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team in lab automation.

What’s true on the playing field is equally true in the field of laboratory automation: You can’t win until you’re in the game.

With the recent addition of the new AutoMate 1200 and 2500 sample processing systems to Beckman Coulter’s winning
automation lineup, the time is right to collaborate with the market leader in lab automation. Get off the sideline and score
big results no matter what your level of throughput — from low volume to ultra-high.

Focusing solely on the goals of your lab, Beckman Coulter can help you develop a strategy to optimize your workflow, turnaround
time and efficiency.
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Vulkanutbrott och ekonomisk kris

Ingunn Porsteinsdottir

Island 4r som bekant en liten 6 mitt i Nordatlanten
med enbart drygt 300 000 invanare. I Europa och vérl-
den i 6vrigt har Island varit ovanligt framtradande i
nyhetssindningarna under senare ar under braskande
rubriker. Forst var det den ekonomiska krisen som slog
ovanligt hart pa Island efter att den amerikanska ban-
ken Leeman Brothers f6ll den 15 september 2008 och
péaverkade hela varldsekonomin. I ar har det handlat
om vulkanen med det svara namnet Eyjafjallajokull,
vars aska vissa dagar lagt sig som ett osynligt tiacke 6ver
delar av Europa och hindrat flygtrafiken.

Vi islanningar har levt isolerade sedan éttahundrata-
let nér véra norska forfider emigrerade pé flykt undan
Harald den harfagre, som forsokte bilda ett enat Norge.
Intill borjan av nittonhundratalet levde generation efter
generation som generationen innan, i torvhus och av
det som landet och havet gav. Antalet invénare var
ganska konstant, en sjittedel av dagens befolkningstal.
Med jamna mellanrum blev de paminda om naturens

otdmjda krafter. Kalla vintrar bragte havsis fran Grén-
land, med missvaxt och svalt som foljd. Kraftiga jord-
béavningar skakade sodra delen av landet. Vulkanerna
Hekla och Katla och dven de med lite svérare namn, som
Eyjafjallajékull, Oreefajokull och Lakagigar vaknade
med oregelbundna mellanrum fran sin slummer. Tyvérr
kan ingen veta hur linge en vulkan sover. Somnen hade
varat 5000 ar pa Heimaey pa Vestmannadarna, nér vul-
kanen vaknade med besked en vinternatt 1973.

Tidigare har vulkanutbrotten pé Island framst lett
till lokala katastrofer fér den egna befolkningen. Vikti-
gaste orsaken till dagens uppmérksamhet 4r moderna
manniskors stora - kanske allt for stora - beroende av
moderna flygplans jetmotorer. Askan fran Eyjafjal-
lajokull, strommande tusentals meter upp i atmosfaren
med kring 750 ton i sekunden, visar hur sérbar vara
moderna tekniker ar och den maktlshet vi manniskor
i grunden har infér naturens urkrafter.

(Leder fortscetter side 6)

Foto: Eythor Bjornsson.
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Markers to cover the full
spectrum of acute cardiac care in the
emergency and cardiac care units

The Stratus® CS Acute Care™ Diagnostic System provides quantitative cardiac assays for fast,
cost-effective evaluation of patients presenting with suspected myocardial ischemia. Its
efficiency and ease of use make it ideal for both point-of-care testing and lab applications.

Acute care depends on timeliness, safety

and effectiveness. The Stratus CS Acute Care
diagnostic system’s robust and comprehen-
sive cardiac marker panel provides reliable
near-patient testing which gives you answers
to critical questions with a fast time to first
result of only 14 minutes.

The international definition from ESC, ACC, AHA,
NACB and IFCC for a high sensitive Troponin |
method, states that increased troponin levels
should be defined as a measurement exceeding
the 99th percentile of the reference population
and that an acceptable imprecision for measure-
ments of the 99th percentile is <10% CV. The
Stratus CS Troponin | assay meets this criteria
with a 99th percentile of 0.07 ng/mL and a 10%
CV at 0.06% ng/mL. The test provides an accurate
tool for the diagnostics of myocardial infarction
(AMI) and risk stratification of patients with acute
coronary syndrome (ACS).
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Order No. A91DX-9099-A1-4A00 © 2010 Siemens Healthcare Diagnostics inc.

Due to a high negative predictive value, it can be
used to accurately exclude heart failure in cases
with suspicious symptoms (e.g. dyspnea).

The marker has a high negative predictive value
for venous thromboembolism (VTE) and thus
provides the physician with a valuable diagnostic
tool in critical situations.
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The Stratus CS Acute Care diagnostic system
perfectly fulfills laboratory practice needs as

it is designed in compliance with laboratory
accrediting agencies allowing the use of a daily
system check instead of daily testing of liquid
controls. The system uses whole blood and is
conveniently run with no sample preparation and
no user contact with blood or waste.

The comprehensive menu covers the
necessary biomarkers for acute cardiac care
such as Troponin I, NT-proBNP, CK-MB mass,
Myoglobin, D-Dimer Cardiophase® CRP, and
in addition also B-hCG.

For more information about the Stratus CS Acute
Care diagnostic system visit us at www.siemens.
com/diagnostics or contact your local Siemens
representative.



(Leder fortsat fra side 4)

Jag skrev en ledare i KBN for ett par ar sedan om det
stindigt okade antalet matningar 6verallt pd klinisk
kemiska laboratorier i Norden. Island hade narmest
identisk utveckling fram till oktober 2008 da Islands
tre storsta banker gick i konkurs och landets hela eko-
nomiska system rasade. En av foljderna har varit stora
besparingar inom hela den offentliga sektorn, inklusive
sjukvarden. Samtidigt har kostnadsmedvetenheten hos
den islindska allminheten okat patagligt. Det mérks
bade i det privata och pa arbetsplatserna. Lonerna
béade inom den offentliga och privata sektorn har varit
frusna sedan borjan av 2009. Landspitalinn, landets
storsta sjukhus, liksom alla andra offentliga inrtt-
ningar lever under stora och vixande sparkrav. Det
ar langtifran en enkel sak att uppfylla alla dessa krav,
sdrskilt eftersom den isldndska kronan har halverats
i vdrde och utrustning och driftsmaterial till Gvervé-
gande delen inhandlas frén utlandet.

Alla har nu blivit oerhort varse sjukvardens kost-
nader, och véra kliniska kollegor har fitt stora direkta
besparingskrav medan Laboratoriemedicin och Bild-
medicin har fatt indirekta sparkrav. Sjukhusledningen
har krévt att antalet matningar skall minska med 15%
ar 2010 jamfort med &ret innan. Klinikcheferna bar
ansvaret for kostnadsminskningen.

Landspitalinns IT-avdelning har utvecklat ett dator-
program som l6pande miter och rapporterar anta-
let métningar inom klinisk kemi, hematologi, bak-
teriologi, virologi och immunologi. Information ges
ocksd om individuella métningarnas kostnader/priser.
I programmet finns ocksé rapporter dver hur avdel-
ningar och enskilda doktorer anvinder métningarna.
Enskilda lakare inom sjukhuset kan se sitt bestéllnings-
monster, men 4n sd linge inte andras. Klinikcheferna
har befogenheter att 6vervaka de bestéllningsmonster
som den egna avdelningens ldkare uppvisar. Med sin
detaljerade kunskap om verksamheten kan klinikche-
fen gora en rimlighetsbedomning av enskilda laka-
res bestallningsmonster. Erfarenheten hittills visar att
detta mycket smidiga verktyg ger forutsattningar for
uppfoljning av sjukhusledningens mal om att minska
det antal métningar som anvénds i sjukhusets verk-
samhet. Primérvarden har sjilvklart besparingskrav
och samma program underlittar ocksd for lakarna att
folja hur de anvander laboratorieundersékningar.

Sjukhuset har publicerat kliniska végledningar om
hur olika métningar bor anvindas. Pa intensiven gal-
ler nya instruktioner om provtagningsmonster och
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Klinikchefen for avdelningen for gastroenterologi har
publicerat vdgledningar om anvindningen av lever-
prover. Nya kliniska riktlinjer galler dven for anvand-
ningen av CRP.

Produktionsstatistiken for Landspitalinns laborato-
rium for Klinisk kemi ger manga skil till eftertanke.
Redan i november 2008, manaden efter att bank-
krisen slog till pa Island, borjade antalet mitningar
att minska. Fram tills dess hade vi en stindig 6kning
varje ar. Redan édret 2009 var antalet nere pa 2007- ars
nivd. De fyra férsta ménaderna av 2010 har antalet
matningar minskat ytterligare, och det ser ut som
sjukhusledningens mél om 15% férre analyser 2010
jamfort med 2009 kan komma att nds. Under samma
tidsperiod har liknande minskning av undersokningar
dgt rum inom sjukhusets andra laboratoriespecialite-
ter. Antalet bildmedicinska undersokningar har ocksa
minskat med 8% de fyra forsta manaderna i &r jamfort
med forra drets. Samtidigt forkortas inldggningsti-
derna ytterligare.

Det ar forstas forst vid arets slut som vi med rimlig
sikerhet kan sdga om en minskning pé 15% pa arsbasis
uppnas. Flera studier visar att kliniska vigledningar ger
storst effekt 1 bérjan men att effekten klingar av med
tiden. Fragan ar sdledes om de nuvarande effekterna
blir temporira eller varaktiga.

Minskar atstramningen och det minskade antalet
matningar sjukvardens kvalitet? Det dr forstas enkelt
att ge sig pa de delar av sjukvarden som ar littast att
madta — Laboratorie- och Bildmedicin. Borde man
inte heller minska antalet av de unders6kningar som
har simre diagnostiska egenskaper men snarare oka
antalet av andra i stillet for att stélla upp ett generellt
nedskirningsmaél pd 15%? Nér det dras ner pa labora-
torieundersokningar Okar forstas riskerna att viktiga
diagnoser Overses som thyreoidea, parathyreoidea,
diabetes, infektions- och inflammationssjukdomar —
for att ndmna nagra.

I svara tider dr enkla och mitbara mal avgorande.
I det ljuset accepterar jag ett drligt och allmént bespa-
ringsmal pa 15%. Det giller nu dnnu mer an tidigare
att oka kostnadseffektiviteten. Beh6ver sjukvarden
alltid ta alla de leverprover som ingér i en traditionell
leverprofil? Nej absolut inte! Behovs mitning av CRP
pa akuten hos alla patienter med uppenbara infek-
tioner? Behovs uppfoljning varje dag med CRP hos
inneliggande patienter med infektioner? Budskapet nu
ar om mojligt dnnu viktigare dn tidigare: laborera ritt
och lagom!

Klinisk Biokemi i Norden



EVER SEEN IT

ImmunoCAP® Molecular Allergology pinpoints disease-causing
allergens, for unparalleled insight into allergy

Now you can take allergy diagnosis to a whole new level. Because Phadia, pioneers in allergy testing with
nearly 40 years of expertise, are pleased to bring you ImmunoCAP Molecular Allergology. It's the most
precise, comprehensive and advanced diagnostic technology available today.

Unlike traditional allergy testing, ImnmunoCAP Molecular Allergology uses single allergen components

to quantitatively detect IgE antibodies. It's a level of insight previously unimaginable — one that gives you
the ability to accurately assess the risk of allergic reaction, identify cross-reactivity patterns, and determine
a patient’s suitability for specificimmunotherapy. All of which means that you can help your patients put their
allergy in perspective, and get back to enjoying life.

To learn more about the advancements we’re making in allergy testing, contact your local Phadia
representative or visit www.phadia.com.

Phadia

ImmUnoCAP i a registered trademark of Phadia AB. Settin gt he Standard




Nytt fran NFKK

Per Simonsson

Styrelsen for NFKK hade mote omedelbart f6re kon-
gressens Oppnande. Ny ordférande dr Ingunn Por-
steinsdottir och som kassor borjade Henrik Jorgensen
fran Kopenhamn.

Tor-Arne Hagve, kongressens general, har i manga
ar varit en pelare i det nordiska samarbetet. Han har
som huvudredaktor for SJCLI gjort ett utmérkt arbete
med att halla tidskriftens kvalitet och utveckling pa
hog niva. Nu lamnar han SJCLLs ledning och efter-
trdds av Jens Petter Berg, ocksé fran Oslo, med narhet
till redaktionen som ligger har.

Den gamla och ritt rostiga hemsidan for bade
NFKK och KBN skall ses 6ver och fa en ny hemma-
hamn och ett modernare granssnitt, bla. med sok-
funktion foér gamla artiklar i KBN.

Baldersbrd, matricaria maritima. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.
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Ett samarbete mellan véra linder nir det giller
nationella ST-kurser vore mycket bra. Vi beslutade
att utreda detta vidare for att oka utbudet av kurser
for lékare under specialistutbildning. Givetvis skall
NFKK fortsitta med egna kurser som Finse och
Helene. Si valla skidor och 6va knopar infér nya
expeditioner tills fjalls och till havs, i Amundsens och
Heyerdahls anda!

Nyheter fran de olika linderna:

Finland

Ny enhet for HbAlc dr nu inford och det har fungerat
bra. An sa linge sa rapporteras svar bdde som mmol/
mol Hb och %. Sannolikt kan detta upphoéra tidigare
an efter tva 4r, som planerades initialt.

”Labs are vital” dr ett koncept som foreningen satsar
pa, for att gora lab mer synligt i samhillet.

Norge
Hér avvaktar man ytterligare innan nagra férand-
ringar gors med HbAlc.

Sverige

En hemsida fér HbAlc har skapats, med det lampliga
namnet www.hbalc.nu har etablerats tillsammans
med bl.a. diabetologerna. Hir skall information sam-
las infor 6vergéngen i september till mmol/mol Hb.

Danmark

Dubbelrapporteringen verkar ha skapat vissa pro-
blem rérande HbAlc. Kanske édr det bittre att ga 6ver
snabbt och radikalt?

Ny specialistutbildning skissas med ny malbeskriv-
ning. En fortsatt, tvingande profilering av specialana-
lyser pagar och skall vara klar i sommar. Det skapar
konflikter.

Island

Ekonomiska krisen ligger tung over landet och nu
giller ett sparbeting pa 10%, arligen! Men det hindrar
inte de tappra sex kollegorna att planera infor kon-
gressen i juni 2012.

Klinisk Biokemi i Norden
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Ingunn Porsteinsdéttir - ny ordférande for NFKK

Per Simonsson

Sol, varm vind, Ingunn Porsteinsdottir, ny
NFKK-ordforande framfor Oslo Opera.
Benen dinglar over kajens kant. Kisar over
fjorden, blindad av sol, efter lang islindsk
vinter. Svartklddd framfor Operans glacidr av
vita fasad, snoklddda sluttningar av sten, vit
sten. Sol, dntligen, varm vind.

Ingunn Porsteinsdéttir, ny ordférande i NFKK.
Foto: Per Simonson.

Q: Vad betyder Norden f6r dig?

A: Mycket! Island dr litet, vi dr ett fatal kliniska kemis-
ter. Dd behovs det kollegor att kontakta.

Q: Men varfor Norden? Varfor inte England? USA?

A: De flesta av oss, men inte alla, har fatt specialistut-
bildning i Skandinavien. Da har vi vdra nditverk dir.
Det kinns ocksa naturligt. Vi dr fran borjan utvand-
rade norrmdn.

Q: Vad vill du géra som ny ordférande?

A: Jag skall fortsitta det som pdgdr. Vi borde fa iging
nya projekt, till exempel om pediatriska referensin-
tervall. NEKK har pengar men det svdra dr att finna
tid. Det giller att hitta projektledare som har tid och
lust. Sen tycker jag att kurserna dr viktiga! Finse- och
helenekurserna ger mycket, inte minst nya kontakter.
Jag vill satsa pa nitverk, genom nordiska kongressen,
tidskriften, kurser. Det dr viktigt for de yngre. Men
ocksd for oss dldre.

Q: Sen skall du ordna nordiska kongressen 2012
ocksa...

A: Det blir trevligt och jag har redan fétt intresserade
fragor. Det dr spinnande att komma till Island. Men
vi dr en mycket liten forening och kongressen kommer
att betyda mycket arbete for oss pd Island de nirmaste
tva dren.

Q: Vad ir speciellt for Island och klinisk kemi dér?

