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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.
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time and efficiency.
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Analytik - inte bara pre eller post

Henrik Alfthan

Preanalytik har redan under en
lingre tid varit ett s gott som
dagligt samtalsdmne inom klinisk
kemi. Med fog har man i allt storre
grad borjat fasta uppmirksamhet
vid enskilda parametrar och hin-
delseforlopp som inverkar pa det
slutliga analysresultatet. Vi vet till
exempel att uppbevaring av serumprover vid f6rh6jd
temperatur (+30°C) redan inom négra timmar spjélker
delvis sonder hCG till dess fria a- och B-underenheter.
Da forsta trimesterns serumscreening for Downs syn-
drom (21-trisomi) bland annat grundar sig pa kvan-
titering av hCGp ar det klart att temperaturkontroll i
transportbilarna under varma sommardagar ér ytterst
viktig. Och vem har inte hort talas om att proteiner i
urinprov adsorberas ospecifikt till plastror, forvaring
av urinprover vid -20°C resulterar i varierande sonder-
fall av LH, hemolys gnagar sonder insulin, bara for att
ndmna nagra stotestenar inom preanalytiken.

Det har forskats mycket och studerats flitigt pa
nimnda omréade. Si intensivt att man néstan skulle
tro att sjélva analytiken ar flackfri. Tyvérr, sa lyckligt
lottade ér vi inte!

Vi har en uppsjo olika bestdimningar i vér laborato-
riehandbok - korta, till synes entydiga namn som ger
en bild av att vi har ldget under kontroll. Man glémmer
dock tidvis bort att i kroppen syntetiseras ett protein
som proform, det genomgar processering, utsondras,
och bryts till slut ner. Processeringen innebér bland
annat spjalkning av polypeptidkedjan samt av de kova-
lent bundna kolhydraterna. For att ta ett exempel resul-
terar allt detta i inte mindre dn ca 10 molekylvarianter
av graviditetshormonet koriongonadotropin (hCG),
alla med ett likas4 flertal olika kolhydratvarianter.

Metoder som specifikt mater huvudkomponenterna
hCG och hCGP finns tillgangliga men pé de stora ana-
lysatorerna heter bestimningen "hCG" och marknads-
fors vanligtvis med bendmningen total-hCG-metod.
En gemensam nidmnare for de olika metoderna ér att
de till en mycket varierande grad kdnner igen hCGfp
- allt fran att underskatta till att overskatta tva-till-

tre-faldigt. Resultaten fran tva olika analysatorer ar
darfor inte nédvéandigtvis jamférbara. Inom gravidi-
tetsdiagnostik har denna egenskap foga betydelse da
storsta delen av hCG-immunreaktiviteten bestar av
intakt hCG men vid uppf6ljning av en mingd olika
tumorer som producerar huvudsakligen hCGp ar det
viktigt med bade optimal kénslighet och specificitet,
vilka dessa till en stor del saknar.

Mangfalden i cirkulerande proteinformer aterspeg-
lar sig ocksa hos prolaktin. Férutom monomert och
biologiskt aktivt prolaktin kan man uppmita i serum
varierande mangder big-, och big-big-prolaktin. De
sistnimnda, vilka inte har kind biologisk aktivitet,
blir ofrivilligt uppmatta med dagens bestimningsme-
toder. For att kringgd problemet krévs tidskrdvande
forbehandling av provet (precipitation av de hogmo-
lekyldra proteinkomplexen) for att fa ett kliniskt rele-
vant resultat. Analogt med hCG-metoderna reagerar
aven prolaktinmetoderna mycket olika med big - och
big-big-prolaktin. En intressant iakttagelse r att meto-
derna med de kortaste inkubationstiderna reagerar
sdmst fastdn nog betydelsefullt, med dessa prolaktin-
varianter. Ur klinisk synvinkel har denna egenskap
dock ingen betydelse.

Det dr litt att instimma att en polypeptid med flera
100-tal ganger hogre massa dn ett steroidhormon ar
behiftat med mangfalt flera potentiella problem. De
immunologiska steroidbestdmningarna har dock ocksa
sina handikapp i form av stérningar fran bindarprotei-
ner, korsreagerande steroider och steroidkonjugat. Har
har vi anda kommit en bra bit framét under senaste
tid genom intensiv utveckling av masspektrometriska
metoder, vilka i dag pa manga hall redan &r rutinbe-
stimningar. Motsvarande analytik for polypeptider
och andra makromolekyler har dnnu en bit att vandra.

Generellt sett har vi en helt brukbar analyspark. Det
klaraste tecknet pd att vara metoder duger langt ér att
klinikerna bestaller och betalar fér dem! Det rattfirdi-
gar dock inte oss att ligga pa vara lagrar. Att utveckla
metoder med bittre specificitet och mindre benégen-
het till stérningar &r i allas vart intresse.

Klinisk Biokemi i Norden
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assays are based on a patented, liquid-allergen technology.

Siemens proprietary liquid allergens are the key
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tests sensitive, specific, and reliable. The soluble
polymer support for the allergens increases the
number of binding sites and their accessibility
to allergen-specific IgE antibodies. Analytical
evaluations and clinical comparison studies’2
confirm the reliable performance of the assay
system and the utility of 3gAllergy® for specific
IgE determinations in the routine laboratory
setting.

3gAllergy assays are FDA-cleared for quantita-
tive results and calibrators are standardized
against the WHO 2nd International Reference
Preparation (IRP)75/502, a coded sample of
human serum total IgE.

The comprehensive 3gAllergy® menu covers
more than 400 allergens, 55 panels and a
growing number of molecular allergens.

With the introduction of molecular allergens the
laboratory can provide physicians with additional
information such as risk assessment and cross-
reactivity patterns and thereby improving allergy
diagnosis. Information obtained from analyzing
molecular allergens also aids the physician in
deciding on allergen specific immunotherapy.

All allergens on the 3gAllergy® menu, including
the molecular allergens, can be assayed for
specific IgG or IgG4 in addition to the routine
testing of specific IgE.

The quantitative measurement of specific
IgG antibodies may serve as a monitoring
tool for the evaluation of immunological
responses during immuno-therapy?®.

Allergy testing on the IMMULITE® platform provides
laboratories with unparalleled flexibility in terms of
work-flow capabilities. Depending on the needs of
your laboratory — allergy can be run alongside your
routine immunoassays either on a stand alone
instrument or fully integrated on a track system
(ADVIA WorkCell® or ADVIA LabCell® systems).
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countries that are running allergy as part of their
fully automated processes.

For further information visit us at www.siemens.
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representative.

1.0llert, M, et al. Allergen-Specific IgE Measure by a Continuous
Random-Access Immunoanalyzer: Interassay Comparison and
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2.Guilloux, L. et al. Peanut allergy diagnosis in the context of grass
pollen sensitization for 125 patients: roles of peanut and cross-
reactive carbohydrate determinants specific IgE. Int Arch Allergy
Immunol 2009;149:91-97

3.Muller UR. Recombinant hymenoptera venom allergens. Allergy.
2002;57:570-6.
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Ordfoérandespalt

Ingunn Porsteinsdottir

Nu i maj har manga kollegor deltagit i IFCC-World-
lab-Euromedlab kongressen i Berlin, bland de storsta
kongresserna och moétesplatserna inom var specialitet.
Euromedlab halls som bekant vartannat ar och IFCC
kongressen vart tredje r. Under EFCCs (http://www.
efcclm.org/) méte under kongressen i Berlin dgde en
omrostning rum om véirdstaden f6r Euromedlab kon-
gressen 2015. Vara kollegor i Sverige ldmnade in en
ansokan om att f kongressen till Stockholm och kom
god tvaa efter Paris. Jag vill tacka Svenska Foreningen
for Klinisk Kemi for allt arbete de har lagt ner i anso-
kan f6r denna kongress, och pa detta sitt pAminna om
det fina, entusiastiska och framatsiktande arbete som
drivs inom klinisk biokemi i de nordiska linderna.

I detta nummer annonseras den nordiska kursen i
att skriva vetenskapliga manuskript. Den arrangeras
vartannat ar pa Finse i Norge, och nu for tredje gangen.
Kursen finansieras av Nordisk Forening fér Klinisk
Kemi och Scandinavian Journal of Clinical and Labo-
ratory Investigation (SJCLI). Kursledare dr Tor-Arne
Hagve och larare pé kursen édr redaktionsmedlemmar
i SJCLI. Malgruppen for kursen 4r yngre medarbe-
tare inom klinisk biokemi verksamma i Norden och
deltagarna bor vara medlemmar i ndgon av de nord-
iska foreningarna i klinisk kemi. Malsittningen med
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kursen ar att 6ka forstaelsen av hur viktigt det ar att
skriva vetenskapliga artiklar och att trdna deltagarna
att skriva sddana. Undervisningen &r en blandning av
foreldsningar och praktiskt arbete. Slutresultatet ar
skrivning av ett gemensamt manuskript som publiceras
i SJCLI. Rapporter fran tidigare kurser 2008 och 2010
har publicerats i Klinisk Biokemi i Norden. Samman-
fattningsvis har deltagarna varit mycket néjda med
kursen. Férutom det vetenskapliga innehallet i kursen
ges ypperlig mojlighet att lira kénna kollegor frén hela
Norden. Jag uppmuntrar med detta yngre kollegor att
ansoka om och delta i denna kurs pa Finse.

Nu dr sommaren pa vag och vi ser alla fram emot ett
efterlangtat sommarlov med langre och ljusare dagar.
Jag onskar er alla en riktigt ljuvlig sommar.

‘-&ﬁ . XXXIII Nordic Congress in Clinical
——. % Chemistry, June 12t - 15th 2012
L Reykjavik, Iceland - www.nfkk2012.is

Klinisk Biokemi i Norden
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The XXXIIIth Nordic Congress in Clinical Chemistry
in Reykjavik, Iceland June 12th-15th, 2012

Jon Johannes Jénsson, Chairman of the Scientific Committee

One of the highlights of our Nor-
dic cooperation is the Nordic
Congress in Clinical Chemistry.
The Icelandic Society for Clini-
cal Biochemistry and Laboratory
Medicine is honored to host this
congress in 2012. The congress will
take place on June 12th-15th, the
sunniest month of the year when Iceland has daylight
around the clock. This will be the fourth time the
congress is held in Iceland, the first one being in 1982.
Preparation for the congress is always an exciting task
for our small society. All hands on deck and everyone
is involved in multiple tasks! There are many adminis-
trative issues to address and we plan a strong scientific
program to reflect how fascinating our field is.

The members of the organizing committee are
Ingunn Porsteinsdéttir, chairman, Isleifur Olafsson,
president of the congress, Gudmundur Sigpérsson,
Jén Jéhannes Jénsson, Leifur Franzson and Ol&f Sig-
urdardoéttir. The members of the scientific committee
are J6n Jéhannes Jonsson, chairman, Elvar Theoddrs-
son, Ingunn Porsteinsdéttir, sleifur Olafsson, Leifur
Franzson, Nader Rifai, and Vilmundur Gudnason.
These individuals are all actively working in clinical
laboratories and members of the The Icelandic Society
for Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine.
The first task of the committee was to determine the
overall aim of the scientific program and the topics to
be covered. The program should be both interesting
and useful for clinical laboratorians as well as clinicians
and basic scientists interested in recent developments
in our discipline. It will contain a mixture of practical
aspects facing us today and more forward looking sub-
jects portraying what our discipline will be occupied
with in the future.

Our discipline is in a critical transition stage. New
technologies are creating massive information on

human biochemistry at ever increasing rate. Translation
into practice and implementation in clinical medicine
will be in the clinical laboratory. We have to be prepared
for this revolution and take a leadership role at our
institutions in introducing this technology locally. One
goal of the meeting is to help us prepare for this task.

We will continue the high standard for the scientific
program set by previous congresses. In preparing the
program, the committee wrote to the presidents of all
the other Nordic Societies asking for suggestions on
topics for symposia as well as the potential speakers.
They sent us numerous interesting suggestions from
various national experts. The current program reflects
them in numerous ways. In addition, the scientific
committee has sought advice from various experts in
the Nordic countries and around the world. The sci-
entific committee would like to thank all these people
for contributing their time and expertise to help us
develop the outstanding program we aim for.

Information on the congress will be posted on the
website www.nfkk2012.is as it becomes available. It
will include plenary lectures, symposia and workshops
where research at the interface of clinical biochemis-
try, clinical medicine and basic biomedical science
will be presented. A central underlying theme will be
how recent scientific advances impact the practice of
medicine through the services of the clinical labora-
tory. International leaders in various key areas will
present their work and thoughts.

At present the scientific committee has planned lec-

tures, symposia and workshops covering the follow-

ing topics:

« Factor VII and the new antithrombotics

« Cardiovascular markers

« Systems biology of human metabolism

« Aging and its effect on the brain, cardiovascular
system and bone

Klinisk Biokemi i Norden
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« Inborn errors of metabolism and biochemical genetics

« Therapeutic drug monitoring

o Development of new biomarkers and proteomics

o Cancer including tumor markers, biorhythms and
changes in cellular intermediary metabolism

o Molecular diagnostics including next generation
sequencing of plasma DNA, genetics of complex
diseases and clinical practice in the era of whole
genome sequence of an entire population

« Genetic origin of Icelanders

o Peptide hormones and prohormones as diagnostic
markers in cardiovascular, inflammatory and neo-
plastic disease

« Laboratory aspects of sports medicine

« Prosand cons of immunoassay vs. mass spectrometry

 Anemia of chronic disorders and iron deficiency

« Patients” response to laboratory results and direct
to consumer testing

Landmannalaugar, Island. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.

As of now, more than 40 speakers have confirmed their
attendance. They come from all the Nordic countries,
other European countries, North America and Asia.
Besides symposia on these topics the program will con-
tain symposia for the Astrup and Eldjarn Prizes. The
scientific committee welcomes suggestions for other
interesting topics to be included in the conference.

Of special interest to the younger members of our
profession, we are privileged to announce that the
journal Clinical Chemistry will have a symposium on
scientific writing. Writing for an internationally lead-
ing journal is a vital skill for ambitious young scientists.

In short, we aim to present the best possible program
at the best possible time of year in Iceland. Now we
need the best possible people to attend. Please join us
in Reykjavik in 2012!

Klinisk Biokemi i Norden
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PSA-baseret screening for prostatacancer

Peter Iversen

Urologisk Afdeling D, Rigshospitalet, Kobenhavns Universitet

piv@rh.regionh.dk

Antallet af nye tilfeelde af prosta-
tacancer (PCa) passerede i 2003
antallet af nydiagnosticerede til-
feelde af lungecancer, og PCa er
nu suverant den mest almindelige
kreeftsygdom ogsd blandt danske
mend - ganske som det i flere
ar har veret tilfeeldet i USA og
flere vesteuropzeiske lande. I Danmark er stigningen
i nydiagnosticerede tilfeelde af PCa meget stejl. Sidste
officielle incidenstal er fra 2008 hvor der blev diag-
nosticeret 3991 nye tilfeelde af PCa. Dette svarer til
en aldersstandardiseret incidensrate pa 147/100.000
sammenlignet med en tilsvarende rate pa 91/100.000
12000 - en stigning pé 62 % pa kun 8 ar. PCa udger nu
22 % af samtlige cancere hos maend. Da flertallet af de
nydiagnosticerede tilfaelde af PCa er i tidlige stadier og
med god prognose, er praevalensen af canceren hastigt
stigende, og ved udgangen af 2009 havde 20.130 danske
mend diagnosen PCa - en tredobling pé 10 ar (1,2).

Langt den storste del af den dramatiske stigning
i bade incidens og preevalens kan tvangfrit forklares
af tidlig diagnostik af PCa ved en sterkt oget brug af
prostataspecifikt antigen (PSA). Tal fra Kebenhavns
Praktiserende Laegers Laboratorium har tidligere
vist en tidobling af antallet af PSA-analyser over en
10-arig periode.

