer, er en 
del af vort naturlige immunsystem og har formentlig en 
rolle i bortskaffelse af bestanddele fra apoptotiske eller 
nekrotiske celler, hvorved de har en rolle som aktører i 
den naturlige vævshomeostase . disse ANA er karakte-
riserede ved at have lav affinitet, udvise polyreaktivitet 
med en række forskellige autologe bestanddele men 
også med mikroorganismer, således at de tillige kan 
fungere som et konstitutivt beredskab mod infektioner, 
før et effektivt adaptivt immunforsvar kan mønstres 
[2] . Sådanne polyreaktive ANA anses at besidde vigtige 
immunmodulatoriske egenskaber gennem reaktivitet 
med receptorer på T- og B-lymfocytter, makrofager 
og dendritiske celler, ligesom de kan interagere med 
cytokiner og komponenter i komplementsystemet 
[3] . Endvidere antages de at indeholde såkaldte anti-

Immunologi for kliniske biokemikere: 
Antinukleære antistoffer
Allan Wiik, Autoimmunafdelingen, Statens Serum Institut, København 
asw@dadlnet.dk

idiotypiske antistoffer, der er i stand til at neutralisere 
skadelige antistoffer, herunder visse autoantistoffer . 
det er formentlig disse antistoffer, der i hvert fald del-
vis forklarer, at intravenøse igG-præparater kan have 
effekt på såvel infektioner som på kroniske inflamma-
toriske tilstande og immundefekter [4] .

de ANA, som produceres ved immuninflam-
matoriske sygdomme, adskiller sig fra ovenstående 
bl .a . ved at have større affinitet for autoantigener, 
og ved at udvise hypermutationer i de komplemen-
taritets-bestemmende regioner af immunglobuli-
nets Fab-fragmenter som tegn på T-lymfocytdreven 
B-lymfocytmodning . Endelig er der tillige sket et 
switch fra overvejende igM-antistoffer til igG- (og evt . 
igA-) ANA-produktion . 

i praksis udnytter vi denne forskel mellem natur-
ligt forekommende og patologisk inducerede ANA, 
dels ved at begrænse søgningen til igG-klasse ANA, 
dels ved at udelukke lavtitret ANA gennem at vælge 
en titergrænse for positive reaktioner, som adskiller 
naturlige fra patologiske ANA [2, 5] . 

Internationalt anbefalet fremgangsmåde til ANA-
undersøgelse i laboratoriet
internationalt anbefales anvendelse af en bredt reage-
rende og følsom metode til ANA-screening, mens en 
antigenspecifik metode til nærmere karakterisering af 
det påviste antistof så vidt muligt bør efterfølge fundet 
af en positiv ANA-reaktion på f .eks . hEp-2 celler 
[1, 2, 5] . disse anbefalinger udgår fra internationale 
komiteer såsom iUiS/Who/AF/CdC international 
Standardization Committee for Autoantibodies 
in Rheumatic and Related disorders [6] www .
AutoabSC .org, men også European Autoimmunity 
Standardization initiative (EASi) [7, 8] og European 
Autoantibody Consensus Study Group, der arbejder 
under European league against Rheumatism (EUlAR) 
Standing Committee for investigative Rheumatology 
www .eular .org . 
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En positiv iiF hEp-2-reaktion kan i visse tilfælde 
anvendes alene som kriterium eller støtte for en diag-
nose (f .eks . systemisk lupus erythematosus, juvenil 
kronisk artrit), mens sygdomsspecifikke ANA natur-
ligvis har langt større betydning for diagnose og 
prognosevurdering . i tabel 1 nævnes nogle af de 
vigtigste specifikke ANA ved autoimmune reumatiske 
sygdomme . hvert enkelt af disse specifikke ANA knyt-
ter sig til kliniske subsyndromer/ fænotyper med ofte 
vidt forskellig prognose, forløb og monitoreringsbehov 
[2, 9, 10] . 

den prognostiske fænotype kan ofte estimeres 
meget tidligt i et klinisk forløb, endog før en endelig 
hoveddiagnose kan stilles [11, 12] . i tabel 2 gives 
et typisk eksempel på kliniske fænotyper under en 
enkelt diagnose, systemisk sklerose (SSc) også benævnt 
sklerodermi . denne sygdom inddeles konventionelt 
efter udbredelsen af den sklerodermiske hudaffektion 
i limited, systemic og overlap SSc, men hver undertype 
har klare varianter i klinisk fænotype, der knytter sig 
til forekomst af ekstradermale manifestationer f .eks . 

fra lunger, karsystem, nyrer etc . [13] . det er i reglen de 
ekstradermale komplikationer, som afgør prognosen, 
og dermed den strategi hvormed sygdommen skal 
følges og sluttelig behandles . dette arbejde illustrerer 
tillige heterogeniteten i autoantistoffer og manifes-
tationer i to forskellige geografiske populationer af 
SSc . Et andet illustrativt eksempel på mangfoldighed i 
autoantistof-forekomst med tilknyttede subsyndromer 
er polymyositis/dermatomyositis (PM/dM) [14] . 

En række ANA findes ved mange autoimmune 
sygdomme og er således ikke sygdoms- eller fænotype-
specifikke, men alligevel tjener de som et immuno-
logisk ”fingeraftryk” af de inflammatoriske processer 
og de symptomgivende manifestationer i den enkelte 
patient [2,10] . 

der er bred enighed internationalt vedrørende scre-
ening for ANA, idet kun ANA bestemt ved iiF på 
hEp-2 celler har kapaciteten til at afsløre vigtige ANA, 
hvad enten de forekommer sjældent eller hyppigt . 
denne metode kan substitueres af en enzym-morfo-

Tabel 1. Sygdomsspecifikke ANA ved immuninflammatoriske reumatiske sygdomme.

diagnose:* Autoantigener:*
SlE dsdNA, Sm, ribo-RNP, nukleosomer
SSc Centromerer, Scl-70, U3RNP, RNA pol i/iii, To/Th
PM/dM tRNA syntetaser (Jo-1 m .fl), Mi-2, SRP
SjS SSB/la
MCTd U1RNP

Anvendte forkortelser: 
dsdNA  dobbelt-strenget dNA . 
Jo-1  et antigen opkaldt efter første patient med antistof mod dette histidyl-tRNA syntetase enzym . 
MCTd  mixed connective tissue disease .
Mi-2 er et antigen opkaldt efter første patient med antistof mod dette helikaseenzym . 
PM/dM  polymyositis/dermatomyositis .
Ribo-RNP  ribosomalt ribonukleoprotein .
RNA pol i/iii  ribonukleinsyre polymerase i/iii . 
Scl-70  opkaldt efter forekomsten af antistoffet ved sklerodermi, er rettet mod dNA-topoisomerase i enzymet . 
SjS  Sjögrens syndrom .
SlE  systemisk lupus erythematosus .
SM  Smith antigen .
SRP  signal recognition particles . 
SSB/la  SSB ribonukleoprotein .
SSc  Sklerodermi/systemisk sklerose .
To/Th  antigen opkaldt efter første patienter med antistof mod dette nukleoprotein .
tRNA  transfer-ribonukleinsyre .
U1RNP  U1 ribonukleoprotein . 

*Ingen af de nævnte antistoffer er 100 % sygdomsspecifikke!
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logisk ANA-undersøgelse på hEp-2 celler, hvor det 
fluorescerende konjugat er erstattet med et enzym-
konjugeret detektorantistof . Begge teknikker giver et 
billede af den eller de strukturer i cellerne, som ANA 
er rettet mod [1, 2, 10] . Begge kan derfor anvendes til 
en rationel videreundersøgelse, hvor dette kan lade sig 
gøre f .eks . med anvendelse af EliSA, immuno-bead 
fluorescens resp . -luminiscens eller mikrochip-teknik . 

data vedrørende kliniske korrelationer mellem kli-
nisk manifestation og et specifikt ANA stammer stadig 
i høj grad fra klassiske undersøgelsesmetoder med dob-
belt immundiffusionsteknik eller counter-immunelek-
troforese . det er derfor vigtigt at opbygge et erfarings-
grundlag for benyttelsen af positive resultater opnået ved 
brug af de nye specifikke men mere følsomme metoder, 
før resultaterne kan indgå i rationel klinisk diagnostik 
[2, 10] . Et klassisk eksempel på dette er bestemmelse 

Tabel 2. Kliniske fænotyper/subsyndromer af sklerodermi og deres associerede ANA.

Fænotype: ANA: Frekvens: Kliniske manifestationer:
limited SSc Anti-centromerer ca . 15-50%* CREST symptomer, pulmonal hT
limited SSc Anti-To/Th Sjældne Svulne fingre, intestinal involvering
overlap SSc Anti-PM/Scl * Sjældne digitale ulcera, PM, calcinose
overlap SSc Anti-Ku * Sjældne PM overlap
overlap SSc Anti-U1RNP ca . 15% Pulm . fibrose, PM, cardial involvering 
diffus SSc Anti-Scl-70 15-35%* Pulm . fibrose, digital iskæmi, hjerte
diffus SSc Anti-U3RNP 5-15%* Pulm . fibrose og hT, digitale ulcera
diffus SSc Anti-RNA pol 5% Akut start, renal krise, systemisk hT 

Anvendte forkortelser: 
Se forrige tabel . desuden CREST: calcinose, Raynaud, esophagus-affektion, teleangiectasier
hT: hypertension,
PM/Scl: polymyosit-sklerodermi nukleolært antigen
U3RNP: nukleolært U3-ribonukleoprotein
* varierende frekvens i forskellige befolkninger

Tabel 3. Autoantistoffer benyttet som diagnostiske kriterier eller støtte for diagnostik.

Benyttes som sygdomskriterier ved: Autoantistoffer:
SlE ANA, anti-dsdNA, anti-Sm, anti-fosfolipid
MCTd Anti-U1RNP
Primært SjS Anti-SSA/Ro og –SSB/la
Anti-fosfolipid syndrom lupus antikoagulans, anti-cardiolipin

Benyttes som støtte for diagnose ved:
SSc Anti-centromerer, anti-Scl-70, anti-U3RNP m .fl .
PM/dM Anti-tRNA syntetaser, anti-SRP, anti-PM/Scl m .fl .
Juvenil kronisk artrit ANA, neutrofilocyt antistoffer, anti-CCP *
Reumatoid artrit Anti-CCP *, reumafaktorer
Systemisk nekrotiserende vaskulit PR3-ANCA *, MPo-ANCA *, anti-GBM *

Nye forkortelser: 
CCP: cyklisk citrullineret peptid
PR3-ANCA: anti-neutrofilocyt cytoplasma antistoffer mod proteinase 3
MPo-ANCA: anti-neutrofilocyt cytoplasma antistoffer mod myeloperoxidase
Anti-GBM: anti-glomerulær basal membran antistof .

(Fortsat fra side 9)
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af anti-dsdNA antistoffer, som tidligere udførtes med 
en ko-præcipitationsmetode hvor radioaktivt mærket 
dsdNA benyttedes som antigen [16] . Med denne teknik 
fandt man anti-dsdNA antistoffer, som klart var spe-
cifikke for diagnosen SlE, og positive resultater kunne 
benyttes som et kriterium for denne diagnose og endog 
forudsige sygdommen flere år før, den blev manifest 
[17] . Metoder baseret på radioaktivitet er nu praktisk 
taget forsvundet og erstattet med EliSA-metoder og 
iiF-teknik med Crithidia luciliae parasitter som cel-
lulær antigenkilde [18] . ingen af de nye metoder giver 
dog anti-dsdNA resultater, som tillader anvendelse af 
anti-dsdNA antistof som et sikkert kriterium for SlE-
diagnosen [19], og man bliver nødt til at sandsynliggøre 
tilstedeværelsen af SlE-associeret anti-dsdNA antistof 
ved anvendelse af mere end én metode .

Rationel strategi for ordination af ANA-tests
ordination af ANA-undersøgelse bør altid være base-
ret på en solid mistanke om kronisk immuninflam-
matorisk sygdom ud fra sygehistorie og manifesta-
tioner [2, 10] . i den initiale udredningsfase må man i 
reglen basere den tentative diagnose på ganske få, men 
karakteristiske tegn på en bestemt sygdom . Under 
udredningen fremkommer oplysninger og parakli-
niske fund, som tyder i retning af - eller peger væk 
fra - den oprindelige mistanke . Jo flere kriterier for en 
sygdom ordinationen initialt baseres på, desto større er 
post-test sandsynligheden for at opnå et resultat, som 
giver klinisk mening [20] . Et klart positivt svar på ANA 
i denne situation får stor betydning for den videre 
udredning, og jo mere specifikt fundet er, desto større 
betydning får det for diagnose og prognosevurdering . 

Tabel 3 illustrerer de inflammatoriske reumatiske 
sygdomme, hvor et ANA-fund benyttes direkte som et 
sygdomskriterium, og sygdomme hvor fund af ANA 
giver væsentlig støtte for en diagnose, men hidtil ikke 
er vedtaget at tjene som kriterium for denne . i praksis 
er der ingen større forskel i den kliniske anvendelse 
af resultaterne . For at understøtte rationelle beslut-
ningsprocesser i klinikken må ANA-resultater være 
baseret på metoder, der giver information af betyd-
ning for langtidsforløbet af en sygdom, d .v .s . prog-
nose, optimal klinisk monitorering og behandling . 
det betyder, at ANA-resultater må kunne benyttes i 
daglig differentialdiagnostik, så klart positive fund ved 
en given sygdom kan adskilles fra gråzone-positive 
fund ved sygdomme, som kan forveksles med den 
pågældende sygdom [2,10] . dette gøres i praksis ved 

at undersøge en metode med brug af sera fra patienter 
med en prototype-sygdom såvel som sera fra patienter 
med forskellige inflammatoriske sygdomme . dernæst 
vælges et cut-off overfor de inflammatoriske kon-
troltilstande, der tilfredsstiller det kliniske behov for 
specificitet i den første diagnostiske fase af udredning, 
hvor ANA-undersøgelsen har sin største berettigelse, 
f .eks . 95 % . i praksis opstilles RoC-kurver, og graden 
af differentialdiagnostisk specificitet (f .eks .95%) væl-
ges i samarbejde med brugerne . Sensitiviteten i et assay 
er således ikke afgørende ved den initiale udredning, 
men kan have betydning ved opfølgning af positive 
patienter, hvor kvantificering af et ANA som f .eks . 
anti-dsdNA ved SlE af nogle benyttes til monitorering 
af sygdomsaktivitet [2,10] .

der foregår p .t . et samarbejde mellem klinikere 
og laboratorier inden for European Autoimmunity 
Standardization initiative beregnet på at optimere 
dialogen mellem disse specialer og etablere større sam-
linger af sera fra immuninflammatoriske patientgrup-
per, så også industrien kan få gavn af disse serologiske 
principper i fastlæggelsen af klinisk anvendelige cut-off 
værdier i kommercielle assays [7, 8] . industrien er helt 
afhængig af et solidt fagligt samarbejde med kliniske 
afdelinger og laboratorier for at kunne tilbyde klinisk 
optimerede tests for autoantistoffer [21] .

i danmark har vi gennem mere end 10 år haft glæde 
af at udsende en algoritme for autoantistofscreening 
baseret på en tentativ diagnose [2, 10] . den videre ordi-
nation af specifikke undersøgelser sker på basis af scre-
eningresultatet samt akkumuleret viden om en given 
patient hos den behandlende læge . herved opnås dels 
en ensartet og rationel ordinationspraksis, dels en mini-
mering af omkostninger til den serologiske udredning .