A: Vi dr ett litet land, 300 000 invanare, som Uppland
i Sverige. Men med flera lab, i Reykjavik finns sjuk-
huslab och tre privata lab . Det finns ytterligare sma
lab for vi har mindre sjukhus i olika delar av landet.
Vi har ocksd mycket bioteknikforetag bl.a. deCode. Det
betydde mycket for Island ndir det startade. Mdnga
som jobbade utomlands kom hem och fick jobb hdr.Det

10

Klinisk Biokemi i Norden



| 3] 2010

finns ocksd mindre bioteknikforetag och forskningsin-
stitut som Icelandic Heart Association. Det dr en forsk-
ningsinstitution finansierad av National Institute of
Aging i USA. Med eget lab for rutinanalyser som ingdr
i studien. Ddr jobbar jag en dag i veckan.

Q: Hur ér rekryteringen?

A: Det behiovs nu. Jag dr sjdlv yngst bland de aktiva.
Flera har nyligen gdtt i pension.

Q: Hur kom du sjélv till klinisk kemi?

A: Jag triffade Per Venge i Chicago 1993 pd en middag.
Han berdttade om mojligheten att forska. Da jobbade
jag inom reumatologin i Uppsala. Det lit intressant.
Sd jag fick ett vikariat och blev sen ST-likare. 1998
dgtervinde jag och familjen till Island. Men jag kom
tillbaka till Uppsala 1999 for att disputera. Och jag har
hallit kontakten sedan dess.

Q: Vad forskade du om?

A: Eftersom jag jobbat som reumatolog fick jag en sir-
skild nisch vid sidan av astmaforskningen pd Pers lab.
Jag forskade i ett projekt om aktivering av neutrofila
celler och monocyter vid reumatoid artrit.

Q: Vad betyder NFKK for dig?

A: Jag tinker pd olika samarbeten. Projekt som NORIP
som vdl dr det storsta projektet som NFKK gjort. Det
blev mycket bra. Men ocksd pd alla kontakter som
skapas. Jag dr med i redaktionen for Klinisk Biokemi i
Norden. Det betyder mycket for mig.

Q: Ar det litt att vara islindska i det nordiska samar-
betet?

A: Det dr det. Det dr lite exotiskt. Jag far ibland fragor
om tips infor semesterresor till Island. Det dr trevligt och
sddana tips ger jag gdrna!

Q: Vad betyder Island for dig?

A: Jag dlskar Island! Pd Island finns min familj. Jag
dlskar att vandra over fjdll och glacidrer. Sen stickar
jag islindska trojor. Da kopplar jag av, slappnar av,
glommer tid och problem. For mig dr Island hemma.

Uppsala var fint och jag trivdes ddr. Men det dr inte
hemma dir. Jag kan inte kulturen och spriket som jag
kan dirhemma.

Q: Vad ar nackdelarna med Island?

A: Islindska samhdllet har varit hektiskt, materialis-
tiskt, lite mycket for min smak. Nu ndr det dr kris dr det
andra virden som prioriteras. Man tar det lugnare och
tar bittre hand om varann. Det dr skont.

Q: Vad blir det svira med att leda NFKK?

A: Jag dr inte orolig, ligger inte somnlos. Det har jag
lart mig med tiden. Jag gor det jag vill gora. En naturlig
prioritering. Jag har aldrig kiint mig oersdttlig. Jag kan
koppla av. Det riicker med en helgs vandring!

Q: Varfor ser du sa fransk ut?

A: Jag liknar min far och min farmor. Hon foddes pa slu-
tet av 1800-talet. Under flera drhundraden har mdnga
franska och spanska fiskare fiskat i havet norr och Oster
om Island. Ibland blev de strandsatta pa Island. Det
finns nog franska gener i familjen frin den tiden.

Bardsnes, Island. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.

Klinisk Biokemi i Norden
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Normalveerdier pa blodprever fra gravide

Pal B. Szecsi og Steen Stender

Klinisk Biokemisk Afdeling, Gentofte Hospital, Kebenhavns Universitets Hospitaler, Kobenhavn

Det har lenge veeret kendst, at de fysiologiske
forandringer under graviditet kan cendre
nogle blodproveverdier, uden det er tegn pd
sygdom. Referenceintervaller baseret pa ikke-
gravide kvinder, kan derfor vare uanvende-
lige for kliniske beslutninger hos gravide kvin-
der og fore til forkert diagnose og behandling.

I Region Hovedstaden i Danmark, og nogle steder
i den gvrige del af Danmark har der siden 1984
vaeret brugt referenceintervaller for gravide baseret
pé langt ferre kvinder end de 120 der anbefales af
CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute)
til udarbejdelse af referenceintervaller. Desuden har
alle laboratorieinformationssystemer (LIS) rapporte-
ret referenceintervaller fra ikke-gravide sammen med
analyseresultater pa en blodpreve fra en gravid, og
obstetrikere har veret tvunget til at have anekdotiske
gravid-referenceinterval-sedler i lommen.

Med nogle fa undtagelser har der ikke eksisteret
valide opdaterede klinisk biokemiske referencein-
tervaller for gravide
kvinder. Referencein-
tervaller under gravi-
ditet er opsummeret
i Handbook of clini-
cal laboratory testing
during  pregnancy
Gronowski AM, ed., hvoraf det fremgir, at i langt de
fleste tilfeelde er CLSI vejledningen ikke fulgt.

Metoder til etablering af laboratoriers referencein-
tervaller er diskuteret i CLSI nyligt reviderede doku-
ment Defining, Establishing, and Verifying Reference
Intervals in Clinical Laboratory, Approved Guideline-
Third Edition (C28-A3), som blev offentliggjort i
november 2008. Dokumentet giver laboratoriet vej-

Lykken er at vide, hvad der er normalt....
Inge og Sten Hegeler, Ekstrabladets/Expressens/
Dagbladets sexbrevkasse 1968

ledning i at opstille kriterier for at velge en sund
relevant referencebefolkning, i at beregne antallet
af malinger, i at identificere outliers, og i at foretage
de nedvendige beregninger for at generere et gyldigt
referenceinterval.

Blodproever fra gravide pa Gentofte Hospital

I 2005 besluttede Klinisk Biokemisk afdeling og
Gyneakologisk-obstetrisk afdeling p4 Gentofte Hospi-
tal at etablere referenceintervaller for en raekke blod-
proveanalyser hos kvinder under komplikationsfri
graviditet og i de forste dage efter en komplikationsfri
fodsel.

I perioden juni 2006 til oktober 2007, blev i alt 801
kvinder over 18 4r med singleton graviditet rekrutte-
ret blandt 2147 kvinder ved forste trimesterscreening.
Af disse havde de 391 kvinder en helt ukompliceret
graviditet, fodsel og post-partum forlgb. Der blev tils-
traebt 7 saet blodprever pa hver deltager i gestations-
ugerne 13-20, 21-28, 29-34, 35-42, samt ved aktiv
fodsel og 1. og 2. post-partum dag. Gestationsalderen
blev bestemt af crown rump length, ved ultralydsscan-
ning udfert i uge 11-13 af jordmedre. P4 hver blod-
preve blev udfert i
alt 32 kemiske-, 13
hamatologiske-, 17
koagulations-, 3 thy-
reoidea- samt CA125
analyser. Heematolo-
giske analyser blev
udfert pad Advia 2120 (Siemens); kemiske pa Vitros
950 (Johnson & Johnson); lipidanalyser pa Cobas
Integra 400 plus (Roche); hormonanalyser pd Imm-
ulite 2500 (Siemens) og koagulationsanalyser péa
STA-R Evolution (Stago) eller ELISA, alle ifolge pro-
ducentens anvisninger og ISO 15189 akkreditering.

Da referenceintervaller ogsa bor afspejle preeanaly-

(Fortseetter side 14)
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(Fortsat fra side 12)

tiske forhold, blev alle blodpreverne taget, behandlet
og analyseret sammen med de almindelige rutine-
prover. Kun prover til de sjeeldne koagulationsanaly-
ser blev frosset ned til senere analysering. Mere end
250000 analyser blev foretaget og mere end 50000
kliniske data blev registreret. For alle analyter blev 95
interpercentil referenceinterval med 90% konfidens-
interval for gvre og nedre verdi beregnet for hver
af ovenstiende graviditetsperioder, som anbefalet af
IFCC, med non-parametrisk bootstrap metode med
500 iterationer (RefVal version 4.11 software). Outli-
ers blev fjernet med Dixon’s algoritme.

De inkluderede kvinder havde en gennemsnits-
alder pa 32 ar, et BMI pa 22 kg/m2, 44% var for-
stegangsfodende, havde en gennemsnitsgraviditets-
leengde pa 283 dage, og barnet en gennemsnits
fodselsveegt pa 3601 gram. De tilsvarende tal for alle
kvinder der fodte p4 Gentofte Hospital i denne peri-
ode var 33 ar og 23 kg/m2, og 43% var forstegangsfo-
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dende. Pa landsbasis er gennemsnitsalder for fodende
kvinder 30,4 &ar, og gennemsnitsfodselsveegt er pa
3522 gram. Det tyder p4, at de gravide kvinder, der
indgik i referenceintervaletableringen pid Gentofte
Hospital, i hvert fald hvad ovennzvnte tal angér, var
repraesentative for Danmarks gravide kvinder.

Vi valgte kun at anvende resultaterne fra de 391
kvinder, der havde en helt ukompliceret graviditet,
fodsel og post-partum forleb til beregning af referen-
ceintervaller for at undga, at resultaterne kunne blive
pavirket af eventuelle patologiske tilstande. En sa stor
eksklusion kunne give anledning til bekymring ved-
rorende referenceintervallernes repraesentativitet. Vi
har derfor sammenlignet referenceintervallerne for
kvinderne med og uden komplikationer og fandt kun
mindre sporadiske forskelle mellem de to grupper. Vi
kunne séledes have anvendt resultaterne fra alle 801
kvinder og ville have opnéet naesten identiske refe-
renceintervaller.

(Fortseetter side 16)
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Fig. 2. Referenceinterval for P-Albumin, P-Kalium og P-Natrium.

GEN referenser til de referenceintervaller, der er blevet bestemt pd Gentofte Hospital 2006-2008.

UPS referenser til de referenceintervaller, der er blevet bestemt pa Universitetshospitalet i Uppsala. Ikke-gravidintervallerne er fra
NORIP. n er antallet af de personer, hvis blodprover har veeret anvendt til at etablere det pageeldende referenceomrdde. Intervallet
efter GEN og UPS angiver gestationsugerne for blodprovetagningen.
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Referenceintervaller for hyppigt anvendte
analyser
Kun fa blodpreveveerdier var helt stabile under gra-
viditet, men mange af de observerede seendringer var
smé og veerdierne 1a inden for ikke-gravide reference-
intervaller. Under fodslen og i den umiddelbare post-
partum periode var stort set alle veerdier pavirkede.
ALAT og ASAT var under graviditet stabile inden
for ikke-gravide referenceintervaller, modsat fund
rapporteret i nogle ldre artikler. Dette kan skyldes
forskel i analysemetoder, da de tidligere anvendte
analysemetoder formentligt ikke havde pyridoxal
phosphate tilsat. LDH og basiske phosphataser
udviste en mindre stigning under graviditet, medens
ALAT, ASAT, LDH og basiske phosphatase vaerdier
alle var over gvre graense for ikke-gravide under fods-
len og i den umiddelbare postpartum periode.
Modsat andre publicerede undersggelser fandt vi
stabilt niveau af CRP, og en noget hgjere veerdi end
den ovre grense for referenceintervallet for ikke-
gravide, og med en udtalt stigning omkring fodslen.
Lignende sa vi for leucocyttallet. Disse @ndringer kan
gore det sverere at anvende CRP og leukocyttallet til
vurdering af infektion omkring fedselstidspunktet.
Hzemoglobin, hamatokrit, MCV, MCHC, eryth-
rocyttal, jern, transferrin og jernmetning var alle
stabile under graviditet og omkring fodslen, mens
trombocyttallet faldt lidt postpartum.

Albumin i plasma under graviditet

Gennemsnits-albuminveerdien var allerede i gesta-
tionsuge 13-20 lige over nedre grense i ikke-gravides
referenceinterval med et yderlig cirka 9% fald til uge
21-28, hvor niveauet holdt sig ind til fedslen, hvor-
efter der var et yderligt fald i postpartum perioden
(Fig 1A). Vi fandt stort set samme albuminniveau i
uge 13-20 som en nylig undersogelse i Uppsala fandt
i uge 7-17. Uppsala-undersogelsen fandt imidlertid
et mere udtalt fald i albumin i lgbet af graviditeten,
end det vi observererede (Fig 2). Forskellen kunne
skyldes, at man til albuminanalysen i laboratoriet i
Uppsala anvendte bromcresolpurpur pd en Architect,
mens vi anvendte bromcresolgrent terkemi pa Vitros.
Der har veret beskrevet forskelle mellem albuminre-
sultaterne baseret pd de to metoder. Det er forskelle,
der fremkommer under graviditet og kunne tilskrives
metodernes forskellige reaktion pa den egede fibri-
nogenkoncentration i plasma. Fald i albuminkoncen-
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trationen under graviditet har i de fleste obstetriske
laerebager vere tilskrevet “haemodilution’, et udtryk
som har veeret anvendt for effekten af plasmavolu-
menggningen. Det er veldokumenteret at plasmavo-
lumen oges under graviditet, men det sker hovedsa-
geligt mellem gestationuge 6 og 12. Det drejer sig om
ca. 300 ml plasma. Det er dog pafaldende, at andre
makromolekyler i plasma sdsom a,-macroglobulin og
HDL ikke fortyndes af denne “heemodilution”.

Det er mere sandsynligt at syntesen og/eller kata-
bolismen af albumin og andre makromolekyler
pavirkes af graviditet. Den ekstracelluleere albumin-
mengde gges under graviditet og der rapporteres om
en 50% stigning i leverens albuminsyntese til 9 gram
per dag. Denne store syntesepgning burde hurtigt
kompensere for en egning i plasmavolumen pa 300
mL, svarende til ca. 20 gram albumin eller 2 dages
syntese. Et alternativ til heemodilutionsforklaringen
er, at den ogede katabolisme af albumin til foster og
placenta overstiger leverens kapacitet til at opretholde
det ikke-gravide albuminniveau under graviditet.

Kalium og natrium i plasma under graviditet

Som malt ved flaimmefotometri fandt vi, at kalium
niveauet i plasma 14 stabilt igennem hele graviditeten
lige under niveauet for ikke-gravide. Uppsala-grup-
pen fandt en let stigning, iseer en meget hojere 97,5
percentil som gradvist steg til 5 mmol/L (Fig2). Dette
kunne selvfolgeligt skyldes forskel mellem Uppsala-
og Gentofte-afdelingerne i prae-analytisk héndtering,
men denne ville neeppe endre sig med gestationsal-
deren. En anden arsag kunne veere forskel pa analyse-
metoderne. P4 Vitros anvendes en direkte ionselektiv
elektrodemetode, mens Architect anvender en indi-
rekte metode. Hvis dette er arsagen til forskellen, sa
er de to metoder forskelligt pavirket af noget som
endrer sig i provematerialet under graviditeten.

Vi fandt ogsa et stabilt niveau af natrium. Her fandt
Uppsala-gruppen et gradvist lavere niveau, naesten 5
mmol/L lavere ved nedre graense (Fig 2). Prae-ana-
Iytisk handtering spiller ikke ind her, men metode-
forskelle kan stadig veere en faktor, selvom det nu er i
modsatte retning end for kalium.

En alternativ forklaring kunne vere forskel i indta-
gelse af kalium og natrium mellem gravide kvinder i
Uppsala og Gentofte. Svenske myndigheder anbefaler
gravide at indtage en lav-natrium kost og nogle anbe-
faler endog indtagelse af kalium/natrium-chlorid

(Fortseetter side 18)
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Fig. 1A
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Fig. 1A og 1B
Albumin og D-dimer veerdier i plasma pd 801 gravide kvinder fra Gentofte Hospital plottet efter gestationsalder i dage.
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salte fremfor rent natriumchlorid. Danske myndig-
heder har ingen sadanne anbefalinger. Normalt er det
svert at eendre blodets elektrolytkoncentrationer med
fodeindtagelse, men under graviditet kan det vaere
anderledes. Der er ingen studier pA mennesker, der
underbygger kosthypotesen, men gravide rotter, der
udseettes for lav-natrium foder udviste i plasma et
fald i natrium og en stigning i kalium, medens ikke-
gravide rotter forblev upavirket.