PCa fylder meget mere end tidligere i vores sund-
hedsveesen. Sundhedsstyrelsens statistikker viser en
markant stigning i antallet af ambulante besog i urolo-
giske afdelinger pga. diagnosen PCa, fra 38.621 i 2005
til 62.992 i 2007. En stigning pa 63 % pa kun 2 ar, og
nzsten 4 gange sd mange besog som i 2000.

Parallelt er der sket en eksplosiv stigning i antallet
af kurativt intenderede behandlinger for tidlig PCa.
I 2010 har skensmeessigt 1000 patienter faet udfert
radikal prostatektomi, enten som et &bent eller et lapa-
roskopisk robot-assisteret indgreb. Yderligere stralebe-
handles stadig flere patienter med lokaliseret og lokal
avanceret PCa (3).

Stigning i incidens og preevalens samt gget behand-
lingsaktivitet er i skarp kontrast til mortaliteten som
i Danmark (DK) igennem mange ar har ligget sta-
bilt med en aldersstandardiseret mortalitetsrate pa
50-52/100.000 maend, svarende til 1216 dede i 2009
(2).

Screening for prostatacancer — hvorfor?

Af ovenstdende fremgar at en vis form for usystematisk
PSA-baseret screening for PCa allerede foregér. Denne
udvikling har vel i virkeligheden veret forventelig.
Efter introduktion i 90erne af radikal prostatektomi
og ekstern stralebehandling som kurativt intenderede
behandlinger, forstaerkedes motivation og interesse
markant for at diagnosticere PCa i kurabelt stadie. I
en logisk forlaengelse heraf intensiveredes diskussionen
om hvorvidt egentlig populationsbaseret screening for
PCa ved brug af regelmaessig PSA-maling ville kunne
reducere mortaliteten af sygdommen.

PCa, der diagnosticeres pa baggrund af symptomer
eller kliniske fund, fx rektal-eksploration, er oftest
avanceret og ikke tilgaengelig for kurativ terapi. Ratio-
nalet for screening er at detektere canceren mens den
stadig er lokaliseret og dermed principielt tilgeengelig
for kurativ terapi:

Rationale for prostatacancer-screening
Preemisser:

1: Primeer preevention ikke mulig

2: Avanceret PCa er ikke kurabel

3: Tidlig lokaliseret PCa er kurabel

4: Tidlig diagnostik baseret pa PSA-méling er mulig
Hypotese:

Kombination af screening og kurativ terapi vil
reducere PCa-mortaliteten.

En forudsetning for at screening har effekt er at syg-
dommen gennemlgber en fase hvor tidlig diagnostik
er mulig samtidig med at sygdommen i denne fase er
kurabel. PCa opfylder dette kriterium. Longitudinelle

10
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Figur 1. Kumuleret incidens og mortalitet af
PCa i ERSPC efter mediant 9 drs opfolgning.
Fra (12)

72.890

screening gruppe

89.353

kontroller

l 9 ar

5990 med PCa

4307 med PCa

(8,2%) (4,8%)
214 dede af PCa 326 dede af PCa
(0,293 %) (0,365 %)

studier har demonstreret at PSA-baseret diagnostik
kan fremrykke diagnosetidspunktet med 5 - 10 ar, og
at bade alder, tumorbyrde og histologisk gradering
endres i gunstig retning saledes at flere tilfeelde kan
behandles kurativt (4).

Screening for prostatacancer - hvorfor ikke?
Diskussionen for og imod screening for PCa har imid-
lertid veeret heftig, og argumenterne imod har veret
mange (5,6):

Gennemsnitsalderen ved ded af PCa i DK er hgj,
mediant ca. 78 ar. Dette betyder at en reduktion af
PCa-mortaliteten kun vil resultere i en marginal
gevinst i form af vundne levear da patienterne ekspo-
neres for konkurrerende mortalitet. Det kan beregnes
at selvom PCa elimineres som dedsarsag, vil dette ikke
andre den mandlige befolknings gennemsnitslevetid
maleligt, om end gevinsten for den enkelte patient
naturligvis kan vaere betydelig.

Prostatacancerscreening — argumenter imod

1: Praevalensen af histologisk PCa er hoj

2: Overdiagnostik og - behandling er uundgaelig

3: Sygeliggorelse af en stor del af den mandlige
befolkning

4: Effekt af tidlig behandling er omdiskuteret

: Er mortalitetsreduktion dokumenteret?

6: De sundhedsgkonomiske konsekvenser er
uafklarede

w

PCa har en lang naturhistorie - ofte over flere decen-
nier. Dette forhold ger sygdommen egnet til screening,
men udger samtidigt paradoksalt nok et vaesentligt
argument mod tidlig diagnostik og behandling da det
sammenholdt med den relevante aldersgruppe abner
for en betydelig konkurrerende mortalitet.

Autopsi-pravalensen af PCa er hej allerede fra 4.
dekade, og mindst 40 % af alle over 60 ar vil have histo-
logisk paviselig PCa (7,8). Risikoen for at udvikle klinisk
PCa for 80 ars alderen er ca. 6 %, og af disse patienter der
omkring 2/3 af sygdommen. Der findes sdledes en meget
stor gruppe meend med histologisk paviselig PCa der ikke
udvikler - eller nér at udvikle - klinisk manifest sygdom.

Screening for en sygdom med meget lang udvikling
og en samtidig hej forekomst af “klinisk insignifikante”
tumorer kan sdledes resultere i betydelig overdiagnostik
og overbehandling - forstéet som diagnostik og behand-
ling af tumorer der aldrig, hvis ladt urert, ville have fort
til morbiditet endsige mortalitet (9,10).

Randomiserede studier af PSA-baseret screening

for PCa

I 90erne blev flere screeningsstudier pabegyndt. Tre

af de randomiserede undersegelser skiller sig ud hvad

angar storrelse, kvalitet og opfelgningstid:

- "Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial” I USA (76.693 men 55-74
years of age) (11)

(Fortscetter side 12)
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- “European Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer (ERSPC)” (182.000 men 50-74 years
of age) (12)

- Goteborg studiet — populations-baseret randomiseret
undersogelse af screening for prostatacancer (20.000
men 50-64 years of age) (13)

Alle tre studier er primeert baseret pa gentagne plasma-
PSA malinger med rekommandation om ultralydsvej-
ledt transrektal biopsi ved forhgjede verdier (>2.5
til 4 ug/l). I bade PLCO og ERSPC blev ogsa i en vis
udstreekning anvendt digital rektal eksploration (DRE)
som screeningsundersegelse. Intervallerne mellem
PSA maélinger var 4 ar i ERSPC, 2 ar i det svenske, og
arligt de fire forste ar kombineret med DRE i PLCO.

I modsatning til bade ERSPC og Goteborg studiet
viste PLCO ingen forskel i PCa- mortalitet efter medi-
ant 11,5 ars opfelgning. Diskrepansen er sogt forklaret
i studiets storrelse og design, men mest af alt i det
forhold at op til 52 % af mandene i kontrolgruppen
(ingen screening) havde faet malt PSA mindst én gang
inden for de forste 6 ar af studiet. Sammenholdes dette
med en compliance i screeningsgruppen pa 85 %, er
et meget relevant spergsmél om en forskel pa kun 33
% i PSA-testning er nok til at generere en signifikant
forskel i PCa-mortalitet.

ERSPC blev rapporteret efter en median opfolg-
ning pa 9 dr og med fokus pa 162.243 mand 55-69
ar gamle ved indgang i studiet. Studiets resultater er
summeret i Figur 1. Den kumulerede incidens af PCa

Dod af PCa

Diagnosticeret PCa

Ingen diagnosticeret prostatalidelse
Forhgjet PSA

Et eller flere st biopsier
Indleggelse p.g.a. komplikationer efter biopsi
PCa behandling

Kurativt intenderet behandling
Radikal prostatektomi

Erektil dysfunktion

Dod af alle arsager
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var 8,2 % og 4,8 % i henholdsvis screeningsgruppe
og kontrolgruppe. Forskellen i mortalitet svarer til
en 20 % reduktion i risikoen for PCa-ded ved “intent
to screen analysis”. Et meget stort antal biopsier (16,2
% af alle PSA-veerdier var forhejede) og et stort antal
falske positive (75,9 % af alle biopterede mend havde
benign histologi) kan synes retfeerdiggjort ved en sa
markant reduktion i risiko - en risikoreduktion, der
hos dem som faktisk medte til screening, naede 27 %.

Den alvorligste pris er dog overdiagnostik og over-
behandling: For hvert PCa-dpdsfald som blev undgdet
i ERSPC, blev 1410 meend screenet og 48 behandlet.

Goteborg studiet overlapper ERSPC idet en del af
de svenske meend indgar i ERSPC. Det svenske studie
er betydeligt mindre, men dog interessant da PSA blev
malt hvert andet ar, og opfelgningen var lang, mediant
14 ar. Den kumulerede incidens af PCa var 12,7 % i
screeningsgruppen sammenlignet med 8,2 % i kon-
trolgruppen, mens den absolutte kumulerede risiko
for ded af PCa var 0,50 % og 0,90 % i de to grupper.
Dette svarer til en reduktion pa 56 % i risiko for PCa-
ded i screeningsgruppen. Bemeerkelsesveerdigt i sam-
menligning med ERSPC er at "kun” 293 meend skulle
gennemgd screening — og “kun” 12 skulle diagnosticeres
med PCa for hvert undgdet PCa-dpdsfald.

I Tabel 1 vises den beregnede kumulerede sand-
synlighed/risiko for en rakke screening-relevante
begivenheder, og tabellen kan opfattes som en slags
“status” i de to grupper af meend efter 14 ar i Goteborg
studiet. Det fremgar at sandsynligheden for ikke at do
af PCa, efter 14 ars screening med PSA hvert andet ar,

Kontrolgruppe Screeningsgruppe
0,9% 0,5%
8,2% 12,7%

91,8% 87,3%
- 33%
- 30%
- 1,2%
6,9% 11,3%
3,5% 7,1%
2,7% 5,6%
2,3% 4,8%
19,9% 19,9%

Tabel 1. Kumuleret sandsynlighed/risiko for screeningsrelevante begivenheder i screeningsgruppe og kontrolgruppe efter median

opfolgning pd 14 dr i Goteborg-studiet. Udregnet fra (13)
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oges fra 99,1 % (uden screening) til 99,5%. Samtidig
er mortaliteten (alle arsager inkl. PCa) fuldsteendig
identisk i de to grupper. Tabellen illustrerer at ikke kun
PCa-mortalitet er et vigtigt effektmal i screeningsun-
dersogelser. For at eftertiden ikke skal domme os hardt
pa et etisk grundlag, er det afgerende nodvendigt at en
mulig gevinst i PCa-specifik mortalitet afvejes i forhold
til de oplagte skadevirkninger et populationsbaseret
screeningsprogram for PCa vil have. Sygeliggorelse og
andre psykologiske bivirkninger (14) i forbindelse med
diagnostik og behandling, overdiagnostik og -behand-
ling med betydelig risiko for unedvendige bivirkninger
(inkontinens, erektil dysfunktion etc. efter kirurgi,
stralebivirkninger og eget risiko for sekundaercancere
efter stralebehandling (15,16)) sammenholdt med et
ganske betydeligt forbrug af ressourcer i et i forvejen
presset sundhedsvesen er alle faktorer der i omfang
og karakter synes vanskelige at retfeerdiggore, og som
alle taler imod strategien i den endelige evaluering af
screening for PCa (17).

Perspektiver og konklusion

Selvom en statistisk og klinisk signifikant reduktion af
PCa-mortaliteten er opndet i randomiserede screen-
ingstudier, synes det langt fra sikkert at omkostning-
erne, savel de gkonomiske som de menneskelige i for-
bindelse med screeningsprogrammet, kan retferdig-
gores (18). Populations-baseret PSA-drevet screening
for PCa kan ikke anbefales pd de hidtidige preemisser.
Tanken om tidlig identifikation af klinisk signifikant
PCa som har potentiale til at forarsage morbiditet og
mortalitet, er imidlertid ikke ded. Mere rationel brug
af PSA til at afgreense store grupper med lav risiko
for PCa-mortalitet, fx ved brug af en “base-line PSA”
i 60-ars alderen, synes mulig (19) og vil kunne redu-
cere antallet af meend der regelmaessigt bor screenes.
Brug af diverse nomogrammer og kalkulatorer, som
inkluderer andre faktorer som alder, etnicitet og heri-
ditet foruden PSA i vurderingen af indikationen for
biopsi, synes at kunne reducere antallet af unedven-
dige biopsier uden at overse klinisk signifikant PCa.
Flere biomarkerer som vil kunne gore selektionen af
kandidater til biopsi og senere behandling endnu mere
preecis, er under udvikling (20). Identificerede PCa-
associerede genetiske variationer pavirker enkeltvis
kun PCa-risikoen beskedent, men eksistensen af flere
praedisponerende genetiske variationer hos den enkelte
kan blive et vigtigt veerktoj i identifikationen af maend
med hgj risiko for PCa (21).

Prostatacancer-udvalget under Dansk Urologisk Sel-
skab har tidligere anbefalet at PSA-maling forbeholdes
patienter hvor fund eller symptomer gor PCa til en
diagnostisk mulighed, mens PSA-maling hos personer
uden mistanke om PCa ber undlades. En undtagelse
er meend med mindst 2 naere slegtninge med PCa.
Disse maend rekommanderes arlig PSA-maling fra 45
ars alderen, eller senest 5-7 ér for tidligste debutalder
i familien.

Aktuelt synes der ikke at veere grundlag for at endre
disse rekommandationer.
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Introduktion

Prostataspecifikt antigen (PSA),
som numera daven kallas KLK3,
beskrevs som en ny markoér for
prostatacancer (PCa) for drygt
tre decennier sedan och ér i dag
den mest anvanda och nyttigaste
tumormarkoren (1). Praktiskt
taget alla prostatatumorer producerar PSA, som
dérfor dr en mycket siker markor for uppf6ljning av
PCa-patienter medan anvandningen for tidig diag-
nostik och sallning dr kontroversiell. Den allmdnna
anviandningen av PSA for opportunistisk diagnos-
tik har lett till en dramatisk 6kning av sjukdomens
incidens. I USA har den férdubblats sedan PSA-
bestamningar borjade anvindas allmant i slutet av
1980-talet. PCa dr nu den vanligaste cancern hos mén
avvilka 17 % berdknas fa denna diagnos. En liknande
utveckling har skett i Skandinavien. I Finland 6kade
forekomsten 3-faldigt mellan aren 1990 och 2003,
da 6ver 5000 fall diagnostiserades. Den okade fore-
komsten av PCa beror pa att minst hélften av fallen
ar 6verdiagnostiserade, d.v.s. man hittar tumorer, som
inte skulle ha utvecklats till klinisk sjukdom under
patientens livstid. Detta fororsakar onddiga kostna-
der och behandlingar som medfér biverkningar och
bekymmer for patienten. I USA har mortaliteten i
PCa borjat sjunka och ér i dag cirka 2.5 %. Salunda
dor bara var sjunde patient i sjukdomen, men den
ar anda efter lungcancer den nistvanligaste orsaken
till cancerdod.

Vi vet i dag mycket om hur PSA bér och icke bor
anvédndas. Den diagnostiska traffsikerheten kan for-
béttras genom bestamning av olika varianter av PSA
och genom att kombinera denna information med
Kkliniska fynd med hjilp av logistisk regression och
neurala nitverk. Dessa metoder ér redan tillgangliga,
men de anvénds inte effektivt.