Tidlig diagnostik af autoimmune sygdomme
Autoantistoffer synes generelt at kunne spores i serum 
længe før en patient udvikler tegn på inflammatorisk 
sygdom [11, 12, 22] . dette gælder såvel ANA ved 
reumatiske sygdomme og organ-specifikke autoan-
tistoffer ved lokaliserede autoimmune lidelser [22] . 
ANA er fundet op til ca . 10 år før de første tegn på 
SlE fremkom, og den fundne specifikke ANA-profil 
var netop den for denne lidelse forventelige profil [11] . 
Stadig flere data tyder på en arvelig disposition for 
autoantistof-produktion, hvilket da også bekræftes af 
mange publikationer om autoantistoffers associationer 
til MhC-gener og genregioner [23] . 

(Fortsætter side 12)
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En anden form for prædisposition er nye fund 
af ”single nucleotide polymorfisms” i et gen, der 
forårsager uligevægt mellem proinflammatoriske og 
antiinflammatoriske geners signalmolekyler til fordel 
for inflammation . Autoantistofproduktionen kan her 
ses som et udtryk for B-lymfocyt genaktivering, mens 
inflammationen kan fremkomme på basis af proin-
flammatorisk hyperaktivering (såkaldt autoinflamma-
tion) eller eksterne inflammatogene stimuli fra f .eks . 
tobaksrygning eller traumer . 

Almindeligt forekommende versus sjældne ANA
det er ganske almindeligt at opleve udtalelser som: 
”dette ANA-mønster er sjældent, hvorfor vi ikke kan 
tillægge fundet nogen betydning” . Vi må imidlertid 
indse, at nyere undersøgelser klart viser, at sjældent 
forekommende ANA har lige så stor klinisk betydning 
som hyppigt forekommende ANA . Med den hurtige 
udvikling af molekylærbiologiske metoder til produk-
tion af autoantigener i stor målestok må vi antage, at 
et udvidet repertoire af tests for flere klinisk relevante 
ANA bliver tilgængelige . 

de ANA, som i dag rutinemæssigt kan bestem-
mes ved brug af solid phase-metoder er fåtallige, idet 
kun ca . 8 – 10 specifikke antistoffer kan bestemmes, 
nærmere betegnet anti-dNA, -histon, -Scl-70, -Sm, 
-U1RNP, -SSA/Ro-60, -SSB/la, -ribosomalt RNP, -Jo-
1, -CENP-B [24, 25] . ANA rettet mod nukleolære anti-
gener kan endnu ikke bestemmes med sådanne meto-
der . Til gengæld vil såkaldte anti-ENA(extractable 
nuclear antigens)-metoder lede til positive fund hos 
omkring 70 – 75 % af patienter med en inflammatorisk 
reumatisk sygdom på grund af den hyppige forekomst 
ved disse sygdomme . 

dette skal ses i kontrast til, at over 100 forskellige 
autoantistoffer er fundet alene ved sygdommen SlE 
[26], og en stor del af disse kan afsløres gennem iiF 
hEp-2-celle ANA-testen . de ANA som forekom-

mer i < 5 % af sera fra patienter med bindevæv-
simmunsygdomme er imidlertid klinisk vigtige at 
erkende og rapportere, da de nu er fundet at have 
klare kliniske associationer til autoimmundiagnose og 
sygdomsmanifestationer .

Eksempler på dette anføres i tabel 4 . 

Hyppigt forekommende ANA ved reumatiske syg-
domme
i det følgende gives eksempler på iiF ANA-typer, 
der forekommer relativt hyppigt i reumatologien . 
homogen nukleoplasmatisk ANA med eller uden 
nukleolefarvning (Fig . 1) peger på ANA, rettet mod 
bestanddele i kromatin såsom dsdNA, histoner, 
nukleosomer og dertil knyttede enzymer, som f .eks . 
dNA-topoisomerase i . Ved fund som dette vil det 
være logisk at teste for anti-dsdNA, anti-histoner, evt . 
anti-nukleosomer og anti-Scl-70 [2, 10] . Mens de tre 
førstnævnte er relativt specifikke for SlE (afhængig 
af anvendt teknik), er sidstnævnte specifikt for diffus 
SSc . Et andet hyppigt fund er groftplettet ANA med 
negative nukleoli (Fig . 2), som antyder tilstedeværelse 
af antistoffer mod assemblyosomer (spliceosomer) 
såsom U1RNP og Sm, førstnævnte forekommende 
ved en række forskellige reumatiske sygdomme (SlE, 
SSc, PM, MCTd, primær Mb . Raynaud), der har 
fælles kliniske manifestationer i form af Raynaud-
fænomener, artrit/artralgi, interstitiel lungeaffektion 
med fibroserende alveolit og myosit [2, 10] . den 
klareste association er SlE, men igen er teknikken til 
påvisning af dette antistof afgørende for, hvor snæver 
associationen findes at være . det formentlig hyppigste 
ANA-mønster, som ses i laboratoriet, er fintplettet 
nukleoplasmatisk med eller uden nukleole-farvning 
(Fig . 3) . dette mønster bør lede til videre undersøgelse 
for anti-SSA/Ro-60 og anti-SSB/la, som begge fore-
kommer ved Sjögrens syndrom, men tillige ved SlE . 
Anti-SSA/Ro-60 alene findes udbredt hos patienter 

(Fortsætter side 14)

Tabel 4. Eksempler på kliniske associationer til sjældent forekommende ANA.

Under 5 % forekomst i reumatologiske sygdomskohorter:
Antistoffer mod CENP-F, PCNA, NuMa, hsEg 5, Golgi-apparat, GW-legemer, PMl-legemer, EEA-1, laminer

Men- i serologiske kohorter er:
CENP-F ANA associeret til cancer i lunger eller mammae og non-hodgkin lymfom (> 50 %)
PMl-antistoffer er associerede til primær biliær cirrhose (35 %)
PCNA, hsEg 5, NuMa, GW legeme, Golgi, EEA-1 antistoffer er associerede med SlE, SjS eller ataxi i over 30 % af tilfældene .
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Fig. 1. Homogen nukleoplasmatisk ANA 
farvning som det typisk ses ved anti-dsDNA 
antistof reaktion med HEp-2 celler. Er 
især associeret til SLE og medikamentelt 
LE-syndrom.

Fig. 4. Nukleolær farvning af HEp-2 celler, i 
dette tilfælde typisk for antistoffer mod PM/
Scl antigener. Sådanne antistoffer findes især 
ved SSc med overlap mod PM.

Fig. 7. Antistoffer mod centromerers kineto-
korer på HEp-2 celler. Disse ses typisk ved 
primær Mb. Raynaud og SSc.

Fig.10. Antistoffer mod HEp-2 cellernes 
mitosespindler, rettet mod antigenet HsEg 5. 
Dette findes typisk hos patienter med SLE, 
SjS og ataxi.

Fig. 5. Glat lineær farvning af kernemem-
branen i HEp-2 celler, typisk for antistoffer 
mod laminer. Disse kan findes ved en række 
autoimmune sygdomme.

Fig. 8. Antistoffer rettet mod mitokondrier i 
HEp-2 celler, typisk optrædende ved primær 
biliær cirrhose.

Fig.11. Antistoffer mod ribosomer, enten mod 
aminoacyl tRNA syntetaser som f.eks. Jo-1 
(ved PM/DM) eller mod ribosomale P protei-
ner (ved cerebral SLE).

Fig. 6. Såkaldt ”multiple nuclear dots” møn-
ster på HEp-2 celler, typisk for antistoffer 
mod PML legemer. Disse forekommer især 
ved primær biliær cirrhose.

Fig. 9. Antistoffer mod CENP-F protein, der 
i cellens mitosefase associeres med centrome-
rer og her giver et ”lynlåslignende” mønster, 
typisk optrædende ved maligne sygdomme i 
bryst og lunger.

Fig 12. Antistoffer mod Golgi apparatet i 
HEp-2 celler. Kan være rettet mod mange for-
skellige proteiner. Disse kan være associerede 
med adskillige autoimmune sygdomme.

Fig. 2. Groft plettet nukleoplasmatisk farvning 
af HEp-2 celler, typisk for antistoffer mod Sm 
og U1RNP i assemblyosomer. Anti-Sm findes 
især ved SLE, mens anti-U1RNP findes ved 
MCTD og mange andre inflammatoriske reu-
matiske sygdomme. 

Fig. 3. Finplettet nukleoplasmatisk farvning 
af HEp-2 celler, typisk for antistoffer mod 
SSA/Ro og SSB/La partikler. Disse ses især 
ved SjS og SLE.
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med forskellige inflammatoriske reumatiske sygdom-
me . Antistoffer mod Ro-52 antigen kan ikke påvises 
med iiFteknik på hEp-2 celler, men er vigtige i vurde-
ring af risiko for kongenit hjerteblok hos fostre/nyfødte 
af mødre med dette antistof i serum [27] .

Relativt hyppigt ses tillige antistoffer rettet mod 
nukleoler i cellekernen (Fig . 4) . i modsætning til 
ovennævnte antistoffer findes der endnu ingen rutine-
metode til påvisning af disse ANA’s kernespecificitet, 
hvorfor en uddifferentiering i anti-U3RNP, -Th/To, 
-PM/Scl, -RNApoli, -NoR-90 og -nukleolin må foregå 
ved radioimmunopræcipitation i speciallaboratorier . 
Som nævnt i tabel 2 har hvert af disse antistoffer en 
association til forskellige fænotyper af SSc .

i Fig . 5-8 ses karakteristiske iiF-mønstre for ANA, 
som ikke diagnosticeres i dag med rutinemetoder såsom 
anti-ENA-metoder . Fig . 5 viser farvning af laminer i 
kernemembranen . og disse ANA relaterer sig til SlE, SjS 
og visse seronegative non-erosive artritter, men tillige 
til øget forekomst af trombosefremmende antistoffer 
mod beta-2-glycoprotein i og protrombin . Fig . 6 viser 
”multiple nuclear dots” som repræsenterer antistoffer 
mod kernens såkaldte PMl(ProMyelocytic leukemia)-
legemer, antistoffer der er knyttet til diagnosen primær 
biliær cirrhose . Fig . 7 viser antistoffer mod mitokon-
drier, der ligeledes især ses ved primær biliær cirrhose 
og er prædiagnostiske for denne lidelse [28] . 

Fig . 8 viser ANA rettet mod kinetokorer i centro-
merer, især typisk forekommende ved primær Mb . 

Raynaud og SSc . Fig . 9 viser det malignitetsassocierede 
antistof anti-CENP-F, der farver et protein, der binder 
sig til centromerer i mitosefasen . Fig . 10 illustrerer 
antistoffer mod mitosespindlens hsEg 5-antigen, som 
er associerede til SlE og SjS samt ataxi . Fig 11 viser 
antistoffer mod ribosomer . det drejer sig hyppigst om 
antistoffer mod en aminoacyl tRNA syntetase som f . eks . 
Jo-1 (histidyl tRNA syntetase) . Anti-tRNA-syntetaser 
findes specifikt hos patienter med PM/dM med et sær-
skilt syndrom (antisyntetase syndrom, der involverer 
fibroserende alveolitis) . Samme mønster kan ses ved 
ANA reaktion med ribosomale P-proteiner, antistoffer 
der især forekommer ved cerebral SlE . Fig . 12 viser slut-
telig antistoffer rettet mod Golgi-komplekser i hEp-2 
celler, antistoffer der kan være associerede med en 
række autoimmune lidelser (se tabel 4) .

Internationale referencereagenser
Siden 1980 er der foregået et stort arbejde på at kunne 
tilbyde internationale referencereagenser for ANA, 
såvel til brug for iiF-diagnostik som til specifik ANA-
bestemmelse . dette foregår nu i en iUiS/Who/AF/
CdC international Standardization Committee for 
Autoantibodies in Rheumatic and Related diseases 
[6] www .AutoAbSC .org i samarbejde med Centers for 
disease Control (CdC) i Atlanta, som gennem årene 
har opbygget og vedligeholdt en samling af frysetør-
rede ampuller af disse referencereagenser . Reagenserne 
er alle fremskaffede, gennemtestede og godkendte 

Tabel 5. Referencereagenser tilgængelige fra Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Navne angives på engelsk af hensyn til internationalt anvendt nomenklatur .
ANA #: Katalog no. Reaktivitet/specificitet:
# 1 iS 2072 homogeneous/rim nucleoplasmic iiF pattern
# 2 iS 2073 Fine speckled nucleoplasmic iiF pattern
# 3 iS 2074 Speckled ANA
# 4 iS 2075 Anti-U1RNP (coarse speckled iiF pattern)
# 5 iS 2076 Anti-Sm (coarse speckled iiF pattern)
# 6 iS 2100 Anti-fibrillarin (U3RNP, nucleolar iiF pattern
# 7 iS 2105 Anti-SSA/Ro
# 8 iS 2134 Anti-centromere iiF pattern
# 9 iS 2135 Anti-Scl-70 (dNA topoisomerase i)
#10 iS 2187 Anti-Jo-1 (histidyl tRNA synthetase)
#11 iS 2310 Anti-PM/Scl
#12 iS 2706 Anti-ribosomal P
#13 iS 2717 human igG monoclonal anticardiolipin (hCAl)
#14 iS 2718 human igM monoclonal anticardiolipin (EY2C9)
#15  Myeloperoxidase antineutrophil cytoplasm antibody
#16  Proteinase 3 antineutrophil cytoplasm antibody
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af standardiseringskomiteen, som består af 19 med-
lemmer fra 12 lande . Referencereagenser kan bestil-
les direkte fra CdC, Biological Reference Reagents, 
NCid/SRP/BRR, Mailstop C-21, Centers for disease 
Control and Prevention, 1600 Clifton Road N .E ., 
Atlanta, GA 30333, USA . E-mail mærket “ANA” adres-
seres til R .Vogt@CdC .GoV 
de nu tilgængelige referencereagenser fremgår af tabel 5 .

Konklusion
Autoantistoffer mod humane cellekomponenter er 
således en stor hjælp i diagnose og prognosevurde-
ring af kroniske inflammatoriske sygdomme, her bredt 
benævnt ANA . Mange af disse antages i dag at have en 
direkte patogenetisk proinflammatorisk effekt, hvilket 
ikke er omtalt i denne oversigt af pladshensyn . ANA 
profiler kan betragtes som ”fingeraftryk” af det aktuelle 
samspil mellem MhC-gener, aktiverede B-lymfocyt-
gener og proinflammatorisk dominerede signaler fra 
immunsystem og fra de afficerede væv . der må skelnes 
mellem screening for ANA, som i dag bør foregå ved 
iiF-teknik med brug af hEp-2 celler som substrat, og 
tests for afsløring af præcis antigenspecificitet . Ældre 
klassiske metoder erstattes nu af solid phase-metoder, 
der har sine fordele i stor reproducerbarhed og mulig-
hed for automatisering, men den optimale brug af disse 
kræver nøje kendskab til metodernes begrænsninger 
og kritisk grænsesætning for positivitet med baggrund 
i klinisk orienteret differentialdiagnostik . En optimal 
dialog og planlagt samarbejde mellem kliniske specialer 
og laboratoriespecialer samt anvendelse af internatio-
nale referencereagenser til harmonisering af specifikke 
ANA-bestemmelser højner på afgørende vis kvaliteten 
af serologisk diagnostik .
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dette er den indirekte fortsettelsen av en tidligere 
artikkel jeg har skrevet i KBN om filformater og 
figurer, som avhandler teknisk kvalitet på figurer . 
like viktig er at figurer uttrykker det de skal . Mange 
av tankene i denne artikkelen er hentet direkte 
eller indirekte fra referanselitteraturen: ”The Visual 
Display of Quantitative Information”, “Envisioning 
information” og “Visual explanations” av Edward R . 
Tufte, ”The Elements of Graphing Data” av William S . 
Cleveland og ”The Grammar of Graphics” av leland 
Wilkinson . Gode eksempler på hvordan en skal 
bruke grafikk i praksis finnes i ofte i artiklene fra den 
desiderte favorittstatistikeren min, Andrew Gelman, 
og den interesserte anbefales å lese hans artikkel 
”Let’s Practice What We Preach: Turning Tables into 
Graphs” i The American Statistician 2002:56:2 (http://
www .stat .columbia .edu/~gelman/) . denne artikkelen 
er skrevet samtidlig som jeg har gjort opp et mate-
riale fra Rikshospitalet-Radiumhospitalet på ferti-
litetshormoner for menn, hvor prøvene er hentet 
fra NoBidAbiobanken . Jeg har brukt statistikk-
programmet ”R” for alle beregninger og illustrasjo-
ner, noen ganger med standardgrafikk, noen ganger 
med hjelp av pakken ”ggplot2” av hadleyWickham . 
Etterredigering er gjort i ”InkScape” . Med andre ord, 
alle figurer er kun produsert med gratisprogrammer . 