Koagulationsfaktorer under graviditeten
Koagulationsfaktor II, V, X, XI, XII , antithrombin,
protein C, aPTT og INR var stort set uendrede, og
vardierne 14 bdde under graviditeten og ombkring
fodslen inden for de tilsvarende ikke-gravide referen-
ceintervaller.

Protein S aktiviteten faldt stet igennem gravidite-
ten og begyndte at stige igen 2. postpartum dag. Alle-
rede i gestationsuge 13-20 havde omkring halvdelen
af kvinder verdier under den ikke-gravide nedre
referencegreense. Denne fraktion steg til 80% sidst i
graviditeten. Et lignende, dog mindre udtalt fald blev
set for frit protein S, som udviste et mere stabilt, men
dog lavt niveau. Frit protein S steg hurtigt efter fods-

Pd 1200 meters hojd. Isranunkel, ranunculus
glacialis. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.
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len. Den 2. postpartum dag havde 75% af kvinderne
vardier inden for det ikke-gravide referenceinter-
val. Totalprotein S-koncentrationen var stabil igen-
nem graviditeten og omkring fodslen pa et niveau
omkring nedre ikke-gravide referencegreense. Denne
analyse er nok den mest palidelige til at afslore pro-
tein S mangel under graviditet.

Fibrinogen steg dramatisk fra gestationsuge 28 til
cirka det dobbelte af ikke-gravid niveau sidst i gravi-
diteten, hvorefter koncentrationen 14 stabilt til efter 2.
postpartum dag. D-dimer steg gradvist igennem gra-
viditeten og kulminerede 1. postpartum dag (Fig 1B).
Allerede i gestationsuge13-20 havde mere end 25% af
kvinderne D-dimer over den klassiske cut-off greense
pé 0,5 mg/L ogiuge 36-42 havde stort set alle kvinder
hojere veerdier med en top omkring fedslen, hvorefter
niveauet begyndte at falde 2. postpartum dag. Spred-
ningen af veerdierne steg med gestationsalderen og en
ikke ringe andel af kvinder havde endog meget hoje
veerdier ved en helt komplikationsfri fedsel. Da stort
set ingen kvinder havde D-dimer niveauer under 0,5
mg/L fra gestationsuge 20 ind til 2. postpartum dag,
kan denne beslutningsgranse ikke anvendes for gra-
vide. Det er i det hele taget tvivlsomt hvad D-dimer
overhovedet kan anvendes til under graviditet.

Formidling af referenceverdier for gravide

Vi har trykt nogle plastikbeskyttede lommekort med
referenceintervaller for de almindeligste analyser.
Kortene kan rekvireres gratis si laenge oplag haves
ved at maile til evyekhOl@geh.regionh.dk. Yderlige
informationer kan ses pa hjemmesiden http://www.
gentoftehospital.dk/menu/afdelinger/klinisk_bioke-
misk_afdeling/Referenceintervaller_for_gravide/.

Ideelt set bor LIS rapportere de korrekte reference-
intervaller for gravide, og lommekortene gores over-
fledige. Da laboratorierne ikke via cpr-nummer kan
se tilstedevaerelse af graviditet, kreever det en aktiv
indsats fra klinikerne, men selv med LIS som ikke har
mulighed for at tage forhold for graviditet kan man
afgive korrekte referenceintervaller.

Det kraever, at der oprettes en separat analyse
for hver gestationsperiode for de relevante analy-
ser. Eeks. kan der ud over den almindelige albumin
oprettes “Albumin uge 13-20” etc. LIS leverer automa-
tisk de korrekte referenceintervaller og laboratoriet
analyserer, som de altid har gjort. Det krever kun,
at der er plads til flere analyser i LIS, og at klinikerne
veelger den rigtige test.
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Lokale referenceintervaller

At etablere lokale referenceintervaller der afspejler den
lokale preeanalytiske handtering og analyse- metode,
er bade besveerligt og dyrt. Vores undersogelse tyder
endda pd at nogle metodeforskelle kun kommer til syne
i plasma fra gravide, der har en anden sammensztning
end normalplasma. Tilsvarende gor sig formentlig geel-
dende for plasma der har en sygelig sammensetning.
Man kan med en vis ret sige, at de analysemetoder der
seedvanligvis anvendes, er optimerede til at analysere
normalplasma. Det afspejler sig ogsa i laboratoriernes
normale kontroller og i harmoniseringsbestrabelserne
mellem laboratorierne. Giver forskellige analysemeto-
der til bestemmelse af en given analyt, i eksterne kon-
troller med normal sammensztning, samme resultat
tages det som udtryk for at det samme er tilfeeldet i
prover med sygelig sammensaetning. Men det behover
—som anfert- ikke altid at veere tilfeldet.

For hyppigt anvendte analyser kan arkiverede data
fra LIS anvendes til etablering af alders og kens bes-
temte referenceintervaller som det er vist i Realab
projektet. Dette er ikke muligt for gestationsafheengige
referenceintervaller, da disse data ikke er tilgeengelige
i LIS. En samkering med andre database ville kunne
lgse problemet. Det vil dog vaere opportunt at anvende
Realab princippet med mellemrum, da referenceinter-
valler med tid har en tendens til at overskride "udlebs-
datoen”. Dels sendres baggrundsbefolkningen sig over
tid, dels andres bade den preeanalystisk handtering
og analysemetoderne. Som det har veret foreslaet
fra svensk side er det tidligere anvendte udtryk til
meerkning af fedevarer “bedst for 2012” eller “mindst
holdbar til og med 2012” méske ikke sa tosset ogsa til
referenceintervaller.

Ethvert laboratorium kan simpelt undersoge om
laboratoriet kan adoptere Gentoftes referenceinterval-
ler for gravide. Ifelge Horn et al., og anbefalet af CLSI,
kan man tage f.eks. 20 raske gravide og bestemme de
blodpreveverdier, for hvilke referenceintervallerne
gnskes undersogt. Hvis hgjst 2 af resultaterne falder
uden for det pagaldende referenceinterval, sa er der
statistisk grundlag for at acceptere intervallet. Tilsva-
rende princip kan bruges til at teste anvendeligheden
af alle andre referenceintervaller ogsa for ikke-gravide.
Og meget lokalt arbejde er sparet.

At formidle brugbare referenceintervaller ma
betragtes som en kerneydelse for en klinisk biokemisk
afdeling pa linie med at formidle korrekte, reproducer-
bare og billige analyseresultater.
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Imerslund-Grdisbecks syndrom ("IGS”)*

Ralph Grdisbeck

Medicinska forskningsinstitutet Minerva, Biomedicum Helsinki 2U, Helsingfors

ralph.grasbeck@fimnet.fi

Det dr naturligt att beskriva
detta syndrom i en samnor-
disk tidskrift. Syndromet
eller sjukdomen beskrevs
samtidigt i Finland och
Norge och vid utredningen
5 av dess molekylira basis har
betydande insatser gjorts av
danskar. Nu ndr sjukdomsmekanismen stu-
deras pa molekylniva har man funnit, att de
involverade membrantransportfaktorerna har
ett stort antal ligander och att mdnga fysiolo-
giska och patologiska processer dr avhingiga
av samma faktorer som det aktuella syndro-
met. Det skadar ddrfor inte att laboratoriefol-
ket i Norden intar en liten dos av kunskap om
detta syndrom.

Bandmask och B,,

Pa 1950-talet horde jag till den av Bertel von Bons-
dorff ledda forskargruppen, som loste giatan varfor
det upptradde en megaloblastisk anemi hos bérare
av den breda bandmasken, Diphyllobothrium latum.
Vi visade, att masken genom att uppta stora mangder
vitamin B,, alias kobalamin ( B,,) himmade tarmens
vitaminupptag till den grad att halften av maskba-
rarna hade patologiskt liga serum-B,,-virden (1).
Sjdlv "exporterades” jag till Johns Hopkins-universite-
tet 1 USA, for att ldra mig de aktuella laboratorietek-
nikerna pa omradet. Dir 4dgnade mig speciellt at den

“mystiska” principen intrinsic factor (IF) och lycka-
des visa, att magsaften inneholl tvd B,,-bindande
proteiner, som vid elektrofores vandrade med olika
hastighet. Den langsamt vandrande hade IF-aktivitet
in vivo medan den andra, snabbare (Rapid eller R
binder, numera omdopt till haptokorrin) saknade IF-
aktivitet (och vars funktion 4n i dag ar oklar) (2). For-
magan att bilda ett komplex med B, var pa den tiden
det enda sittet att pavisa IF in vitro och genom att
rena den langsamt vandrande bindaren isolerade min
forskargrupp ménniskans IF slutligen &r 1965 (3). In
vivo-aktiviteten mattes med Schilling-testet, som pa
det sittet blev introducerat i Norden (2,4).

De forsta fallen
Dessa forskningar gjorde att jag hade ett batteri
undersokningar lampliga for diagnostisering av mak-
rocytdra anemier. Vid arsskiftet 1957-1958 konsulte-
rades jag betriffande en 11-drig gosse pa Barnklini-
ken i Helsingfors, som var intagen attonde gangen for
utredning av megaloblastisk anemi och proteinuri,
som debuterat vid 2 ars alder. Med hjalp av mitt B;,-
batteri och absorptionstester, som dé intresserade
mig (5), kom jag till att det rérde sig om en selektiv
malabsorption av vitamin B;,. Endast B;, absorbe-
rades daligt. Fallet presenterades tillsammans med
pediatrikern Ilmari Kantero pa Nordiska barnldkar-
kongressen i Helsingfors 1958 (6). Redan dé& fram-
kastade vi att felet 1ag i tarmens Bj,-acceptor (som
man visste fanns i ileum) och att proteinurin berodde
pé nagot fel i njurtubuli, som har ménga egenskaper
som liknar tarmens.

Vid den tiden arbetade jag p& von Bonsdorffs kli-
nik for svensksprakig undervisning, IV Medicinska

*Ldtt modifierad version av en artikel, som utkommit i Finska Likaresdllskapets Handlingar 2008;168:44-51.
Notera att i slutet av artikeln ber forfattaren om din hjdlp att hitta nya inressanta fall.
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kliniken, Helsingfors universitet. Skéterskorna pa
min avdelning viskade om en sjukskoterskeelev, som
sedan 9 manaders élder haft recidiverande makrocy-
tir anemi, som tidvis behandlats med leverpreparat.
Hon var riadd for att de entusiastiska maskforskarna
som vampyrer skulle sl& ned p& henne, men gick
slutligen med pa att bli undersokt. Fynden var helt
analoga dem vi funnit hos nyssnimnde gosse, varfor
misstanken uppstod att det rorde sig om en tidigare
okind sjukdom eller ett syndrom. Att tillstindet var
arftligt forefoll sannolikt, ty foraldrarna var dubbel-
kusiner, kusiner pa bade fidernet och modernet.
Fallen undersoktes dd och senare extra noga. San-
nolikt har inga senare fall i hela virlden blivit sa
grundligt undersokta. Vi visade, att det rorde sig om
en By,-brist, vars orsak var dalig absorption av vitami-
net, men att absorptionsrubbningen inte berodde pa
brist p4 intrinsic factor (IF), generell malabsorption,
bandmask, patologisk tarmflora, dalig retention av
kobalamin i vivnaderna, IF-antikroppar o.s.v. Malab-
sorptionen var alltsd selektiv. Njurfunktionen var god
och njurbiopsi utfordes av Borje Kuhlbick — mycket
avancerat pa den tiden. Biopsin frdn gossen var inte

helt lyckad, men obetydliga histologiska férandringar
sdgs and4, hos den unga kvinnan saknades de.

De grundligt undersokta fallen rapporterades i en
artikel, som 1960 publicerades i Acta Medica Scan-
dinavica (7). Titeln beskrev patogenesen och lydde
“Selective vitamin B;, malabsorption with proteinu-
ria in young people. A syndrome? I artikeln ndmnde
vi nagra tidigare beskrivna fall som eventuellt repre-
senterade samma sjukdom. Nirmast kom ett fall fran
Jugoslavien beskrivet 1952 av Najman och Brausil (8),
men undersokningsmetoderna var da ritt primitiva.
Genom att mata magsaft i patienter med genuin per-
nicios anemi (Castles test) kunde forfattarna péavisa
IF i patientens magsaft, men i s& sma méangder att
sjukdomen anségs bero pé nedsatt IF-produktion.

Norska fall

Men sa hinde nagonting ovéntat. Nagra dagar innan
vi lamnade in vart manus, ringde Kantero till mig och
sade att han funnit att Osloprofessorn Leif Salomon-
sen i en larobok (9) nimner att det existerar en idio-
patisk familjar sjukdom som liknar pernicios anemi

(Fortscetter side 22)

Eyjafjallajokull, fore utbrottet, sommaren 2009. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.
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Figur 1.

Hur vitamin B12 upptas fran mag-tarmkanalen. Vitaminet frigors genom digestion och fastnar forst pa hap-
tokorrin (HC) (R-protein, kobalofilin) som finns i saliv och andra kroppsviitskor samt leukocyter. Vitaminet
frigors nir pH fordndras och genom digestion. Det frigjorda vitaminet binds till intrinsic factor (IF) och
fors med tarminnehdllet till ileum, dir komplexet forst fastnar pa B12-IF-receptorns kubilinkomponent i
ndrvaro av kalciumjoner. Komplexet internaliseras (endocyteras) med hjdlp av amnionless och megalin,
dissocierar, och B12 binds till transkobalamin (TC) och transporteras med blodet till andra vivnader. Vir
forskargrupp har utrett flera detaljer i denna process, speciellt transportproteinerna. Av gruppens medlem-
mar har doktorsavhandlingar pd omrddet lagts fram av forfattaren (1956), Kai Simons (1964), Uf-Hdkan
Stenman (1974), George Marcoullis (1978) och Ilkka Kouvonen (1981).

(Fortsat fra side 21)

men att magsaften har innehaller saltsyra och urinen
ofta protein. Vi skrev och bad Salomonsen om detal-
jer. Han svarade att cirka 11 fall i 5-6 familjer hade
hittats av Olga Imerslund, som 4nnu inte publicerat
sina fynd.

Detta stirkte forstas var asikt att vi hade hittat en
ny sjukdomsenhet. Nir vi fick korrektur pd var arti-
kel, hade Imerslunds doktorsavhandling som beskrev
sjukdomen utkommit (10). Den citerade vi sedan i ett
Addendum. Hon rapporterade 10 fall av biagge konen
och anség att sjukdomen var autosomal och recessiv.
Den kliniska bilden och den familjara foérekomsten
var vdl dokumenterade, men den patogenetiska for-
klaringen till tillstindet var féga utredd: Hon visade
bara att magsaften band B, in vitro och att anemin
inte reagerade pa behandling med magsaft (IF) +
By, per os, vilket tydde pa att sjukdomen inte var
pernicios anemi. I méanga fall forekom morfologiska
anomalier i urinvigarna: speciellt fordubbling av pel-
ves renales och uretdrer. Tvé fall saknade proteinuri.
Nedsatt njurfunktion kunde inte pavisas, inte ens hos
en patient som haft dkomman i 17 ar.

Avhandling med foérhinder

Langt senare fick jag hora att Imerslunds doktors-
avhandling inte hade godkints eller snarare inte ens
inldmnats. Jag har foérsokt ta reda pa varfor och fatt
svaret (11) att man pé den tiden kravde mer expe-
rimentell forskning, och onekligen hade Olga (som
jag aldrig har triffat) gjort ratt fi forsok att utreda
grundmekanismen. Jag har undrat 6ver om jag sjilv
indirekt bidrog till refuseringen; pa den tiden beskrev
jag utforligt i nordiska tidskrifter nya metoder att
undersoka Bj,- och folsyrabrist, och i princip hade
jag ju kunnat sta till tjanst med analyser. Tre ar efter
publiceringen av doktorsavhandlingen kompletterade
Imerslund i samarbete med Pél Bjornstad sina under-
sokningar med moderna metoder, bl.a. Schillingtestet,
och gjorde samma fynd som vi, d.v.s. visade att patien-
terna led av en selektiv malabsorption av B}, (12), med
andra ord att det rérde sig om samma sjukdom. Sjuk-
domen har vanligen kallats Imerslund-Grasbecks eller
Grisbeck-Imerslunds syndrom eller sjukdom. Ibland
namns ocksé Najman, och éven termerna megaloblas-
tisk anemi 1 och enterocyte cobalamin malabsorption

(Fortseetter side 24)
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forekommer. Den forstndmnda ar vanligast, forkortas
vanligen IGS, och den har jag sjilv efter moget 6ver-
vagande accepterat.