Olika former av PSA i cirkulationen
PSA dr ett serinproteas med kymotrypsinliknande
specificitet. Det produceras i héga koncentrationer
av prostatans epitelceller och utsondras i seminal-
vitskan, dar dess fysiologiska funktion ar att son-
derdela semenogeliner i den gel, som snabbt bildas
i seminalplasma efter ejakulationen (2). Den enzy-
matiskt inaktiva proformen av PSA, proPSA, aktive-
ras vid utsondringen av ett annat prostataspecifikt
proteas, hK2 eller KLK2. Huvudparten av det PSA i
seminalplasma 4r aktiverat och cirka 30% dr vidare
inaktiverat genom proteolytisk klyvning (3). Huvu-
dparten av det PSA som produceras i den normala
prostatan utsondras i seminalvdtskan och bara en
liten del lacker "bakvagen” ut i cirkulationen. Nar
en prostatacancer véxer, tappar den kontakten med
prostatans utforsgangar, och PSA utsondras darfor
i extracelluldarvitskan och direkt i cirkulationen.
Det forklarar varfor en liten prostatacancer sé tidigt
héjer PSA-nivan i blodet (4). En tumor som vager
0.5 - 1 g hojer PSA koncentrationen i serum 6ver
den allméint anvdnda beslutsgransen 4 pg/L. Lickaget
fran en normal prostata dr 30 ganger ligre dn fran
en cancer, men godartad prostatahyperplasi (BPH)
lacker cirka 3 ganger mer PSA i cirkulationen 4n en
normal prostata. Da forekomsten av BPH okar efter
50-arséldern stiger PSA-nivan i serum, och man bor
dérfor anvinda aldersspecifika referensvirden (5).
Dé enzymatiskt aktivt PSA lacker ut i cirkulatio-
nen bildar det komplex med proteasinhibitorer, som
férekommer i stort 6verskott i plasma dér de utgor
10 % av proteinerna. Huvudparten av PSA inaktive-
ras av alfa-2-makroglobulin (A2M), som kapslar in
PSA, sa att det inte kan mitas med konventionella
immunologiska metoder. D4 A2M-komplexet med
PSA metaboliseras snabbt utgor det mindre dn 10
% av PSA i plasma. Den kvantitativt néstviktigaste
inhibitorn &r alfa-1-antikymptrypsin (ACT), och da
PSA-ACT-komplexet metaboliseras lingsamt utgor
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det huvudformen av PSA i cirkulationen. PSA bildar
aven komplex med alfa-1-proteasinhibitorn (API)
och inter-alfa-trypsininhibitorn (IATI), men dessa
utgor tillsammans mindre an 10% av PSA i plasma.
Den forsta studien av olika former av PSA i cirku-
lationen visade att andelen PSA-ACT var hogre hos
patienter med prostatacancer an hos man med BPH
(6). Orsaken till detta r antagligen att en storre del
av det PSA som tumoren utsondrar dr enzymatiskt
aktivt 4n det PSA som lacker ut frén benign prosta-
tavdvnad. Inaktivt PSA bestar dels av proPSA, dels av
PSA som har inaktiverats av proteaser i extracelluldr-
vitskan. Det forblir darfor fritt och hojer andelen
fPSA i plasma (4).

Teoretiskt sett borde man bestimma PSA-ACT
eftersom det dr den mest cancerspecifika formen av
PSA. Det kan bestimmas specifikt med en antikropp
som fangar upp PSA och en markt antikropp mot
ACT. Metoden har tyvérr hog ospecifik bakgrund
p.g.a. det stora Gverskottet av ACT i plasma (6). Det
ar darfor fordelaktigare att bestimma totalt och fritt
PSA och berikna procenten fritt PSA, ofta férkortat
%fPSA (7). En lag andel fPSA ér direkt relaterad till
en hog andel PSA-ACT och 6kad risk for PCa. Da
totalt PSA (tPSA) ar 4 pg/l och %fPSA 17%, ér san-
nolikheten for att en prostatacancer hittas med biopsi
cirka 25%. Med samma tPSA men 7 % fPSA &r sanno-
likheten for cancer 40 % medan risken ér bara 4% om
%fPSA dr 35% (8). Det hir exemplet visar att %fPSA i
hég grad paverkar risken for prostatacancer. Aven da
tPSA dr “normalt” ar cancerrisken hég om %fPSA &r
lagt. D4 %fPSA ar under 10 % och tPSA 2 - 3 pg/L &r
sannolikheten for en positiv biopsi 6ver 30%. Detta
ar speciellt viktigt hos méan i dldern 50 - 60 &r, for
vilka &vre referensgransen for tPSA ar 2,5 ug/L (9).
Ett lagt %fPSA édr ocksa associerat med hog risk for
aggressiv prostatacancer och det dr darfor viktig att
gora biopsi och diagnostisera mian med lagt %fPSA.

Bestimningsmetoder

PSA bestims med immunologiska sandwichmetoder
av vilka de flesta baserar sig p4 monoklonala anti-
kroppar, vilka gér det méjligt att méta olika former av
PSA med samma kinslighet. Fér matning av fritt PSA
anvinds en antikropp, som kinner igen en epitop,
som blockeras i komplexbundet PSA (7). Generellt
sett 4r metoderna vl standardiserade och i de vanli-
gaste metoderna ar skillnaderna i kalibrering av tPSA
sma men metoderna for fPSA varierar mer. Detta har

stor betydelse da man anvénder algoritmer baserad
pa fPSA och tPSA for att berdkna sannolikheten for
cancer vid biopsi. Perkin-Elmer Wallacs AutoDelfia,
Abbotts metoder och Siemens Centaur ér kalibrerade
med WHO-standarden och ger mycket likadana
resultat bade for fPSA och tPSA. Siemens Immulite,
Beckman-Coulter och Roche Elecsys ger cirka 20%
hogre virden for tPSA och 20% légre varden for
fPSA. I Immulite 4r skillnaden for fPSA hela -35 %.
Algoritmer for kalkylering av cancerrisken bor darfor
basera sig pa de PSA-bestdmningar som anvénds (10).

Serum PSA under utvecklingen av prostatacancer
Vi har studerat hur PSA-nivédn i serum speglar
utvecklingen av PCa genom att analysera prover fran
en serumbank med prover tagna 1968 - 1972. Vi bes-
tamde PSA i sera fran 44 mén, som diagnostiserades
med PCa under de féljande 10 aren. Detta visade att
PSA-nivan i serum steg over referensgrénsen 5 -10 ar
innan PCa diagnostiserades. P4 basen av hur snabbt
PSA-koncentrationen steg beraknade vi att tumo-
rens volym fordubblades pa 2-3 ar. Detta betyder att
prostatacancern vixer ovanligt langsamt. Vi kunde
aven analysera hur PSA-nivan korrelerade med dod-
ligheten i PCa och fann att mén med ett PSA-virde
kring 4 pg/l levde i genomsnitt 17 ar innan de dog
av PCa. Pa basen av detta rdknade vi ut att sallning
och tidig diagnostik av mén 6ver 65 ar inte skulle
minska dodligheten i PCa (11). Denna berdkning
har nyligen verifierats i den skandinaviska studien
SPCG4, i vilken prostatektomi jamférdes med upp-
foljning. Dodligheten minskade signifikant hos man
under men inte dver 65 ar (12). Man borde darfor
inte anvinda PSA-bestimningar for att hitta PCa
hos mén aldre dn 65 - 70 ar. Forekomsten av ockult
prostatacancer 6kar med dldern och nirmare 80% av
80-dringar har atminstone en liten tumoér, som kan
upptackas med biopsi. En positiv biopsi innebar att
en tidigare ritt frisk man blir cancerpatient med all
den oro, som detta innebar.

Radikal behandling anvinds sillan péa dldre mén,
men kirurgisk och medicinsk kastrering anvands
ofta. Aven denna behandling ger biverkningar och
patienter med en liten och godartad cancer behandlas
numera i allt hogre grad med aktiv uppféljning. Man
f6ljer tumorens utveckling med PSA-bestdmningar
och vid behov med biopsier. Om tuméren bérjar vaxa
snabbare eller visa tecken pé aggressivitet i biopsi-

(Fortscetter side 18)
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erna, kan man i nastan alla fall &nnu bota tumoren
med radikal behandling. Den viktigaste faktorn vid
val av aktiv uppfoljning ar tumorens differentierings-
grad i biopsierna, som representerar endast en liten
del av tumoren. Dirfér underskattas aggressiviteten
ofta och 30 - 50 % av tumorerna “uppgraderas” om
man undersoker hela prostatan efter en prostatek-
tomi. Sannolikheten for uppgradering kan bedomas
med hjalp av %fPSA. Min med ett lagt virde har
storre risk att ha en aggressiv tumor och de bor foljas
oftare med nya biopiser (13).

Prostatacancer utvecklas langsamt i det skede da
den uppticks pa basen av ett forhojt PSA-varde i
serum, men i ett tidigare skede méste tuméren vaxa
snabbare (4). For att en cancercell skall vixa till en
tumor pa 1 g och héja PSA-nivan 6ver 4 pg/L har
den delat sig 32 ganger (4). Med en dubbleringstid
pa 3 ar skulle detta ta 96 ar och tumoéren maste dér-
for vixa snabbare under ett tidigt skede. Histologisk
unders6kning av prostatavivnad frdn mén som dott
unga har visat att mikroskopisk prostatacancer fore-
kommer redan hos 30 - 40-ariga méan. Intressant
nog har mén, som senare utvecklar prostatacancer,
redan i denna é&lder hogre PSA-virden 4n de som
inte far prostatacancer. I detta skede dr tumoren
sd liten att den inte hdjer PSA-nivan i plasma.
Detta tyder pa att PSA kan stimulera uppkomsten
av prostatacancer, vilket kan ske genom att klyva
IGFs bindarprotein IFGBP3 varvid tillvixtfaktorn
IGF-1 frigors. A andra sidan har PSA visat sig vara
anti-angiogent, d.v.s. hindra utveckling av blodkirl.
Dirfor kan PSA forhindra prostatacancerns tillvixt
i det skede da tumoéren natt en diameter pa 2 - 3
mm och behdver vaskularisering. Dessa skenbart
motsatta mekanismer verkar i olika skeden av tumo-
rens utveckling och tillsammans kunde de forklara
varfor PCa 4 ena sidan dr en sa vanlig tumoér men att
4 andra sidan en sa liten del av tumorerna utvecklas
till klinisk sjukdom.

Anvindning av PSA for tidig diagnostik och
sallning av prostatacancer

Vér och andras serumbankstudier visade att PCa
kan diagnostiseras pd basen av ett f6rhojt PSA-varde
linge innan den fororsakar symptom. PSA kan dér-
for anvindas for tidig diagnostik och sallning av
prostatacancer. I olika sallningsprogram anvénds en
beslutsgrans for PSA pé 2,5 - 4 pug/L som indikation
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for fortsatta undersokningar med nalbiopsi. I dlders-
gruppen 55 - 70 ar ar PSA mattligt forhojt, d.v.s. 4
- 10 pg/l, hos ca 10% av mannen och av dessa har
c:a 25 % en positiv biopsi (14). Med radikal behand-
ling, d.v.s. prostatektomi eller strdlbehandling, kan
cirka 70 % av dessa botas. Det finns dérfor goda
forutsiattningar att minska dodligheten i PCa genom
sallning. Stora séllningsstudier utfors bade i Europa
och USA och resultaten av den europeiska séllnings-
studien (European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer, ERSPC) visar att dodligheten
minskar med c:a 30% (15). Man maéste emellertid
diagnostisera och behandla manga patienter for att
hindra en patient fran att d. Antalet varierar i olika
studier fran 48 i hela ERSPC-studien till 12 patienter
i den svenska delstudien (16). I den amerikanska
sallningsstudien fann man inte ndgon minskning av
mortaliteten, vilket uppenbarligen berodde pa PSA
bestimdes i en stor del av minnen i kontrollarmen
(17). Detta motsvarar gangse praxis i dag, och dérfor
ar nyttan av en organiserad sallning ifrdgasatt. En
fordel med organiserad sallning vore att man kunde
minska anvindningen av opportunistisk sallning hos
aldre méan. I USA édr nu anvidndningen av sallning
storst i aldersgruppen 70 — 85 ar i vilken PSA bestims
pé 50 %. Dessa drar inte nytta av att diagnostiseras
men de lider av att veta att de har en PCa. Bara 25
-30 % av man testas i dldersgruppen 50 - 65 &r fastan
dessa sannolikt drar nytta av tidig diagnostik.

Konklusioner

Pé basen av den information vi har i dag ar det moj-
ligt att forbattra tidig diagnostik av PCa. Genom att
kombinera resultat for tPSA, fPSA, prostatans volym
och fynd vid touchering av prostatan kan vi berdkna
sannolikheten for att hitta PCa i biopsi (14). Beslutet
att gora biopsi bor goras pd basen av sannolikheten
for PCa i stéllet for en fixerad beslutsgrans for tPSA.
Storre vikt skall fastas vid %fPSA pa grund av dess
korrelation med aggressiv PCa. Sallning skulle starta
vid 50 och avslutas vid 65 - 70 ars &lder. Val av séll-
ning och behandling bér géras pa basen av en san-
nolikhetskalkyl for att patienten kan dra nytta av olika
behandlingar. Malet skulle vara att hitta aggressiva
tumorer i ett tidigare skede och att inte gora friska
aldre min till cancerpatienter. P4 detta sitt kunde vi
minska dodligheten i PCa och samtidigt sanka sjuk-
vardskostnader och onédigt lidande.
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Forhistorien
Gastrin var det forste mavetarmhormon, der kunne
males i plasma (1,2). Det gav store kliniske forvent-
ninger: Mavesar var en folkesygdom, hvori gastrin
formodedes at spille en central rolle (3,4). Mange
forventede ogsé, at gastrin, som en del af det gastro-
intestinale “inkretin’, var involveret i type-2 diabetes
(5). Den promiskugse gastrin-genekspression i mange
cancerformer fremmede yderligere interessen (6). Og
endelig var der de relativt sjeeldne Zollinger-Ellison
tumorer (gastrinomer), hvis diagnose forudsatte maling
af gastrin i plasma (1,6,7).

I dag er billedet et andet. Det almindelige mavesar
er en infektionssygdom (helicobacter pylori), der ikke
kreever gastrinmaling. Inkretinerne GLP-1 (glucagon-

like peptide-1) og GIP (gastric inhibitory polypeptide)
har marginaliseret den diabetologiske interessse for
gastrin (8). Og i cancerforskningen er gastrin ikke
avanceret til veekstfaktor-superligaen (9). Tilbage star
gastrinomdiagnostikken, som til gengzeld er aget. Med
andre ord, klinisk biokemisk gastrinmaling er i dag
kun indiceret ved diagnostik og behandlingskontrol af
gastrinomer. Det kreaever knapt 200 mélinger arligt per
million indbyggere (10).

Sidelgbende med precisering af den diagnostiske
indikation har imidlertid fire forskellige udviklinger
kompliceret sporgsmélet om gastrinmaling (11). Forst
peptidbiokemien: Gastrin er ikke et enkelt peptid pa
sytten aminosyrer, som det sd ud i 1970. Tvertimod
cirkulerer gastrin som fem biologisk aktive par af for-
skellig leengde (-14, -17, -34, -52 og 71 aminosyrer),
hver med og uden O-sulfatering af tyrosin i position 6
fra den C-terminale ende. Dvs. normale gastrinceller
syntetiserer og frisaetter 10 forskellige biologiske aktive
gastriner med samme bioaktive C-terminus (Fig. 1),
men meget forskellig halveringstid i blodbanen (11-13).