Når skal en ha tabell og når skal en bruke grafer?
i en forskningsartikkel bør en ikke ha både graf og 
tabell for samme data – data skal presenteres én gang . 
Både figurer og tabeller tar plass og oppmerksomhet 
og vi har rett og slett ikke råd med begge to . det fin-
nes en del forskning rundt grafer og tabeller . 

Grafer er best når hensikten er: 
• Å illustrere trender eller sammenhenger 
• Å sammenlikne forskjellige grupper 
• Å konkludere/ ta beslutninger 

Tabeller er best til: 
• Å søke konkret informasjon 

Hvordan kommunisere statistikk med grafer?
Johan Bjerner, Fürst medisinsk laboratorium 
johan.bjerner@medisin.uio.no

Som et eksempel kan vi ta en fiktiv studie om barn og 
overvekt i norske fylker . Er hensikten med artikkelen 
å formidle eksakt informasjon om forekomsten av 
overvekt – bruk tabell . Er hensikten å illustrere øken-
de overvekt og forskjeller mellom fylker – bruk graf! 

Kan jeg lære grafer?
Jeg mener at du kan det! hvis du opplever at grafer 
er tungt og vanskelig, vil jeg anbefale at du bruker 
følgende fremgangsmåte:
1 .  Finn et program du liker, som har gode standard-

valg for grafer . Mange statistikkprogrammer (SPSS, 
R, m .fl .) har gode muligheter for standardgrafer . 
Excel er ofte dårlig egnet til å illustrere forskning . 
Alternativet er et godt dedikert grafprogram, for 
eksempel SigmaPlot .

2 .  lær standardgrafene . Når skal de brukes, og 
hvordan skal de se ut? i denne artikkelen vil jeg 
forsøke å besvare disse spørsmålene . Bli også kjent 
med hvordan grafene skal eksporteres/lagres på 
en fornuftig måte (dette var tema i min tidligere 
artikkel i KBN) .
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3 .  hvis du har behov for det – lær hvordan du kan 
utbedre standardgrafene . ofte gir standardinstil-
lingene i vanlige statistikkprogrammer for tynne 
linjer og for små symboler/bokstaver/tall . om du 
lagrer figuren i vektorgrafisk form har du mulighet 
til å korrigere dette med klassiske vektorgrafiske 
redigeringsprogrammer som Adobe illustrator, 
inkScape, XFig eller Corel draw . du vil nå se at 
alle statistikkprogrammer ikke er like egnet, men 
du er nå i stand til å finne frem selv . 

Den enkleste grafen – antall observasjoner
Antall observasjoner uttrykkes enklest (og best?) med 
et stabeldiagram (barplot) . Første valget er hvorvidt 
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en ønsker å uttrykke antallet observasjoner eller et 
forhold (ratio) mellom observasjoner . i vår artikkel 
ønsker vi å beskrive populasjonen vi har brukt til stu-
diet . Mange ville ha valgt en tabell, men vi skal prøve 
oss på grafer . i studiet hadde vi 483 ikke-røykere, 
101 røykere og 4 deltakere hvor det manglet infor-
masjon . lett modifisert standardgraf i R er gjengitt 
som Figur 1a, og du ville fått liknende grafer i Excel 
og SPSS . Slike standardgrafer kan redigeres i Adobe 
illustrator eller inkScape, ved at vi for eksempel leg-
ger til farger og gjør linjene tykkere (Figur 1b, takk til 
Elvar Theodorsson for dette) . Vi skal nå legge til mer 
informasjon . Først, en stabel for ”manglende data”, så 
roterer vi figuren 90 grader – det er nemmelig nesten 
alltid lettere å lese figurer denne veien, og vi får plass 
til en lesbar tekst til venstre om stablene . Til sist gjør 
vi stablene smalere og legger til overskrift og tekst . 
Når vi har gjort dette finner vi at vi har plass i grafen 
til flere variabler . Vi legger inn alkohol, fysisk aktivi-
tet og faste inn i figuren . Vi har nå Figur 1c, som er 
adskillig mer informativ enn Figur 1a . Et alternativ til 
Figur 1c er å samle observasjonene for hver variabel i 
en stabel, hvilket vi har gjort i Figur 1d .

Den nest enkleste grafen – vise våre observasjo-
ner (plotte en kontinuerlig variabel mot en kate-
gorisk variabel)
Vi har i vår testosteronstudie flere variabler som vi 
ønsker å gjengi . her er det variabler som står for 
måleresultater, og ikke antall . det er fristende å 
bruke stabler med høyde tilsvarende gjennomsnittet 
og markere usikkerheten med en klamme . Et bedre 
alternativ er dog histogrammer, hvor du også kan 
markere usikkerheten med en klamme, men hvis det 
er forskjellig antall observasjoner i forskjellige grup-
per, får histogrammene forskjellig høyde og bredde, 
og det er vanskelig å sammenlikne dem med øyet . 
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Bruk derfor heller punkter for hver observasjon, 
såkalt ”stripchart”, figur 2a . hvis det er forskjellig 
antall observasjoner i gruppene eller så mange obser-
vasjoner at observasjonspunktene flyter sammen, 
hvilket det er her, bør en dog foretrekke box-plot, 
alternativt bean-plot eller violin-plot . det vil for box-
plot fortsatt være slik at horisontale bokser med tekst 
til venstre har bedre lesbarhet, slik at vi bør vri et box-
plot horisontalt, og gjerne samle flere box-plot under 
hverandre . ofte ønsker vi å gjengi resultater fra to 
eller flere grupper av individer, f .eks mus som har fått 
behandling A (10 mus) og mus som har fått behand-
ling B (23 mus) . Siden det er flere mus i gruppe B er 
det en god regel å gjøre boxplot B bredere, slik at en 
intuitivt ser at det er flere mus i gruppe B . En vekter 
vanligvis bredden proporsjonalt med kvadratroten 
av antallet observasjoner, slik at dersom stabelen til 
gruppe A er 1 cm bred, vil da stabelen til gruppe B 
være 1,5 cm bred . Når vi uttrykker måledata, bør de 
være normalfordelt i (midtstreken havner da midt i 
boksen) . hvis data ikke er det, bruk gjerne en ”trans-
formering”, som log-transformasjon, og plott trans-
formerte data . For å gjøre plottet leselig, bør det stå 
ikke-transformerte tall på aksene . Våre testosteron-
verdier for de forskjellige gruppene er gjengitt som 
box-plot i Figur 2b og bredden av stablene er vektet 
for antallet observasjoner i de forskjellige gruppene . 
Av og til ønsker vi aktivt å gjengi usikkerheten i de 
forskjellige gruppene . dette kan gjøres ved et inn-

hugg, ”notch”, i boksen . i dette tilfellet ville det kun 
ha gjort grafene vanskeligere å lese . Vi ser intuitivt at 
det ikke er forskjell mellom gruppene .

Plotte to kontinuerlige observasjoner mot hver-
andre
i vår testosteronstudie har vi for hver pasient flere 
observasjoner: testosteron, alder, ShBG, FSh og lh . 
Naturlig tenker vi noen variabler som uavhengig og 
noen variabler som avhengig . Alder er en typisk uav-
hengig variabel, og testosteron er en typisk avhengig 
variabel . Vi tenker oss at testosteronverdiene synker 
når pasienten blir eldre, men vi tror ikke at tiden går 
fortere når testosteronverdiene faller . Uavhengige 
variabler (som alder) plottes vanligvis på x-aksen, 
avhengige variabler (som testosteron) på y-aksen 
og hvis hver observasjon er et punkt, har vi et såkalt 
”scatterplot” . Et scatterplott med testosteron og alder 
er gjengitt i Figur 3a . 

Scatterplott er ofte vanskelige å tolke med øyet . 
Prøv med å legge til en linje/kurve som viser trend . 
Slike linjer kan lages med lokal polynomisk regresjon 
(loess eller lowess), alternativt lineær regresjon (bruk 
høyere polynomer) eller spline . Noen ganger heter 
de ”glatting” (smooth) . En del grafprogrammer har 
slike funksjoner tilgjengelig, andre ikke . Tilrådelig 
er i hvert fall å bruke en form for algoritme som er 
i stand til å lage en buet kurve, og ikke kun en rett 
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linje . Kurver/linjer gjør det ofte lettere å tolke et 
plott (Figur 3b) . Alternativt kan en velge å legge til 
persentiler . 

Et problem med scatterplot er at når antallet obser-
vasjoner øker, legger seg punktene oppå hverandre . 
Vi ser ikke lenger hvor tettheten er størst . dette kan 
løses på flere måter, en kan bruke prikker uten ”fyll”, 
mindre prikker, og en kan bruke prikker som ikke 
får mørkere farge når de trykkes oppå hverandre 
(transparente prikker) . Et annet problem oppstår når 
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vi har heltallsobservasjoner for alder og avrundede 
observasjoner for testosteron . Når antallet obser-
vasjoner øker vil de legge seg i rette linjer og plottet 
vil få et stripete utseende, som tar oppmerksomheten 
bort fra det en vil vise frem . dette kan unngås ved 
å bruke ”jitter” . Jitter flytter punktene litt tilfeldig, 
og lager dermed et plot som visuelt gjengir infor-
masjonen korrekt når det er mange observasjoner . 
Sammenlikne gjerne plottet Figur 3c (hvor det er 
brukt ”jitter”) med Figur 3a . Et alternativ og komple-
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ment til funksjonene oven er å fjerne punkter som 
ikke er unike . To punkter som er lagt oppå hverandre 
tar dobbel lagringsplass, og mange slike duplikat-
punkter fører til store filer . i R finnes en funksjon for 
å kun plotte unike punkter . 

Til sist er det av og til ikke en fordel å plotte to 
kontinuerlige variabler mot hverandre, i figur 3d har 
vi forandret alder til en kategorisk variabel og gjengitt 
et plott som et boxplot isteden . 

hvis vi ønsker å plotte to uavhengige variabler er 
det ikke opplagt hvilken variabel som skal være på 
hvilken akse . Både testosteron og ShBG endres med 
alderen, og vi kan tenke oss ShBG både på x-aksen 
og y-aksen . Når begge aksene har samme ”styrke” 
kan det av og til være nyttig å legge til konturer eller 
fargegradienter, spesielt når det er så mange obser-
vasjoner at de begynner å flyte sammen . Konturer og 
fargegradienter illustrerer ikke en direkte årsakssam-
menheng som trendlinjer gjør for en uavhengig og en 
avhengig variabel, men konturer og fargegradienter 
viser hvilke kombinasjoner av de uavhengige variab-
lene som er hyppigst . Prøv selv!

Det litt mer avanserte plottet - informasjon fra 
flere enn to variabler
Vi har med plott mulighet å gjengi informasjon fra mer 
enn to variabler . Vi har følgende fremgangsmåter: 
1 .  Vi bruker forskjellig utseende på markørene i plottet 

til å illustrere ytterligere variabler . Markørene kan 

være forskjellig i størrelse og farge (passer godt til 
både kontinuerlige og kategoriske variabler) eller 
uttrykkes med forskjellige symboler (passer til kate-
goriske variabler, som trekant for menn og sirkel for 
kvinner…) . Med andre ord har vi plass til opp til tre 
”ekstra” variabler i form av symbol, størrelse og farge 
i et scatterplot, men praktisk stopper det nok med to . 
i figur 4a har vi med størrelsen markert FSh-nivået, 
slik at vi lettere identifiserer pasienter med hypogo-
nadisme i plottet . 
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2 .  Vi kan lage ”grupperte” plott ved å dele obser-
vasjonene etter variablene . Variabelen ”Tobakk” kan 
brukes til å dele plottene i to, for eksempel et plott 
for ikke-røykere og et for røykere, og så plasserer vi 
disse plottene ved siden av hverandre . hvis vi lager 
fire plott kan vi illustrere alkoholkonsum i tillegg . R 
er et godt verktøy for dette (bruk pakkene lattice og 
ggplot2), men det er usikkert hvordan dette fungerer 
i andre statistikk- og grafprogrammer . i Figur 4b 
har vi splittet plottet etter røyking og alkoholbruk . 
Vi har latt farge indikere FSh-nivået, slik at vi kan 
identifisere hypogonadisme lettere . 

3 .  Vi kan ”kombinere” flere plott (hvor hvert plott 
inneholder alle observasjoner) . dersom vi har fem 
variabler, får vi 5 * 5 plott . Nå er det ikke så spen-
nende å plotte testosteron mot testosteron, slik at 
plottene for identiske variabler mot hverandre faller 
bort og vi vil isteden få 20 små plott i en firkant . Et 
slikt kombiplott tilsvarer en korrelasjonsmatrise for 
en multivariat modell . Med slike små plott er det 

viktig å redusere størrelsen på markørene, og gjerne 
legge til trender, slik vi har gjort det i Figur 4c .

Det virkelig avanserte plottet!?
hvis dette ikke er nok, finnes det utfordringer videre . 
den første utfordringen er grafikken . i aviser og 
bilder brukes gjerne bilder som symboler i grafikk . 
Skal vi illustrere vekst i mobilabonnemanger brukes 
gjerne et bilde av en mobiltelefon som blir større og 
større for hvert år . den andre utfordringen ligger i 
hva som plottes . Vi har så langt plottet observasjo-
ner, men i noe mer avanserte modeller er det viktig 
å kunne lage plotter ut fra modeller . En kan lage 
projeksjoner i to eller tre dimensjoner av data med 
mange dimensjoner og plotte disse . Er det noen i 
KBN som tar utfordringene?

Takk til Elvar Theodorsson og Kjell Nustad for kunnig 
entusiasme og gode synspunkter opp gjennom årene.

Foto: Henrik Alfthan (Björnsö, Sibbo)
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Det finns olika uppgifter i litte-
raturen om påverkan av stas och 
muskelarbete vid venös provtag-
ning (1-6). I provtagningsanvis-
ningar står det ofta att man bör 
ta kalium ”med minsta möjliga 
stas”. Det råder delade meningar 
hur kalium skall tas även bland 
provtagare. Eftersom flera publi-
cerade studier i ämnet är gjorda 

så tidigt som runt 1980-talet så ville vi göra en ny 
studie. 

Vi valde att utvärdera analyserna kalium, kalcium 
och albumin inklusive index för hemolys, ikterus 
och lipemi . Kalium valdes eftersom det enligt lit-
teraturstudier framkommit olika motsägande upp-
gifter angående påverkan av stas . i tidigare studier 
hade man mätt samtidig stas och muskelarbete (7) . 
Vi ville analysera påverkan av stas och muskelarbete 
var för sig . Kalcium valdes för att man i publicerade 
artiklar kan läsa att även kalcium är känsligt för stas 
och muskelarbete (8) . Kalcium har dessutom ett 
snävt referensintervall . Albumin valdes i egenskap 
av bindarprotein för olika substanser . Fettsyror 
och okonjugerat bilirubin binds till albumin med 
hög affinitet och konjugerat bilirubin binds med 
lägre affinitet . Flertalet farmaka binds till albumin . 
En tredjedel av kalcium i plasma är bundet till 
albumin . 