Redan i vara tidiga publikationer (6,13) framkas-
tade vi att proteinurin berodde pa en oférmaga att
reabsorbera protein i njurtubuli. Vi papekade ocksi att
eventuella histologiska fordndringar i njuren sannolikt
hade orsakats av bristtillstandet.

Nya fall och rén
Redan 1961 rapporterade Lamy et al. (14) liknande fall
fran Frankrike. Intresset for sjukdomen har varit stort
i det landet, och jag har varit juge-de-these da dok-
torsavhandlingar pa temat forsvarats vid franska uni-
versitet. Nagot senare borjade man rapportera fall frin
hela varlden, bl.a. fran lander med semitisk befolk-
ning. Finldndska pediatriker och populationsgeneti-
ker har bidragit till forskningen (15,16). Furuhjelm
och Nevanlinna publicerade 1973 en genealogisk
studie (17) och visade sliktband mellan de finlindska
fallen och en anhopning av deras aldsta kinda forfa-
der i vissa socknar. Kring 1966 fick jag en i mitt tycke
smickrande inbjudan att skriva om sjukdomen i ett
projekt som kallades Europa medica. Artikeln skulle
utkomma samtidigt i talrika europeiska tidskrifter av
typ Likartidningen (foretaget sammanhangde med
de trender som ledde till grundandet av EU). Min
yngre medarbetare Gosta Kvist och jag lade ned stor
moda pa att gd igenom alla rapporterade fall (d4 47 st.)
samt presenterade i detalj tre nya fall och 16 ytligare
undersokta. Nytillkomna underskningar, som dven
gjordes pa vara forsta fall, innefattade bl.a. njur-och
tunntarmsbiopsier, bestimning av transkobalaminer
i serum, autoimmuna antikroppar av olika slag m.m.
Biopsifynden var vanligen negativa, men i nagra fall
syntes svaga tecken pa en litt membranos glomeru-
lonefrit. Nagra intressanta roén rapporterades: Det dr
kant att jattedoser By, per os leder till att en liten del
absorberas utan medverkan av IF, tillrackligt for att
behandla pernicids anemi (jfr preparatet BetolvexR).
Genom att undersoka absorptionen av megadoser B,
markta med sma& méngder radioaktivt vitamin fann
vi att patienterna absorberade mindre av dessa jit-
tedoser dn patienter med pernicids anemi. Det andra
ronet, som jag tidigare rapporterat i Nordisk Medicin
(5) var att By,-brist i sig kan orsaka en generell mal-
absorption, - ocksd enterocyterna lider av bristen.
Generell malabsorption kan silunda endast uteslutas
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med prover utforda nér bristtillstindet ar hévt. Detta
giller dven Schillingprovet: trots att patienten lider av
IF-brist (d.v.s. lider av pernicids anemi), 6kar samti-
digt administerad IF inte absorptionen av radioakti-
vitet. Nér vi insag detta, hittade vi manga nya fall av
IGS, som tidigare ansetts ha generell malabsorption,
speciellt celiaki.

Artikeln utkom pd manga sprak, bland dem tyska
och franska (18,19), men inte pa engelska, som var
manusets sprak. Det sades, att British Medical Journal
dragit sig ur projektet (britterna alskar ju inte EU).
Sprékbarridren har lett till att rénen i var artikel ytterst
sdllan noterats. Ett kort papekande av mig om fynden
i New England Journal of Medicine (20) citeras dock
ibland.

Sa sméningom borjade nya fall rapporteras, men en
tid ratt sallan. Eftersom fa nya fall hittades i Finland,
tankte man sig att en exogen faktor, t.ex. dieten, hade
fordndrats och motverkat uppkomsten av Bj,-bristen
(21). Négra skeptiska kolleger misstinkte att hela
syndromet inte existerade. Sjalv har jag inte iakttagit
nagon klar minskning av fallen, utan de har dykt upp
ungefir i den takt prevalensen 1:200 000 i Finland (22)
teoretiskt forutsiger. Ar 2006 hade 27 fall i 19 familjer
fran Finland och 19 fall i 15 familjer frén Norge rap-
porterats (22). Totalt har i dag ca 350 fall publicerats,
men en del torde vara feldiagnostiserade. Sjukdomen
har aven hittats hos hundar, forst riesenschnautzer
(23). Genom inavel har nya fall astadkommits, vilket
har moéjliggjort studier i en djurmodell.

De nefrologiska aspekterna

Efter Imerslund (som avled 1987) har de norska fal-
len uppfoljts av Harald Broch med medarbetare (24),
som bl.a. intresserat sig for de nefrologiska aspekterna.
Norrméannen och finldndska kolleger har i ljusmikro-
skopi funnit litta tecken pa membranés glomerulo-
nefrit och i elektronmikroskopi (24,25) vissa tecken
pé glomerulopati av mesangioproliferativ typ, okad
mesangial matrix, fortjockning av basalmembranen
och mensangiala palagringar (deposits). Emellertid
har sadant vanligen hittats bara hos obehandlade
patienter, och fynden korrelerar inte med proteinurin.
Nagra patienter har undergitt biopsi bade fére och
efter hdvandet av bristtillstandet, och de patologiska
forandringarna har vanligen saknats efter behand-
lingen. Broch har rapporterat (personligt medde-
lande) att den aldsta norska patienten forolyckats
och njurarna undersokts vid obduktion. Biopsi hade
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tidigare gjorts pa patienten och elektronmikrosko-
piska forandringar hade da hittats, men nu var de
forsvunna. Det forefaller klart, att njurférandringarna
beror pa B,,-bristen, som torde afficiera alla celler i
kroppen; férandringarna dr analoga med megaloblas-
tosen, som beror pa en himning av DNA-syntesen.
Anatomiska abnormiteter i njurvdgarna var vanliga
i Imerslunds avhandling (10), men senare har fi fall
med sddana hittats, inte ens i Norge (Broch, personligt
meddelande). Fran olika héll har enstaka fall kom-
binerade med anomalier av andra slag rapporterats,
men tydlig koppling till IGS har inte pavisats (22).
Kombinationen megaloblastisk anemi och proteinuri
kan anses ha varit den iakttagelse som ledde till att
sjukdomen upptacktes. Men det ar markligt att pro-
teinurin inte ar s& vanlig som vi trodde. I Imerslunds
ursprungliga material (10) forekom inte proteinuri
hos tva patienter och i var Europa medica-artikel inte
hos tvd av 19. Nu nir diagnosen stéllts med genteknik
och syndromet hittats dven hos sliktingar och okarak-
teristiska patienter har proteinurifrekvensen minskat.
Tillsammans med Virve Wahlstedt-Froberg m.fl. (26)
fann vi &r 2003 proteinuri hos bara sex av 13 finldnd-
ska patienter. Den var vanligen mycket latt; i detta

material fann vi bara tre med klart 6kad exkretion av
totalprotein och albumin samt i mindre grad av trans-
ferrin, latta immunglobulinkedjor, alfal- och beta2-
mikroglobulin, tre med latt 6kad utsondring, medan
resten uppvisade knappt okad eller ingen proteinuri.
Proteinurin kan anses vara varken typiskt glomerular
eller tubuldr utan beror pi en oférméga att i tubuli
reabsorbera protein fran primarurinen. I hela littera-
turen tycks man vara ense om att njurfunktionen ar
god och inte forsdmras med aren.

Tidiga receptorstudier

Min och andra forskargrupper lade ned atskillig
energi pa att isolera tarmreceptorn for Bj,-IF-kom-
plexet och upptécka vilket det molekyléra felet var hos
patienterna. Vi kom ratt langt, visade tidigt att bind-
ningen av liganden till receptorn kravde kalciumjoner
och senare att receptorn bestod av tva subenheter
(27,28). Nedsatt exkretion i urinen av receptorn pavi-
sades hos de finldndska patienterna, medan arabpa-
tienternas utséndring 4ven kunde vara 6kad (27,29).
(De sistnaimnda torde ha lidit av IF-brist, se nedan).
Konklusionen var att sjukdomen hade undergrupper

(Fortscetter side 26)

Broddanes, Island. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.
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troligen beroende pa olika slags genetiska fel. Vidare
borjade det komma rapporter om att njurreceptorn
var identisk med tarmreceptorn och éven band andra
ligander dn Bj,-IF-komplexet, t.ex. albumin, vilket
forklarar proteinurin (30). Att receptorn hade flera
ligander forefoll sannolikt, ty jag har alltid stéllt mig
skeptisk till att naturen unnat sig lyxen att utveckla en
unik mekanism for tarmupptaget av en enda nutrient,
By,. Det forefaller mer sannolikt, att transportmeka-
nismerna ar gemensamma eller varianter pa samma
tema (31). - Hur B;, behandlas i mag-tarmkanalen
illustreras i Figur 1.

De genetiska felen

Pa Albert de la Chapelles initiativ borjade man under-
soka det molekylirgenetiska felet bakom sjukdomen,
och Maria Aminoff-Backlund disputerade pa dmnet
ar 2000 (21) i narvaro bl.a. av Harald Broch. Det forsta
genombrottet skedde 1995 d& man med kopplingsana-
lys i finldndska IGS-familjer kunde lokalisera genmu-
tationen till ett lokus pa korta armen av kromosom 10
(32). Fyndet talade entydigt for recessiv nedédrvning
med hég penetrans, och ddrmed var det slut med spe-
kulationerna om att syndromet inte existerar.

Ivriga anstrangningar att finna den “skyldiga” genen
ledde inte till snabb framgang. I stéllet var det dansken
Moestrups grupp som kom med foljande viktiga fynd:
den klonade och beskrev genen kubilin, som tillsam-
mans med megalin bildar tarmreceptorn for kobala-
min (33). Danskarna tog dven det foljande avgérande
steget: de lokaliserade kubilingenen hos minniskan till
det lokus pa kromosom 10 som redan upptickts i Fin-
land (34). Dirmed framstod kubilin som en stark kan-
didatgen for IGS, och foljande ar kunde sécken knytas
ihop i och med att mutationer i kubilingenen pavi-
sades hos finlindska IGS-familjer (35). Substansen
kubilin hittades vid studier 6ver membrantransport i
olika system, bl.a. i epitelet i tarm, njure och gulesack.
Kubilin ar en multiligand-receptor med molekylvik-
ten ca 480 kDa, och den befanns alltsa vara identisk
med tarmens och njurarnas Bi,-IF-receptor (se 21).
Substansen har en egenartad struktur bestdende av en
kedja av 113 aminosyror foljd av en ansamling (klus-
ter) av 8 EGF (epidermal growth factor)-regioner f6ljd
av 27 CUB-dominer (CUB éar en forkortning for tre
proteiner). Ett typiskt N-terminalt transmembranseg-
ment (membranankare) och en cytoplasmisk domén
saknas men substansen halls kvar pa cellmembranen
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genom att vara bunden till megalin. Megalin ar en
annan multiligandreceptor och binder ett stort antal
substanser, bland dem kubilin och transkobalamin,
som transporterar Bj, fran blodet till vdvnaderna.
Kubilin hittas i det apikala borstbrdmet i polariserade
epitelceller, forutom i ileum och njure &ven i placenta
och ér receptor ocksa for lipoprotein A-1 och med-
verkar i endocytosen av HDL-lipoproteiner, hemoglo-
bin och D-vitamin i njuren. Multiligandreceptorerna
illustreras i Figur 2. Amnet har vuxit enormt, varfor
jag har bara hanvisar till nigra nya artiklar (36-38).

Norska patienter dr annorlunda

De norska patienterna kunde emellertid inte visas
ha fel pa kubilingenen, trots att kopplingsanalys av
begransad omfattning ursprungligen tydde pd samma
lokus i kromosom 10 som hos finldndska patienter
(32). Men det visade sig att en individ i Norge fatt fel
diagnos, och detta bidrog till de missvisande kopp-
lingsfynden. Det bérjade verka som om sjukdomen i
Norge vore fororsakad av en annan gen 4n i Finland,
nagot som for en sallsynt sjukdom maste anses syn-
nerligen osannolikt. En ny kopplingsanalys pa norska
patienter pekade nu pa ett lokus pad kromosom 14,
men det innehdll inte sannolika kandidatgener. Grup-
pen under de la Chapelle angrep problemet genom
att anta att den felaktiga genen exprimerades i olika
vavnader ungefir som kubilin och letade i register
efter statistiskt sannolika kandidater, ddr generna lag
néra det stélle dir kopplingsanalys indikerade att sjuk-
domsgenen var beligen. AMN (amnionless), en faktor
som behovs for gastrulationen hos moss, blev en kan-
didat, trots att studier pa dessa djur visat att homozy-
gota mutationer i den genen ar letala. Men det norska
felet visade sig faktiskt bero p& denna gen (39); vira
och Imerslunds fall berodde alltsé pé fel i olika gener.
Fenomenet dr ett exempel pa genetisk heterogenititet:
en fenotyp - flera gener.

Kubilin och AMN lokaliserade sig lika i polari-
serade epitelceller och fastnade samtidigt pa B,-
IF-komplexet. Kombinationen av kubilin och AMN
anses representera Bi,-IF receptorn och doptes till
cubam (40). Tarmabsorptionen borjar med att By,-IF
faster sig pd kubilinet. AMN binds till kubilinets
aminoterminala dnda och dirigerar dess lokalisering
i cellen och kubilinets endocytos med sin ligand. -
Vilka alla komponenter som ska rdknas som delar av
receptorn kan diskuteras, méhénda bor ocksa mega-
lin rdknas som en av dess subenheter. P4 sistone har
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mutationsanalys pa misstdnkta IGS-patienter gjorts i
de la Chapelles laboratorium i Columbus, Ohio, spe-
ciellt av hans medarbetare Stephan Tanner. Manga ratt
s& typiska fall befanns inte ha fel pé vare sig kubilinge-
nen eller AMN. Felet kunde emellertid lokaliseras till
kromosom 11 och den gen som kodar f6r magséckens
(gastrisk) intrinsic factor (GIF). Mutationer av olika
slag hittades (41). Sjukdomen var alltsa inte IGS utan
brist pa IF, ett slags medfédd perniciés anemi. Sddana
fall har lange varit kinda (42). En orsak till att fallen
diagnostiserats som IGS é&r att exogen IF icke okat
absorptionen av radioaktivt B;, vid Schilling-provet,
som alltsd visat “malabsorptionsrespons”. Detta beror
vanligen pa att provet utforts under bristtillstandet,
som orsakar forsimrad enterocytfunktion. Provet har
dessutom manga andra felkillor, och slutligen har
man pa manga hall i brist pa radioaktivt By, inte kun-
nat gora testet.

Flera mutationer funna

Ett flertal mutationer i generna CUBN och AMN har
hittats, t.ex. tvd mutationer i den forra beskrevs redan
av Maria Aminoff-Backlund med medarbetare (35).
Den ena, FM1, var en missense-mutation i CUB-
dominen 8 dér prolin ersatts med leucin. Den andra,
FM2, var en annan mer komplicerad punktmutation,

Figur 2.

Schematisk framstillning av komplexet kubilin-megalin-amni-
onless enl. Kozyraki och Gofflot (36). Megalin bestdr av fyra
cysteinrika kluster,som bildar de ligandbindande domdnerna
(LBD), separerade av 17 upprepningar av EGF och 8 spacer-
regioner innehdllande s.k. YW TD-upprepningar. Substansen
har en enda membranpenetrerande domdn som fortsitter
med en kort cytoplasmisk svans, som deltar i endocytosfe-
nomenet och majligen styr receptorn till cellens apexregion.
Kubilin bestdr av 27 CUB-domdner och 8 EGF-liknande upp-
repningar. Transmembrandomdn och membranankare saknas.
Amnionless dr ett transmembranprotein och har ett cysteinrikt
omrdde (morkrott) i sin extracellulira del. Dess cytoplasmiska
del deltar i endocytosprocessen.

den fanns ndmligen i en intronsekvens mellan CUB-
domainerna 5 och 6 som resulterade i inférandet av
stopp-kodoner i CUB-doménen 6, vilket leder till att
kubilinet inte syntetiseras.