Den molekylere heterogenitet rejser sporgsmal om

R AR KK . - Fig. 1: Strukturen af humant progastrin
PROGASTRIN | | | | | ol N | og dets biologisk aktive gastrinprodukter
1 12 B 5354 8 TITd ® i plasma/serum. Figuren angiver dels de
endoproteolytiske spaltningssteder i pro-
S0y} gastrin ved basiske aminosyrerester (R =
sasTRiv-T1 [, - arginin, K = lysin), dels O-sulfateringen
(SOs3-) af tyrosyl (= Y) samt den
(=05) C-terminale caroxyamidering (-CONH>),
SRSTR o2 I der er en forudscetning for receptorbinding
— og dermed biologisk aktivitet.
BIOACTIVE
GASTRIN-M I - [ GaeTRINS
(s0x)
GASTRIN-T I
(8041
GASTRIN-14 I

20

Klinisk Biokemi i Norden



|3 2011

immunkemisk specificitet: Alle diagnostiske gastrin-
analyser er baseret pa antisera, der er produceret mod
gastrin-17 i den ikke-sulfaterede form. Gastrin-17 er
hovedformen af gastrin i normale gastrin-produce-
rende celler (G-celler) i mavesakken. Ikke-sulfateret
gastrin-17 kan kebes forholdsvis billigt, er robust,
nemt at koble til et immunogent carrier-protein, og
konventionel immunisering resulterer oftest i hgjtit-
rede antistoffer med hej bindingsaffinitet. Problemet
er, i hvilket omfang gastrin-17 antistoffer reagerer med
de andre gastriner i plasma. Variationen er nemlig stor,
bade mht. leengde og sulfatering af diverse gastriner
(14,15). Nogle antistoffer reagerer kun med gastrin-17,
og sulfatering inducerer en 100-fold variation i bin-
dingen (15). Derfor er omhyggelig validering af den
immunkemiske specificitet nedvendig. Som minimum
ma béde sulfateret og ikke-sulfateret gastrin-17 samt
gastrin-34 undersoges for udvelgelse af et antiserum
til en diagnostisk immunanalyse.

Derneest er der tumorbiologien: Gastrinomceller
processerer ofte progastrin i mindre grad end nor-
male gastrinceller (6). Selvom tumorceller generelt er
mindre effektive, hvilket resulterer i mere uprocesseret
progastrin og lange gastriner (-34, -52 og -71), er det
sveert at generalisere, fordi hvert gastrinom opferer sig
individuelt (16,17). Det geelder bade endoproteolytiske
precursor-spaltninger (18) og aminosyrederivatise-
ringer som sulfatering (15). Sammenholdt med lange
gastriners langsomme clearance fra blodbanen betyder
det, at det molekylaere gastrinmenster i plasma varierer
betydeligt fra patient til patient (16). Plasma fra nogle
gastrinompatienter er endog uden gastrin-17 (16,18).

Den sidste udviklingstendens vedrerer atheengighe-
den af kommercielle analyser og reagenser. Efterhdnden
udfores nzesten alle gastrinanalyser med kommercielle
immunanalyser (RIA eller ELISA). Det ser imidlertid
ud til, at ikke alle diagnostikaproducenter er fulgt med
i udforskningen af gastrins peptidkemi og tumorbio-
logi (6,12,13). Det umiddelbare krav til diagnostiske
gastrinmalinger er, at malingerne kvantiterer plasma-
koncentrationen af biologisk aktivt gastrin korrekt (dvs.
akvimolaert) — uanset peptidkedeleengde og grad af
aminosyrederivatisering. Imedekommes det krav ikke,
vil nogle gastrinomer blive overset, og det kan have kata-
strofale, evt. letale konsekvenser for patienterne (19).

Historien
I begyndelsen af 1970erne havde mange (de fleste?) af
de diagnosticerede Zollinger-Ellison patienter fulmi-

nante gastrointestinale symptomer, metastaserede
gastrinomer, nano- til mikromolare gastrinkoncen-
trationer i plasma og en betydelig mortalitet (20). I
takt med udbredelsen af forste generations gastrin-RIA
aendrede billedet sig til flere gastrinompatienter, men
nu med lettere, undertiden intermitterende symptomer
og tilsvarende mere moderate forhejelser af gastrin-
koncentrationer i plasma (100-1000 pmol/l (normalt
<50 pmol/l)). Patienterne blev simpelthen diagno-
sticeret vesentligt tidligere i sygdomsforlebet. Da
de effektive protonpumpehemmere i 1980erne kom
frem, kunne gastrinompatienterne desuden holdes
symptomfrie (21), hvilket gav tid til at lokalisere og
behandle den primere tumorsygdom, gastrinomerne.

Til det nye billede horte ogsa enkelte patienter med
tilsyneladende normale gastrinkoncentrationer i plasma.
Med fortsatte symptomer er de fulgt op med kontrol-
malinger af gastrin. I sterre undersegelser varierer
forekomsten af normale gastrinkoncentrationer blandt
Zollinger-Ellison patienter fra 0,3 til 3% (22-24). Enkelte
patienter udvikler imidlertid fulminante Zollinger-
Ellison-symptomer med sveer ulcussygdom, multiple
ulcera i den distale del af duodenum og i jejunum,
perforation, bledning, diarré og massive sure opkast-
ninger trods normale eller naesten normale gastrinkon-
centrationer i plasma (19). I lyset af gastrins komplekse
biokemi og tumorbiologi og - pa den anden side — den
stigende udbredelse af gastrinkits, besluttede vi derfor
at underspge den diagnostiske felsomhed og analytiske
specificitet af alle tilgaengelige gastrin kits (19).

Vi kebte gastrinkits fra 12 producenter, syv RIA- og
fem ELISA-kits. Dvs. alt, der kunne findes i kataloger
og pa nettet. Sammen med et grundigt undersegt “in-
house” gastrin-RIA, der kvantiterer alle cirkulerende
gastriner akvimolert (referenceanalysen (25,26)), mélte
vi gastrinkoncentrationerne i plasma fra 40 Zollinger-
Ellison patienter (23-78 &r gamle, 19 kvinder) henvist
til Rigshospitalet. Seks patienter var under steerk gastri-
nommistanke uden lokalisering og definitivt bevis for
en tumor, mens de resterende alle havde eller havde
haft et gastrinom. Ud fra referenceanalysen fordelte
patienterne sig i tre grupper: Gastrinkoncentrationen
i gruppe A (n=14) var <100 pmol/l; i gruppe B (n=14)
mellem 100 og 400 pmol/l; og i gruppe C (n=12) >400
pmol/l. Desuden maltes kendte maengder af forskellige
syntetiske humane gastriner tilsat “O”-plasma med alle
analyser. I “O”-plasma er gastrin forst bortabsorberet.
Endelig blev plasmaprever med “falsk” lave eller hgje

(Fortscetter side 22)
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Fig. 2: Gelkromatografisk elueringsdiagram (Sephadex G50SF
sojle) af plasma fra en gastrinompatient. Det pvre panel viser
elueringsmonstret med et gastrin-17-specifikt gastrinkit. Det
nedre panel viser elueringsmonstret med referenceanalysen,
der madler alle biologisk aktive former af gastrin.

(Fortsat fra side 21)

koncentrationer gelfiltreret, og eluaterne fra gel-kro-
matografierne monitoreret, dels med de gastrinkits,
der mélte afvigende koncentrationer, dels med refe-
renceanalysen.

Undersggelsen viste, at fire af de 12 kommercielle
gastrin kits malte “falsk” lave koncentrationer, tre malte
“falsk” heje koncentrationer, mens fem kits fungerede
mere acceptabelt (19). Tilsetningsforsegene og kro-
matografierne gav en preecis molekyleer forklaring pa
analyseresultaterne, idet “falsk” lave koncentrationer
skyldtes kits, der kun malte gastrin-17 (Fig. 2), men
ingen af de ovrige gastriner i plasma. Nogle af de
gastrin-17-specifikke kits overreagerede i evrigt med
sulfateret gastrin-17. De “falsk” hgje koncentrationer
skyldtes overreaktion mod sulfaterede gastriner, mens
to kits desuden reagerede uspecifikt med plasma-
proteiner. Den diagnostiske folsomhed udtrykt som

| 32011

sandsynligheden for at male diagnostisk forhejede
gastrinkoncentrationer hos Zollinger-Ellison patienter
er sammenfattet i tabellen. Bemeerk, at procenttallene
kun vedrerer patienter med moderat ggede gastrin-
koncentrationer (<600 pmol/l, malt med standard-/
referenceanalysen). Det er netop disse patienter med
let eller moderat forhejede gastrinkoncentrationer og
mindre fulminante symptomer, der er dagens diag-
nostiske udfordring. En patient med klassisk fulmi-
nant Zollinger-Ellison syndrom og massivt forhejede
gastrinkoncentrationer i plasma (hvad naesten alle
gastrinkits ville male) kraever ikke megen diagostisk
kunnen. Desuden er det hos sddanne patienter ofte for
sent pga. den heje mortalitet.

Konklusion

Det er fascinerende, at peptidhormoner - in casu
gastrin — har en langt mere kompleks biologi og pato-
logi end oprindeligt formodet. I det omfang, peptid-
hormoner og andre bioaktive peptider er diagnostiske
markerer, er det selvsagt nodvendigt, at den biokemi-
ske diagnostik tager hejde for den immunkemiske,
cellebiologiske og biogenetiske kompleksitet. Gastri-
nomer er langsomt voksende neuroendokrine kar-
cinomer. Séfremt de ikke diagnosticeres i tide, bliver
patienterne svert syge og der eller ma leve med inva-
liderende komplikationer (19). Det er ikke acceptabelt,
at utilstraekkelig undersegelse af immunanalysers spe-

Gastrin kit Sandsynlighed (%)
Biohit 68
Correlate 77
DiaSorin 77
DRG 94
EuroDiagnostica 100
Immulite Siemens 90
MP Biomedical 87
Peninsula 81
Phoenix ELISA 84
Phoenix RIA 45
Siemens RIA 97
US Biological 68

Tabel: Sandsynlighed for at mdle diagnostisk valide gastrin-
koncentrationer med gastrinkits (i forhold til en valideret
gastrin-radioimmunanalyse) hos gastrinompatienter med plas-
magastrinkoncentration pd <600 pmol/l.
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cificitet i dag skal koste menneskeliv og forlighed. I den
forstand kan gastrin-/gastrinomhistorien forhdbentlig
inspirere til omhyggelig evaluering af bade diagnostisk
folsomhed og analytisk specificitet af de efterhanden
mange immunanalyser, der i dag indgar i det klinisk
biokemiske armamentarium.
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Fit for future — Help healing the world
Under denne imposante overskrift (med lette remi-
niscenser til 80er-tekst af Michael Jackson og Lionel
Richie) har vi vaeret samlet 4518 kongresdeltagere
og foredragsholdere med 1307 posters, i alt 8409
besogende i Internationale Congress Centrum i Berlin.
Kongressen er velorganiseret, det ma konstateres
up front. Der holdes ikke plenary lectures men i stedet
er der 3 speakers i ’plenary sessions — med til tider
divergerende data og synspunkter der giver en god
debat. Stor flot udstilling fra diagnostika-industrien
- og ’poster walks, der fremhaves af arrangererne,
fungerer ogsa fint. Abstracts er kun pa CD-rom (det er
nye tider, husk at medbringe pc!) og i de store sale er
foredragsholderne pa storskaerm (forbleffende mange
tygger tyggegummi — det mé frarddes).

Der er op til 7 ! parallelle sessioner — ind i mellem
med samme emne undervejs, saledes at forfelger man
et emne, er der logistiske udfordringer med at lgbe
rundt til de forskellige lokaler og fa plads hvilket ikke
altid lykkes. Og ndr man skal skynde sig igennem den
snaevre passage hvor selskaberne og foreningerne har
deres stande, i kaotisk trafik med- og mod-strems
mange hundrede myldrende kongresdeltagere, alle
med navneskilte og kongrestasker, kan der melde sig
en betragtelig klaustrofobi, bade andeligt og fysisk. Er
det umagen verd at deltage? Hvad laver jeg her? Hvad
ville man ikke fa ud af at saette sig derhjemme og laese
ny litteratur i samme periode som kongressen varer?

Svaret er at jeg ville ikke kunne leese svarende til den
bredde jeg bliver praesenteret for ved kongressen. Den
er overveldende: Vi beveger os fra pre- og postana-
lytiske studier, standarder og guidelines - i gvrigt med
meget veesentlige nordiske bidrag - til ‘next generation
genomics’ 0og deep mass spectrometry’. Vi far opdateret
vores klassisk medicinske viden - og vi far preesenteret
ny viden i laboratoriemedicin.

Diabetesomrédet fylder meget: Speendende gene-
tiske data fra Lund, D.Sachs om HbA1C i diagnostik
(der er drawbacks ved HbA1C, men hvad er den
samlede kvalitet af glukosemalingerne?). Og estime-
ret average glucose er ikke med i de nye IFCC-anbe-
falinger - men anvendes som et paedagogisk vaerktoj
over for patienterne. D. Bruns belyser betydningen af
total error’ pa POCT-glukosemalinger for hej-dosis
insulinbehandling pa Intensive Care Units — ved hjelp
af computersimulerede data pd glukoseomsztning.
Smuk kombination af fysiologi og klinisk biokemi.
Biomarkerer er et andet gennemgaende tema: Akut og
kronisk nyreskade: C. Ronco praesenterer speendende
data om NGAL hos traumepatienter, born og inten-
sivpatienter. A. Grubb nye data bl.a. om standardise-
ring af cystatin C. Kronisk nyreskade. J. Delanghe: Har
creatinin-standardiseringen lgst problemerne? Svaret
er nej - og formentlig far cystatin C en sterre rolle i
kommende guidelines. Biomarkerer v. neurologiske
sygdomme - J. Beaudeux’s studie om S-100 B viser
lavere negativ praediktiv veerdi end forventet, men der
er metodologiske problemer. Fremragende forelaes-
ning om Alzheimers sygdom, hvor R. Martins deekker
spektret fra molekyler genetisk diagnostik (mutatio-
ner i APOE, B-amyloid og y-secretase) til behandling
(kasusistisk:testosteron forhaler udviklingen af demens
hos unge patienter).

Vitamin D fylder rigtig meget! M. Holick setter nye
standarder for videnskabelige preesentationer. *Take
home messages’ blinker ind pa skeermen fra begge
sider i font 60 i pink el. neongren. Derudover flimrer
alle associationsstudierne om hvad D-vitamin er godt
for henover storskermen, illustreret med filmklip,
omslag fra glossy magazines (filmstjerner med og uden
toj pa etc.). Amerikanske anbefalinger om indtag er for
LAVE, forkerte og forstokkede. Dermatologers HYS-

(Fortseetter side 27)
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TERI medvirker til den massive D-vitamin mangel
vi befinder os i. Der er IKKE D-vitamin i kosten. Vi
skal spise tilskud (MEGET), vere i solen (Moderat)
og IKKE male D-vitamin. Tilhererne klapper ivrigt til
slut - og nogle klinisk biokemikere er rystede!

Next-generation sequencing og klinisk implemen-
tering K.Voelkerding: Nye platforme er ved at blive
udviklet, der tillader random access i stedet for
batch-analysering - men bioinformatisk dataanalyse
er flaskehalsen. Exome-sequencing (180.000 exons)
rummer storstedelen af 'Mendelian inherited disor-
ders’ og er ved at neerme sig diagnostikken. Ogsé her
er datamengden overvaldende — men ny software til
databehandling er udviklet og valideret.

D.Hochstrasser fortaller, at al sygdom jo skyldes
“genes, toxics and microbs’ og viser anvendelse af MS-
teknologi i toksikologisk screening samt til bakterie
species-identifikation. Hurtigt og billigt er budskabet
(for those who know how tenker man).

Standardisering - harmonisering og sporbarhed. P
Laitinen gennemgar resultaterne fra spergeskemaer
udsendt fra IFCC Working group on cardiac biomar-
kers: En del laboratorier bruger stadig ASAT og LDH.
Og mange af os implementerer ikke nye troponin-
graenser i samarbejde med klinikerne. POCT anvendes
nogle steder uden intern- eller ekstern QC. Der er
séledes rum for forbedring.

Nye termer som “pragmatic metrology’ som kraever
‘an open mind’ (L.Thienpoint) bliver gennemgget.
Ved heterogene analytter og non-kommutabilitet af
referencematerialer kan anvendes rekalibrering via
all method trimmed mean’ - er fx anvendt pa TSH.
L. Siekmann rejser advarselsflaget: Metoden kan kun
anvendes hvis der er styr pa de forskellige molekylaere
formers kliniske relevans og vil vere livsfarlig at
anvende fx pd HCG! Spandende diskussion.

Diagnostikaindustriens udstilling har fine ram-
mer og er meget velbespgt. I en sidan grad at det
kan veere svert at fa orenlyd eller gjenkontakt med
firmaets repreesentanter nir vi naesten altid er mindst
10 interesserede der alle vil sta i forste raekke under
udstyrsdemonstrationerne. Men alle tager det med
rimelig ro — og repreesentanterne er meget talmodige.