Syftet med studien var att utarbeta riktlinjer för 
provtagning gällande stas, muskelarbete och kapil-
lärprovtagning för analyterna kalium, kalcium och 
albumin .

Korrekt provtagning – gamla sanningar  
gäller inte alltid
Birgitta Gren, Klinisk kemi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Göteborg. 
birgitta.gren@vgregion.se

Material och metod
i studien ingick 42 icke fastande, arbetsföra kollegor 
(35 kvinnor och 7 män) . Provtagningen utfördes av 
erfaren provtagare .
1 .  Försökspersonen fick vila i sittande ställning 15 

minuter (1) med en värmedyna i ena handen . 
därefter utfördes kapillär provtagning med röd 
bladlancett (högflöde) i mikrorör med gel utan 
antikoagulantia .

2 .  Som utgångsvärde för venös provtagning togs två 
gelrör utan antikoagulantia (5 ml som drar 3 ml 
blod) med provtagningsteknik enligt Tietz (9) . detta 
innebär maximalt en minuters stas vid 60 mm hg, 
avslappnad arm och utan dynamiskt muskelarbete 
s .k . pumpning . Stasen släpptes så snart blodflöde 
sågs i röret .

2 .  Ett rör analyserades inom två timmar . detta har vi 
kallat ”normal provtagning” .

2 .  det andra röret fick stå ocentrifugerat i rumstempe-
ratur i 6 - 8 timmar före analys . 

3 .  Vidare togs prov efter 3 minuters stas vid 60 mm 
hg i den andra armen . Provtagningen utfördes med 
bibehållen stas och avslappnad arm .

4 .  Efter ytterligare 5 minuters vila togs slutligen ett 
prov efter standardiserat dynamiskt muskelarbete 
och utan stas i den första armen . Försökspersonen 
fick pumpa med handen med en handdynamometer 
med cirka 60 pumpningar under en minut, med 
handstyrkan 15-20 kg . Provet togs med knuten 
hand .

Proverna stod i rumstemperatur, centrifugera-
des efter 1 timme och analyserades inom 2 timmar 
efter provtagningen på analysintrumentet Modular . 
Venproverna centrifugerades i 10 minuter vid 1500 g i 
20°C och kapillärproverna centrifugerades i 3 minuter 
vid 11500 g i 20°C . Proverna som stått ocentrifugerade 
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6-8 timmar centrifugerades på samma sätt och analy-
serades efter 7-9 timmar .

På proverna analyserades kalium, kalcium, albu-
min och serumindex för hemolys, ikterus och lipemi . 
Prover analyserades på provtagningsdagen och de 
olika provtagningssätten jämfördes med provet till 
normal provtagning .

i efterhand analyseras AlP, ASAT, bilirubin, kreati-
nin och natrium på prover som varit frysta för provtag-
ningssätten normal provtagning, tre minuters stas och 
en minuts muskelarbete .

Analysmetoder
För analysmetoder, variationskoefficient (CV) för 
driftkontroller, medelvärde för driftkontroller, antal 
driftkontroller för beräkning av CV och referensinter-
vall för respektive analyt se tabell 1 och referens 10-11 .

Serumindex
Analysmetodernas gränser för hemolysindex för kali-
um och ASAT var <100, vilket motsvarar 1 g/l hemo-
globin . För kalcium, albumin, natrium och kreatinin 
<800, för AlP <500 och för bilirubin <200 . Fyra kapil-
lära kaliumprover exkluderades p .g .a . hemolysindex 
>100 .

Gräns för ikteriskt index var <60, vilket motsvarar 
1026 mmol/l bilirubin, för samtliga analyter utom 
kreatinin . Gränsen för lipemiskt index var <100 för 
samliga analyser . Ett prov lipemibehandlades pga för-
höjt lipemiskt index .

Statistisk metod
Som statistisk metod användes parat t-test där de olika 
provtagningssätten jämfördes med ”normal provtag-
ning” .Beräkning av signifikans utfördes för att bedöma 
om slumpen hade orsakat att medelvärdet sjunkit 
respektive ökat . 

Resultat
Kalium
Medelvärdet för kalium vid normal venös provtag-
ning var 4,1 mmol/l . Kalium visade ingen signifikant 
förändring efter 3 min stas (medelvärde 4,06 mmol/l) 
jämfört med normal provtagning . Efter dynamiskt 
muskelarbete ökade kalium signifikant (p<0,001) till 
medelvärdet 4,74 mmol/l . Av totalt 42 försöksperso-
ner hade 41 högre värden vid muskelarbete jämfört 
med normal provtagning och en hade lägre värden 
(–0,1 mmol/l) . Variationsbredden för differensen var 
mellan – 0,1 mmol/l till 1,5 mmol/l .

På prov som stått ocentrifugerade i 6-8 timmar blev 
det en liten men signifikant (p<0,001) minskning till 
medelvärdet 3,92 mmol/l . Av totalt 41 försöksperso-
ner hade 34 lägre värden när provet stått ocentrifugerat 
jämfört med normal provtagning och för 6 personer 
var kaliumvärdet oförändrat .

Vid kapillär provtagning ökade kalium signifikant 
(p<0,001) till medelvärdet 4,49 mmol/l . Av totalt 38 
försökspersoner hade 36 högre värden vid kapillär 
provtagning jämfört med normal provtagning . En 
hade lägre värden (–0,1 mmol/l) och en hade oföränd-

Tabell 1. Analysmetoder för respektive analyt. Analysmetodernas totala variationskoefficient (CV) för driftkon-
troller, medelvärdet för driftkontroller och antalet driftkontroller. Referensintervall enligt NORIP (ref. 10-11). 
*För albumin har ett totalt, icke åldersberoende, referensintervall angivits. 

Analyt Analysmetod CV % Medelvärde och enhet Antal Referensintervall
Kalium Jonselektiv elektrod 0,87 3,40 mmol/l 250 3,6 – 4,6
Kalcium Kolorimetri 1,69 2,23 mmol/l 263 2,15 – 2,50
Albumin immunokemisk 2,37 44,7 g/l 128 34 – 48*
AlP Fotometri 1,28 2,24 mkat/l 84 0,60 – 1,8
ASAT Fotometri 8,59 0,525 mkat/l 56 ♂0,25 – 0,75, ♀0,25 – 0,60
Bilirubin Fotometri 4,45 22,7 mmol/l 127 5 – 25
Kreatinin Enzymatisk 1,47 83,1 mmol/l 79 ♂60 – 105, ♀45 – 90
Natrium Jonselektiv elektrod 0,90 140,2 mmol/l 106 137 – 145

(Fortsætter side 28)
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(Fortsætter side 32)

rat värde . Variationsbredden för differensen var – 0,1 
mmol/l till 0,8 mmol/l och medeldifferensen var 0,38 
mmol/l (figur 1-2 och tabell 2 A) .

Kalcium
Medelvärde för kalcium vid normal venös provtagning 
var 2,38 mmol/l . Kalcium ökade signifikant (p<0,001) 
efter 3 minuters stas till medelvärdet 2,47 mmol/l 
och vid muskelarbete (p<0,001) till medelvärdet 2,48 
mmol/l . Av totalt 42 försökspersoner hade 40 högre 
värden efter 3 minuters stas och 41 hade högre värde 
efter muskelarbete .

För stas blev variationsbredden för differensen mel-
lan –0,06 mmol/l till 0,22 mmol/l och medeldifferen-
sen var 0,085 mmol/l .

För muskelarbete blev variationsbredden för dif-
ferensen mellan –0,01 mmol/l till 0,2 mmol/l och 
medeldifferensen var 0,096 mmol/l .

det var ingen signifikant förändring för prov som 
stått ocentrifugerade i 6 - 8 timmar, inte heller vid 
kapillär provtagning (tabell 2 B) .

Albumin
Medelvärdet för albumin vid normal venös provtag-
ning var 39,8 g/l . Albumin ökade signifikant (p<0,001) 
efter 3 minuters stas till medelvärdet 43,2 g/l . Av totalt 
42 försökspersoner hade 37 högre värden vid stas 
jämfört med normal provtagning . Efter muskelarbete 
ökade albumin signifikant (p<0,001) till medelvärdet 
41,3 g/l jämfört med normal provtagning . Av totalt 
42 försökspersoner hade 38 högre värden vid muskel-
arbete jämfört med normal provtagning . det var inga 
signifikanta förändringar för prov som stått ocentrifu-
gerade i 6 - 8 timmar .

Vid kapillär provtagning sågs det en liten men sig-
nifikant (p<0,001) minskning till medelvärdet 39,2 g/l 
(tabell 2 C) .

Serumindex
hemolysindex ökade signifikant från 3,4 vid normal 
provtagning till 8,7 på prover som stått ocentrifu-
gerade i 6-8 timmar och till 37,8 vid kapillärt tagna 
prover . Fyra kapillärprover hade hemolysindex >100 
och exkluderades för kalium .

För lipemiskt och ikteriskt index var det ingen signi-
fikant skillnad mellan de olika provtagningsteknikerna 
(figur 3, tabell 3) .

Figur 3. Serumindex vid de olika provtagningssätten och när 
prover förvarats ocentrifugerade i 6-8 timmar. Fyra prover 
exkluderades för kapillär provtagning på kalium pga hemo-
lysindex >100.

Figur 1. Medelvärde för kalium vid venös normal provtagning, 
vid muskelarbete, vid kapillär provtagning och när proverna 
förvarats ocentrifugerade 6-8 timmar i rumstemperatur.

Figur 2. Försökspersonernas individuella värden för kalium 
vid de olika provtagningssätten. 

(Fortsat fra side 27)
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Kalium
Venös provtagning

Kapillär
provtagningNormal 

provtagning
Stas

3 minuter
Pumpning

1 minut
Ocentrifugerat

6 - 8 tim
Medelvärde, mmol/L 4,10 4,06 4,74 3,92 4,49
SD 0,254 0,258 0,370 0,339 0,262
Variationsbredd 3,2 - 4,5 3,2 - 4,6 4,0 - 5,7 3,0 - 5,0 4,0 - 5,2
n 42 42 42 41 38
t-test jmf normal n .s . p<0,001 p<0,001 p<0,001

A. Resultat för kalium vid de olika provtagningsteknikerna.

Albumin
Venös provtagning Kapillär

provtagningNormal 
provtagning

Stas
3 minuter

Pumpning
1 minut

6 - 8 tim 
Ocentrifugerat

Medelvärde, g/L 39,8 43,2 41,3 40,1 39,2
SD 3,00 3,30 3,13 2,86 2,78
Variationsbredd 32 - 44 38 - 50 34 - 46 33 - 46 32 - 44
n 42 42 42 41 42
t-test p<0,001 p<0,001 n .s . p<0,001

C. Resultat för albumin vid de olika provtagningsteknikerna.

Kalcium
Venös provtagning Kapillär

provtagningNormal 
provtagning

Stas
3 minuter

Pumpning
1 minut

Ocentrifugerat
6 - 8 tim

Medelvärde, mmol/L 2,380 2,465 2,476 2,383 2,391
SD 0,079 0,098 0,100 0,095 0,093
Variationsbredd 2,24 - 2,57 2,30 - 2,63 2,28 - 2,67 2,25 - 2,62 2,22 - 2,60
n 42 42 42 41 42
t-test p<0,001 p<0,001 n .s . n .s .

B. Resultat för kalcium vid de olika provtagningsteknikerna.

Tabell 2. Resultat för de olika provtagningsteknikerna för kalium, kalcium och albumin.

Tabell 3. Resultat för serumindex vid de olika provtagningsteknikerna. Det var ingen signifikant skillnad mellan 
de olika provtagningsteknikerna för lipemiskt och ikteriskt index. För hemolysindex var det en signifikant ökning 
för prover som stått ocentrifugerade i 6-8 timmar (p<0,05) och vid kapillär provtagning (p<0,001).

S-Index lipemi S-Index hemolys S-Index ikteriskt
Normal provtagning 12,0 3,4 0,9
Stas 3 minuter 12,3 3,0 0,9
Pumpning 1 minut 12,7 4,1 0,9
Ocentrifugerat 6-8 tim 14,1 8,7 0,9
Kapillär provtagning 14,0 37,8 0,9
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(Fortsat fra side 29)

ALP, ASAT, bilirubin, kreatinin och natrium 
Studien kompletterades i efterhand för analys av AlP, 
ASAT, bilirubin, kreatinin och natrium på prover som 
varit frysta . För AlP förelåg en liten men signifikant 
ökning både vid stas och vid muskelarbete (tabell 4A) . 
För ASAT, bilirubin och kreatinin var det inga signifi-

kanta förändringar mellan provtagningssätten (tabell 
4, B, C, d) . För natrium blev det ingen signifikant 
förändring vid stas jämfört med normal provtagning 
men vid muskelarbete blev det en signifikant ökning 
från 139,5 mmol/l till 143,6 mmol/l (tabell 4 E) . För 
sammanfattning av signifikanta förändringar vid de 
olika provtagningsteknikerna se tabell 5 .

Tabell 4. Resultat för de olika provtagningsteknikerna för ALP, ASAT, bilirubin, kreatinin och natrium.

ALP
Venös provtagning

Normal 
provtagning

Stas 3 
minuter

Pumpning 
1 minut

Medelvärde, mkat/L 0,729 0,802 0,762
SD 0,175 0,187 0,180
Variationsbredd 0,40 - 1,07 0,48 - 1,16 0,43 - 1,15
n 30 30 30
t-test p<0,001 p<0,001

A. Resultat för ALP vid de olika provtagningsteknikerna.

ASAT
Venös provtagning

Normal 
provtagning

Stas 3 
minuter

Pumpning 
1 minut

Medelvärde, mkat/L 0,41 0,421 0,413
SD 0,082 0,0891 0,0844
Variationsbredd 0,28 - 0,62 0,27 - 0,71 0,30 - 0,68
n 30 30 30
t-test n .s . n .s .

B. Resultat för ASAT vid de olika provtagningsteknikerna.

Bilirubin
Venös provtagning

Normal 
provtagning

Stas 3 
minuter

Pumpning 
1 minut

Medelvärde, mkat/L 7,79 8,24 7,72
SD 3,167 3,502 3,358
Variationsbredd 3 - 17 2 - 15 3 - 16
n 29 29 29
t-test n .s . n .s .

C. Resultat för bilirubin vid de olika provtagningsteknikerna.
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Kreatinin
Venös provtagning

Normal 
provtagning

Stas 3 
minuter

Pumpning 
1 minut

Medelvärde, mkat/L 65,9 66,2 65,6
SD 11,65 11,84 12,59
Variationsbredd 53 - 102 53 - 103 50 - 100
n 30 30 30
t-test n .s . n .s .

D. Resultat för kreatinin vid de olika provtagningsteknikerna.

Natrium
Venös provtagning

Normal 
provtagning

Stas 3 
minuter

Pumpning 
1 minut

Medelvärde, mkat/L 139,5 139,3 143,6
SD 1,548 1,768 2,762
Variationsbredd 137 - 143 135 - 142 139 - 149
n 30 30 30
t-test n .s . p<0,001

E. Resultat för natrium vid de olika provtagningsteknikerna.

Diskussion
Vid provtagning till kliniskt kemiska analyser är 
kalium den komponent som diskuteras mest . i läro-
böcker har man uppgivit att kalium ökar vid stas . 
i vår studie ökade kalium inte signifikant efter 3 
minuters stas . i flera studier redovisar man inte vid 
vilket tryck man stasat, vilket eventuellt kan förklara 
skillnader mellan olika studier . Vi har använt det 
tryck som rekommenderas vid provtagning . 

det diskuteras även att stasningen skulle orsaka 
hemolys vid venös provtagning . i vår studie blev det 
ingen signifikant ökning av hemolysindex efter 3 
minuters stas, vilket visar att en stasning på 60 mm 
hg inte orsakar hemolys .