Dessutom hittades en patient, som var en blandad
heterozygot FM1-FM3, dir FM3 ar en tredje muta-
tion. IGS dr vanligast i Norden och Mellandstern. I
en undersokning av 42 familjer (43) fanns kubilin-
mutationer hos alla undersokta fall i Finland. I Norge
hittades amnionlessmutationer hos alla undersokta
fall, ett ovéntat fynd, sannolikt slumpmissigt betingat.
(Senare har en kubilinmutation hittats). I Turkiet,
Israel och Saudiarabien hittades tre olika AMN- och
tre CUBN-mutationer. De nordiska fallen beror tyd-
ligen pa en anrikning till f6ljd av grundareffekter,
medan en kombination av grundareffekter och efter-
foljande anrikning leder till hog genfrekvens kring
Medelhavet. Hartill kommer att hoggradigt slaktskap
mellan forédldrarna (speciellt kusingifte) leder till hog
patientfrekvens i denna region.

Undersokningar av IGS hos hundar har visat att
felet 4r analogt ménniskans AMN-mutation (44).

Kliniska synpunkter

Nordens likare kdnner sannolikt till hur megaloblas-

(Fortscetter side 30)
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tiska anemier diagnostiseras och att deras orsak van-
ligen &r stord absorption fran tarmen. En beskrivning
av diagnostiken hittas i en ratt farsk oversikt (22).
Viktigt ar att By,-bristen inte alltid uttrycker sig som
en blodsjukdom utan ibland som infertilitet, en neu-
ropsykiatrisk eller oftalmologisk dkomma, o.s.v. samt
bidrar till uppkomsten av artirskleros, demens och
osteoporos (45, 46, se dven nittidskriften Rondellen,
www.rondellen.net).

IGS torde vara den vanligaste orsaken till B,-brist
hos barn i Finland. Andra orsaker &r celiaki och
bandmask. Situationen i resten av Norden kdnner
jag inte till. Brist uppstar dven hos barn som ammas
av modrar som missbrukar lustgas. Vegandiet kan
dven vara orsaken. Det rader i dag enighet om att
inget laboratorieprov, t.ex. erytrocytindexen MCH
och MCYV, total-By, i serum, homocystein och metyl-
malonat, dr den bésta indikatorn p& B,,-brist. Ett
nytt bekymmer ar att man har upphort att saluféra
radioaktivt vitamin, som beh6vs for Schillingprovet.
Genom insatser av Ebba Nexes grupp har bestimning
av transkobalaminbundet B;, ("aktivt B;,)” i serum
pa sistone kommit pa modet (47), och bestimning
av virdet fore och efter oral tillforsel av B, ska med
framgang ha anvénts for att diagnostisera IGS (48).
En beprévad metod dr att ge en injektion av B}, och
studera om det retikulocytos och blodbilden och
andra tecken pa bristtillstandet korrigeras. Typiskt
for IGS ér att sjukdomen inte debuterar omedelbart
efter fodseln som en del andra rubbningar i Bi,-
omsittningen, utan tidigast vid ndgra manaders &lder
och ibland sa sent som i tonéren. De forsta symtomen
ar diffusa, langsam utveckling samt aterkommande
respiratoriska och gastrointestinala infektioner. Labo-
ratorieprov visar i regel megaloblastisk anemi, medan
de neurologiska symtomen brukar vara svaga. Protei-
nuri leder forstds tanken till IGS. Sedan pavisas B,,-
brist och att den enda nutrient som absorberas daligt
ar By,. I praktiken &r det svart att grundligt undersoka
patienter med misstdnkt IGS. Genanalys ar da en
utvdg. For tillfdllet gors det endast i de la Chapelles
laboratorium, dér Stephan Tanner analyserat prover
fran patienter som pa forhand utretts ratt vil. Den
vanligaste “feldiagnosen” har varit kongenital brist
pa IE. Behandlingen av IGS och medfédd IF-brist ar
emellertid densamma.

Pa sistone har proteinurin intresserat mig. Mot
bakgrunden av att Bj,-brist kan vara ritt symtomlds,
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borde det existera fall av IGS, dér det enda symto-
met dr en langvarig benign proteinuri. Jag gissar att
sadana fall existerar, och de borde hittas om man
bestimmer serum-B;, p& patienter med ldtt pro-
teinuri utan klar orsak. Det vore trevligt om ldsaren
av denna artikel holl detta i minne och inkluderade
bestiamning av serum-B), vid utredningen av fall av
“benign proteinuri” samt lit mig veta ndr sddana
fall hittats.

Behandlingen bestar i livslang tillforsel av B,. Sjilv
rekommenderar jag en injektion av hydroxokobala-
min i manaden. Ratt skott 4r akomman benign. Jag
brukar sdga att om man maste vélja att drabbas av en
arftlig sjukdom &r denna ett beaktansvirt alternativ.

Tack

Under senare ar har min forskning understotts av
Magnus Ehrnrooths stiftelse och Medicinska under-
stodsféreningen Liv och Hilsa. Albert de la Chapelle
har reviderat och forbittrat manuskriptet, speciellt i
den genetiska delen.
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Apolipoprotein B niveau, APOB alleler, og risiko
for iskeemisk kardiovaskulzr sygdom i den

generelle befolkning
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Apolipoprotein B findes hos mennesket som fuld-
leengde apolipoprotein B-100 og apolipoprotein B-48,
svarende til de amino-terminale 48% af apolipopro-
tein B-100. Apolipoprotein B-48 dannes i tarmens
enterocytter og er essentiel for dannelse af kylomik-

roner og sekretion af disse til blodet(1). Kylomikro-
nerne transporterer triglycerider fra tarmen til lever,
fedtveev og muskelveev. Triglycerider i kylomikro-
nerne fraspaltes ved hydrolyse og frie fede syrer afgi-
ves til veevene hvor de er en vigtig energikilde. Den
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Figur 1. Risiko for iskeemisk hjertesygdom, myokardieinfarkt, iskaemisk cerebrovaskulcer sygdom, iskeemisk cerebral apopleksi
og alle iskcemiske events som funktion af plasma apolipoprotein B og LDL cholesterol tertiler i den almindelige befolkning,

Qsterbroundersogelsen.
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Figur 2. Plasma apolipoprotein B og LDL cholesterol niveau som funktion af APOB mutationer og polymorfier i den almindelige

befolkning.

tilbageveerende kylomikronrestpartikel indeholder
kolesterylestre, apolipoprotein B, og apolipoprotein
E og fjernes fra blodet ved binding til leverens rest-
partikelreceptor. Apolipoprotein B-100 syntetiseres i
leveren og er essentiel for lipidering af very low den-
sity lipoprotein (VLDL) partikler. VLDL partiklerne
transporter triglycerider fra leveren til de perifere
veev. Efter sekretion til blodet hydrolyseres triglyceri-
derne hvorefter frie fede syrer afleveres til muskel- og
fedtveev. Efterhanden som triglyceriderne fraspaltes,
omdannes VLDL partiklerne til intermediate density
lipoprotein (IDL) partikler, der kan fjernes fra blo-
det via leverens restpartikelreceptor eller hydrolyse-
res til low density lipoprotein (LDL) partikler. LDL
partiklerne fjernes fra blodet ved direkte binding af
apolipoprotein B til leverens LDL receptorer(1).
Subendothelial aflejring af apolipoprotein B-hol-
dige partikler (sm& VLDL partikler, IDL partikler,
LDL partikel og kylomikron restpartikler) er ned-
vendig for dannelse af arteriosklerotiske plaques i
karveeggen og heje plasmaniveauer af apolipoprotein
B og LDL kolesterol er risikofaktorer for arterioskle-

rose, mens lave niveauer formentlig beskytter mod
denne sygdom. Tvillingestudier anslar at 50-60% af
variationen i plasma niveauet af apolipoprotein B
er genetisk bestemt. Sjeeldne genetiske varianter i
APOB genet, der koder for apolipoprotein B, er vist
at veere associeret med bdde hyperkolesteroleemi
(Familieer defekt apolipoprotein B - FDB, OMIM
144010) og hypobetalipoproteineemi, mens effek-
ten af hyppige genetiske varianter, single nucleotide
polymorphisms(SNPs), er mere tvetydig.

Studierne, der indgar i athandlingen, er en del af
Osterbroundersegelsen, en prospektiv befolknings-
undersogelse af neesten 10.000 voksne danskere til-
feeldigt udvalgt fra den almindelige befolkning. For-
ste delformal var at studere plasma apolipoprotein B
niveau som preediktor af risiko for iskeemisk kardio-
vaskuleer sygdom, og sammenligne den pradiktive
veerdi af apolipoprotein B versus LDL kolesterol, der
aktuelt anvendes som risikomarker for iskemisk
hjertesygdom. Studiet viste, at apolipoprotein B pree-
dikterer risiko for iskeemisk kardiovaskuler sygdom

(Fortseetter side 36)
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Figur 3. Risiko for iskeemisk hjerte-
lschemic head  Nyocardial G tschermic sygdom, myokardieinfarkt, iskeemisk
dinnans infarction  Corebmeazcdar cerebrovaskuleer sygdom og iskemisk

i dizeass cerebral apopleksi som funktion af
T ednsi | . APOB genotype i den almindelige
M pean i - i - befolkning.
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hos bade maend og kvinder i den almindelige befolk-
ning og er bedre end LDL kolesterol i den henseende
(Figur 1). Specielt var plasma apolipoprotein B god
til at preediktere risiko for iskaeemisk cerebrovaskuleer
sygdom og iskemisk cerebral apopleksi hos kvin-
der2. For at kunne inkludere apolipoprotein B blandt
de tests, der rutinemaessigt bruges til diagnostik af
dyslipideemi og monitorering af behandling med
lipidseenkende medikamenter, skal plasma apolipo-
protein B vurderes i interventionsstudier, hvor apoli-
poprotein B niveau er bade inklusionskriterium og
behandlingsmal.

Andet delformél var at underspge association mel-

lem hyppige genetiske varianter i APOB, plasma
apolipoprotein B niveau og risiko for iskeemisk hjer-
tekarsygdom i den almindelige befolkning. Til udveel-
gelsen af hvilke SNPs vi ville undersege, genotypede
vi blandt andet syv “tag” SNPs (Tag SNP er gene-
tiske varianter, der ifolge det internationale HapMap
projekt kan veere proxy for al genetisk variation i et
gen, idet varianterne nedarves sammen pa grund
af koblingsuligevegt), der skulle representere hele
den genetiske variation i APOB genet, men fandt at
koblingsstrukturen af APOB varianter er kompleks,
og at den genetiske information ikke kunne reduceres
ved brug af “tag” SNPs®). I vore studier undersogte
vi derfor ti hyppige SNPer (allelfrekvenser fra 9 til
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48%) i APOB og fandt, at de alle var associeret med
enten foregede eller reducerede plasma apolipopro-
tein B niveauer, men at effekterne af varianterne var
beskedne (Figur 2)(3-5). Flere af varianterne blev ogsa
undersogt for, om de pavirker LDL metabolismen in
vivo, og vi fandt at bide sjeeldne og hyppige varianter
havde effekt pA LDL omsetningen5. Med undta-
gelse af APOB E4154K SNPen, der er associeret med
en tre-fold reduktion i risiko for iskemisk cerebro-
vaskuler sygdom, predikterede de hyppige genetiske
varianter ikke risiko for iskeemisk kardiovaskuler
sygdom i den almindelige befolkning (Figur 3)G-5).

Da de undersegte hyppige genetiske varianter kun
associerer med beskedne andringer i plasma apoli-
poprotein B, ikke overbevisende med risiko for iskae-
misk kardiovaskuleer sygdom, og samlet kun forklarer
ombkring 1% af variationen i plasma apolipoprotein B,
diskuteres det i athandlingen med baggrund i hypo-
teserne om sjeldne versus hyppige varianter som
forklaring pa multifaktorielle sygdomme, hvor det
resterende genetiske bidrag til variationen i plasma
apolipoprotein B skal findes.

En afkortet version af athandlingen er publiceret
som et review i Atherosclerosis 2009;206:17-30(6)-
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Nordiska kongressen i Oslo 2010

Per Simonsson

DON'T BELIEVE ANYTHING YOU HEAR
AND ONLY HALF OF WHAT YOU CAN SEE
Gardar Eide Einarsson, installation, 2010,

Astrup Fearnley museum, Oslo

Sa star han da i talarstolen, arets nordiske president,
kongressens hovding. Tor-Arne Hagve, som i mycket
och under manga ar personifierat nordiskt samarbete.
For dagen iférd mork kostym och slips, torr i halsen,
trott och nojd s& hér den forsta timmen. Det 4r nord-
isk kongress nummer 32 i ordningsfoljden, alltsedan
en liten skara mottes i en norsk fjillstuga, alldeles i
krigets skugga. Tor-Arne halsar vilkommen, min om
att detta skall bli det organisatérerna jobbat for — den
bésta kongressen ndgonsin. Oddsen talar till deras
fordel redan forsta soliga dagen.

B12 nya aspekter, ny komplexitet

B12 och folat verkar vara ett oavslutligt &mne, alltid
med nya vinklingar. S& ocksa nu. Det &r ként att vita-
minbehovet dr extra stort i tillvixtfaser, som under
graviditet och spadbarnsaldern. Det dr ocksé varnat

Hovdingen Tor-Arne Hagve i sommarsol.
Foto: Helle Borgstrom Hager.

for att brist, &ven en subklinisk, hos modern kan leda
till kliniska bristsymtom hos barnet, nir reserverna
inte racker for det stora behovet av att skapa en ny
manniska. Anne-Lise Bjorke Monsen, Bergen, nyttjar
sin tidigare karridr som barnldkare till att ge sig i kast
med fragan.

Gravida éater for lite folat, med risk for neuralrors-
defekter hos barnet. Vegetarianer och dn mer veganer
har usla depéer B12. Det saknas bra markorer for
nyfodda, men Homocystein rekommenderas, och bér
ligga lagt, under 6 mikromol/L. Detta ér ett kostpro-
blem av stor betydelse i utvecklingslinder men i virsta
fallet ocksa hos oss. Paradoxalt nog innehaller brost-
mjolken, som anses vara s bra, laga halter B12. Dére-
mot ar de konstgjorda formerna av néringslosningar
till spadbarn rika pd kobalaminer. Tvirt om séledes
- det dr inte latt att hitta ratt i reqkommendationerna.

Helga Refsum, nu arbetande pa engelsk mark i
Oxford, ger ocksa sin uppdatering. Vad ar egentligen
en brist? Nar metylmalonsyra borjar stiga? Men da
har ju de flesta brist? Ar det dérfor de flesta bli lite
glomska med aren? Och den MMA-halt - gyllene
standard i all 4ra - vi méter 4r bara delvis betingad av
kobalamintillgingen. Andra faktorer spelar in, som
GFR och alder. Dartill okdnda faktorer. Vad skall vi
rekommendera?

Léagger vi sen till de mutationer som upptickts
inom kobalaminmetabolismen och som Lars Merkrid
redogjorde for (se ocksda Ralph Grésbacks artikel i
detta nummer av KBN!) s& har vart kunnande hojt oss
hogt upp i forvirringens gyllene stratosfar.

Oslo juni 2010:

De vadar i olja, de vadar i sol, sommarsol, mdste dka
norrut, hit till Oslo, for att fd sommarsol. Karl Johan
packat i sommarsol, Akershus, Akers Brygge, segel-
fartyget Christian Radisch, norsk shippings stolta
dam, allt i sol. Flaggorna vajar men den norska
vajar mest. Nordiska kongressen i sommarsol, som
det skall vara, var den dn dr. Nordiska kongressen
- the gathering of the tribe - sd anakronistisk i EU-
tider. Men sd dr vi dndd Norden, inte EU, alla inte
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ens med, de flesta av oss fortfarande fumlande med
mynt i medeltida valorer, plotsligt starka som glas-
pirlor och spegelskirvor, nu i eurokrisens tidevar.