Sd er der den traditionelle kongresmiddag — som er
helt utraditionel. Den holdes i en vidunderlig forsom-
meraften pa Museumsinsel - med buffet og herlig vin i
kolonnaderne - og derefter adgang til det restaurerede
Neues Museum, Alte Nationalgalerie og Pergamon-

museet. Vi er et par tusinde kongresdeltagere der ser
Nefertete, Pergamon-frisen og Ishtar-porten og til sidst
gar ud i maneskinnet fuldsteendigt overveldede. En
uforglemmelig oplevelse.

Nu handler det bare om at fi fordgjet alle disse
indtryk - og pakke dem ud hjemme i afdelingen. Nye
retningslinjer? Nye analyser? Nye projekter? Der er
nok at tage fat pa.

Ps. Professor Ulf-Hékan Stenman fik prisen ’the
2011 IFCC Distinguished Clinical Chemist Award
sponsored by Beckman Coulter’ for ‘outstanding con-
tributions to the science of Clinical chemistry and
Laboratory medicin€’

Foto: Henrik Alfthan
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Nuclear hormone receptors - a family of hormone
dependent transcriptional regulators

Jorn V Sagen

Hormone Laboratory, Haukeland University Hospital, Institute of Medicine, Section for

Endocrinology, University of Bergen, Bergen
jorn.sagen@med.uib.no

Introduction

Hormones play key roles in devel-
opment, cell differentiation, repro-
duction and metabolism, and they
carry out their effects by differ-
ent mechanisms. Hydrophilic or
water-soluble hormones bind to
cell membrane associated recep-
tors followed by activation of second messengers,
whereas small lipophilic hormones are able to dif-
fuse over the cell membrane and bind to intracellular
receptor proteins known as nuclear receptors (1).
The nuclear receptors are important regulators of
many physiological processes, and changes in their
functional properties may be associated with disease.
Importantly, nuclear receptors have also been shown
to be targets of treatment for diseases such as breast
cancer and type 2 diabetes mellitus.

Gene transcription and nuclear hormone receptors
Our genes contain information about the development
and function of the cells. However, the genetic infor-
mation needs to be translated into proteins that execute
the cellular functions encoded by the genes. The infor-
mation contained by deoxyribonucleic acid (DNA) is
transferred to ribonucleic acid (RNA) by gene tran-
scription, a process that is followed by translation in
which a protein is synthesised under the direction
of an mRNA molecule. Gene transcription is a regu-
lated process that involves a multi-subunit complex
consisting of transcription factors, coregulators, and
the basal transcriptional machinery (1, 2). Transcrip-
tion factors are proteins that recognize and bind to
specific DNA sequences. Binding of the transcription
factors typically initiates gene expression by recuitment
of chromatin remodelling protein-complexes which

change the chromatinized or tightly packaged DNA
to a more accessible DNA which enables interactions
with the general transcriptional machinery and RNA
polymerase. Nuclear receptors comprise a family of
ligand-dependent and highly conserved transcription
factors that function in response to endocrine and
dietary signals.

The transcriptional function carried out by the
nuclear receptors are determined by their structural
features which comprise several domains (Figure 1)
(1). Each nuclear receptor has a highly conserved
and cental DNA-binding domain (DBD) that targets
the receptor to specific binding sites in the promoter
region of a target gene known as Hormone Response
Elements (HRE). Within the DBD there are two

AF-1 AF-2
N— a8 | ¢ |o] E [Fl|-c
DNA binding Ligand
domain binding
domain

Figure 1. Structural and functional domains of nuclear hor-
mone receptors. Nuclear receptors contain different functional
domains. The DNA binding- (DBD) domain (C) is a highly
conserved domain. It targets the receptor to specific binding
sites in the promoter region of a target gene called hormone
response elements (HRE) The ligand-binding domain (LBD)
(E) binds the ligand and comprises the ligand-dependent
transactivation function AF-2 and is also involved in the
interaction with coregulators. A hinge region (D) is localized
between DBD and LBD and contains nuclear localization sig-
nals. In the N-terminus there is variable domain that includes
the ligand-independent transactivation domain AF-1 (A/B),
whereas in the C-terminus there is a variable domain (F) but
its function is less clear.
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Cy-zink fingers, a DNA binding motif in which each
finger consists of four cysteine residues binding a
zink ion. The nuclear receptors are ligand-dependent
transcription factors, and hormones bind to the ligand-
binding domain (LBD) of the receptor. Upon binding
of a hormone the nuclear receptor becomes activated
due to a conformational change of the protein struc-
ture. The ligand-dependent activation is determined
by the activation function 2 (AF-2) within the LBD.
The receptor specificity is also highly dependent
on the LBD. Moreover, the functional properties of
the LBD includes binding of coregulators as well as
dimerization of the receptor. Most nuclear receptors
act as dimers, either as hetero- or homodimers. A
homodimer consists of two identical subunits whereas
a heterodimer is formed by two different molecules.

The DBD and LBD are connected by a flexible hinge
region which regulates the subcellular distribution
of the receptor due to its nuclear localization signal
(NLS). In the N-terminus of the receptor there is vari-
able domain (A/B) that includes the ligand-independ-
ent activation function AF-1 which synergizes with
AF-2 to upregulate gene transcription. Finally, in the
C-terminus of the receptor there is a variable domain,
but its function is less clear.

To date, 48 different nuclear receptors have been
identified in humans which can be subdivided into
different groups (1,4-7). The classical nuclear receptors
belong to the steroid receptor family which include
oestrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR),

(Fortscetter side 32)

Steroid hormone

A
Target gene
HRE

Dimerization

Figure 2A

Figure 2. Mechanism of nuclear receptor function. A. In the
absence of hormone, the steroid hormone receptors (R) are
bound to heat-shock proteins (HSP) in the cytosol or associa-
ted with the nucleus (8). Upon ligand-binding, the nuclear
receptor dissociates from the heat-shock proteins, followed by
conformational change, receptor dimerization and binding to
specific steroid hormone response elements (HREs) in the pro-
motor region of target genes. The ligand-bound nuclear recep-
tor will then recruite coactivators that enhance the transcrip-
tional activity. B. Many non-steroid receptors dimerize with
retinoid X receptor (RXR), and in the absence of hormone this
heterodimer is bound to specific HRE in the promotor region
of target genes interacting with corepressors. Upon ligand-
binding, the conformational change of the receptor results in
corepressor dissociation in favour of binding coactivators.

Figurer: Ellinor Moldklev Hoff , Fotoseksjonen,
Universitetet i Bergen.
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Target gene

Target gene

Figure 2B
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androgen receptor (AR), glucocorticoid receptor (GR),
and mineralocorticoid receptor (MR). The unliganded
steroid receptor is bound to heat shock proteins (HSP)
either in the cytosol or loosely associated with the
nucleus (8) (Figure 2A). Upon binding of a ligand, the
receptor dissociates from the HSPs followed by recep-
tor dimerization and binding to specific steroid HREs
in the promoter region of the target gene. The tran-
scriptional activation is enhanced by recruitment of
coactivators. A large number of nuclear receptors func-
tion as heterodimers in which they bind to another
receptor, retinoid X receptor (RXR) (Figure 2B). In
the absence of a hormone, the heterodimers are bound
to specific DNA sequences in the promoter region of
a target gene where they interact with corepressors.
Upon ligand-binding, the corepressors dissociate and
coactivators are recruited resulting in increased gene
transcription. Among the RXR heterodimerization
partners we find the receptors peroxisome prolifer-
ator-activated receptor family (PPARs) that respond
to fatty acids, eicosanoids, and synthetic ligands (5,

&

Foto: Henrik Alfthan
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9). The PPARs is a family of receptors consisting of
three members, PPARa, PPARY, and PPARS. Finally,
for some receptors the putative ligand is unknown,
and these are designated orphan receptors which can
function as monomers or heterodimerize with RXR.

The ligand-dependent gene activation is the best
characterised function of the nuclear receptors and this
requires an interaction with factors named coregula-
tors which is a group of proteins that comprise of
coactivators and corepressors (10, 11). To date, more
than 350 different coregulators have been identified of
which several have been associated with disease (12).
The actions of coregulators modify gene transcrip-
tion by multiple mechanisms and these proteins may
conceptually be considered as master regulators (13).
However, a discussion about coregulators is beyond
the scope of this review.

Nuclear hormone receptors and disease

In the extension of the discovery of nuclear receptors a
key question was what role these factors could play in
development of disease. Mutations in nuclear receptors
have been shown to result in many different clinical
conditions, and common variants may increase the risk
for disease. The nature of nuclear receptors has also
opened new avenues to treat diseases using synthetic
ligands. Here the clinical relevance of three different
nuclear receptors will be discussed briefly.

Monogenic and polygenic diabetes

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is a
monogenic diabetes estimated to account for 1-2%
of all diabetic cases (14). Clinically, MODY can be
characterised by: 1) autosomal dominant mode of
inheritance (disease in at least two consecutive genera-
tions); 2) age at diagnosis before 25 years; and 3) redu-
ced insulin secretion due to a primary B-cell defect.
Type 1 MODY (MODY1), is caused by heterozygous
mutations in the gene encoding the orphan nuclear
receptor hepatocyte nuclear factor -4A (HNF-4A) (15).
In HNF-4A mutation carriers, significant reductions
in ApoAl, ApoA2, and HDL-cholesterol have been
found, whereas LDL-cholesterol and ApoB have been
shown to be elevated in HNF-4A (16), a lipid pattern
resembling that seen in type 2 diabetes. Moreover,
increased birth weight and neonatal hypoglycaemia
have been found in HNF-4A mutation carriers (17).
Importantly, it has been shown that diabetic patients
with an HNF-4A mutation can be successfully treated
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with the oral hypoglycaemic agent sulphonylurea (SU)
(18), a compound that acts on the ATP-dependent
potassium channel in the beta-cell and promotes insu-
lin secretion. This implies that identifying an HNF-4A
mutation in a diabetic patient is of interest not only for
diagnostic purposes, but it may also have implications
for the choice of treatment.

The prevalence of type 2 diabetes has reached
epidemic proportions. Type 2 diabetes is associated
with the metabolic syndrome, which is characterised
by insulin resistance, overweight, hypertension, and
dyslipidaemia. The development of type 2 diabetes
can be attributed to a combinatorial effect of genetic
and environmental factors. Many genes are associated
with type 2 diabetes, but each gene contributes only
marginally to the overall risk. Mutations in HNF-4A
result in MODY]1, but common variants in the regu-
latory region of this gene seem to predispose to type
2 diabetes (18, 19). It has been shown that HNF-4A
binds to a large number of actively transcribed genes
in pancreatic islets and hepatocytes (20). Therefore,
common variants in HNF-4A may contribute to the
overall risk of type 2 diabetes due to minor changes
in the transcriptional regulation of genes involved in
glucose homeostasis. In the future it may be possible
to predict the risk of diabetes based on the variation
in diabetic-associated genes. Importantly, it may also
become possible to individualize treatment based on
this genetic variation.

The nuclear receptor peroxisome proliferator-acti-
vated receptor-y (PPAR-y) is one of three related
isotypes and is a key regulator of adipocyte differen-
tiation (21). Thiozolidinediones (TZDs) are synthetic
ligands that activate PPAR-y and are widely used in
the treatment type 2 diabetes (9). These compounds
improve peripheral insulin sensitivity and their effect
on metabolic control evaluated by glycosylated hae-
moglobin (HbAlc) is comparable to that seen with
sulphonylureas and metformin (22). TZDs may also
have a positive effect on the circulating lipid pattern.
However, these drugs are associated with increased
body weight due to a redistribution of fat to the sub-
cutaneous adipose tissue in addition to accumulation
of body fluids (23). A meta-analysis showed that the
TZD rosiglitazone is associated with an increased
frequency of cardiovascular side effects (24), and this
compound was recently withdrawn from the European
market (25). Pioglitazone is another TZD that is still
available for the treatment of type 2 diabetes.

Breast cancer and endocrine treatment

Oestrogen receptor (ER) belongs to the steroid recep-
tor family of which there are two different isoforms,
ERa and ERP. The naturally occurring hormone
17B-oestradiol is synthesized from the conversion of
testosterone by the enzyme aromatase, a member of
the cytochrome P450 superfamily. 17p-oestradiol binds
ERa and ERp. Breast cancer is the most prevalent type
of cancer in women worldwide. About 80% of breast
cancer cases have been shown to express ERa (ER-
positive) (26). Expression of ERa in breast cancer tissue
is an important biomarker as it provides information
about the response to endocrine treatment. Moreover,
oestradiol is the main growth stimulus in ERa-positive
breast cancer. The effect of endocrine breast cancer tre-
atment can be achieved by two different approaches. By
using an aromatase inhibitor the enzyme that converts
testosterone to oestradiol is inhibited thereby lowering
the level of growth stimulus. However, one can also
directly target ER using a selective oestrogen recep-
tor modulator (SERM) like tamoxifen. Metabolites of
tamoxifen compete with oestradiol in binding to ERa
and their binding to the LBD causes an inhibition of
the AF2-activity and a conformational change of ER.
This prevents recruitment of coactivators in favour of
corepressors which repress the ERa-dependent trans-
criptional activation. In breast tissue, tamoxifen has
ER antagonistic effects whereas in other tissues it can
function as an agonist. Endocrine breast cancer treat-
ment can decrease mortality and prolong disease-free
survival (27). Interestingly, it has been shown that the
expression levels of coactivators increase during endo-
crine treatment, which may represent an early response
to deprivation of oestrogen (28, 29).

Conclusion

In conclusion, nuclear receptors are ligand-dependent
transcription factors with key functions in systems bio-
logy. Besides their role in normal physiology, nuclear
receptors have also been shown to be involved in deve-
lopment of disease. Importantly, nuclear receptors may
act as potential therapeutic targets, which have been
the case in the treatment of breast cancer and type 2
diabetes. Undoubtably the discovery of nuclear recep-
tors has broadened our understanding of many physio-
logical processes and has opened new and important
avenues in the treatment of several conditions.

(Fortscetter side 34)
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”The Arctic Experience 2012”
Course in Scientific Writing and Publishing

February 14-17, 2012
Finse, Norway

The Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation (SJCLI) and the Nordic Society of Clinical
Chemistry (NFKK) hereby invite colleagues from the
Scandinavian countries to participate in an extensive
course in scientific writing and publishing. The Edito-
rial Board of SJCLI will be responsible for the program.

The aim of the course is to increase the awareness of
the participants of the importance of scientific writing
and to train them in writing a scientific manuscript.

The course will be organized in both structured lec-
tures and in groups of participants writing a scientific
manuscript based on given data and literature.

Finse is located at the southernmost part of Europe
with an arctic climate at 1222 meter above sea level,
and only accessible by train, from either Bergen or Oslo
(www.finse1222.no and www.finse.com).

This remote location has been selected in order to
find the necessary calm an tranquility for maximal
focus on the activities during the course as well as for
team-building and network forming.

The course is open for Scandinavian/Nordic collea-

gues within the field of medical biochemistry/clinical
biochemistry/clinical chemistry, primarly for those
in postgraduate specialist training and/or involved in
research projects. Participants should be members of
one of the Nordic societies of clinical chemistry. The
maximum numbers of participants is 20. The official
language is English or a language understandable for
all participants.

Registration fee and housing will be financed by
NFKK and SJCLI. The participants do have to cover
their own travel expences.

The application to participate has to include informa-
tion related to scientific background, present position,
institution and the applicant’s relationship to medical
biochemistry/clinical biochemistry/clinical chemistry.

Deadline is October 31, 2011. Applications have
to be sent to Tor-Arne Hagve, tor.arne.hagve@ahus.no
(Division of Diagnostic and Technology, Akershus Uni-
versity Hospital, 1478 Lerenskog). Phone 47-90510956.