Kalium påverkades av en minuts muskelarbete 
med en medelökning på 0,64 mmol/l, vilket mot-
svarar mer än halva referensintervallet . Muskelarbete 
kan således ge falskt förhöjda kaliumvärden och låga 
värden kan bli falskt normala .

i vår studie har vi jämfört normal provtagning med 
3 minuters stas alternativt standardiserat dynamiskt 

muskelarbete . i andra studier har man oftast jämfört 
normal provtagning med samtidig stas och muskel-
arbete och fått ökning av kalium . i vår studie ökade 
kalium markant efter endast en minuts muskelar-
bete hos 41 av 42 försökspersoner . Även muskelarbete 
utan stas kan således orsaka falskt förhöjt kalium . då 
98 % av kalium finns intracellulärt och 2 % extracel-
lulärt får faktorer som påverkar intracellulärt kalium 
stor betydelse för plasmakoncentrationen . Acidos 
ökar och alkalos minskar plasmakalium . Vid muskel-
arbete ökar anaerob metabolism med sänkt ph och 
acidos som följd .

i Renoes studie (7) har man även sett en rekylef-
fekt efter muskelarbete för kalium, dvs att kalium 
sjunker under utgångsvärdet och kvarstår sänkt mer 
är 10 minuter . Rekyleffekten har orsakat en cirka 10 % 
sänkning av kaliumvärdet de första 5 minuterna och 
cirka 5 % mellan 5-10 minuter .

den kapillära provtagningen utfördes med för-
värmd hand och högflödeslancett för att få ett opti-

(Fortsætter side 34)
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malt blodflöde vid provtagningen . Vid kapillär prov-
tagning var kalium signifikant ökat, med stor indivi-
duell variation, med en medelökning av 0,38 mmol/l 
jämfört med venös provtagning . Vi har analyserat 
serumindex för hemolys och exkluderat prover där 
hemolys kan vara orsak till förhöjt kalium . i andra 
studier har man oftast angett hemolys som förklaring 
till förhöjda kaliumvärden vid kapillär provtagning 
(12-13) . Vid studier där man analyserat kalium i hel-
blod kan eventuell hemolys i provet inte upptäckas .

i vår studie är det således inte hemolys som 
orsakar de förhöjda kaliumvärdena vid kapillär 
provtagning . Blod från kapillärpunktion är en 
blandning av blod från arterioler, venoler, kapil-
lärer, interstitievätska och troligen också intracel-
lulär vätska . Vid venös provtagning tas provet 
direkt från venerna medan vid kapillär provtagning 
från muskelvävnaden i fingertoppen . det är troligt 
att det är skillnader i sammansättning av provet 
och förutsättningar vid provtagningen, vid venös 
och kapillär provtagning som orsakar skillnader i 
kaliumkoncentrationen .

i prover som stått ocentrifugerade 6-8 timmar i 
rumstemperatur minskade kaliumkoncentrationen 
signifikant, vilket även visats i en tidigare studie (14) . 
i samma studie förvarades prover i kyla (+4 ºC) och 
vid 37 ºC . det visade sig att prover som stått i kyla 
alternativt 37 ºC var mindre hållbara jämfört med 
förvaring i rumstemperatur i 24 timmar . Kalium 
ökade ju längre proverna förvarades i kyla respektive 

37 ºC . i ovanämnda studie minskade kalium som stått 
i rumstemperatur i 24 timmar med 2,7 % . 

Kalcium ökade signifikant både efter stas och vid 
muskelarbete och var oförändrat vid kapillär prov-
tagning och efter förvaring i rumstemperatur 6-8 
timmar .

Även albumin ökade signifikant efter stas och 
muskelarbete och var oförändrat efter förvaring i 
rumstemperatur med minskade något vid kapillär 
provtagning, denna ringa minskning torde sakna kli-
nisk betydelse . de likartade ökningarna vid stas och 
muskelarbete för albumin och kalcium kan förklaras 
av att albumin är ett bindarprotein och binder bland 
annat kalcium . Stas och muskelarbete har troligen 
även betydelse för andra substanser som binder till 
albumin .

För ASAT, bilirubin, och kreatinin sågs inga 
signifikanta förändringar varken vid stas eller mus-
kelarbete . däremot ökade AlP signifikant både 
vid stas och muskelarbete vilket kan ha klinisk 
betydelse för värden som ligger nära gränserna för 
referensintervallet . 

Natrium ökade signifikant vid muskelarbete vilket 
kan påverka kliniska ställningstaganden, då natrium 
har ett relativt snävt referensintervall .

denna studie är utförd på relativt friska och arbets-
föra individer . det är tänkbart att resultaten blivit mer 
avvikande vid de olika provtagningsteknikerna om 
studien utförts på svårt sjuka patienter . Resultaten har 
inte heller jämförts med prover tagna helt utan stas . 
För kalcium var det dock ingen signifikant skillnad 

Analys
Venös provtagning

Kapillär
provtagningNormal 

provtagning
Stas

3 minuter
Pumpning

1 minut
Ocentrifugerat

6 - 8 tim

Kalium 4,10 n .s .   
Kalcium 2,38  n .s . n .s .
Albumin 39,8   n .s .
ALP 0,729   
ASAT 0,41 n .s . n .s .
Bilirubin 7,79 n .s . n .s .
Kreatinin 65,9 n .s . n .s .
Natrium 139,5 n .s .  

Tabell 5. Sammanfattning av signifikanta förändringar vid de olika provtagningsteknikerna. vid signifikant 
ökning    eller minskning    . N.s. = ingen signifikant förändring.

(Fortsat fra side 33)
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mellan normal och kapillär provtagning . detta tyder 
på att en kortvarig (max en minut) stas inte påverkar 
kalciumkoncentrationen .

olika komponenter ökar vid långvarig stas p .g .a . 
hemokoncentration . När de stora venerna stasas ökar 
filtrationstrycket i kapillärerna då vätska och lågmo-
lekylära substanser pressas genom kapillärväggen och 
en situation liknande den vid lägesförändringar från 
liggande till stående uppstår, med hemokoncentra-
tion . dessa förändringar överstiger oftast variatio-
nen för analysmetoden . detta påverkar framför allt 
makromolekyler som proteiner t .ex . immunglobuli-
ner, totalprotein, albumin, lipoproteiner, hemoglobin 
och även lipider, erytrocyter, leukocyter, hemato-
krit, ASAT, AlAT och hormoner såsom tyroxin, 
aldosteron, renin, adrenalin och noradrenalin . om 
stasningen pågår kortare tid än en minut hinner inte 
dessa förändringar uppstå . 

En kortvarig stas (<1 minut) med lågt tryck, 
i samband med provtagning orsakar således inte 
hemokoncentration medan ett kortvarigt muskelar-
bete med provtagningsarmen kan orsaka ökning av 
kalium, kalcium, albumin, AlP och natrium .

Venprovtagning av ovannämnda analyter bör utfö-
ras med maximalt en minuts stas med trycket 60 mm 
hg och utan muskelarbete . Kapillär provtagning för 
kalium bör undvikas .

Tack till Marianne Dahlberg, specialistläkare på 
Klinisk kemi vid Sahlgrenska universitetssjukhuset, 
för ovärderlig hjälp. Tack också till Anna Kanibar 
som på ett förtjänstfullt sätt har utfört provtagning på 
försökspersonerna.

Denna artikel har i något annan form tidigare publi-
cerats i Laboratoriet 2007, nr 4, 16 – 23.
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Kapillärprovtagning utfördes tidigare av biomedicin-
ska analytiker från Klinisk kemi på vårdavdelningar, 
men har nu lagts ner på många sjukhus. Behov 
fanns fr.a. av att få PK(INR) taget kapillärt och för 
detta användes citrat-kapillärrör preparerade på 
laboratoriet. 

Bakgrund
Klinisk kemi i lund har tidigare utvärderat kapillär-
provtagning med EdTA (K2EdTA) microtainerrör 
för PK (iNR) (Gustavsson, P . Test av kap-EdTA till 
kap-PK . Mars 2001) . det är också den teknik som 
lärts ut till personal på vissa kliniker med hög frek-
vens kapillärprovtagning, t .ex . barnkliniken . 

Tidigare studier av analys av PK (iNR) enl . owrens 
metod på EdTA-plasma har presenterats av horsti, 
men den studien gällde rör med tillsats av K3EdTA 

Utvärdering av hållbarhet för kapillärt PK i  
EDTA-microtainerrör
Strandberg K, Persson M, Baghaei F, Egberg N, Fagerberg Blixter I,  
Lindahl T, Nilsson E, Stigendal L, Sten-Linder M, Hillarp A.  
EQUALIS Expertgrupp i koagulation

(antikoagulantia i flytande form), vilket påverkar 
spädningsfaktorn [1,2] . Spädningen i röret var 1:43, 
medan spädningsfaktor före analys i instrumentet var 
1:19 . i dessa studier var regressionsekvationen:

PK (iNR)Citratplasma=1,11 x PK (iNR)EdTAplasma -0,24 
och r2=0,99 . 

Mål
Att utvärdera hållbarheten för kapillära PK (iNR) 
dragna ur EdTA (K2EdTA) microtainerrör . 
Mätmetoden var PK (iNR) enl . owren (NPU01685) 
[3] .

Metod
Prover togs i EdTA microtainerrör (250-500 µl, 
Becton-dickinson, Franklin lakes NJ, USA) på 30 
patienter med pågående Waranbehandling (range PK 

Fig. 1 Prover togs i EDTA 
microtainerrör (250-500 
µL), dessa omvandlades 
sedan till ”kapillärprov” 
genom att blanda med 
citratdiemalbuffert inom 
30 min (”sjukhusalter-
nativet”) eller efter 5h 
(”primärvårdsalternativet”) 
och analyserades enl. alter-
nativ 1-5 ovan: inom 30 
min eller efter 5 resp. 24h. 

µl

µl

5.
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(iNR): 0,9-4,0) enl . 5 olika alternativ (figur 1) . Tre s .k . 
”sjukhusalternativ” och två ”primärvårdsalternativ”, 
representativa för provtagning inom sjukhuset resp . 
för primärvården ingick i studien . Proverna gjordes 
i sjukhusalternativet om till ”kapillära” genom att 
inom 30 min från provtagningen blanda 100 µl 
EdTA-blod med 400 µl citratdiemalbuffert . i pri-
märvårdsalternativet blandades 100 µl EdTA-blod 
med 400 µl citratdiemalbuffert efter fem timmar 
från provtagningen . Samtidigt (eller i nära anslut-
ning) till provtagningen togs venösa PK i citratrör . 
Centrifugering utfördes i 10 minuter vid 3600 x 
g . Analyserna utfördes på Sysmex CA-7000 (dade 
Behring AB, Siemens healthcare diagnostics) med 
Stago Prothrombincomplex Assay (SPA-reagens; 
diagnostica Stago, Asnieres, Frankrike) .

Spädningsfaktorn före analys blev alltså 1:5 och 
sedan späddes provet ytterligare 1:3 i instrumentet, 
dvs totalt 1:15 . detta ska jämföras med spädnings-
faktorn för citratplasma som är 9 delar blod och 1 
del buffert (9/10) och en slutspädning i instrumentet 
på 1:21 . 

Resultat
Box-diagrammet (figur 2) visar fördelningen av resul-
taten för de olika provtagningsalternativen, och tabell 
1 visar medianresultat och spridning såsom 10:e och 
90:e percentilerna . Vid analys av kapillärprov inom 
30 min var överensstämmelsen god med det venösa 0 
provet (PK (iNR)kapillärt=0,04+0,96 x PK (iNR)venöst, 
r2=0 .98) . Från 5-24 timmar ökade medeldifferensen 
från ca 0,1 till 0,2 (figur 4 och 5) och kapillärproven 
blev ca 10% lägre än det venösa 0-provet . det blev 
inga större skillnader om prov drogs ur EdTA-röret 
inom 30 min (enl .”sjukhusalternativet”) resp . om det 
drogs efter 5 timmar (”primärvårdsalternativet”) . 

Tabell 1 visar medianresultat och spridning såsom 10:e och 90:e percentilerna vid de olika provtagningsalternativen.

0
Venöst

1.
Kap 

30 min

2.
Kap 
5h

3.
Kap 
24h

4.
Kap draget 
och test 5h

5.
Kap draget 

test 24h

N 31 31 31 30 27 25
Median 2,39 2,27 2,21 2,03 2,06 1,96
Percentiler
10:e, 1,08 1,05 1,01 0,93 1,21 1,07
90:e 3,04 2,99 2,89 2,77 2,79 2,69

Fig. 2 Jämförelse av resultat för de 5 olika provtagningsalter-
nativen. 
0=venöst prov 
1= kapillärt prov analyserat inom 30 min (n=31) 
2= analys efter 5h (n=31),  
3= analys efter 24h (n=30). 
4=draget ur EDTA-rör och analys efter 5h (n=27)
5= draget ur EDTA-rör efter 5h och analys efter 24h (n=25).(Fortsætter side 38)

Equalis expertgrupp i koagulation.
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Konklusion
• Vid analys av kapillärprov taget i EdTA rör inom 

30 min är överensstämmelsen god med venöst 
prov .

• Efter 5 timmar blir kapillärprovsresultaten ca .10 % 
lägre än venösa prov .

• Från 5-24 timmar ökar medeldifferensen från ca 
0,1 till 0,2 . 

de faktorer som kan påverka resultaten är dels 
spädningsfaktorn före analys (större i citratrör), 
samt skillnader till följd av att olika antikoagulantia 
använts och detta har vi inte utrett vidare . de skill-
nader vi uppmäter mellan citrat- och EdTA-rör är 
jämförbara med de resultat som tidigare presenterats 
av horsti . Exempelvis vid PK (iNR) 4,0, blir resultatet 
från EdTA-röret i genomsnitt 0,2 lägre .

Sedan kapillärprovtagning utförd av biomedicin-
ska analytiker från Klinisk kemi lades ner har i för-
sta hand venös provtagning för analys av PK(iNR) 
rekommenderats . Avdelningar med hög frekvens 
kapillär provtagning kan erbjudas utbildning av per-
sonal från Klinisk kemi och EdTA-rör förvarat i 
rumstemperatur kan användas under förutsättning 
av att analysen blir urförd inom 5 timmar . Vid låg 
provtagningsfrekvens avrådes avdelningarna från 
kapillärprovtagning, främst därför att det behövs en 
relativt stor volym, minst 250 μl kapillärblod för att 
fylla EdTA-microtainerröret . Provtagningstekniken 
behöver därför praktiseras regelbundet . 

Referenser:
[1]  horsti J . Use of EdTA samples for prothrom-

bin time measurement in patients receiving 
oral anticoagulants . haematologica 2001; 86: 
851-5

[2]  horsti, J . Measeurement of Prothrombin 
Time in EdTA Plasma with Combined 
Thromboplastin Reagent . Clinical Chemistry, 
2000; 46: 1844-6 .

[3]  owren, P . A .and Aas, K . The control of 
dicumarol therapy and the quatitative deter-
mination of prothrombin and proconvertin . 
Scand . J . Clin . lab . invest . 1951;3: 201-208 .

(Fortsat fra side 37)

Fig 4 visar differensplot för kapillärt prov analyserat inom 5 h 
(alternativ 2) –venöst 0 prov.

Fig 3 visar differensplot för kapillärt prov taget inom 30 min 
(alternativ 1) –venöst 0 prov.

Fig 5 visar differensplot för kapillärt analyserat inom 24 h 
(alternativ 3) –venöst 0 prov.
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“Facts of today - visions for tomorrow”
The planning and preparations for labMed 2010 are 
in good progress . The First Announcement of the 
congress, as well as the information-package to spon-
sors and exhibitors, will be available in a short while, 
both as brochures and on the home page .