Petrolokraternas i sol, bestdillande in skummande
vin, som om olen inte dr dyr nog. Sommarsol, allt
forldtet, alla priser svalda, likt kyld ol ur immiga
glas. Allt forlatet, ocksd vintern, nordbor kravlandes
sig ur vinteriden, fjillkdtor, snotdckt bastu, yrvakna
bjornar, blandade.

Coagulation empowerment!

Koagulationsanalyser med patientndra metoder
anvander vi inte mycket i Norden. Inte jamfért med
t ex Tyskland déar 140 000 patienter har egna métare
for att folja sin antikoagulationsterapi. Lars Hvilsted
Rasmussen fran Aalborg hade forberett ett mycket
spannande foredrag, som pga. franvaro holls med
den dran av moderatorn Sverre Sandberg sjilv. Med
lite egna reflektioner, kanske en god idé for framtida
kongresser?

Snart star tvd procent av befolkningen pa waran
sd det finns en marknad for egentestning. Och det
fungerar, alldeles utmirkt dértill pd den tredjedel av
patienterna som kan och vill skota provtagning och
ordination sjélva. Det ér ett starkt redskap for att gora
patienten sjalv ansvarig och motiverad. Det viktiga ar
att patienten ocksd ordinerar sin dosering sjilv, inte
bara gor analysen. Det 4r en situation som kidnns igen
fran diabetes. Studier visar ocksé att bast PK-nivaer
har dessa engagerade patienter. Patient empowerment!

Danska staten satsar nu tre miljarder kronor (sic!)
pé olika former av egentestning och patient empower-
ment, med kemiska metoder. Djarvt grepp. Grundar
sig ocksa pa de slutsatser som entydigt lyfts fram i en
farskt Cochraneanalys. Inte bara terapinivan &r battre,
dértill minska komplikationer som trombos och dod.
Men som sagt, max effekt far forst om patienten sjilv
ordinerar sin medicin.

Végar vi slappa detta till patienten? Vetenskapen
talar for det, i selekterade fall, och efter utbildning,
f6ljd av examination och korkort.

Egentestning eller patientndra verksamhet i 6vrigt
med smé matare staller delvis nya krav pa kvalitets-
sikring. I tvd foredrag av bergenkollegorna Anne
Vegard Stavelin och Uma @rvim Selvik drogs slutsat-
serna att interna kontroller bér géras med specifikt
material, medan den externa kan skotas med split
sample, men att patientmaterialet skall komma fran
en patient med stabil nivd. De olika apparaterna har

delvis olika metoder och mater delvis olika aspekter s&
helt 6verensstimmande kan de inte bli. Bést att halla
sig till en metod.

Oslo juni 2010:

Sa tagar vi ivag till mdssingsorkesterns musik, ner-
for gatorna, avspdrrade for detta brokiga folje, i sol
och syrendoft, ner till rddhuset. Ett mdrkligt hus,
svdrsmdlt, tungt i form och firg. Hur ldnge skall det
ta innan historien hinner i fatt denna arkitektur?
Samma med salens viggmadlningar, grova, med ett
nérmast arabiskt monster mellan de schabloniserade
figurerna. Solen lyser formildrande over oss och kon-
sten, ett eko av en hdrd tid, dren efter kriget, oklart
vad konsten och arkitekturen vill siga oss. Kanske att
det aldrig skall bli sd illa som det dd hade varit for
Norge och dess folk.

Ett hjirta dr ett hjarta dr inte ett hjarta

Det paradoxala idr att i takt med att vara hjartskade-
markdrer blir allt kidnsligare — och nu gor att vi kan
mata nivéer hos hjértfriska — 4r att kliniken blir allt
viktigare. Forr var det klarare; detekterbar niva betyder
hjartskada. Diagnoskriterierna har nu en myriad av
olika alternativ, baserade mycket pd 6vergaende tro-
poninstegring, men klinisk fragestillning och anam-
nes dr avgorande. Redan 1957 skrev kardiologen Paul
Dudle White att “Small myocardial infarctions are
so common, that they are almost within the normal
range” Biologisk riktigt tinkt men ett litet helvete for
jourhavande lakare pa akuten.

Den som talar intensivt och Gvertygande om detta
ar Rob Christianson, éttling av den begavningsreserv
som en gang limnade fattiga Skandinavien for att soka
lyckan over there. Dér forsvann nog en massa goda
kreativa gener, som alltid vid folkférflyttningar.

Foretagen tavlar om kinsligaste metod, just nu leder
Siemens Centaurs Tnl - men ledartrdjan véxlar bérare.
Helt klart &r att &ldersrelatererade beslutsgranser kan
behovas. Gamla hjartan licker helt enkelt mer. Eller ar
det kontinuerliga koronarsyndrom de lider av?

En positiv aspekt av den 6kande kansligheten ar
att standardiseringen, i vart fall de facto jamkningen,
verkar bli bittre. Vid 1aga nivaer ser man inte lingre
de skillnader som tidigare funnit mellan olika Tnl-
metoder.

Sé finns det nagon fantastisk ny markor? Vi har ju
sett manga kandidater men ingen som ger added value.

(Fortscetter side 40)
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Nu talar vissa fynd for att copepsin skulle kunna ge
snabba indicier. Copepsin ir en sldkting till ANP och
andra natriuretiska peptider. Och nivaer stiger redan
vid debut av akut koronarsyndrom. Den som lever,
mer eller mindre hjértfrisk, far se vad den kan erbjuda.

Bland natriuretiska peptider framstir proBNP108,
d.v.s. hela den 108 aminosyror langa propeptider, som
en battre markor an NT-proBNP, speciellt i den grazon
ddr man inte kan utesluta hjartsvikt med sikerhet.
Andra markérer som 6kar redan vid t = 0 &r galectin3.
Och IL22 (aka ST2) tycks lovande som ett prognosti-
cum.

BNP och NT-proBNP stér sig dock som allt star-
kare pelare i hjartsviktsvarden. Langtidsstudier visar
att aven litt 6kade nivaer prognostiserar for framtida
svikt. Aven vid diskreta Skningar.

Oslo juni 2010:

Bdtar guppar vid Akers Brygge, nej, inte guppar,
sddana skepp kan inte guppa, miljonskepp gungar
vardigt och musiken ljuder over ddick - Girls just
wanna have fun - och hdr finns plast och fernissa for
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miljarddrer, ndr vi andra européer dr overbeldnade
fattiglappar, tigger tilltugg och plastglasvin i utstdll-
ningarnas montrar. Tigger, riddare av vetenskap, i
den mogna branschen klinisk kemis sota, efterritts-
sota skymningsljus. Dér vi gdr och leker kunder ndr
alla vet att det dr ekonomerna och byrdkraterna som
handlar redskapen dt oss. Inte ens pruta fir vi gora,
tigga tilltugg. Salta pinnar.

Svenska gistarbetare i varje café, svenska gistar-
betare pd varje lab.

Gyllene kvinna i gyllene byxdrikt, sextiotal,
urringad, gyllene oljekvinna, kirurgiskt skulpturerad,
biotech for petrolotechs.

Bankett, priser och fest
Sé& ar det fest, alla i klanen samlas i den varma skym-
ningen, inomhus, har gar det inte att lita pa vadret,
och det gér inte att veta att det skall bli en gudasiand
sommarvecka att njuta av. Sa vi gar ner i njespalatsets
nattklubbsdunkel. I ar dr det tvd priser, nér vi for tva
ar sedan trodde at NFKK skulle std utan nagot pris att
hylla kollegor med.

Astruppriset vanns av Felicitas Miller, Stockholm,
med en mycket spannande presentation om polyfos-

Foto: Henrik Alfthan.
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fater som koagulationsfaktorer. Helt nya fynd, i vart
fall for mig, med en helt ny mekanism genom vilken
trombocyter kan aktivera koagulationen. Fosfater som
aktiva substanser later inte sa troligt. Men sa ar det.
Polyfosfater en masse lagras i blodpléttarna, utsondrar
och aktiverar Faktor XII. Det kriavs mer 4n 60 fosfater
i parlbandet for at uppna effekt. Spannande och nytt.
Och ovintat. Vi pratar oss sa varma for biokemi och si
verkar detta praktexempel pa oorganisk kemi har stora
kliniska effekter.

Bensparkar och show, kott och vin, tal och hyll-
ningar. S& nista pris: Lorenz Eldjerns pris. Donation
fran denne pionjir och féregéngare i norsk och nordisk
labmedicin. Som nu skall delas ut till dem som skrivit
basta arbeten i SJCLI senaste fem &ren. Hir var det inte
de ungas race. Har var det erfarenhet. Och ihardighet!
Tragen vinner, men konsten &r att veta vad man skall
vara tragen om. Hér krévs det kompetens och erfaren-
het, gut feeling och lite tur. Christer Alling har nyligen
resonerat om detta i sin artikel i nr 1 2010 i Klinisk
Biokemi i Norden. Hér vanns tivlingen i stéllet av en
veteran, Anders Grubb, med decenniers hért och bra
arbete om cystatin C i meritlistan. Ett lysande arbete,
fran upptickt av proteinet hos njursjuka, till inforande
i kliniken, med datorstédd estimering av GFR. Nytt dr
att patientndra metod &r pd vdg. Och att en forsoning
skett mellan cystatin C och kreatinin, de behévs bada
tva, och kan komplettera varann. Ett utmérkt exempel
pa att jobba vidare efter sin vetenskapliga vision och
intuition.

Andra pris fick Pal Rustad, ledare for NORIP och
NOBIDA. Ett stort nordisk samarbete, vardagsslit sna-
rare 4n flashy science, som han skall ha alla heder for.
Det finns gott om X kvar och hallbarheten ir enligt
studier god. Likaledes finns det ménga prover kvar
i biobanken NOBIDA som girna kan nyttjas i olika
sammanhang. Kontakta NOBIDA vid behov!

I en uppfoljning visar det sig ocksa att implemente-
ringen av NORIP i Norden varit framgangsrik, om an
inte total. I vissa fall, t ex lipider, har vi valt att anvinda
beslutsgranser, snarare dn referensintervall. Kliniskt
och klokt.

Jaana Renko fick tredjepris for arbete om matrix
metalloproteinas 9. En annan aspekt av forskningen,
nysokande, dnnu inte nagon klinisk plats. Kan bli
spannande framtida analys eller forklaringsmodell. Att
vara biobanker &r virdefulla kom ocksa fram tydligt i
hennes arbete.

Oslo juni 2010:

Styret for NFKK samlas, gamla vinner, ndgot nytt
ansikte, rotation pd posterna, ett surr av nordiska
stammor. Alltid viss spdnning att inte veta hur
mycket som missforstds, och hur mycket som mdste
fyllas i med livlig sprikfantasi. Binkar oss pd gam-
mal Chrisitianiarestaurang, inrokt trapanel och kris-
tallkronor stora som upphdingda fjdll. Serveras ldng-
kokt kott, gammal ko, rimmat, gammalt djur, livser-
farenheten smakar moget, mdttat, mdktigt, gammal
ko kokt sen hjemmefrontens dagar, sonderfallande
pa firskt potatis och spetskdl, skummig senapssds.
Detta dr Babettes gistabud, Babettes gistabud som
husmanskost.

Forskningens framtid av ljus men osiker

For hur skall vi stimulera denna klinisk kemiska forsk-
ning? Hur fa fram en ny Anders Grubb? Eller skall vi
det? Har tiderna forandrats si att det ar andra sorters
utveckling vi skall gora? Hur vi kan stimulera forsk-

(Fortscetter side 42)
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ning och utveckling togs upp pa ett symposium. Forsk-
ning finns i olika former, med olika metoder, utanfor
den gammaldags modellen. Ulf-Hakan Stenman skis-
serade utifran sin langa erfarenhet. Ett drag av trans-
lationell forskning behovs. Men det kan gilla allt fran
basala mekanismer till standardisering av metoder.
Outcome-studier behévs. Och industrisamarbeten kan
ge nya infallsvinklar.

Ulf-Hakan Stenman har utan tvekan stor erfarenhet att
falla tillbaka pd, och han hade nya infallsvinklar. Flera
behov tog han upp:

= Labmedicinska samarbeten — 6ver grinserna

= Kliniska samarbeten

= Frihet att prova nytt

* Mod och entusiasm

= Speciellt st6d till nya oetablerade forskargrupper
Det hade varit intressant att hora en ung kollega ge sina
idéer ocksé. Vad skulle skilja sig?

Lars Eikvar som leder koncern med fyra lab i Oslo,
var inne pa liknande tankar. Han betonade ocksé att
forskningen maste argumentera for sin roll i klinisk
kemi. Hogre upp i hierarkin ar den inte sjélvklar.
Marknadsforing av sina tjanster, helt enkelt. Dartill
har kliniska kemister blivit osynliga. Vi lider av the

| 3] 2010

Eldjernpristagarna 2010,
Pal Rustad, Anders
Grubb och Jaana Renko.
Foto: Helle Borgstrom
Hager.

co-author’s syndrome. Vi dr medforfattare i egenskap
av dataleverantorer, men inte principal investigators.
Vi ér en servicefunktion. Och medférfattare far varken
ara eller pengar.

Lars Eikvar tog upp olika foretagsmodeller, enligt
Michael Porter. Vi har value chain foretagen som for-
adlar hela produkten, inklusive preanalys och mark-
nadsféring och konsultationer. Vi har value shop, fixa-
ren av andras problem. Och s har vi Value network,
dér foretaget lever pa att forddla relationer mellan
andra. Lars verkade forespraka den senare modellen.

Men samtidigt sitter vi stadigt i de andra, inte minst
den forsta med hela var produktionsapparat, av tradi-
tionellt industriellt snitt. Eller skall vi i framtiden silja
ut analysarbetet till underleverant6r? Det dr kanske
inte nagot som ger ett mervarde? I alla fall for forsk-
ningen? Helt klart har vi lite av varje, kan bli splittrade
och tappa fokus pa det vi vill vara bést pa. Klinisk kemi
ar en diversehandel. Hér finns det mycket att diskutera!

Detta tangerar ocksd en korridordiskussion, eller
tvd, om var yrkesroll som lidkare pé lab. Vi behéover
profilera den tydligare. Delegera uppgifter. Satsa pa
utveckling och konsultationer. Men d& maste vi forst
limna gamla roller. Och fa nya mal och uppdrag. Vigar
vi det? Vem skall ta forsta steget? Ar de privata labora-
torierna bittre pa detta?
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Astruppristagarna 2010:
Pia Kamstrup, Felicitas
Miiller, Maceij Menicki.
Foto: Helle Borgstrom
Hager.

Oslo juni 2010:
ANDIDYOUCANTTAKEAJOKEYOUCANGET-
HEFUCKOUTOFMYHOUSE

Christopher Wool (1992)

Astrup Fearnley museum, Oslo

Molekyl och bild hor ihop

I ett industriseminarium redogjorde Andreas Kjare,
Kopenhamn, for hur han som klinisk fysiolog och
bildexpert ser hur biokemi och imaging skulle kunna
samarbeta mer. Det var for mig nya tankar. Vi bidrar
med molekylerna, speciellt de cirkulerande, och bild-
diagnostisorerna bidrar med lokaliseringen. De har ju
en fascinerande teknikutveckling dar vara markérer
skulle kunna fa nya roller. Molekyl + bild + IT! Har
ligger en ny vég redo.

Nya analyser

Hepcidin 4r en kommande anemimarkoér, en liten
peptid, svaranalyserad. Nagot av jairnmetabolismens
insulin, for att citera foreldsaren Ganz, som sanker
plasmanivan av jirn genom att minska upptag och
stinga av alla utfloden fran jarndepder i lever och
myjélte. Hepcidin finns i 6verskott vid inflammation
och njursvikt och kan forklara jarnresistent anemi

och anvindas i diagnostiken av den. Nya mutationer
har hittats som dartill kan forklara vissa undergrup-
per av hemokromatos.

Aarhusginget var aktiva med flera presentationer
och ett finalbidrag till Astruppriset. CD 163 finns
i fokus och flera studier visade hur denna molekyl,
antingen i 16slig form eller cellbunden, kan péaverka
metabola processer och prognostisera fér sjukdomar
som diabetes.