Find information about the previous courses in
KBN 2/2008 and 2/2010 (www.kkno.com).
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En inte sa kort introduktion till probabilistiska

(Bayesianska) metoder

Johan Bjerner
Fiirst medisinsk laboratorium, Oslo

Precis som datavirlden har sina
Windows och Macintoshanhdn-
gare, sa dr statistik ofta delat
mellan anhdngare av “klassiska
metoder” och “probabilistiska
metoder”. En grov gissning dr

vdl att statistikvirlden fordelar
sig 50/50 mellan dessa, och diskussionen mellan
anhingarna dr ofta bdde intensiv och emoti-
onell. I medicinsk biokemi har alltid “klassiska
metoder” dominerat fullstindigt, men en dndring
verkar vara pd vig. Den mycket omdiskuterade
ekvationen for att berdkna “estimated average glu-
cose” fran HbAIc blev hirledd med probabilistiska
metoder.

Forst nagra trostande ord: Resultaten fran klassiska
och probabilistiska metoder blir oftast ganska lika.
Man kan dérfor fortfarande anvanda “klassisk sta-
tistik” med gott samvete. Och mera, probabilistiska
metoder dr inte mer osdkra dn klassiska metoder,
man far konfidensintervaller p4 samma sitt som med
klassiska metoder. Probabilistiska metoder har dock
tydliga anvandningsomraden:

1. For att kontrollera resultaten fran klassisk statistik (!)

2. Metoderna dr nidgot mer exakta dn klassiska meto-
der, s& ndr det dr frigan om mycket pengar och
stora kvalitetskrav (l4s likemedelsutprovningar) s&
anvinds ofta probabilistiska metoder.

3. Probabilistiska metoder &r ofta Gverldgsna ndr det
ar fa observationer (fem rattor...)

4. Probabilistiska metoder kan for en del problem vara
mycket enklare att anvinda an klassiska metoder.

Med andra ord: Jag har bade en Windowsmaskin
och en Macintosh hemma som jag anvénder till olika
saker, och jag menar att man bor behirska bade klas-
siska och probabilistiska metoder och anvinda det
som passar bast!

Pa besok hos tva statistiker

England 1921. I en gr4, kall och vedeldad vinter sitter
den klassiska statistikern i ett omgjort femtonhun-
dratalsslott framf6ér parmar med siffror beskrivande
imperiets livsmedels- och industriproduktion. Vér
statistiker 4r underbetald, lammullstr6jan har hal, och
pa bordet framf6r honom ligger endast en riknemas-
kin med vev och ett antal raknetabeller. Var klassiska
statistiker gor foljande:

1. Datareduktion. Tusentals observationer (fran 1920)
reduceras med riaknemaskinen ned till tva-tre
“estimatorer’, vanligtvis genomsnitt och standard-
avvikelse.

2. Statistisk test. Estimatorvirdena (fran 1920) jamfors
med tidigare estimatorvérden (fran 1919) i en tabell.
I tabellen far man ett virde pa testen (t.ex. F-test)
och ett p-vérde. Det finns inte s& méanga tabeller,
mest bara tabeller for normalférdelade data.

Kalifornien 1962. Var probabilistiska statistiker har
alldeles nyss kommit in fran beachen. Hawaiiskjortan
och solglaségonen &r fortfarande pa. Som efternamnet
antyder blev vér statistiker headhunted frin Osteuropa
efter kriget. Har har han fatt en "dator”, en exklusiv gra
sak som kriver godkidnnande fran FBI/CIA. Framfor
honom ligger data fran tester av telekommunikation.

1. Precis som i klassisk statistik antar vér statistiker att
data kommer fran en statistisk férdelning, t.ex nor-
malfordelningen. Normalférdelningen kan beskrivas
med ett genomsnitt och en standardavvikelse.
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2. Med hjilp av datamaskinen testar var statistiker
ALLA mojliga virden for genomsnitt och stan-
dardavvikelse mot de data han har. Resultatet blir
en kurva (sa kallad posterior) dver sannolikheten
for olika vdrden pa genomsnittet och standardav-
vikelsen.

Vart tankeexperiment sammanfattar skillnaderna mel-
lan klassisk och probabilistisk statistik. I klassisk
statistik ar oftast berakningsmetoderna enkla, men
resultatet dr svértolkat. Resultatet dr ett eller flera
“punktestimat’, det vill sdga ett tal som betecknar
genomsnitt eller standardavvikelse, och i tilligg en
statistisk test med ett p-viarde. Enkla berdkningar och
komplicerade svar, saledes. I probabilistisk statistik ar
berdkningarna svarare, och i realiteten behéver man
oftast datorstod. Svaret dr inte ett punktestimat utan en
fordelning/kurva. Det gér létt att ldsa ut vilket som &r
det troligaste virdet och ett konfidensintervall. Proba-
bilistiska metoder, till skillnad fran klassiska metoder,
kannetecknas alltsa av komplicerade berdkningar och
enkla/tydliga svar.

Vad man vet fore (prior) och efter (posterior) testet
Utgangspunkten for probabilistiska metoder &r alltid
sannolikheter. Man raknar med att man innan man har
gjort testen eller undersokningen har en sannolikhet

for sjukdom. Sannolikheten “innan” testen kallar vi
“prior”. Efter testen har sannolikheten dndrat sig och
vi kallar sannolikheten fér sjukdom “efter” att vi har
gjort testen for “posterior”. Hur mycket sannolikhe-
ten dndrar sig beror ju givetvis pa hur bra testen ar,
som vi kan formulera som sannolikheten for att en
person med sjukdomen testar positivt, pa engelska
“likelihood” eller “evidence” Av och till kommer vi
att behova en konstant som motsvarar sannolikheten
for ett positivt test i hela befolkningen, detta for att fa
riktig skala, pd engelska kallar vi denna “normalizing
constant”. Tank pa detta som:

”Vad man vet efter testen” = ”Vad testen visade” *
”Vad man visste innan testen” / konstant

Detta formulerades av Thomas Bayes (ar 1763) som
Bayes sats:

P(A|D) = P(D|A)*P(A)/P(D)

(Sannolikheten for att A har sjukdomen givet positiv
test) = (Sannolikheten for att en person person med
sjukdomen testar positivt)*(Sannolikheten for att
en person i populationen har sjukdomen (innan det
gjorts ett test))/(Sannolikheten for ett positivt test i
populationen).

(Fortscetter side 40)

Foto: Henrik Alfthan
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(Fortsat fra side 39)

Vi skall nu rikna lite:

Vi har en test som har 95% sensitivitet och 90% spe-
cificitet for sjukdomen A. Sjukdomen A férekommer
hos 3% av befolkningen. Hur stor dr sannolikheten
(positiv prediktivt varde) for att en person med positiv
test har sjukdomen?

P(A|D) = 0,95*0,03/(0,03*0,95+0,97*0,10) = 0,227

Med andra ord: Innan testen utférdes var sannolikhe-
ten for att patienten hade sjukdomen 3%, men efter en
positiv test har sannolikheten okat till 23%.

Ett lite svdrare exempel:

Patienten har symptom som kan férekomma endast
vid tre sjukdomar: A, B och C. Vi har ett test vi kan
anvéanda. Vi vet att:

- Sjukdom A férekommer hos 2% av befolkningen.
30% av sjuka har positiv test

- Sjukdom B férekommer hos 4% av befolkningen.
65% av sjuka har positiv test

- Sjukdom C forekommer hos 1% av befolkningen.
90% av sjuka har positiv test.

Patienten har positiv test. Hur stor ar sannolikheten
for A, B eller C?

Vi skriver Bayes teorem:
P(A|D) = P(D|A)*P(A)/P(D), P(B|D) =
P(D|B)*P(B)/P(D) och P(C|D) = P(D|C)*P(C)/P(D)

P(A|D) = 0,3*0,02/P(D), P(B|D) = 0,65*0,04/P(D)
och P(C|D) = 0,9%0,01/P(D)

vilket ger:
P(A|D) = 0,006/P(D) , P(B|D) = 0,026/P(D) och
P(C|D) = 0,009/P(D)

P(D) eller sannolikheten for positiv test vet vi inte (da
maste vi veta hur stor andel av friska som har positiv
test). Men vi behover inte kidnna till P(D)!

Den relativa risken for sjukdom A &r
0,006/(0,006+0,026+0,009) = 0,146, for B
0,026/(0,006+0,026+0,009) = 0,634 och for C
0,009/(0,006+0,026+0,009) = 0,220
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Sannolikheten for sjukdom A var alltsa 28,6 % (2/7)
fore testen och 14,6 % efter testen, for B 51,7 % (4/7)
fore testen och 63,4 % efter testen och slutligen for C
14,3 % fore testen och 22 % efter testen.

Testen talar for (sannolikheten Okar efter testen)
sjukdom B och C och talar mot A. Vi ser att namnet
“normalizing constant” fér sannolikheten for positiv
test inte dr sd konstigt. I manga ldgen kan vi klara oss
utan att kidnna till den!

En probabilistisk T-test

Vi har nu ett mer typiskt problem. Vi har behandlat
14 patienter med medicin A och 12 patienter med
medicin B och gjort métningar som ér relaterade till
risken for biverkningar. Vi forutsatter att mitresulta-
ten dr normalférdelade. Ar det nagon skillnad mellan
A och B?

I A-gruppen miter vi: 23,2 29,1 24.7 30,1 27,4 27,7
21,7 27,0 28,4 22,2 30,3 28,2 21,5 25,3

I B-gruppen mater vi: 25,9 22,0 33,0 32,7 40,1 31,7
33,7 33,3 23,4 31,3 25,8 31,5

Forst skall vi anvinda klassisk statistik:

Vi bérjar med en datareduktion. Vdrdena i grupp A
ersatts med “estimatorer’, dvs. genomsnitt och stan-
dardavvikelse. Grupp A har genomsnittet 26,2 och
standardavvikelsen 3,08. Grupp B har genomsnittet
30,4 och standardavvikelsen 5,15. Vi gor nu ett T-test
for att se om det finns signifikanta skillnader mellan
grupperna. Observera att vi inte gor T-test pa “obser-
vationerna” utan pa vara estimatorer (antal patienter
i grupperna, genomsnitten och standardavikelserna).
T-testen ger alltsd samma resultat for alla grupper som
har dessa genomsnitt och standardavvikelse. S& om vi
i A-gruppen i stillet hade haft mitningarna:

30,4 25,6 27,9 30,5 31,0 27,1 24,7 21,7 25,6 21,9 25,2
26,3 27,0 21,9
som har ndrmast identisk standardavvikelse och
genomsnitt sa hade T-testen gett samma varde. Resul-
tatet av T-testen &r ett punktestimat for skillnaden
mellan medelvirdena pé 4,2 med konfidensintervallet
0,6 til 7,7. Skillnaden mellan medelvardena ér alltsa
signifikant och testen ger ett p-virde pa 0,0248.

Vi skall nu anvinda probabilistiska metoder. Har
kan vi inte lingre rakna for hand utan méste anvinda
ett datorprogram. Ett sidant dataprogram baseras pa

40

Klinisk Biokemi i Norden



|3 2011

MCMC (Markov Chain Monte Carlo). Teorin bakom
MCMC ir tyvarr extremt komplex och utelaimnas har.
I praxis dr dock flera av programmen mycket lattan-
vianda. Mest anvant ar WinBUGS/OpenBUGS, ett gra-
tisprogram som kan lastas ned fran webben, tyvérr kan
det bara koras i Windows (Macintosh och Linuxversio-
ner ldr vara pa vag). BUGS stér inte f6r programfel’,
utan fér Bayesian inference Using Gibbs’ Sampling.
Om man gillar OpenBUGS kan man anvinda BRugs
som gor att man kan gora berdkningarna fran R til-
lsammans med alla moéjliga klassiska metoder, och fran
valfritt operativsystem, men programmet blir da inte
lika lattanvant. Jag borjar garna i OpenBUGS och gar
sedan vidare till BRugs ndr programkoden fungerar
och 4r stabil.

Hir nagra helt onddiga ord om WinBUGS/Open-
BUGS. Programmet harrér fran David Spiegelhalter
som var medlem i den statistiska gruppen runt Medi-
cal Research Council (med statistiska storheter som
Douglas Altman, Julia Bland, Patrick Royston, Angela
Wade, m.m.). WinBUGS har dock gjort allt genom
aren for att vara “alternativt”. Chief Software BUG ér
nu Andrew Thomas. Ett tag holl han till pa Helsing-
fors universitet. P4 sin blogg la han d& ut en video
dér han viker ett pappersflygplan, gar upp til taket
pé universitetet och man kan f6lja pappersflygplanet
ned till marken. Videon avslutas med "and the best of
all - I get paid to do this!”. Till min besvikelse har nu
hemsidan fér WinBUGS blivit lika trakig som andra
statistiksidor. Jag saknar t.ex “Sampling is extremely
dangerous” i fetstil!

Sa till berdkningarna, vi antar att bdda grupperna
ar normalfordelade med genomsnitten m1l, m2 och
standardavvikelserna sl, s2. For att kunna gora berak-
ningarna méste vi ange de konjugata fordelningarna
till genomsnittet och standardavvikelsen f6r normal-
fordelade variabler. Detta kan man sla upp pa Wiki-
pedia: For genomsnittet dr detta enkelt, den konjugata
fordelningen &r normalférdelningen (!). For standar-
davvikelsen dr det vdrre. Vi har darfor ett litet trick:
vi anvander oss inte av standardavvikelsen, men av
precisionen, som ér definierad som 1/variansen. Pre-
cisionen (vid normalférdelning) har en relativt enkel
konjugat férdelning, nimligen gammafordelningen. I
WinBUGS skissar man nu sin modell. Detta gér man
grafiskt, genom att rita bubblor och fyrkanter (en bub-
bla kallas dock for “node” i WinBUGS)! En modell f6r
vart problem kan se ut s& hér:
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N/

""\
Al (:_ Ef] )
A —
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Figur 1

Om vi 6nskar att se pé skillnaderna mellan genomsnit-
ten, sa kan vi lagga till nya noder:
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Figur 2

Av och till 4r vi inte intresserade av sjalva resultaten.
For vir medicinstudie ovan vet vi att inkdpskostna-
derna f6r medikament A &r NOK 5300 och B &r NOK
3600. Kostnaderna for biverkningar 4r NOK 2100 +
53*x + 3,4*xA2 dir x dr var mitning. Ar det signifikant
skillnad i kostnad mellan medikament A och B? Med
klassisk statistik finns det sjdlvklart ingen test. I BUGS
lagger vi bara till nya noder!
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Figur 3
(Fortseetter side 42)
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P(m1)

(Fortsat fra side 41)

Vi har nu gjort modell(er). For att kunna starta Win-
BUGS behover vi ytterligare tva saker, startvirden
och véra data forstas. WinBUGS dr ett simulerings-
program, och man behéver dérfor ange fornuftiga
startvirden for den forsta simuleringen. Jag anvinder
gdrna estimat fran klassisk statistik som startvérden.
Med fel startvirden kan man hamna nagonstans i yttre
rymden, och man boér ha till vana att testa sina simu-
leringar med minst tva set av startvarden.

Vi startar nu var simulering/sampling. For A-grup-
pen hamnar toppen for genomsnittet pa 26,2 och top-
pen for standardavvikelsen pé 3,09 - néstan identiskt
med den klassiska statistiken. WinBUGS visar garna
grafiskt, hir ar kurvan fér genomsnittet. Osakerheten
i genomsnittet far man som percentiler i kurvan:

m1 sample: 142001

-

0.4

0.0

T T T
20.0 25.0 30.0
mi
Figur 4

Vi fir liknande kurvor med toppar for alla variabler.
Vi far en topp for kostnadsskillnaden mellan A- och
B-gruppen pa NOK 673 per individ, och konfidens-
intervallet 4&r NOK -288 till NOK 1589. Eftersom
konfidensintervallet omfattar 0 4r inte skillnaden i
kostnad signifikant.