The Scientific Committee are actively working 
with the scientific program and some sessions are 
already taking shape or are in preparation, such as:

• diseases related to iron metabolism 
• dementia and neurodegenerative diseases 

LabMed 2010 News - Nr. 2 
XXXII Nordic Congress in Medical Biochemistry 
1-4 June 2010, Oslo Norway 
www.labmed2010.no

• Use of circulating RNA and dNA in clinical 
diagnostics 

• Mitochondrial diseases 
• Screening of the newborn 
• hemoglobinopathies in the Nordic countries 
• diagnosis and handling of sepsis and other serious 

infections 
• The use of trace elements in clinical medicine 
• Procedures for validation of new methods

The program will be organized in plenary lectures 
and parallel sessions including symposia, workshops 
and selected abstracts for oral presentations . 
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An eventful and thrilling social program for the 
participants is being planned, including a reception 
related to the opening of the congress, sight-seeing 
and excursions to the many historical and cultural 
sites in oslo, and a congress banquet at well known 
restaurant .

There will be daily program for accompanying 
persons .

Additionally we will suggest activities before and 
after the congress, such as a cruise along the coast-
line on “hurtigruten”, short trips to the most spec-

tacular fiords and mountains, and visits to interes-
ting spots outside oslo and to other cities, also in 
Northern-Norway .

News about the congress will be presented both on the 
home page and in the forthcoming issues of Klinisk 
Biokemi i Norden, 

Tor-Arne Hagve
Chairman of the Organizing Committee
Akershus University Hospital, Lørenskog.

Vigeland Sculpture park (Vigelandsparken)
Vigelandsparken is one of Norway’s most visited 
attractions with more than one million visitors every 
year . The unique sculpture park is the life work 
of the sculptor Gustav Vigeland (1869-1943) with 
more than 200 sculptures in bronze, granite and cast 
iron . Vigeland was also responsible for the design 
and architectural outline of the park, a monumental 
artistic creation with a human message that is well 
worth seeing . 
www.vigeland.museum.no
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”Get your motor running
Head out on the highway
Looking for adventure
In whatever comes our way”

Så propagerade Steppenwolf en gång i sound track till 
Easy Rider . Så vill också KBN propagera, men hoppas 
och tror att resan för stipendiaterna slutar lyckligare än 
för de motorcykelburna resenärerna i filmen!

Klinisk Biokemi i Norden utlyser därför åter rese-
stipendium på 50 .000 dKK som skall användas under 
2009-2010 .

Målet är att stärka den klinisk kemiska utvecklingen 
i Norden . Resan kan gå till ett annat land i Norden eller 
globalt i världen . Kravet är att sökande jobbar på lab i 
något av de nordiska länderna .

Stipendiet kan tilldelas en eller flera sökanden och skall 
användas till resa och uppehålle vid utländskt labora-
torium för att:
• lära nya tekniker
• Fortsätta forskningsprojekt vid nytt laboratorium 

där det finns specialkompetens
• Skapa kontakter med Centers of excellence i utlandet

Ansökningen skall innehålla:
1 . En kort beskrivning av målet med resan och 

uppehållet
2 . En bekräftelse från värdlaboratoriet att sökanden 

är välkommen
3 . En budget för uppehållet

Resestipendium från Klinisk Biokemi i Norden
Redaktionen för Klinisk Biokemi i Norden

det förväntas att stipendiaten skall skriva en artikel 
i Klinisk Biokemi i Norden om vad som uppnåddes 
under resan .

2008 utdelades stipendier till Eva Norström, 
Malmö, för att i Barcelona utveckla metoder för flö-
descytometri av trombocyter och till leifur Franzson, 
Reykjavik, för att i Vejle utveckla metoder inom 
masspektrometri .

Resan kan företas med ett av stipendiaten själv 
valt fortskaffningsmedel men med tanke på det svåra 
rekryteringsläget inom vår specialitet vill Redaktionen 
uppmana resenären att vid behov använda hjälm . 

Ansökan skall skickas senast 1 juni 2009 till: 
Per Simonsson
Klinisk kemi
Labmedicin Skåne
Universiitetssjukhuset MAS
SE-205 02 Malmö
Sverige
e-post: per.simonsson@med.lu.se
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do you want to be a part of a Nordic society of clinical 
biochemists, to help develop our common speciality? 
We want to gather the future generation of specialists in 
an unusual, but already traditional course . 

The seminars include a variety of subjects from orga-
nization and logistics, quality assesment to the financial 
crisis and its influence on our work .

Still the most important goal is to get to know each 
other and to strengthen our professional relationships .

The course and lodgings will take place on T/S 
helene, a genuine sailing ship . With the help of a pro-
fessional crew we`ll visit habours in the Baltic sea . No 
previous sailing experience is required .

The teachers are Per Simonsson, ingunn 

Thorsteinsdottir, Palle Wang, inga Zelvytè, Mattias 
Aldrimer and Bess Frøyshov .

We´ll meet on Thursday at noon in Ystad 3th of 
September and say goodbye Sunday at noon on the 6th 
of September .

The course is open for clinical biochemists and 
chemists in postgraduate specialist training in 
Scandinavia . The maximum number of participants is 
14 and the minimum is 10 .

The course will be fully financed by NFKK and KBN .
You can read more about the previous course in 

Klinisk Biokemi i Norden, nr 3, 2008 . 
For further information and registration before 1st of 

June; send an e- mail to Bess Frøyshov at frob@sb-hf .no

Nordisk kurs för yngre läkare 2009
The clinical biochemist in a landscape of integrated laboratory medicine.
Speciallægeuddannelse- kursus, erikoislääkärikoulutuskurssi, spesialistutdanningskurs, ST.-kurs. 
T/S Helene, Ystad, Sweden 
3. - 6. september 2009
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En viktig del i vårt arbete som kliniska kemister 
är att ha nära kontakt med kliniska kollegor. Till 
uppgifterna hör att informera om riskerna med att 
laboratorievärdena feltolkas. Ett nästan oöverskåd-
ligt problem är att samla, utvärdera och förmedla 
information om hur läkemedel påverkar laboratori-
eresultat. Det finns så mycket publicerat så man kan 
tala om en ren informationsförgiftning. Nya krafter 
behövs nu för att sammanställa de kliniskt viktiga 
effekterna.

Historik
The international Federation for Clinical Chemistry 
(iFCC) uppmärksammade redan år 1978 uppgiften 
och bildade ”Expert Panel on drug Effects in Clinical 
Chemistry” . den förste ordföranden var Gerard Siest, 
Nancy, Frankrike . Jag kom med från början som 
nordisk representant tillsammans med kollegor från 
Belgien, England, italien, Spanien Tyskland och USA . 
dokumenten publicerades separat men samman-
ställdes sedan i ett häfte av Anders Kallner och Nils 
Tryding (1) .

Läkemedel och klinisk kemi: 
Då, nu och framtiden
Nils Tryding, Åhus, Sverige  
nils@tryding.se 
www.tryding.se

de flesta effekterna är in vivo d .v .s . biologiska . 
Endast en mindre del (av storleksordningen 5%) beror 
på in vitro interferenser, d .v .s analytiska störningar . det 
har funnits en europeisk arbetsgrupp som 1995 lis-
tade de vanligaste läkemedlen som kan interferera vid 
serum- och urinanalyser (2,3) . detaljer om det inter-
nationella samarbetet finns beskrivna på internet (4) .

För 34 år sedan kom en stor litteratursammanställ-
ningen från USA (5) . i Sverige hade vi redan 1972 
startat ett samarbete mellan Svensk Förening för 
Klinisk Kemi och Apoteksbolaget . Vi valde att ta fram 
en praktiskt användbar fickupplaga på 94 sidor (6) .

det visade sig att intresset för boken var stort och 
internationellt så redan den andra upplagan 1981 fick 
en engelsk titel: drug Effects in Clinical Chemistry . 
den senast tryckta sjunde upplagan gavs ut 1996 
(7) . Med stöd av bl .a . NoRdKEM distribuerades sex 
upplagor av boken till kliniskt kemiska laboratorier 
och sjukhusapotek i hela Norden .

i samband med kurser i ”laborera rätt och lagom i 
primärvården”(8) har dessutom böckerna lämnats ut 
till flera tusen svenska allmänläkare . Vanliga fråge-
ställningar har varit ifall järnmedicinering påverkar 
analyser av blod i feces (F-hb) . Svaret är nej . Vilka 
urinundersökningar med testremsor påverkas av 
C-vitaminintag? Bl .a . stör C-vitamin nitrittesten som 
beställs vid misstänkt urinvägsinfektion . Vitaminet 
botar sålunda testresultatet men inte nödvändigtvis 
infektionen . den brukar gå över av sig själv .

Vänner till mig, till exempel ludvig daae i oslo 
(9), Melvin Glick i indianapolis (10) och Magnus 
hjelm i london (11) och hong Kong (12) har skri-
vit vänliga recensioner . det gjorde även den av mig 
okände fransmannen P Kamoun : ”Un livre remar-
quable…Ce livre est le fruit d´un remarquable travail . 
Un livre que doiver posséder tous les biologistes quel 
que soit leur lieu d´exercice .” (13) .Nils Tryding och Donald S. Young i Chicago, juli 2007



45

| 1 | 2009

Klinisk Biokemi i Norden

innehållet svällde allt mer . den sjunde upplagan 
1996 blev så tjock att den inte längre gick att bära 
med sig om man inte hade två stora fickor i läkar-
rocken . Kostnaderna för tryckning och distribution 
av böckerna ökade kraftigt . Vi kom därför fram till 
att gå över till en Cd-version (”dECC”) som gavs ut 
1997 och 1998 . intresset varit stort i hela Europa och 
vi har demonstrerat direktuppkoppling av databasen 
vid kongresser i 15 olika länder . i samarbete med 
iFCC har den också visats i Kina .

Konst och kemi
Boken hade från början ett neutralt grönt omslag och 
Magnus hjelm avslutar sin recension 1985 (11) med 
”Trydings och lindblads lilla gröna är ett förträffligt 
hjälpmedel för sådana tankemödor, har sin givna 
plats på varje aktiv doktors skrivbord och bör finnas 
lätt tillgänglig vid varje rond för täta konsultationer .” 
För att locka läsare fick den femte upplagan 1989 en 
färgglad bild av en Miróaffisch på utsidan . Sjätte och 
sjunde upplagan smyckades t .o .m . med teckningar 
av Joan Miró (fast av kostnadsskäl som reproduk-
tioner). År 1993 skriver Hjelm "Den här publikatio-
nen är redan en etablerad och ovärderlig källa för 
information…”(12) .

Klinisk utvärdering
i ett samarbete mellan dECC och det finska data-
företaget Multimedica har drug laboratory 
interference (dli) kunskapsbanken installerats på 
Centralsjukhuset i Åbo. Patienternas medicinlistor 
och laboratorieresultat kopplas samman och data-
systemet genererar automatiska signaler om kliniskt 
viktiga läkemedelseffekter på laboratorieresultaten . i 
första hand registrerades läkemedelseffekter på hor-
monanalyser . För 11% av analysresultaten fick man 
en signal om att ett avvikande värde kunde bero på 
en läkemedelseffekt . Erfarenheterna har publicerats i 
Clinical Chemistry (14) . 

Nuläge
På sikt var den enda rimliga utvecklingen att slå ihop 
vår databas med motsvarigheten i USA . den femte 
tryckta upplagan år 2000 av ”Effects of drugs on 
Clinical laboratory” väger 5 kg . i USA har därför 
förläggaren The American Association for Clinical 
Chemistry (AACC) gått över till en internet-version 
”Youngs effects on line” (15) . här finns också infor-
mation om effekter av preanalytiska variabler och 

sjukdomar på laboratorieresultat . Ett viktigt tillskott 
är effekterna av örter och naturprodukter (16) .

Sedan sommaren 2007 ingår den svenska databa-
sen dECC med 16000 nya effekter . de sammanslagna 
databaserna är gratis för U-länder . Nordiska laborato-
rier och sjukhusbibliotek betalar idag en avgift . Man 
erbjuder en gratis testperiod .

Fortsatt arbete
de sammanslagna databaserna på internet uppdate-
ras kontinuerligt av donald Young, Sam Narayanan, 
Giuseppe lippi och Nils Tryding . informationen är 
direkt kopplad till Medline . det gör att användarna 
får direkt tillgång till abstracts och ibland hela texten 
till de refererade artiklarna . Ambitionen är att all 
användning i framtiden ska bli gratis .

 Problemet är att innehållet är alltför omfattan-
de och svåröverskådligt för dagligt kliniskt bruk . 
läkarna som har hand om antikoagulationsbehand-
ling måste känna till att naturläkemedel och kost 
ofta kan påverka resultaten med allvarliga risker för 
blödningar eller underbehandling (17) och att många 
läkemedel kan ha samma effekter (15) .

Allmänläkaren behöver veta att det oväntat höga 
värdet på gammaglutamyltransferas i serum (S-GT) 
kan bero på att patienten tar medel mot epilepsi eller 
dricker örtteer . det finns flera hundra läkemedel som 
regelbundet orsakar lätt förhöjda transaminasvärden 
(S-AlAT) . de har inte någon klinisk betydelse och 
ska alltså inte heller ska leda till dyrbara utredningar 
av misstänkt leversjukdom .

Framtiden
det finns ett uppenbart behov av lättillgänglig, kon-
centrerad och aktuell information till kliniskt verk-
samma kollegor . Störst klinisk nytta kommer man 
att kunna få med att sortera ut de praktiskt vikti-
gaste effekterna . Jag har hittills förgäves försökt förmå 
AACC till att publicera en version för användning i 
klinisk praxis .

Min förhoppning är att någon läsare av dessa rader 
är beredd att hjälpa till med att ta fram en aktuell, 
nordisk variant av den gamla svenska fickupplagan 
(fast nu via internet) . Ett område där bristande 
information kan vara direkt livsfarlig är behandling 
med antikoagulantia . här behövs en aktuell, ständigt 
uppdaterad information om effekter av läkemedel, 
naturmedel och kost . 

(Fortsætter side 46)
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Fra slutten av 1960-tallet har man vært klar over at 
legemiddelbruk kan virke inn på analyseresultatene 
fra blod, urin og andre legemsvæsker hos pasientene . 
hyppigst så man naturligvis de medisinske (fysiolo-
giske) effektene, det er for å oppnå disse at man tar 
medisiner; men ren analytisk interferens var hel-
ler ikke sjelden . iFCC hadde i mange år en gruppe 
av nasjonale representanter, der man arbeidet med 
opplysning om slike legemiddeleffekter, og samtidig 
søkte å stimulere til eliminering av denne typen feil . 
oversiktstabeller ble laget; det beste verket var svensk 
med Nils Tryding som hovedmann . 

Siste utgave av denne boka, ”drug effects in clinical 
chemistry”, kom i 1996 (1) . her var anekdotiske og 
datamessig ufullstendige rapporter fra litteraturen 
utelatt; ca . 6500 utvalgte referanser var inkludert - 
mange av dem har fortsatt relevans . AACC kom med 
siste utgave av oppslagsverket ”Effects of drugs on 
clinical laboratory tests” i 2000 (2) . 

 det er laget internasjonal rekommandasjon for 
uttesting av legemiddelinterferens på analyser (3) . 
Reagensfabrikantene har fulgt opp; i pakningsved-
leggene finnes i dag lister over substanser som kan 

Ukontrollerte effekter av plantemedisiner og  
naturprodukter på kliniske laboratorietester 
Ludvig N. W. Daae, Avdeling for medisinsk biokjemi, Diakonhjemmet Sykehus AS, Vinderen, Oslo 
ludvig.daae@diakonsyk.no

gi falskt høye eller for lave analyseresultater både in 
vivo og in vitro, der gjerne medikamenter som ikke 
gir interferens også er tatt med . Selv om vi fortsatt 
har opplever overraskelser på dette feltet, har man 
generelt fått en trygghetsfølelse i denne sammenheng .