Oslo juni 2010:

Death DEATH

MIGHTY HIGH

Blesses and cured,

Endless mystery

Pilgrimage to the sky

Ida Ekblad, Tomb Poetry (2008)
Astrup Fearnley museum, Oslo

MikroRNA nirmar sig kliniken

MikroRNA, dessa sma snuttar av icke-kodande mate-
rial som cirkulerar, ofta i membrankapslar, 4r spén-
nande, oforklarliga, och nu ett tusental att halla reda
pa. En rysare for alla vinner av ordentlig nomenkla-
tur! Och som uppgjort for forskning. Och den &r pa

(Fortscetter side 44)
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gang i vara lab. Kari Bente Foss Haug, Oslo, gav en
bakgrund om dessa oftast translationshdmmande
nukleotidfragment. Inga enkla nitverk utan promis-
kuosa molekyler med manga mal och effekter. Deras
betydelse for celltillvixt och cancer star klar. Och de
skulle kunna anvidndas som likemedel i framtiden.
For oss kliniska kemister dr det glidjande att de ar
stabila i plasma sa vi slipper problemen som finns for
vanligt RNA och som finns inom proteomiken. Skont
att hora! Helge Rosjo berittade om de monster av
olika mikroRNA som uppdagats vid hjartsvikt. Nagra
nukleotider - miRNA208 och miRNA423-5p - ver-
kar vara hjartspecifika. Kan de brukas i diagnostiken?
Terapin?? Stay tuned!

Preinplantationsgenetisk diagnostik

Detta dr svért, och ovanligt. Det r inte manga fall per
ar i Norden och verksamheten dr centraliserad framst
till Huddinge och Bryssel. Trine Prescott, barnlikare
fran Oslo, holl en mycket god introduktion till gene-
tiken, kliniken och inte minst etiken. Hur hantera nya
etiska fragor? Ar det ritt att selektera fram saviour
siblings, d.v.s. syskon som har just den genetiska upp-
sattning som gor att de kan bli benmargsdonatorer till
en sjuk storebror eller storasyster? Tanken svindlar.
Hur kédnns det att veta att just jag lever bara for att
vara en majlig organdonator? Hur berattar man detta
for sina barn? Tanken gar till Kuzuo Ishiguros roman
Never let me go fran 2005. Som rekommenderas,
bland de mest forbryllande och rérande bocker jag
last senaste aren.

Calprotectin en kioskviltare
Calprotectin ér ett av de proteiner som uppticktes
i Carl-Bertil Laurells verkstad for linge sedan, av
Magne Fagerhol som da var géstforskare. Liksom for
Cystatin C tar det ofta decennier innan en analys har
fatt sitt genombrott i kliniken. Ménga hinder skall
6verbryggas. Magne Fagerhol sjalv holl en 6versikt.
Nu gors analysen via post, d.v.s. nir tarmpatienten
kédnner att symptomen tilltar sa skickar patienten ett
prov per post till lab. Snabbt kan likaren avgora om
ett nytt skov dr pa vig och terapi, som nu ér effektiv,
kan sittas in tidigt. Vilket genombrott! Och klinikern
Jorgen Johnsen understryker: Aldrig utan mitt cal-
protectin! Men en viss forsiktighet for de dldre. Aven
divertikulit och cancer kan ge proteindkningen.
Alltid lika kreative Lars-Olof Hansson presente-
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rade en poster om automatisering av faecesprover.
Faeces borjar bli stort, igen, och automation uppskat-
tas, inte minst fran labs personal. Nytank!

Utmirkt organisation och stort hjirta

Tor-Arne Hagve hade som ambition att gora the best
ever nordiska kongressen. Jag tror, dven om kriteri-
erna dr diffusa, att han lyckats. Inte bara de praktiska
aspekterna var bra. Gastvinligheten, den kollegiala
tonen, all humorn och gladjen, dessa egenskaper som
saknar internationell kalibrator, men som mirks om
de saknas, fanns ddr hela tiden. Fran invigningens
temporara hogtidlighet till avslutningens forsok att
sjunga blues som allsang till Hovdingen elbas.

Och den svenske emigranten Johan Bjerner, nu
ordférande i nya hemlandets sillskap, publicerade ett
fullmatat nyhetsbrev om dagen. Hans héardaste jobb-
vecka hitintills!

Biittre presentationsteknik behdvs

Kritiken jag har giller inte arrangdrerna sa mycket
som foreldsarna. Situationen &r stundtals komisk.
Hundra “3horare” sitter i morkret och ldser de power-
pointpresentationer som “foreldsaren” sjilv laser hogt
ur. Det kan vi ju for f-n gora via internet! Maste vi 6ka
koldioxidutsldappen helt i onédan? Lokalerna dr ocksa
ofta alldeles for stora. Det ar omojligt att diskutera i
en hangar. Bittre att klamma in sig i fulla sma semi-
narierum. Nu dr det mest exhibitionister som vagar
stiga fram till mikrofonerna. Nej, bittre pedagogik,
mer dialog, mer &gonkontakt. Sa sting av datorn
ibland, eller ta en grundkurs i presentationsteknik!
Nagot for NFKK att ordna?

Nista kongress skall tydligen héllas pa Hilton i
Reykjavik. Later lovande. Foreldsningar i matsalen.
Seminarier i baren. Varfor inte i en het kélla? Nordic
collaboration, hot and steaming!

Oslo juni 2010:

Henrik Ibsen skriver nu i Karl Johans granitgoly,
stora bokstdver, flanerar och ldser, det ger tyngd
att skriva i granitblock. Ord han kastade ner i brev
till Georg Brandes 17 februari 1871, plotsligt eviga,
helt sanna, ocksd for klinisk biokemi: “Hverken
moralbegreberne eller konstformerne har nogen
evighed for sig”
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IDS Nordic

Bone, Growth and Cartilage Diagnostics immunodiagnostiosystems

IDS-iSYS - Our Fully Automated Speciality Analyzer

IDS-iSYSassay menu

Calciotropic Hormones
25-Hydroxy Vitamin D
1,25-Dihydroxy Vitamin D*
Intact PTH

Bioactive PTH (1-84)*

Bone Turnover
Serum CrossLaps® (CTX-I)
Intact PINP

BoneTRAP® (TRACP 5b)*
N-Mid® Osteocalcin
Ostase® BAP

Immunoassays

Bone Markers

25-Hydroxy Vitamin D
1,25-Dihydroxy Vitamin D
Intact PTH (1-84)

OSTASE® BAP

N-MID® Osteocalcin
BoneTRAP® (TRACP 5b human)
CrossLaps® (CTX-I)

Cartilage Markers

Urine CartiLaps® (CTX-II)
Total Aggrecan

Immunodiagnostic Systems Nordic a/s (IDS Nordic)
Marielundvej 30, 2. sal, 2730 Herlev, Denmark

Growth Disorders
hGH

IGF-I

IGF-BP3*

Hypertension
Renin*
Aldosteron*

* in development

Automated Vitamin D now available!

Come and visit us at

American Association for
Clinical Chemistry (AACC)

Location: Anaheim, California

Date: 25th-29th July, 2010

Tel: + 4544 84 0091 Email: info.nordic@idsplc.com Homepage: www.idsplc.com

IDS-iSYS — Ourfully Automated Speciality Analyzer
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Kongressen er gjennomfort

LabMed 2010 er over og vi er godt i gang med eva-
lueringsprosessen. Vi er forngyde med gjennom-
foringen, vi kan ikke annet. Det ble slik vi hadde
planlagt uten noen store uforutsette problemer eller
uheldige episoder

Det meste ble faktisk bedre enn planlagt, hvilket
i noen grad skyldes ren flaks. Vearet for eksempel,
var jo fantastisk og dermed en fin ramme for deler
av kongressen. Den viktigste arsak til at vi kom vel
i havn er imidlertid at alle involverte bidro med litt
mer aktivitet, litt mer entusiasme og litt mer kreati-
vitet enn vi hadde dremt om. Et eksempel pa dette
er redaksjonen for kongressavisen “Labmed News”,
Kristin Aakre, Helle Hager og ikke minst redakteren
selv Johan Bjerner. Det er jo helt utrolig at de klarte
a servere en rykende fersk avis hver morgen med til
dels detaljerte referater fra det faglige programmet
fra dagen for, samt bilder av deltakerne i ulike (ogsa
nattlige) sosiale ssmmenhenger. Lange nattetimer og
lite sovn er viktige stikkord. Dette er et stunt det star
respekt av.

Vi er ogsé imponert over nivaet pa de faglige inn-
leggene og péd posterne. Det vil alltid veere slik at
kvalitetene péd foredrag varierer, og det gjorde det
ogsa her. Men jevnt over var det lagt usedvanlig mye
arbeid i presentasjonene og fremferingene. Det er en
kollektiv innsats vi setter veldig pris pa.

Den musikalske duoen ”Rom B2.2003” (felles kon-
tor for trubadurene Ragnhild Skauby og Yngve Tho-
mas Bliksrud) beriket vir kongress med sine talenter
og sin sjarme bade pa &pningen av kongressen, pa
banketten og i forbindelse med avslutnigssermonien.
Det er flott at slike finnes i vart miljo.

Og slik kunne vi fortsette lenge, for veldig mange
har bidratt. De som deltok pd kongressen vet allerede
at gjennomferingen er og blir et felles loft for det
nordiske miljoet innen medisinsk biokjemi og det er
viktig at det gjores bra for de nordisk kongressene er
kanskje den viktigste felles aktiviteten vi har innen
medisinsk biokjemi i de nordiske land. Vi vil nok en

gang & takke alle som har bidratt til gjennomfering
av kongressen.

Na gleder vi oss til neste kongress som er pé Island
12012. All erfaring tilsier at det blir er stor opplevelse
som ikke kan unnveres. I tillegg til det faglige pro-
grammet gleder vi oss spesielt til gjestfriheten, land-
skapet, heite pottur og terrfisk&svartadaudir.

Pd vegne av organisasjonskomiteen for LabMed 2010
Tor-Arne Hagve

Foto: Helle Borgstrom Hager.
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Welcome to Reykjavik in 2012!

On behalf of the Organising Committee we cordially
invite you to the XXXIII Nordic Congress in Clinical
Chemistry that will be held on the 12th - 15th June,
2012 at Hilton Reykjavik Nordica Hotel, Reykjavik.

Our scientific committee is planning an ambitious
and interesting program that will cover the forefront
of science as well as current developments in the
practice of clinical chemistry and laboratory medi-
cine. Details of the programme will be published on
the website of the conference (www.nfkk2012.is) as it
develops. Beside plenary lectures and other presenta-
tions, posters will be on display in the congress hall.
Also, a trade exhibition will take place at the congress
venue throughout.

The first circular for the congress pictures the
arctic tern, a relatively small but one of the most
determined of all birds. Of all migratory birds that
come to Iceland in the spring, the arctic tern travels
the longest distance. Even though it is small it is still
able to accomplish the remarkable feat of migrating
over 35,000 km each year —all the way from Antar-
ctica. In fact, this small bird travels longer distances
than any other animal on earth and it is known to be
in daylight more than dark because of its migration
schedule.

Just like the artic tren, the small Icelandic Society
for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine is
determined to make the XXXIII Nordic Congress in
Clinical Chemistry a success in all aspects.

Internationally, Iceland has been in focus due to

the financial crisis hitting its inhabitants hardly and
also because of the eruption in Eyjafjallajokull glacier
and the effects of the volcanic ash on air traffic. At
present the icelandic economy is step by step recove-
ring and gaining strenght. The eruption was certainly
a catastrophic event for those living near the glacer,
but most Icelanders carried on with their normal
daily life. Cohabitation with volcanos and numerous
other potential hazards of nature has been accepted
as a fact of life and for many exciting. The general
attitude is that there is little point in worrying over
unpredictable forces of nature.

Instead of worring over what harm the Icelandic
nature can give rise to we encourage the participants
of the congress in Iceland not only to enjoy the city
of Reykjavik but to make the most out of their trip
to Iceland and visit attractions such as Thingvel-
lir, Gullfoss, Geysir, Landmannalaugar, Vestman-
noarna, Skaftafell, Myvatn, Akureyri, Stykkisholmur
and the uninhabited areas of the Westfjords and the
Icelandicinterior. Other activities to be recommended
are whale watching, deep sea fishing, horse riding,
river rafting, glacier hiking, snowmobile and jeep
tours and mountain hiking.

Hope to see you in Reykjavik!
Isleifur Olafsson

President
XXXIII Nordic Congress in Clinical Chemistry

Klinisk Biokemi i Norden
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Astrup pris-konkurrencen 2010

Linda Hilsted

Klinisk biokemisk afdeling, Rigshospitalet. Kobenhavn

linda.hilsted@rh.regionh.dk

Astrup prisen blev uddelt for
16. gang ved den XXXII Nord-
iske kongres i klinisk biokemi i
Oslo, som et af hgjdepunkterne
under en fantastisk kongresban-
ket pa Wallmans Saloner. Dagen
for havde 3 unge forskere: Feli-
citas Miiller, Maciej Manecki og
Pia Kamstrup presenteret deres
forskningsresultater under en
session pa kongressen. Alle 3 leverede en perfor-
mance med en meget hoj grad af professionalisme,
alle 3 praesenterede ny forskning af meget hej stan-
dard og alle 3 svarede godt for sig pd de mange
sporgsmél. Spendingen blandt tilhererne (og for-
mentlig ogsd blandt foredragsholderne!) om hvem,
der skulle fa prisen, var derfor serlig stor, da komi-
téen trak sig tilbage for at votere. Men - traditionen
tro - blev intet leekket, spaendingen blev holdt til det
sidste.

Astrup prisen blev indstiftet i 1979 af Radiometer
A/S for at heedre den forste danske professor i klinisk
kemi, Poul Astrup, og hans indsats inden for bade for-
staelse, og maling af syre-base forstyrrelser. Poul Ast-
rup (1915-2000) ydede bla. en pionerindsats under
polioepidemien i Danmark i 1952-53. Poul Astrups
arbejde skaffede ham international beremmelse, og
han var professor pa Rigshospitalet i Kgbenhavn fra
1964 til 1979. Astrup prisen blev de forste 2 gange
givet som haederspriser (til Poul Astrup og til prof.
Ole Siggaard-Andersen) og har siden veeret uddelt
efter en priskonkurrence i forbindelse med de nord-
iske kongresser. I 2008 var det sidste gang Radiometer
sponsorerede prisen, og ved kongresmiddagen i Hel-
sinki takkede prof. Ebba Nexo (formand for bedem-
melseskomiteen 1998-2008) Radiometer for firmaets
mangedrige engagement, og udtrykte et hdb om, at
konkurrencen i en eller anden form kunne fortsette.

Birgit Eskildsen (Siemens Healthcare Diagnostics)
greb opfordringen, kontaktede sine nordiske kol-
leger og henvendte sig til Dansk Selskab for Klinisk
Biokemi’s formand med den gode nyhed, at Siemens
var interesseret i at viderefore traditionen. NFKK’s
bestyrelse kontaktede herefter prof. Poul Astrups sen,
for at sperge om familien ville acceptere, at navnet
pé konkurrencen blev fastholdt - i disse nye rammer.
Det ville familien meget gerne!

NFKK’s bestyrelse valgte at forankre priskomi-
téen i de nationale selskabers bestyrelser, og disse
blev opfordret til at udpege en repraesentant (og en
suppleant). Priskomitéen bestod siledes denne gang
af prof. Johan Stenflo (Sverige), prof. Kristian Bjerve
(Norge), prof. Isleifur Olafsson (Island), prof. Terho
Lehtiméki (Finland) og prof. Lars Melholt Rasmus-
sen (Danmark). Aldersgransen for “yngre forsker”
pé 40 ar blev fastholdt — men der blev dbnet op for at
data kunne vere (nyligt) publicerede. Da fristen for
indsendelse af abstracts var udlgbet, var der modta-
get 11 abstracts, alle af hej kvalitet. Udvaelgelsen til
mundtlig preesentation sker ud fra en vurdering af
arbejdets videnskabelige niveau og betydning for kli-
nisk biokemi. De 3 udvalgte forskere far som en del af
anerkendelsen for deres arbejde deekket alle udgifter
til deltagelse i kongressen. De far desuden tilbudt at
publicere deres data i Scandinavian Journal of Clini-
cal and Laboratory Investigation.