Sma urval

Sé till det sista av anvdndningsomradena for probabi-
listiska metoder — ndr vi har sma urval. Vi har tidigare
formulerat att:

”Vad man vet efter testen” = ”Vad testen visade” *
”Vad man visste innan testen” / konstant

Klassiska metoder dr som bekant bara baserade pa
”Vad testen visade” och ingenting annat. Ndr vi har
smd urval blir detta ofta absurt. Ett ar refuserade tids-
skriften ”Sjcli” 50% av alla manuskript. Det varierade
dock stort mellan olika ldnder. Lat oss sdga att det
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kommer in ett manuskript fran ett nytt land. Hur stor
ar sannolikheten for att manuskriptet blir refuserat?
Klassiska metoder ar hér inte entydiga, men jag tror att
de flesta ldsare hade gissat pa 50%. Och ja, det forsta
manuskriptet blev refuserat, sa vad dr nu sannolikheten
for att ocksd nédsta manuskript fran detta land blir refu-
serat? I klassisk statistik har vi ett manuskript, detta
ar refuserat och punktestimatet ar dérfor 100% for att
ocksé ndsta manuskriptet refuseras! En probabilistisk
metod vager i stillet samman bade det vi vet om alla
manuskript (prior) och att ett tidigare manuskript har
blivit refuserat (evidence).

Sjalvklart kan vi skriva ett skript i WinBUGS, men
problemet ovan har en relativt enkel exakt probabi-
listisk 16sning. Genom att ta sig genom en snérskog
av komplicerade integraler (av typen beta-integraler)
kommer man fram till den sa kallade ”Laplace regel”.
Sannolikheten fér manuskriptet accepteras ar allmént:
(A+1)/(A+B+2), och efter en tidigare refusion (A=0
och B=1) 4r sannolikheten for accept 1/3. For ett land
med tva tidigare refusioner och tre accepterade manus-
kript (A=3 och B=2) ir sannolikheten for accept for
nésta manuskript 4/7.

Vidare ldsning (bdda bockerna kan lastas ned gratis
fran ndtet):

David JC McKay: Information Theory, Inference and
Learning Algorithms.

Charles M Grinstead and ] Laurie Snell: Introduction
to Probability.

Foto: Henrik Alfthan
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Utbildning till biomedicinsk analytiker i Sverige

Bodil Persson
Fakulteten for Hilsa och samhille.

Enheten for Biomedicinsk Laboratorievetenskap, Malmé hogskola.

bodil.persson@mah.se

Den akademiska utbildningen i Sve-
rige dr i enlighet med Bolognapro-
cessen och triadde i kraft 2007 och
delas upp i tre niver: grundniva,
avancerad niva och forskarniva.

Skillnaden mot vért tidigare sys-
tem i Sverige, som fore 2007 endast
hade tvad nivder- grundutbildning
och forskarutbildning - &r att den tredriga biomedi-
cinska analytikerutbildningen dr p& grundnivd 180
hogskolepoidng (hp) och magisterutbildning (one year
master) 60 hp och masterutbildning 120 hp (two year
master) som dr pd avancerad nivd. For vidare studier
pé avancerad niva krivs 180 hp.

For tilltrade till forskarutbildning krivs forutom
grundexamen dven minst magisterexamen. Forskar-
utbildningen 4r fortfarande fyradrig men diskussioner
fors om den skall vara trearig och bygga pé en tvadrig
masterutbildning.

Biomedicinsk analytikerutbildning
Biomedicinsk analytikerutbildningen dr en tredrig aka-
demisk yrkesutbildning som omfattar 180 hp. Utbild-
ningen leder till yrkesexamen och kandidatexamen.
Biomedicinsk analytiker ir ett legitimationsyrke med
skyddad yrkestitel i Sverige. Efter avslutad yrkesexamen
utfirdar Socialstyrelsen efter ansokan legitimation.
Utbildningen finns pa 11 hogskolor och universitet
ilandet och ges vid Goteborgs universitet, Hogskolan
i Jonkoping, Hogskolan Kristianstad, Karlstads uni-
versitet, Karolinska Institutet, Linkopings universitet,
Linnéuniversitetet, Malmo hogskola, Umed universitet,
Uppsala universitet och Orebro universitet.

Utbildningens innehall
Mal for utbildningen anges i Hogskoleforordningen
1993:100 (examensordningen bilaga 2) i dess lydelse

070701. De nya malen for utbildningen enligt Bologna-
processen dr mer omfattande én tidigare och bygger
pa larande mal (learning outcomes). Lairandemélen ar
kunskap och forstaelse, fardighet och formaga, samt
virderingsformaga och forhallningssitt. Ett examens-
arbete skall ocksa inga i utbildningen. Det skall klart
framga vad studenten skall ldra sig i utbildningen och
kunna tillimpa da den klarat av utbildningen.

Varje utbildningsort tolkar mélen och organiserar
utbildningen dérefter, gemensamt dr utbildningens
huvudomrade biomedicinsk laboratorievetenskap med
fokus pd metodiker (BML). I utbildningen ingar ocksa
naturvetenskapliga, biomedicinska, beteende- och sam-
hillsvetenskapliga &mnen. Kvalitetssikring, dokumen-
tation och forméga att problematisera vetenskapliga
fragestillningar samt kunskaper om relevanta forfatt-
ningar. Verksamhetsforlagd utbildning ar en viktig del
i utbildningen och bér ha sin huvudsakliga placering
inom kliniska laboratorier.

Huvudomréde Biomedicinsk laboratorievetenskap

Utbildningens organiseras s att biomedicinsk labora-
torievetenskap omfattar minst 90 hp och ett examens-
arbete pd kandidatnivd om 15 hp ingdr. Ovriga imnen
(bi-stoddmnen) omfattar 90 hp.

BML fokuseras pé laboratoriemetodiker och inne-
héller teoretisk och laborativ utbildning i metoder.
Laboratoriemetodiken vilar pd vetenskap och bepro-
vad erfarenhet. Exempel pé laboratoriemetodiker &r
biokemisk, molekyldrbiologisk, cellbiologisk, mik-
robiologisk, immunologisk, transfusionsmedicinsk,
morfologisk, klinisk kemisk, fysiologisk, ultraljud och
djurexperimentell metodik for att ndimna nagra av de
metodiker som utbildningen i BML byggs upp och
fordjupas i. Omfattningen av den verksamhetsforlagda
utbildningen varierar vid de olika utbildningsorterna
och ir vanligtvis mellan 20 — 30 hp. Omfattningen av
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de olika metodikerna dr lokalt betingade och kan dérfor
inte anges i timmar eller podng. En tumregel 4r att 1,5
hp motsvarar en veckas studier.

Bi- och stoddmnen

Naturvetenskapliga, biomedicinska, tekniska, bete-
ende- och sambhiillsvetenskapliga dmnen samt veten-
skaplig metodik ingdr i olika kombinationer vid de
olika utbildningarna. Hur utbildningarna férdelar
bi-stoddmnena dr ocksd en lokal organisationsfraga.

Forskarutbildning

I samband med att utbildningen blev en hogskoleut-
bildning 1977 har mojligheter for fortsatta studier till
doktorsexamen erbjudits. Cirka 300 biomedicinska
analytiker har avlagt doktorsexamen, merparten vid
medicinsk fakultet och har blivit doktor i medicinsk
vetenskap/medicine doktor. Ndgra har avlagt doktors-
examen vid teknisk fakultet och &r teknologie doktor,
och ett fatal har tagit examen vid samhillsvetenskaplig
fakultet och &r filosofie doktor.

Nir utbildningen blev hogskoleutbildning uttala-
des krav om att ett huvudamne skulle finnas. I borjan
betecknades dmnet laboratorieteknik, dérefter labora-
toriemetodik och frdn 1989 biomedicinsk laboratorie-
vetenskap med doménen laboratoriemetodik.

BML blev etablerat som ett forskarutbildningsimne
2000 i samband med att professorer i &mnet utsags
(vid KI bendmns dmnet biomedicinsk analys och vid
Malmo hogskola biomedicinsk laboratorievetenskap).
Doktorander finns i &mnet och de forsta doktorerna i
biomedicinsk laboratorievetenskap examinerades 2004.

._,.-..- 'ﬁ";wm’uhlﬂ-'

T

Inriktningar
Utbildningen forlingdes 1993 till tre &r och en generell
utbildning. Tidigare fanns fem inriktningar mot biokemi
och molekylirbiologi, morfologisk cellbiologi, klinisk
kemi, klinisk fysiologi och mikrobiologi. En del utbild-
ningsorter fortsatte att dels ge en generell biomedicinsk
analytikerutbildning, dels ge en direktutbildning till
Klinisk fysiologi. Detta har ifrgasatts av Hogskoleverket
(HSV) utvirderare. Vid den senaste utviarderingen 2006
blev tre utbildningar underkinda av HSV eftersom dessa
inte beddmdes ge en generell kompetens. I borjan av
2000 borjade inriktning laboratoriemedicin och klinisk
fysiologi anvindas vid flera lirositen. Enligt HSV fanns
det inte stod for detta i hogskoleforordningen. Foretra-
dare for klinisk fysiologi samt flera andra intressenter
menade att det var viktigt att klinisk fysiologi med dess
specifika metoder fick storre utrymme i utbildningarna.
I oktober 2010 har beslut kommit frén HSV (Reg.
nr 641-654-10) om att det inte moter ndgot hinder
att anvinda begreppet inriktningar. Om utbildningen
organiseras med tva inriktningar sésom laboratorieme-
dicin och klinisk fysiologi ska en gemensam del ingd i
utbildningen under de forsta terminerna. De utbild-
ningar som inte har klinisk fysiologi méste tydligt ange
detta for de studenter som soker till utbildningen. Fér
nérvarande ges klinisk fysiologi vid Goteborgs, Umeés
och Orebros universitet samt vid Karolinska institutet.

Malmé hogskola har i nuldget inte inriktningar men
Klinisk fysiologi kan viljas sista aret. Sista ordet &r sakert
inte framfort i denna fréga och den nirmaste framtiden
kommer att utvisa vilken utveckling det blir for de olika
utbildningsanordnarna.

ey

Fakulteten for Hilsa och
samhidille, Malmo hogskola.
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B-Leukocyter som akut infektionsmarkor

Sven Bjornsson och Per Simonsson
Klinisk kemi, Labmedicin Skdne

sven.bjornsson@skane.se

Att analysera antalet vita blodkroppar i blodet
dr en vil etablerad strategi for att fa ett begrepp
om kroppens inflammatoriska aktivitet, t. ex. vid
en misstinkt infektion. Flera studier har under
senare dren gjorts for att utvirdera leukocyter-
nas diagnostiska prestanda i akuta situationer,
speciellt hos barn. Slutsatsen dr att akut infek-
tionsdiagnostik baserad pd rikning av leukocyter
inte dr tillforlitlig. Det dr inte heller belagt att val
av terapi kan styras bittre utifran B-Leukocyter.

Stor biologisk variation
Analys av cirkulerande leukocyter dr behiftad med
flera brister som gor den till en svarbedomd markor
for att vigleda i diagnostik och terapi. Fysiologiskt och
patobiologiskt finns det en vésentlig variation inom
och mellan individer i antalet cirkulerande leukocyter.
Barn har normalt dubbelt sa hoga nivier som vuxna.
En stor del av kroppens granulocyter sitter bundna
till kiarlendotelet i en s.k. marginalpool som kan fri-
séttas till cirkulationen vid stimuli som t ex infektion.
Mobiliseringen kan ocksa stimuleras av biokemisk
stress och av fysisk anstrangning som ar oberoende
av infektiost agens. Steriodbehandling kan a andra
sidan hamma frisattningen ur benmargen. Nybildning
av leukocyter sker till skillnad fran mobiliseringen
langsamt och tar flera dagar till veckor.

Bakterier eller virus?

Det finns en forestilllning om att bakteriell infek-
tion har hogre totalantal leukocyter 4n virusinfek-
tion. Analysen skulle i sd fall kunna fungera som en
markér for antibiotikakrivande infektioner. Aven om
medelvérdet for en population med bakteriell infek-
tion ofta dr hogre (1) sé dr spridningen sa stor att det

prediktiva vérdet blir s& lagt att den kliniska nyttan
minimeras (2). Flera studier har inte heller kunnat
pévisa att bakteriell infektion har hogre antal leuko-
cyter an virus (3-6). En orsak ar att olika bakterier
och virus ger olika grad av leukocytos. Infektioner
med pneumococker and Escherichia coli ger vanligen
leukocytos men detta ses i mindre 4n halften av fallen
med staphylococcus aureus. Daremot ger infektioner
med adenovirus ofta leukocytos och dven foérhojda
CRP-nivder (7). CRP har ocksé bristande diskrimina-
tiv formaga i dessa situationer men har visat sig vara
en battre markor for bakteriell infektion hos barn (8).
Man har ocksa forsokt att kombinera leukocyter med
CRP men problemet dr da att man far motstridiga
resultat i 74% av fallen (9).

Engelska Practice Guidlines féreslas feber over
39°C och B-Leukocyter >15 x 10%L som tecken pa
bakteriell infektion hos barn. Det positiva prediktiva
virdet blir dock mycket lagt och har berdknats till
13% vid en sensitivitet pa 75% (10). Aven i Rosen’s
Emergency Medicine (11) och Point-of-Care-Testing
(Price, St Johns, Hicks) (12) avrads fran analysen vid
dessa akuta indikationer.

Sammanfattningsvis sa har B-Leukocyter, ensamt
eller i kombination med CRP, begrinsad roll for
differentialdiagnostik mellan bakteriella och virala
infektioner. Om bada markorer ar okade sa ar san-
nolikheten for en bakteriell infektion forvisso okad,
men laga virden utesluter inte bakteriell etiologi (13).

Att styra terapi med B-Leukocyter

Leukocytrikning har utvirderats i en studie 6ver styr-
ning av insittandet av antibiotika i den ofta besvirliga
diskussionen med patient och foraldrar (14). Av 1956
barn med 6vre luftvigsinfektion eller hog feber hade
1219 (62 %) uppenbara tecken pé bakteriell infektion.
Bland de 6vriga barnen var 351 (48 %) moéjliga kandi-
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dater for antibiotikaterapi. B-Leukocyter analyserades
darfor infor vidare stallningstagande. Av dessa 351
barn hade 96 % B-Leukocyter inom referensintervallet
medan endast 14 (4%) hade >15 x 109/L. Antibiotika
ordinerades for 13 av dessa barn. Med denna regim
blev aterbesok inom 2 veckor sparsamma (13 %
av 737 patienter), och ingen patient med allvarlig
sjukdom missades. En randomiserad kontrollgrupp
saknas dock och det dr darfor omojligt att veta om
det kliniska resultatet varit annorlunda om leukocyt-
koncentrationen inte analyserats.

B-Leukocyter vid andra indikationer dn
infektion

Endast 15 % av akuta leukemier har perifer leuko-
cytos vid debuten och utredning medan 50-60% har
normala eller 1dga nivaer leukocyter, varfér enstaka
B-Leukocyter inte har ndgon plats i leukemidiagnos-
tiken. Granulopenier ér allvarliga tillstind som kraver
analys med hog precision i det nedre matomradet.
Dartill skall differentialrdkning utforas. Vid misstanke
pé blodsjukdomar behovs darfor fullstindig hemato-
logisk analys med blastrakning och ocksé blodstatus
med erytrocytparametrar infor stallningstagande till
vidare utredning.
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SKUP evaluation:

HemoCue® WBC for B-Leukocytes

Arne Mdrtensson
EQUALIS AB, Uppsala
arne.martensson@equalis.se

The HemoCue® WBC system (HemoCue WBC)
measures the “number concentration” of leukocytes
in blood (B-Leukocytes) and is intended for use in
primary health care. HemoCue WBC is manufactu-
red by HemoCue AB, Sweden, and supplied in the
Scandinavian countries by the HemoCue subsidiary
companies. The HemoCue WBC system consists of
the HemoCue WBC Analyzer and the HemoCue WBC
Microcuvettes. The measurements can be done on
whole blood from a capillary finger prick or a venous
sample. The sample volume, about 10 uL, is achieved
by filling the microcuvette. After the placement of the
filled microcuvette in the instrument, the procedure

Figure 1. Picture of HemoCue WBC Analyzer
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is automatic. HemoCue WBC counts the number of
stained leukocytes in the microcuvette by image ana-
lysis. The result is displayed on the screen at the end
of the test. The measuring range is 0,3 to 30,0 x 109/L.
Measurement duration is 3 minutes.