 Mekanismer for uønskede effekter fra  
kosttilskudd og naturlegemidler
Som ved bruk av ordinære legemidler, har også disse 
midlene fysiologiske effekter som man dels kan tenke 
seg, men som dels er umulige å forutse . Mest utsatt 
er nok pasienter som står på samtidig konvensjonell 
medikamentell behandling (4). de ukonvensjonelle 
midlene har ofte enzymhemmende effekt, f . eks . på 
cytokromer som normalt deltar i nedbrytning / 
utskillelse av et gitt legemiddel . i så fall kan legemid-
delet hope seg opp til toksisk konsentrasjon i orga-
nismen . omvendt, enkelte naturlegemidler kan virke 
enzyminduserende og føre til uventet økt utskillelse 
og for lav konvensjonell terapeutisk konsentrasjon i 
organismen . 

 også analytisk interferens forekommer, mest uttalt 
som kryssreaksjon i immunologiske tester basert på 
polyklonale antistoffer, eller via blokkering av reak-
tive grupper i kjemiske reaksjoner (4) . i tillegg inne-
bærer bruken av ukontrollerte kosttilskudd og natur-
medisiner en fare for forgiftning på grunn av utilsiktet 
eller planlagt tilsetning av ordinære legemidler, bak-
terietoksiner, tungmetaller eller giftstoffer (4) . 

Effekter av kommersielle kosttilskudd
leger flest er vel skeptiske til nødvendigheten av 
ulike former for kosttilskudd hos friske mennesker på 
nordisk kosthold . Bruken av kosttilskudd (og natur-
legemidler) har imidlertid de senere år både i Europa 
og i Amerika fått en dimensjon som er vanskelig å 
forstå; bare i Europa er salget av slike midler anslått 
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til NoK 50 milliarder i 2007 (5)! Økonomisk velstand 
og selvsentrering på helse er vel del av forklaringen 
på dette; mange tar nok kosttilskudd ”for sikkerhets 
skyld” . i USA er det hyppig mennesker med høy 
utdanning som bruker slike remedier og tror at de er 
ufarlige (5) .

En pilotstudie ble utført i Norge i 2007 av 82 kom-
mersielt tilgjengelige helsekosttilskudd, i et samarbeid 
mellom Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk 
og Mattilsynet (6) . Varene skulle ifølge reklamen 
ha potensfremmende, oppkvikkende eller slankende 
effekt . det ble avdekket tilblanding av ordinære 
legemidler i 25 produkter, som det umiddelbart ble 
nedlagt salgsforbud mot . hvis man brukte kost-
tilskuddet i anbefalt dose, kunne man f . eks . få i seg 
tre ganger så mye potensfremmende middel som ved 
ordinær forskrivning! det ble funnet rester av plante-
vernmidler i disse produktene, men ikke tungmetal-
ler over ordinære grenseverdier . da selgerne fikk vite 
at deres vare skulle være med i pilotstudien, var det i 
enkelte tilfeller problemer med å få tak i produktet . 
Etter slike resultater kan vi vel regne med at myndig-
hetene i økt grad vil holde øye med dette markedet 
framover .

Uventet dramatikk i forbindelse med kosttilskudd 
kommer tydelig fram i en artikkel (7) som angir at 
31 hyppig brukte konvensjonelle medikamenter får 
doblet serumkonsentrasjonen ved inntak av bare 1-2 
glass ”uskyldig” grapefruktsaft!

 
Effekter av plante- og andre naturlegemidler
høsten 2007 kom AACC-boka ”Effects of herbs 
and natural products on clinical laboratory tests” 
(4) . den anbefales på det varmeste både til lesing og 
som oppslagsverk . Boka innledes med en kort, men 
informativ historisk oversikt . Så følger en 104 siders 
alfabetisk oversikt sortert på aktuelle analyser og 
plantemedisin-interferens på disse, og 90 siders alfa-
betisk liste over ulike planter og naturprodukter med 
opplisting av deres effekter på analysene . Effektene 
er dokumentert med referanser fra anerkjente kilder .

Kompliserende i saken er at styrken på aktivt stoff 
i plantene gjerne varierer med ulike voksesteder og 
årganger, og ferdig preparat kan samtidig inneholde 
substans fra mer enn 10 ulike planter (4) . Stoffene 
kan være blandet f . eks . i en matrix av froskeslim 
eller skilpaddeskall . Forurensning med tungmetaller 
og giftstoffer, eksempelvis arsenikk har forekommet, 
også med dødelig utfall (4) .

Som et eksempel på plantemedisiners effekt hos 
pasienter på konvensjonell terapi, kan vi sitere virk-
ningen på iNR (international Normalized Ratio) ved 
bruk av warfarin (Marevan) . Økning av iNR, evt . 
til livstruende blødning, er observert ved bruk av 
black cohosh, danshen, dong quai, go-qi-zi, hvitløk, 
ingefær, kamomille, kava-kava, bukketorn, papaya, 
quiliggao og bidronninggele . Ved inntak av ginseng, 
noni, soyamelk eller johannesurt senkes iNR, evt . til 
subterapeutisk nivå (4) .

omtale av effekter fra f . eks . den mye brukte 
planten johannesurt (hypericum) opptar seks sider 
av iFCC-oversikten (4) . Virkningene går mye på 
enzyminduksjon, der johannesurt i tillegg til som 
nevnt å senke effekten av warfarin, også gir senket 
terapirespons ved immunsuppressiv behandling, can-
certerapi, anti-hiV-medikasjon, digoxinbruk o .s .v . 
Med opplistingen følger en rekke dokumenterte til-
feller der bruken av plantemedisin har gått ut over 
pasienters liv og helse . 

(Fortsætter side 50)

Johannesurt (hypericum) Foto: Arne Anderberg, Svensk 
Naturhistorisk Museum
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Siden interferens av naturlegemidler kan være 
uoversiktlig og ha katastrofale følger, anbefaler nå f . 
eks . ”The American Society of Anesthesiologists” at 
all bruk av plantemedisin stoppes to til tre uker før 
elektiv kirurgi (5) . 

Offentlig godkjenning av naturmedisinske  
produkter
i land der bruk av naturlegemidler har lang tradisjon, 
er slik medikasjon offentlig godkjent . Eksempelvis blir 
”Kampo-medisiner” refundert av helsevesenet i Japan . 
Men også i Tyskland godkjenner ”Commision E” visse 
plantemedisiner . EU har laget et strengt regelverk 
for framstilling av legemidler fra planter . i Norge har 
Statens legemiddelverk godkjent et fåtall slike midler, i 
tillegg har vi ”Bransjerådet for Naturmidler” som øver 
en viss selvjustis . i de fleste land har myndighetene 
problemer med å gripe inn så lenge produktene lanse-
res som kosttilskudd og ikke som medisiner .

Konklusjon
Etter mange års kartlegging, forbedring av analyser 
og opplysningsarbeid har forstyrrende effekt av kon-
vensjonelle legemidler på laboratorieanalyser stort 
sett kommet under kontroll, selv om overraskelser 
av og til dukker opp . Men eksplosivt økende bruk av 
kosttilskudd og naturlegemidler forårsaker nye og 
dels ukjente interferenser av uoverskuelige dimensjo-
ner . Ved forskrivning av medikamenter bør legen 
rutinemessig spørre om pasienten bruker naturmedi-
siner . Ved større elektive inngrep bør ukonvensjonell 
medisinbruk stanses et par uker i forveien . Ved uklare 
sykdomsbilder, manglende eller uventet terapieffekt 
av tradisjonell medikamentbruk eller ”urimelige” 
analyseresultater må behandlende leger og laborato-
rier alltid heretter være åpne for at dette kan skyldes 
interferens fra naturprodukter .
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orlando, Florida er en mærkelig by . Mange ken-
der dens enorme kongrescenter, hvor kirurger i 
Armanijakker og psykiatere med freudiansk fipskæg 
kan holde kongres samtidigt uden at forstyrre hinan-
den . Men de fleste tilrejsende kommer for at blive 
underholdt . Forskellige mennesketyper kommer til 
orlando: nygifte på bryllupsrejse, pensionistenker 
med blåtonet hår, der bruger 
løs af formuen og håber på 
en ny mand, veteraner fra 
USA’s mange krige og helt 
almindelige amerikanere 
med med en stadig strøm 
af vittigheder og høj lat-
ter – og deres børn, ikke at 
forglemme .

der er utallige mulighe-
der for at blive underholdt 
i orlando . Man kan spille 
minigolf døgnet rundt i 
mærkelige parker med 
plasticskulpturer placeret 
i kunstige omgivelser, led-
saget af høj musik . der er 
et hus bygget omvendt med 
kælderen øverst, et par eta-
ger over jorden og resten 
under . Man kan se alligato-
rer i massevis blive fodret 
med døde kyllinger, og alle 
mulige andre krybdyr . der 
er enorme vandrutsjebaner i 6 – 7 etager, restauranter 
i massevis og dåsemusik og –latter overalt . Universal 
Studios kan også besøges og bidrager til oplevelsen af 
den kunstige uvirkelighed .

hotel Sheraton er en usædvanlig bygning . 
Grundplanen er en regelmæssig ottekant så udefra lig-
ner det ved første øjekast et vandtårn . i foyeren mødes 
man af plakater for amerikanske film fra 30erne og 
40erne og fotografier af filmstjerner fra den epoke . i 
det allerhelligste - restauranten – som er et mørkt rum 

med tunge møbler midt i bygningen, er der overalt 
på væggene fotografier af Gary Grant, Katherine 
hepburn, Clark Gable, John Wayne, Vivien leigh, 
Marlene dietrich og mange andre, de fleste signeret 
med hilsner vel til en tidligere direktør .

Værelserne får på grund af bygningens aparte arki-
tektur en form som et stykke lagkage, hvor spidsen er 

spist . Fra mit vindue var der 
udsigt til en syv etages høj 
vandrutsjebane, hvor folk 
stod i kø hele vejen op i den 
brændende sol for at opleve 
de få sekunders susende 
nedfart .

På 10 . etage regerede 
Mary lee . hun var en slank 
mørk skønhed fra Brooklyn 
med skulderlangt, sort hår . i 
en lille salon bød hotellet på 
gratis drinks kl . 18 .

Man blev hurtig stam-
gæst . her kom midaldrende 
amerikanske sælgere på 
gennemrejse, nygifte par, 
der sad i et hjørne og så 
udmattede ud, en veteran, 
der havde mistet venstre ben 
og var udstyret med en fint 
pudset stålprotese, og mange 
andre . Veteranen gik altid i 
shorts og havde desuden et 

blinkende headset anbragt på det ene øre, så billedet af 
en cyborg lå lige for . Alle blev underholdt af Mary lee, 
der havde et betydeligt talent for small talk og småflirt, 
tilsat antydede muligheder af et nærmere bekendtskab .

orlando er et billede på den uforpligtende, overfla-
diske amerikanske underholdningskultur, men hotel 
Sheraton havde pejlinger tilbage til en mere levende 
og interessant fortid . På hjemmesiden står der, at det er 
lukket for renovering, så det ender nok som et almin-
deligt kedeligt 4-stjerners hotel .

Den vandrande vetenskapsmannen:
En tidslomme i Florida
Palle Wang

Vivien Leigh som Blanche DuBois i ”A Streetcar Named 
Desire” Bild: Birgitta Alemo
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På mange klinisk biokemiske 
afdelinger er der ansat natur-
videnskabeligt uddannede aka-
demikere med ret forskellig 
uddannelsesbaggrund. Mange er 
uddannet som cand.scient., men 
også cand.polyt., -pharm. og –
agro.’er har fundet vej til hospita-
lernes laboratorier. Samlet kaldes 
gruppen i det følgende for ”bioke-

mikere”, selv om vi spænder vidt og foruden egentlige 
biokemikere også omfatter f.eks. statistikere, uorga-
niske kemikere og molekylærbiologer. Vi er altså en 
blandet flok; ikke nok med at vi kommer med forskel-
lige uddannelser fra forskellige læreanstalter, vi har 
også haft forskellige interesser og valgt vidt forskellige 
subspecialer. 

Fælles for disse uddannelser er dog gennemgående 
at de ikke omfatter meget sygdomslære, og at de 
ikke forbereder kandidaten på hospitalsverdenen og 
de krav og behov der kan være i en klinisk relateret 
dagligdag . Godt nok er klinisk biokemisk afdeling en 
laboratorieverden ofte uden megen patientkontakt 
for det akademiske personale, men hospitalsarbejdet 
giver nogen helt særlige vilkår med f .eks . krav om 
resultater med kort svartid og dokumentation af 
kvalitet i en form der er ny for mange nyuddannede 
(inkl . læger) .

læger med ønske om en karriere i faget bliver hur-
tigt sluset ind i en formaliseret uddannelse som spe-
ciallæger i klinisk biokemi, med både krav om ansæt-
telsesperiode og et antal kurser . Tilsvarende formali-
seret uddannelse og krav findes ikke for de naturvi-
denskabeligt uddannede akademikere . Men allerede i 
1972 var dSKB (dengang dSKK) dog så fremsynet at 
nedsætte et udvalg til at arbejde med biokemikernes 

Specialistuddannelse for biokemikere ansat på  
klinisk biokemiske afdelinger i Danmark
Anders H. Johnsen, Klinisk biokemisk afdeling, Rigshospitalet, København 
anders.johnsen@rh.regionh.dk

uddannelsesmuligheder, kaldet Uddannelsesudvalg 2 
(UU2) . Udvalget barslede i 1974 med en betænkning 
om ”Videreuddannelse inden for klinisk biokemi” for 
kemikere . denne betænkning blev revideret i 1991 . 
Endnu en revision, afsluttet oktober 2008, fik titlen 
”Målbeskrivelse . Specialistuddannelse for biokemi-
kere inden for klinisk biokemi” (www .dskb .dk) .

Uddannelsens indhold og registrering
Målgruppen er, som det fremgår, biokemikere der 
arbejder med klinisk biokemi . For tiden er der ca . 90 
biokemikere der er medlem af dSKB, hvoraf ca 80 er 
ansat på ca 30 forskellige hospitalsafdelinger .

Formålet med specialistuddannelsen er blandt andet 
at bibringe biokemikeren 
• Teoretisk viden om kemiske, biokemiske og fysiolo-

giske principper, således at denne viden kan applice-
res på de diagnostiske behov og behandlingsstyring .

• Ekspertise inden for udvikling og vedligeholdelse af 
den brede vifte af analyser, som klinisk biokemiske 
laboratorier udbyder .

• Viden der, udover at sætte biokemikeren i stand 
til at sikre en god laboratorieservice, også rus-
ter hende/ham til at fungere konsultativt over for 
klinikerne .

• Viden og erfaring med statistiske og administrative 
arbejdsredskaber, der sætter biokemikeren i stand 
til at indgå i ledelsesmæssige funktioner, samt 
udvikle og vedligeholde systemer

For at starte på uddannelsen skal biokemikeren have 
gennemgået en naturvidenskabelig kandidatuddan-
nelse, f . eks . som cand . scient ., cand . polyt ., cand . 
pharm . eller lignende, hvori er indgået biokemi, kemi 
(analytisk) og fysiologi . 

Uddannelsesforløbet strækker sig over ca . 5 år hvor 



55

| 1 | 2009

Klinisk Biokemi i Norden

biokemikeren er ansat på en eller flere klinisk bioke-
miske afdelinger og er tilknyttet en vejleder, altså en 
form for mesterlære . Selve uddannelsen indeholder 
to centrale elementer: en række kurser og et projekt . 
der skal gennemgås mindst 10 kurser, fortrinsvis 
valgt blandt de kurser UU2 selv udbyder (Tabel 1) . 
For at sikre at biokemikeren også får erfaring med at 
udføre forsknings- og udviklingsprojekter, indehol-
der specialistuddannelsen krav om et projektforløb, 
helst som et formaliseret ph .d . projekt, hvis man ikke 
har ph .d . grad i forvejen . 