Priskomitéen udvalgte folgende 3 abstracts til

prasentation ved kongressen:

- Felicitas Miiller (Sverige): Platelet polyphosphates
are procoagulant and proinflammatory by plasma
contact system activation in vivo.

- Maciej Manecki (Danmark): Bladder cancer meta-
stasis may be triggered by heterotypic cell fusion
between tumor cells and CD163-expressing
macrophages.
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- Pia Kamstrup (Danmark): Lipoprotein(a) and risk
of myocardial infarction - genetic, epidemiologic
evidence of causality and mechanism of action.

Og sd kom den sidste del af anerkendelsen - Prof.

Johan Stenflo (formand for priskomitéen) gik pa

podiet, kaldte alle 3 konkurrencedeltagere op, og Bir-

git Eskildsen (Siemens Healthcare Diagnostics) over-
rakte Astrup prisen til Felicitas Miiller (1. premie,

dkr. 60.000), Pia Kamstrup (2. premie, dkr 30.000)

og Maciej Manecki (3. preemie, dkr. 10.000). Som det

blev sagt, er det @refuldt i sig selv at vere blevet udta-

get til priskonkurrencen, og det ma have veret svaert
at veelge, hvem der alt i alt havde leveret den bedste
praestation. Ud over at glaedes over at der er sa mange
talentfulde yngre forskere i Norden, er der ogsa grund
til at gleedes over, at traditionen fortsatter. Alle der
har modtaget Astrup prisen husker, hvor meget den
begivenhed betod for dem.

P4 NFKK’s bestyrelses vegne: Tak til priskomitéen
for deres indsats og en serlig tak til Siemens Health-
care Diagnostics for at det kunne lade sig gore igen at
atholde Astrup priskonkurrencen.

Bardsnes, Island. Foto: Ingunn Porsteinsddttir.

Klinisk Biokemi i Norden

49



“At rejse er at leve®

Leifur Franzson
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Afdeling for Genetics and Molecular Medicine, Landspitali, Reykjavik

“At rejse er at leve”. Sadan startede hovedredakteren,

livskunstneren og livsfilosoffen Palle Wang annoncen

for rejsestipendier til kliniske biokemikere i Klinisk

Biokemi i Norden.

Formalet med rejsestipendiet er at styrke den kli-
nisk biokemiske udvikling i Norden. Pengene skal
anvendes til rejse og ophold ved et laboratorium i
udlandet med henblik p4 at:

- Leere nye analytiske teknikker at kende.

- Fortseette en del af ens eget forskningsprojekt i en
periode pa et udenlandsk laboratorium, der har
serlig ekspertise pa omradet.

- Skabe kontakt mellem ens eget laboratorium og et
Center of Excellence i udlandet.

Stipendiet kan soges af alle, som arbejder inden for
klinisk biokemi/kemi i et af de nordiske lande.

Klinisk Biokemi i Norden spiller en meget vigtig
rolle inden for det klinisk-biokemiske felt i Norden
med indholdsrige artikler og nyheder fra Norden.
Tidsskriftet KBN udgives fire gange om aret, dets
okonomi er god, og ved at tilbyde rejsestipendier
gar KBN endnu et skridt videre i at styrke kontakter
inden for det klinisk biokemiske felt.

Jeg fik for snart 5 ar siden opgaven at starte et
projekt, der beskeftiger sig med en udvidet screen-
ing af nyfedte bern. Det indebaerer malinger af de
forskellige aminosyrer og acylcarnitiner til detektion
af aminoacidemier, organiske acidemier og defek-
ter i fedtsyreoxydationen. Til dette formal blev et
LC-MSMS installeret. I dag maler vi 20 aminosyrer
og 36 acylkarnitiner - og det klarer “Massen” pa 2.2
minutter.

Efter min erfaring er LC-MSMS et helt “anderle-
des” apparat - ikke blot “et plug-in-and-play instru-
ment” - og det kan tage tid at leere det at kende. I
forbindelse med udviklingen af metoder er det nod-
vendigt at vere i kontakt med andre brugere. Ved
brug af de forskellige software programmer, der fin-

des til LC-MSMS, findes der mange muligheder for at
lave metaboliske undersegelser, méle diverse analyter,
medikamenter, hormoner og lign. p& en meget hurtig
og effektiv made til en rimelig pris.

Da der kun er omkring 5000 fodsler i Island, over-
vejede vi at bruge LC-MSMS til flere analyser end kun
til screening af nyfedte. Formalet med ansegningen
var derfor at komme i kontakt med et sygehus - et
Center of Excellence - hvor man kunne f& oplysninger
om de forskellige metoder, der allerede er etableret og
kerer rutinemaessigt.

Kursen blev sat mod Vejle, en dejlig lille by ved
Vejle Fjord i Jylland, Danmark. Vejle ligner faktisk
ikke en dansk by - der findes stejlere bakker at cykle
pa, end man er vant til her i Island.

Vejle Sygehus blev i 2008 karet til Danmarks bedste
sygehus og er i dag en del af Sygehus Lillebzlt. En
bekendt igennem snart mange ar, Ivan Brandslund,
leder stedets laboratorium, og min kollega, cand.
pharm Anne Schmedes, star for driften af LC-MSMS
delen. Atmosferen pa laboratoriet var afslappet og
lun, samarbejdet dbenlyst godt, og det hele fungerede
for mig som en meget produktiv og solid enhed.

De analyser, som var af storste interesse var
S-250HD, S-Methyl malonat samt mélinger af forskel-
lige medikamenter som for eksempel S-Cyclosporin.
Det er ikke kun vigtigt at folge med i selve analysen
og leese analyseproceduren, men ogsa at folge med i
laboratoriets daglige rutiner: se hvordan de forskel-
lige “sma tekniske fiduser virker; hvor de forskellige
kalibratorer og reagenser kebes; hvad der iseer skal
passes pa; og selvfolgelig at stille kritiske og nogle
gange ogsa halvdumme sporgsmal. Maskinerne kerer
godt og sikkert pa Vejle sygehus - dag og nat.

I lobet af ugen var jeg med til et yderst speendende
og interessant mode med en gruppe kemikere, der
arbejder pad andre klinisk biokemiske laboratorier
i Jylland. Under medet blev der rapporteret, hvad
de var i gang med, og hvilke planer de havde for
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malinger af nye analyter i den naermeste fremtid. Og
der var spaendende planer og projekter, men desvaerre
er afstanden mellem Danmark og Island sa stor, at
der for sjeldent er mulighed for at deltage i denne
type moder.

At etablere kontakter inden for et begrenset felt
som LC-MSMS er af yderst stor veerdi og ger arbejdet
lettere, mere interessant og der kommer altid spin-off

projekter ud af det. Opholdet i Vejle var meget ind-
holds- og leererigt, og jeg laerte dejlige mennesker at
kende. Klinisk biokemi i Norden skal have ros og en
stor tak for sit initiativ til disse rejsestipendier, som
alle kan og burde ansoge om.

At rejse er at leve, men at leve er ogsé at rejse - og livet
er i sig selv en rejse.

Klinisk Biokemi i Norden
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Den vandrande vetenskapsmannen:
Hotel Continental, Tangier

Per Simonsson

otel Continent
Tangier -

Bild: Birgitta Alemo.

Tangier: Frihamn. Fristad. Kosmopolitiskt, alla valu-
tor. Inga fragor, inga svar.

Dit regenter och kontraband alltid sokt sig. Motes-
plats, transit. Fartyg pa alla kurser, Atlanten i vist,
Medelhavet i ost. Europa i norr, Afrika i sdder.

En atlantvinter abdikerar. En sista kuling nerfor
Gibraltarsund, forbi Herkules stoder. Isis, nymalad,
gulskimrande, mot de bld och turkosa fiskebétarna i
hamnen. Sol, varme. Staldack hett mot nakna fotter,
kansligare nu, tusentals sjomil senare. Redo.

I danced with a man
Who dances with a girl
Who danced with the Prince of Wales

Hotel Continental, Tangier. Roda véggar. Fargat fons-

terglas, blatt och gront, bakom ornamenterade fons-
tergaller. Reception sd dunkel att abdikerade regenter
utan problem kan upptrida in cognito, medan Sinatra
sjunger diskret i bakgrunden.

Har satt de 1936, den forsta aftonen utomlands, efter
abdikationen. Forsta natten pa frimmande mark.
Hir tog de en drink — Vad dricker man efter att ha
forlorat de rosa kartornas imperium? - med utsikt
over Tangiers hamn och Afrikas berg. Med Fastning
Gibraltar — The Rock - precis tillrdckligt langt borta
for att inte skymta i diset.

Hur dlskar man ndr man offrat ett kungadome?

Hir signalerade han slutet for monarki som férestall-
ning. Efter detta svek - denna felsagda replik, oater-
kallelig - 6ppnades portarna. Allt var bara kulissma-
karnas verk, malat pa duk.

Har drack de dry martini - Vad annat var mojligt? —
till kérlekens och svekets lov.

Han valde kirleken. Nir ett helt imperium kallade pa
honom. Han ldmnade plikt och édra, i ett 6gonblick
nir molnen hopade sig. Limnade for en existens i
exil, sysslolos exil, barnl6s, med en pekinges i fam-
nen. Lamnade for en American divorcée, han som
hade kunnat fa alla charltontokiga prinsessor, this
side of Suez.

I danced with a man

Who dances with a girl

Who danced with the Prince of Wales
- Nej, tack.

Den moderna manniskan. Fraimlingen.

Vid grannbordet éter tvd grahariga amerikanskor lunch.
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Hotel Continental, Tangier. Harifran vantade bara
exilens leda. Den kalla handen fran de svikna. For-
aktet fran de miljoner som tvingades att vilja plikten.
Fyrtio ar 6kenvandring. Pekinges i hamnen.

Eller satte de verkligen sin fot hir? Ar det ver huvud
taget mojligt? Bést att inte fraga. Det gor man inte i
Tangier. Vill inte veta svaret, som sannolikt 4nd4 inte
ar sant. Bést att sla ner blicken, inte fraga. Varda san-
nolikheten, glom sanningen. Den gommer séllan pa
sd manga skatter.

Amerikanskorna gar och jag blir ensam kvar pa den
moriska verandan, med de firgade fonstren 6ppna
mot havet.

- Dry martini, s'il vous plait.

- Non, monsieur. Pas d’alcool.

Det fria valets meningsloshet. Parskapets darskap.
Folie a deux. Pekinges i famnen.

Hotel Continental, generationer senare: Flagnande
rappning, prang och gangar, kakel och reliefer, vigg-
fasta arabiska soffor, dammiga mattor, rum forseg-
lade med hinglas, franskklddda kypare pa verandans
servering.

Soppa, bréd, vatten.

Tangier - ett tillstind, tillatande, férlatande, nedsla-
gen blick, lekplats for forfattarna. Dit hon kanske rest,
hon som Bob Dylan saknar: If you see her, say hello/
She might be in Tangier.

Non, pas d’alcool. Inga hyllningsskilar mojliga. Inga
trostens droppar.

Klinisk Biokemi i Norden
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NORDFOND - Medel for nordiska samarbetsprojekt

Ansdkningsfrist 1 oktober 2010

Vad dr fondens syfte?

Fondens syfte ér att frimja utveckling av klinisk kemi
och andra laboratoriespecialiteter i Norden. Resultat
som uppnatts via projekt som stods av fonden skall
formedlas till laboratorier i Norden, helst via Klinisk
Biokemi i Norden.

Vem kan soka?

Medel kan sokas till projekt som uppfyller fondens
syfte och som utfors i samarbete mellan minst tva
nordiska linder.

Vilka utgiftsposter kan tickas?

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

Vad skall ansokningen innehalla?

Ansokningen skall innehalla:

= En kort resumé

= Projektbeskrivning (max 5 sidor)

= Upplysning om deltagare och deras acceptans for
deltagande

= Budget med upplysning om eventuell medfinansie-
ring fran andra killor

Hornafjordur, Island. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.

Hur mycket kan delas ut?
Under ar 2010 kan fonden dela ut totalt ca 100 000
DKK.

Vem skall ha ansékningen?

Ansokningar skickas till ordférande i NFKK:
Ingunn Thorsteinsdoéttir

Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University Hospital Hringbraut
IS-101 Reykjavik, Island

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Ansokningsfristen dr 1 oktober 2010

Vad ligger man vikten pd vid behandling av ansok-

ningar?

= Att det ror sig om ett projekt av god kvalitet.

= Att det &r ett samarbete mellan flera nordiska lander.

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

Nir far man svar?
Ansokningarna behandlas av NFKK:s styrelse och
svar sands ut fore 31. december 2010.

Nir skall pengarna anvindas?

Pengarna skall anvindas fore 1. januari 2013. Even-
tuella resterande medel betalas tillbaka till NORD-
FOND.

Niir skall projektet rapporteras?

Projektet skall rapporteras till NFKK senast 1. januari
2013 och omfatta avslutade rakenskaper och en kort
resumé om projektet, eventuellt i form av en artikel,
tryckt eller insdnd till Klinisk Biokemi i Norden.

Var kan man fa ytterligare upplysningar?

Ytterligare upplysningar kan fis av styrelsemedlem-
mar i NFKK. Namn och adresser finns i Klinisk Bio-
kemi i Norden eller pa NFKK:s websida: http://nc.ibk.
liu.se/nfkk/
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INFORMATION

Redaktionskomitén for
Klinisk Biokemi i Norden:

Hovedredakter: Per Simonsson - Tryk: Clausen Offset

Danmark

Overlage Linda Hilsted
Klinisk biokemisk afd. KB
Rigshospitalet
Blegdamsvej 9

DK-2100 Kebenhavn @
Telefon: +45 3545 20 16
Telefax: +45 35 45 28 80

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

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentralsjukhus
HUSLAB

Kvinnokliniken

Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors

Telefon: +358 50 4271 457

Telefax:  +358 9 471 74806

E-mail: henrik.alfthan@hus.fi

Norge

Overlege Kristin Moberg Aakre
Laboratorium for klinisk biokjemi
Haukeland Universitetssykehus
N-5020 Bergen

Telefon: +47 5597 3188
Telefax:  +47 5597 5976
E-mail:

kristin.moberg.aakre@helse-bergen.no

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

Telefax: +46 18 552562

E-mail: anders.larsson@akademiska.se

Island

Overlikare Ingunn Porsteinsdéttir
Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University

Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

Telefax:  +354 543 5539

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Sverige

Docent Per Simonsson

Klinisk kemi Skine

Skéanes Universitetssjukhus
SE-205 02 Malmé

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

NFKK

Overlikare Ingunn Porsteinsdéttir
Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University

Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

Telefax: +354 543 5539

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Til manuskriptforfattere

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

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

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

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

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

']l._]!r_lE.'.l_
HEDICOS

Klinisk Biokemi i
Nordens redaktion 2010

Linda Hilsted, Kristin Aakre, Per Simonsson,
Palle Wang, Henrik Alfthan, Ingunn
Porsteinsdottir, Anders Larsson.

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

Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

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

nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det navzarende styre bestar av Nete Hornung (Randers), Henrik Jorgensen (Bispebjerg), Tuula Metso (Helsingfors), Harri Laitinen
(Helsingfors), Jon Johannes Jonsson (Reykjavik), Ingunn Porsteinsdéttir (Reykjavik), Lars Eikvar (Oslo), Johan Bjerner (Oslo), Per
Simonsson (Malmg), Per Bjellerup (Vasteras).
Ordf6rande: Ingunn Porsteinsdéttir. Sekreterare: Vakant.
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Siemens Healthcare Diagnostics offers a broad portfolio
of innovative hemostasis solutions that fit like they were
made just for your lab.

We understand that every hemostasis lab is different. That's why we offer the largest selection
of analyzers and assays in the industry. From small labs with routine testing needs, to fully
automated specialty labs—we've got you covered. With a history of innovative leadership

for more than 30 years, we understand your lab’s unique needs and deliver the high quality

results you expect. Find out how we can help you get a custom fit: www.siemens.com/
diagnostics
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