This evaluation was carried out in a hospital
laboratory with venous samples, and at two primary
care centres with venous and capillary samples. The
comparison method was the measurement of venous
samples with an Advia 2120 cell counter at the Depart-
ment of Clinical Chemistry, Sédra Alvsborgs Sjukhus
(SAS), Borés, Sweden. The method is accredited by
Swedac.

Quality goals

The quality goal for imprecision was <5.5%, and the
bias should not exceed +6.0%. The quality goal for
total error was that 95% of the HemoCue WBC results
should not deviate more than +18% from the compa-
rison method results. The theoretical limits of £15%
had then been widened with +3% considering the
analytical quality of the comparison method. Fraction
of technical errors should be <2%.

Results

Venous samples in the hospital laboratory The estima-
ted CV obtained with all venous samples was 3.1%. The
between-days imprecision for patient sample results
and for control blood results was 4.4%. The HemoCue
WBC results with venous samples fulfilled the quality
goal for precision.

HemoCue WBC showed different bias depending
on the level of B-Leukocytes. The results were divided
into three concentration level groups. The results in
the low and high level groups showed almost no bias.
The results in the medium level group (3.8 to 7.7 x
109/L) showed a negative bias of —6.6%. The HemoCue
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Figure 2. Difference plot, venous samples in the hospital
laboratory

WBC results from venous samples almost fulfilled the

quality goal for bias.

Twenty samples containing atypical leukocytes
according the Advia cell counter was selected to
check the ability of HemoCue WBC to measure such
samples correctly. Almost all venous samples showed
good agreement between the HemoCue WBC and the

Advia results.

95% of the results were inside the limits of +18%, and

the quality goal for total error was fulfilled.

Venous samples at _the primary care centres The

imprecision was similar to the imprecision in the
hospital laboratory, and the quality goal for precision

was fulfilled.

The bias of HemoCue WBC was estimated for the
results divided into two concentration level groups.
The bias for the low level group at the two primary
care centres was —16.0% and —12.1% respectively, and
for the high level group —6.1% and —5.4% respectively.
The quality goal for bias was only fulfilled for the high
level group. The samples in the primary care evalua-
tion were stored before measured with the comparison

method. This may have influenced the bias.

Capillary samples at the primary care centres The

(HemoCue WBC) (10%/L)
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Figure 3. Difference plot, capillary samples in primary care

primary care centres. The quality goal for bias was
fulfilled although the uncertainties in the estimates are
large. The storing time before the measurements with
the comparison method may have influenced the bias

as described for venous samples.

Seventy-seven percent of the capillary results were
inside the limits for total error.The HemoCue WBC
results did not fulfil the SKUP quality goal.

User-friendliness HemoCue WBC was regarded as
user-friendly and easy to handle. Short shelf life for
the internal quality control materials when unopened
is a drawback. The mean error code frequency for all
measurements in the evaluation was 1.6%.

Conclusion

to handle.

For venous samples the analytical quality of
HemoCue WBC was good and fulfilled the quality
goals. However, for capillary samples the quality
goals were not fulfilled. HemoCue WBC was easy

The complete report, SKUP/2010/73, with comments
and additional information from HemoCue AB, is

available at www.skup.nu

agreement was not good when comparing capillary

HemoCue WBC results with results from the venous

comparison method. The imprecision for capillary

samples was 13.4% and 14.1% respectively at the two
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Boganmeldelse:

Laboratorieundersogelser
Klinik og biokemi. 5. udgave

Hilsted L, Hippe E, Kamper A-L
Forlag: Kobenhavn: FADL forlag, 2010.
Sider: 185. Pris: 234 kr. ISBN:978-87-7749-561-8

T 1

Laboratorie-
undersagelser

P

Soren A Ladefoged

&\ Klinisk Biokemisk Afd.
Arhus Universitetshospital,
s.ladefoged@dadlnet.dk

e-GFR, ALAT, Ercs(B)-Hemoglobin og APTT -
medet med klinisk biokemiske analyser kan vaere
vanskelig for studerende, nyuddannede laeger, sygep-
lejersker og bioanalytikere. “Laboratorieundersggel-
ser’, der er udkommet i femte udgave, er med til at
afhjelpe dette. Bogen er gennemgribende revideret
og har faet den nye undertitel "Klinik og biokemi”
som en understregning af, at der er lagt gget veegt
pa en Klinisk tilgang til emnet.

Bogen bestar af fem hovedafsnit: Forst en kort
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introduktion til basale termer som referenceinter-
valler, diagnostisk sensitivitet og specificitet. Her-
efter folger et centralt afsnit med forslag til klinisk
biokemiske udredningsstrategier for hyppigt fore-
kommende sygdomme/differentialdiagnoser opdelt
efter sygdomsgrupper.

Efter et kort afsnit om systematikken i opbygnin-
gen af analysenavne og analysesvar folger bogens
hovedafsnit med en alfabetisk opdelt gennemgang
af de hyppigst anvendte analyser, der kan udferes
pé blod, urin, spinalveeske og faeces. Hver analyse
beskrives i fire delafsnit: Forst en kort omtale af bio-
kemien, herefter referenceintervaller fulgt af arsager
til afvigende veerdier og til sidst indikationer for
analysen. Som et lille vedheng felger et afsnit om
blodbanksanalyser og blodtransfusion. Det omfat-
tende stikordsregister er en stor hjelp for leeseren.

Bogen er et anbefalelsesveerdigt opslagsveerk til
kittellommen hos studerende og nyuddannede.
Bogens eneste problem er, at der ligger rigtig meget
i kittellommerne i forvejen, bl.a. en smartphone.
Spergsmalet er derfor, om denne bog ikke ville have
opnaet en betydelig storre udbredelse, hvis den var
tilgeengelig i elektronisk form.

Tidigare publicerad i Ugeskr Laeger 2010;172(49):3422
(med tillstand fran tidskrift och forfattare).

miRNAs: One miRNA may Erratum
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miRNAs: Key regulators of gene expression with
great flexibility. Interaction of miRNA and com-
plementary binding sites on target messenger RNA
(mRNA) initiates post-transcriptional gene regula-
tion and inhibition of the protein synthesis of the
target mRNA. Functional miRNA activity does not
require perfect sequence homology between miRNA
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and target mRNA, and opens for a great binding
flexibility and a broad regulatory capacity.
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Result in just 18 minutes
The new AQT90 FLEX immunoassay POCT analyzer

Cardiac, coagulation, infection and pregnancy markers from a single sample
Superior analytical performance
Measures on whole-blood or plasma - no sample preparation
Automated mixing and measurement
e All tests done in parallel - up to 30 tests per hour
¢ No contact with blood or waste
e Full connectivity

Simpler, faster, better

Troponin |
CKMB
Myoglobin
CRP
D-dimer
BhCG
NT-proBNP
Troponin T*
hsCRP*
PT-INR*
APTT*

* in development

RADIOMETER {§}
Denmark Norway Sweden Finland
Radiometer Danmark Bergman Diagnostika AS TRIOLAB AB Triolab Oy
Akandevej 21 P.O. Box 403 Abscksgatan 6, Box 2109 Lemminkaisenkatu 20
DK-2700 Brgnshgj N-2001 Lillestrgm SE-431 02 Méindal F1-20520 TURKU
Tel: +4538 27 28 29 Tel: +47 63 8357 50 Tel: +46 318172 00 Puh.: +358 201 226 600
Fax: +4538 27 2712 Fax: +47 63 8357 40 Fax: +46 31817228 Fax: +358 201 226 601

www.radiometer.dk www.bergmandiag.no www.triolab.se
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Johan Bjerner

Januari 1996 bérjar jag som AT-ldkare (turnuslege) pa
Psykiatrisk avdelning, Falu lasarett. Vi 4r mitt inne i
finanskrisen. Dalarnas ldns landsting har nyss lagt ned
13 avdelningar vid sjukhuset. Man kan ta en tur genom
de 6de avdelingarna och samla mobler till sitt kontor
om man vill. Jag far ihop en hyfsad samling med
Bruno Mathson-stolar och -fatdljer. Snart kommer
bulldozrarna och gravskoporna och river och schaktar
bort. Parkeringsplatser med motorvirmare. Braten
hamnar i ett gruvhal eller tvé, Falun har manga sadana.

Sjukhusadministrationen har flyttat siger de pa
sjukhuset. Administrationen har hyrt sig ett stort hus
nere i staden. Vi ser inte administrationen, vi ar nojda,
administratorerna ar nojda. Ingen sager vilkommen
eller hej da pa Falu lasarett. Man far ett brev hem.

Aage ar overldkare pa avdelningen och mentor.
Aage dr dansk, bullrar och skrattar, patienterna for-
star honom inte sa bra och
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Den (ut)vandrande vetenskapsmannen:
Tre manader pa Psyk i Falun

Oppna efter tre. Falun har tvd pubar; Shopen och Ban-
ken. Shopen har laga priser, dit kan alla gd. Banken har
hoga priser, for att de som gar till Shopen inte skall ga
till Banken. Patienterna gér pa Shopen, ldkarna géar pa
Banken, 6len smakar likadant 6verallt. P4 mandagarna
ar patienterna nyforalskade, de har traffat nagon ny
pé Shopen.

Personalen lar mig psykiatri. Jag har last Freud,
men Freuds ldror kan inte anvindas i Falun. Freud
skrev om frustrerade kirnfamiljer. I Falun finns inga
kérnfamiljer, i Falun finns inga pappor. Psykiatriska
diagnoser arvs direkt frdn mormor till mor och till
dotter utan att passera kdrnfamiljen. Ménnen har
spriten, 6len. Spriten kan man kopa pa Systemet, 6len
pa bensinmacken, tjugofyra halvlitersburkar for 96
kronor, racker en dag. Tycker man att Systemet dr dyrt
kan man kopa sprit pa dunk, det kommer en lastbil

jag tolkar. Aage jobbar jamt,
pengarna gar till hans stora
intresse, barockljusstakar.
Han ldr ha en fantastisk sam-
ling. Aage har ocksa varit
pé Groénland och jobbat, pa
julafton sitter han pa sig
sina eskimastovlar och spelar
dragspel for patienterna.
Falun &r tyst, Falun &r all-
tid tyst. Pa lordagar klockan
tre sténger staden, persona-
len plastar in sina bagels i
gallerian. Bara pubarna &r

Axel Fridell, Krogen II (torrndl
1932-33), Dalarnas Museum,
Falun. Tack till Susanne Nyhlén,
Dalarnas museum.
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soderifran varje vecka. Vaggarna i Avdelning 65 luktar
sprit, dunksprit, Dalarnas egen grappa.

Personalen lir mig mer psykiatri. Sprit paverkar
fargseendet sidger de. Nér kostnéren har druckit anvan-
der han mycket blatt, intensivt blatt, kornblatt. Jag kin-
ner igen blafirgen, jag har sett den - Bengt Lindstrom,
Jakob Weidemann, Edvard Munch...

Nagon har rymt, vi ringer polisen. Polisen kom-
mer en kvart senare, och har med sig nigon tillbaka.
Polisen hittar i staden, de aker forst till Shopen och
sd vidare till ett par ligenheter, och de hittar alltid
rymlingen.

Falun ér tyst, min granne kallar alltid Falun f6r Twin
Peaks. Falun ér kallt och vindstilla och roken stiger
alltid rakt upp precis som i Twin Peaks pa TV. Av och
till mordas nagon i Twin Peaks, av och till mérdas
négon i Falun. Plotsligt slr en av patienterna sonder
en garderob och jagar oss med garderobstangen. Vi
lagger honom i bilte. Det 4r tyst i Falun igen.

Personalen lir mig dnnu mer psykiatri. Den patien-
ten kan du aldrig lita pd, siger vardaren. Jag tog
honom med pa permission en virdag med solsken,
jag korde och han satt i baksdtet. S kinde jag hans
hénder runt halsen. Jag har mordat férut och jag kan
gora det igen, sade han.

Polisen kommer och hamtar nagon pé avdelningen,

négon som skall utvisas. Flygplanet skall gé till Bos-
nien, Kosovo eller Ostasien. Ingen skriker, flyktingen
ar tyst, polisen ar tyst.

Jag har snygga ldderskor. Ljudet ar viktigast, klack-
arna mot golvet nar man gar genom en tom korridor.
Jag vintar pa bussen, ensam. Jag lar mig vissla tvastam-
migt, kan det fortfarande, men inte lika bra.

Fredag och fikapaus. Nagra har blivit uppsagda och
griter. Det finns kaffe och knickebrod (alltid Falu
Ragrut). Ndr man inte har nagot jobb langre kan man
flytta, till slakten, till solen, till Norge. Lagenheten kan
man sélja pa radannons (pris kan diskuteras vid snabb
affir). Nagon ndmner Mattias Flink. Alla tystnar,
ingen vill tala om Mattias Flink, i alla fall inte just nu,
séret har inte ldkt &n. Nagon kande offren, nagon job-
bade pa akuten den dagen. Nagon kinde ocksa Mattias
Flink och har en annan historia om det som hande.
Jag vill héra en annan historia, men det blir inte i dag.

Jag gér en ny runda genom spokavdelningarna pa
jakt efter tavlor till mitt kontor. Hittar kopparstick fran
kopparstaden: Hans Norsbo och Stig Asberg. Letar
forgives efter de tvd “stora”: Bertil Bull Hedlund och
Axel Fridell. Mest efter Fridell, langtar efter en Fridell-
etsning pa vaggen, svértan, smutsen, stillheten. Fridell
har néstan aldrig motiv fran Falun, men det &r alltid
Falun i motiven.

Kristoffer Hellsings pris till Christer Alling

Christer Alling dr 2010 drs

Kristoffer Hellsingpristagare.

Varje ar viljer redaktionen den bésta artikeln som publicerats foregaende ar i
KBN. Savil innehall som litterara kvaliteter granskas. Det skall helt enkelt vara
bra ldsning om var specialitet, med fakta men ocksa med en djupare nyans.

Priset ar instiftat for att hylla minnet av KBN:s grundare Kristoffer Hellsing,
en sann och entusiastisk nordist som kunde konsten att finga klinisk kemi i ord.

Priset for 2010 gar till professor Christer Alling, Lund, for artikeln "Fosfatidy-
letanol — molekyl pa villovdgar som hittade ratt”. Den publicerades i KBN nr 1
2010. Hela detta nummer, liksom andra editioner, finns att lasa pa var hemsida.
Har ér lanken: http://www.kkno.org/hefter2010/kkn2010-1.pdf.

Artikeln tél att l4sas om. Den beskriver en forskares initiala eufori nar nagot
nytt upptécks, men ocksa de dr av hart arbete och intermittent frustration som
ofta kravs for att en vetenskaplig nyhet skall bli en klinisk analys. Christer Alling
belyser firden med konkreta nedslag i hindelseforloppet och drar sig inte for

att ge sina personliga reflektioner.
Arets pristavla 4r en liten marinmalning av Anders Olsson fran 1924.
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Til manuskriptforfattere

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

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 manu-
skripter innholdsmessig og redaksjonelt og foreslar
eventuelle endringer.

Klinisk Biokemi i
Nordens redaktion 2011

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 foregar 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 navzrende styre bestar av Nete Hornung (Randers), Henrik Jorgensen (Bispebjerg), Tuula Metso (Helsingfors), Harri Laitinen
(Helsingfors), Jon Johannes Jonsson (Reykjavik), Ingunn Porsteinsdottir (Reykjavik), Lars Eikvar (Oslo), Helge Rootwelt (Oslo), Per
Simonsson (Malmg), Per Bjellerup (Visteras).
Ordf6rande: Ingunn Porsteinsdéttir. Sekreterare: Vakant.
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