Når uddannelsen er gennemført ansøges UU2 om 
godkendelse som specialist i klinisk biokemi, indstil-
lingen bekræftes af dSKB’s bestyrelse . derefter kan 
der søges om optagelse i det Europæiske EC4 register, 
for at opnå titlen ”European Specialist in Clinical 
Chemistry and laboratory Medicine”, der forkortes 
”EurClinChem” . denne titel er internationalt aner-
kendt og øger mulighederne, hvis man ønsker at arbej-
de i udlandet . EC4 står for European Communities 
Confederation of Clinical Chemistry and laboratory 
Medicine, en betegnelse der blev lidt kryptisk da EC4 
og FESCC blev slået sammen til EFCC (European 
Federation of Clinical Chemistry and laboratory 
Medicine) i 2007 . EC4 betegnelsen fortsætter alene 
for registeret og Registerkommisionen (www .ec-4 .
org) . Til dato har 13 biokemikere gennemført uddan-
nelsen i danmark, og 2 er under tilmelding til 
EC4-registeret .

Pespektiv
For arbejdsgiveren er nogle af de konkrete fordele 
ved specialistuddannelsen, at biokemikeren får de 
nødvendige kompetencer der skal til, for at udføre 
højt specialiserede opgaver på et fagligt kvalificeret 
niveau . En anden vigtig følge kan være at biokemi-
keren via kurserne får etableret et netværk af fagligt 
”ligesindede” . desuden kan specialistuddannelsen 
bruges som en form for ”markedsføring” i rekrut-
teringssituationer, netop fordi den er formaliseret og 
beskrevet . det betyder at jobsøgende akademikere 
kan tilbydes et velbeskrevet og forhåbentligt attrak-
tivt videreuddannelsesforløb, som forhåbentlig også 
undervejs og efterfølgende kan bidrage til at fastholde 
dem i faget . For biokemikeren selv er der selvfølge-
lig en stor tilfredsstillelse ved at dygtiggøre sig i sit 
fag og få det anerkendende stempel . Men selv om 
”æren er det fagreste træ i skoven” er der også mere 
konkrete fordele . Gennem de senere år er det således 

blevet tiltagende tydeligt, at specialistuddannelsen 
kan bruges i forbindelse med lønforhandling . her 
bidrager uddannelsen til specialist i klinisk biokemi 
til en dokumentation af kompetencer, der kan og bør 
bruges som redskab til at forhandle løn . Uddannelsen 
med de deraf følgende øgede kompetencer kan også 
være et led i karriereudviklingen . der er ikke mange 
avancementsstillinger for biokemikere i hospitalssys-
temet, men de findes dog, og også her vil en gennem-
ført uddannelse tælle med . Et mere langsigtet mål er 
at få uddannelsen officielt godkendt som en kompe-
tencegivende uddannelse på linie med speciallæge .

Tabel 1. Kurser der udbydes af DSKB’s UU2*

Obligatoriske kurser
Administration, organisation og ledelse

Metodevalidering og databehandling

Kvalitetsstyring og akkreditering

Valgfrie kurser
hæmatologi

Koagulation

immunologi

Endokrinologi

den intensive pt ., herunder syre / base

Farmakologi / toksikologi / farmakokinetik

organspecifik diagnostik

*I perioden 1999 – 2008 har der været afholdt 23 kurser

Foto: Henrik Alfthan (Korsnäs, Sibbo)
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ibland, när tempot minskar på laboratoriet, får man 
lite tid över för att reflektera över olika saker . En sak 
som jag funderat en del över under den senaste som-
maren är alla våra referensintervall och att en del av 
dessa är baserade på ganska ålderstigna data . Våra 
metoder förändras ju över tid precis som den övriga 
sjukvården . 

Samtidigt förändras också samhället . Under de 
senaste åren har det varit en hel diskussioner om vår 
kost . det har dykt upp en massa nya begrepp såsom 
stenålderskost, Gi-diet, Atkin’s diet m .m . och det 
märks att många har anammat sina egna varianter på 
dessa koster . Jag tycker också att det verkar som att 
det är fler äldre och gravida som äter mineral och/
eller vitaminpreparat än tidigare . de här föränd-
rade kostvanorna kommer sannolikt att påverka våra 
laboratorieanalyser och de referensintervall som vi 
använder . Brist på järn, folat eller kobolamin leder ju 
bland annat till anemi och påverkan på MCV . Även 
om det kanske inte är så många som har en klar 
brist så finns det säkert en hel del individer som har 
lätt suboptimala nivåer som skulle vara påverkbara 
via mineral eller vitamintillskott . Kosttillskott som 
innehåller järn, folat eller kobolamin som används av 
stora delar av befolkningen borde då kunna medföra 
förändringar i referensintervallet för dessa markörer .

En återkommande nyhet i dagstidningarna är 
att den svenska mannen och kvinnan ökar i vikt . 
Viktsökningen beror i regel på ökade fettdepåer . Vi 
vet att fettväven producerar flera olika hormoner 
inklusive inflammatoriska cytokiner som t .ex . il-6 . 
dessa stimulerar i sin tur till CRP syntes och man har 
visat att CRP är starkt kopplat till BMi . det innebär 
att CRP bör ha stigit under de senaste decennierna . 
Torbjörn Åkerfeldt hade en studie här på kem lab i 
Uppsala där man följde bantande personer med upp-
repade CRP mätningar . de individer som minskade i 
vikt fick också lägre CRP nivåer . Grovt kan man säga 
att gick man ner 3 kg så minskade CRP nivåerna med 
ca 30% vilket ju är en betydande förändring .

När man i Japan i en ”proteinstudie” jämförde vär-

Referensintervall - Bäst före 1 december, 2025?
Anders Larsson

den för klinisk kemiska analyser från friska individer 
som bodde i olika länder i Asien så fanns det klara 
skillnader mellan länderna . Kvinnor som bodde i 
Malaysia hade betydligt högre kreatininvärden än vad 
japanska kvinnor hade . i Malaysia hade man rekry-
terat personerna från ett jordbruksdistrikt medan de 
japanska kvinnorna huvudsakligen arbetade i butiker 
i centrala Tokyo . Mitt intrycket var att kreatininvär-
dena var kopplat till hur industrialiserat landet var 
vilket i sin tur är kopplat till minskat muskelarbete . 
i MdRd formeln för beräkning av GFR har man en 
särskild faktor för afroamerikaner . Jag har inte sett 
någon förklaring till denna faktor . Man kan ju givet-
vis spekulera i genetiska skillnader, men det skulle ju 
också kunna vara så att afroamerikaner i genomsnitt 
har mer fysiskt krävande arbeten än vita amerikaner 
och därför även större muskelmassa . 

Farfar var torpare medan jag sitter framför en 
dator . Även om jag aldrig beräknade ”lean body 
mass” på farfar så är jag övertygad om att han hade 
en större muskelmassa än vad jag har . det innebär 
samtidigt att han säkert hade högre plasmakreatinin 
än vad jag har . Referensvärden för kreatinin baserat 
på farfars generation är enligt min uppfattning ej 
korrekta . 

En annan association från de asiatiska protein-
studierna var att det verkade vara högre immunglo-
bulinnivåer i Malaysia än i Tokyo . det är väl så att 
det är ett högre infektionstryck/mer småskador om 
du bor på landsbygden i Malaysia än om du arbetar 
i butik i Tokyo och alla kunder bär munskydd om 
de är förkylda . Även i Sverige har det säkert skett en 
förändring av infektionstrycket över tid . En så enkel 
sak som ändring av barnkullarnas storlek eller att 
barnen går på dagis bör kunna påverka detta . Enligt 
infektionsläkarna så har ett litet barn ca tio infektio-
ner per år och de brukar vara duktiga på att dela med 
sig av dessa till föräldrar och andra släktingar . Mindre 
barnkullar bör därför kunna påverka immunglobulin 
nivåerna hos vuxna . 

Man läser i nyheterna att prisökningen på kött har 



57

| 1 | 2009

Klinisk Biokemi i Norden

medfört en minskad köttkonsumtion i Sverige . Vi vet 
ju att om man äter stora mängder kött så påverkar det 
bland annat plasmakreatinin men även de F-hb tester 
som bygger på pseudokreatinin aktivitet . innebär det 
att vi, om minskningen av köttkonsumtion blir bestå-
ende, bör ta fram nya referensintervall för plasma-
kreatinin? Skall vi ha separata referensintervall för 
veganer?

Vi äter också mer färdiglagad mat och numera lagar 
många äldreboende i Sverige inte själva sin mat utan 
får den levererad från ett centralkök som kan ligga 
många tiotals mil bort . Många vitaminer är instabila . 
Eftersom de som bor på äldreboendena i regel bara 
äter där skulle långa livsmedelstransporter kunna 
leda till försämrad vitamintillförsel . Vitamintillförsel 
för att förebygga en potentiell brist skulle också 
kunna påverka många av våra laboratorieanalyser . de 
finns säkert en hel massa exempel utöver de som jag 
tar upp, men jag tror att de här exemplen räcker för 
att visa att referensintervall kan förändras över tiden . 

När vi går till en livsmedelsbutik så är vi vana vid 
att det finns ett ”bäst före datum” på alla förpackning-

ar . Jag har däremot aldrig hört någon som diskuterat 
om ett ”bäst före datum” på våra referensintervall . 
Med tanke på att både våra metoder och befolkning-
en förändras över tid så kanske det vore rimligt att se 
över våra referensintervall med jämna mellanrum . 
hur ofta man skall se över referensintervallen är svårt 
att säga, men de förändringar som vi pratar om sker 
ju inte över natt utan mer successivt . Jag skulle därför 
vilja förslå att man satte ett ”bäst före datum” på våra 
referensintervall som är minst 10 år framåt i tiden 
(om det inte skett stora metodförändringar) . Sedan 
kommer frågan om hur gammalt data för ett referen-
sintervall maximalt får vara . För mig känns det inte 
rätt att ha referensintervall som är baserat på indivi-
der flera generationer tillbaka . Jag är därför tveksam 
till referensintervall som är mer än ca 30 år . När bäst 
före datum passerats kan man sedan göra som vissa 
butiker gjort det vill säga märka om produkten med 
nytt ”bäst före datum” . den här typen av bäst före 
datum kan givetvis diskuteras och som redaktör i 
KBN så skulle jag tycka att det vore intressant med en 
diskussion kring ålder på referensintervall .

Foto: Henrik Alfthan (Korsnäs, Sibbo)
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The year 2009 is well on the 
way and it is time to look back 
on the first term of 2006-2008 
as a Secretary of the iFCC . i 
want to thank all the members 
of the Executive Board of 2006-
2008 for collaboration, guidance 
and friendship . The three years 
have passed by really fast and i 
have learned a lot . i have had the 

opportunity to visit new countries and cities when 
attending iFCC congresses and meetings . i am privi-
leged to know all these fantastic people from all over 
the world who are so dedicated to clinical chemistry . 
i have had the great pleasure of having gained many 
good friends with whom i can always exchange views 
and ideas on clinical chemistry and life in general . 

it has also been very enlightening to learn how 
clinical chemistry and laboratory medicine are prac-
ticed in different parts of the world . it is good to know 
that we deal with the same everyday problems and 
issues in our laboratories no matter where we are .

The term of the new iFCC Executive Board began 
in the beginning of this year and we are facing 
new challenges . The old and new Executive Board 
had a joint meeting in Milano in the beginning of 
december . The new Executive Board will have its first 
meeting in the beginning of March . in that meeting 
we will have a brainstorming on the mission state-
ment and the goals of the present Board . We will have 
busy three years ahead of us . 

There are several events in the congress calendar 
for 2009 . The main event EuroMedlab will be held in 
innsbruck on June 7-11, 2009 . in addition, there are 
several congresses and conferences held all over the 
world under the iFCC auspices . You will find all these 
events on the iFCC website .

2010 will be a busy year: iFCC will have General 
Conference in Corfu, Greece and this will be very 
important for all the National Societies to attend . The 
experience of the new type of General Conference of 

IFCC NEWS
Päivi Laitinen 

last spring was very positive; all the iFCC officials 
and the Presidents and National Representatives had 
an opportunity to actively participate discussions and 
plan the future activities of the iFCC . They also had 
an excellent possibility to meet with each other and 
to get to know each other . The next ortho Clinical 
diagnostics Conference will be held in late 2010 and 
the topic is “Pregnancy-related conditions” . So, please, 
mark these events in your calendars for the future .

one of the priorities of iFCC Executive Board 
has been to improve Public Relations . We have been 
working hard on improving communication within 
iFCC officials as well as with the National Societies 
and Corporate Members . For this reason the new 
iFCC website has been launched in the beginning 
of January 2009 . The new website is user-friendly 
and easier to navigate and to find different topics . i 
urge you to visit the website and learn more of the 
iFCC as well as of its activities (www .ifcc .org) . The 
annual report of the iFCC will be available on the 
website in March . This annual report includes the 
annual reports of the National Societies . The request 
for annual reports has been sent to National Societies 
and i hope that many will send their reports to be 
included as part of the iFCC annual report .

i wish you all nice spring time with lots of sunshine 
and skiing .

Foto: Henrik Alfthan (Korsnäs, Sibbo)
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Bidrag til Klinisk Biokemi i Norden sendes i elek-
tronisk versjon til den nasjonale redaktøren som 
er angitt ovenfor . Formen på manuskriptet skal 
være som be skrevet i Vancouver-aftalen (http://
www .etikkom .no/ NEM/REK/vancouv .htm) . 
Meddel elser og korte innlegg skrives fortløpende, 
mens lengre artikler med fordel bør inndeles i 
avsnitt med en kort overskrift . Tabeller skrives på 
eget ark sammen med en tekst som gjør tabellen 
selvforklarende .

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

litteraturhenvisninger nummereres i den rek-
kefølge de angis i manuskript-teksten og skrives 
som i følgende eksempel (Vancouver-stil):

Sandberg S, Christensen NB, Thue G, lund 
PK . Performance of dry-chemistry instruments 
in primary health-care . Scand J Clin lab invest 
1989; 49: 483-8

det faglige innhold i de innsendte manu-
skripter vil ikke bli vurdert med referee-system . 
Redaksjonsko miteen vurderer imidlertid alle 
manuskripter innholdsmessig og redaksjonelt og 
foreslår eventuelle endringer .

Til manuskriptforfattere

i N F o R M AT i o N

NFKK har som oppgave å arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus på forskning, faglig 
utvikling og utdanning . den består av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i danmark, Finland, island, Norge 
og Sverige . Aktiviteten i NFKK foregår i like arbeidsgrupper og komiteer . Foreningen har det vitenskabelige ansvar for Scandinavian 
Journal of labo ratory and Clinical investigation (SJCli), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og står bak arrangering av 
de nordiske kongresser i klinisk kjemi .

det nåværende styre består av linda hilsted (København), Niklas Rye Jørgensen (Roskilde), Tuula Metso (helsinki), harri laitinen 
(helsinki), Elin olafdottir (Reykjavik), ingunn Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjørn Bolann (Bergen), Johan Bjerner (olso), Per 
Simonsson (Malmö), ingvar Rydén (Kalmar) .
ordförande: Jarkko ihalainen . Sekreterare: Pamela Edgren (helsinki) .

Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

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

Redaktion för Klinisk 
Biokemi i Norden 2008
Linda Hilsted, Henrik Alfthan, Palle Wang, 
Ingunn Þorsteinsdóttir, Tor-Arne Hagve,  
Per Simonsson, Anders Larsson



Do you think there’s a company that can offer us 

more reagent choices?

Do you think they grow on 

trees?

 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.
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Answers for life.


