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Status og perspektivering af speciallegeuddannelsen
i Danmark - nu med Klinisk Biokemi!

Linda Hilsted

Et af de mere vanskelige spergsmal, man som special-
leege i Klinisk Biokemi kan blive stillet - ved middags-
selskaber af ens bordherre, eller af ortopaedkirurgiske
kolleger, eller af ens born - er: Hvad laver du egentlig??
For alle ved hvad en leege laver, men en biokemisk laege?
Hvad laver en leege, der ikke ser patienter?

Den uvidenhed hos andre (og maske usikkerhed
hos en selv?) er udbredt. Den er til stede i mange lag
af vores organisation, og den var bestemt ogsé til stede

' MEDICAL '
I E!PE"T I COULABORATOR

% ROYAL COLLEGE

da speciallegekommissionen i Danmark i 2000 udgav
en beteenkning, der beskrev bl.a. struktur og indhold
for den kommende specialleegeuddannelse.

Specialleegekommissionen valgte nemlig ved refor-
men i den laegelige videreuddannelse at implementere
den “canadiske model”(1) med rollerne: Medicinsk
ekspert, Kommunikator, Samarbejder, Leder/adminis-
trator, Sundhedsfremmer, Akademiker og Professionel.

I den danske model er den generelle kompetence hos
en specialleege defineret som: "Evnen til at mestre en
flerhed af roller og egenskaber - lagefaglige teknik-
ker, paedagogik, ledelse, kommunikation, samarbejde
mv.” De 7 roller blev betragtet som ligevaerdige i den
danske model.

Rollerne i den canadiske model blev i 2001 bil-
ledliggjort gennem “blomsten”, som viser rollen som
medicinsk ekspert i midten, og de 6 andre roller som
kronblade. Den primere rolle var saledes “medicinsk
ekspert” og de andre roller var stetteroller, alle roller
dog med betydelig overlapning.

Sé langt, sa godt. Men, da der skulle seettes ord pa
rollernes indhold, gik det galt:

Kommunikatoren skulle: etablere optimal kontakt
til patienter og pargrende; indhente relevant anamnese
fra patienter/pargrende/andre; mestre relevant dialog
med patienter/pargrende og behandlerteam. Den pro-
fessionelle skulle: preestere hej kvalitet i behandling
med integritet, eerlighed og medfelelse. Akademikeren
skulle: kritisk vurdere medicinsk information, kritisk
vurdere leegelig praksis.

Med andre ord - beskrivelsen af rollerne favnede
ikke specialer som vort, men var helt fokuserede pa
den “klassiske” leege, med kittel og stetoskop.

Vores videnskabelige selskab forsegte sa at fa lagt fx
forskningsrelaterede aktiviteter ind i rollerne - stort set
uden held. Sundhedsstyrelsen stod meget fast — og vi
matte acceptere en slags marginalisering/usynlighed.

Mange af os valgte at teenke — so what, vi kan godt
finde ud af at uddanne/blive uddannet - uanset ord

(Fortseetter side 6)
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(Fortsat fra side 4)

og roller. Heldigvis var flere af rollerne jo intuitivt
forstaelige — ogsa for en klinisk biokemiker!

Her 10 ar senere har en styregruppe og 10 arbejds-
grupper, nedsat af Sundhedsstyrelsen, gjort status pa
speciallegeuddannelsen og segt at perspektivere den.
Der er udkommet en diger rapport (2). Rapporten er
spendende lesning. Konklusionen vedr. legeroller
i rapporten er, at disse er blevet en integreret del af
leegefagligheden. Der er generelt kendskab til og for-
stéelse for rollerne. Dog eftersporger de yngre laeger
formaliseret undervisning “inden for” rollerne. Rol-
lerne er indlejrede i den laegelige begrebsverden; men
der er fortsat diskussion af indholdet. Og kompeten-
cevurdering af den enkelte leege ud fra de 7 roller tager
ikke udgangspunkt i den kobling af kompetencer, som
blomsten afspejler. Visse af rollerne kompetencevur-
deres ogsé i klart mindre grad end andre.

Geelder det ogsa klinisk biokemi? En enquete
udsendt af vores leegeforening godtger, at det er til-
feeldet.

Har rollerne mening? Intentioner med hensyn til
at se bredere pa kompetenceprofilen hos kommende
speciallaeger har bestemt ogsd mening i vort speciale.

Vi har jo netop s& mange ligeveerdige roller. Mange
stemmer og ansigter. Og vi skal ikke marginalisere os
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ved at melde os ud - men i stedet markere, at vi som
laeger har de samme roller, som vore stetoskopbaerende
kolleger. Der skal blot nogle andre beskrivelser pa rol-
lerne, saledes at en ung kommende klinisk biokemiker
finder dem relevante og meningsfyldte. Vi er jo i hoj
grad akademikere, medicinske eksperter, kommuni-
katorer m.v.

Er der hab? Ja - for i en af arbejdsgrupperne sad
der en klinisk biokemiker, der vedvarende kunne tale
“specialer uden direkte patientkontakt”-s sag. ... Mino-
riteten fik lov at komme til orde.

Rollerne skal nu reformuleres indholdsmeessigt, og
der skal udarbejdes rammer for kompetencevurdering.
Ogsa for leeger under uddannelse i Klinisk Biokemi.

Referencer

1. Frank JR, Jabbour M, Tugwell P, et al. Skills for
the new millenium: report of the societal needs
working group, CanMEDS 2000 Project. Annals
Royal College of Physicians and Surgeons of
Canada 1996.

2. http://www.sst.dk/Uddannelse%200g%20
autorisation/Special%200g%20videreuddan-
nelse/Laege/StatusPerspektivering.aspx.

Foto: Henrik Alfthan.
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Ordforandespalt

Ingunn Porsteinsdottir

I detta nummer av Klinisk Biokemi i Norden recen-
serar Isleifur Olafsson den nya norska liroboken i
klinisk kemi for medicinstudenter; Klinisk biokjemi
og fysiologi, 4: upplagan, med Tor-Arne Hagve og
Jens Petter Berg som redaktorer.

I tidskriften har vi som tradition att nya bocker
inom klinisk kemi utgivna i de nordiska linderna

recenseras av nagon inom eller utanfér redaktionen.
Nir Du bladdrar genom de senaste numren av Kli-
nisk Biokemi i Norden far Du darfér en mycket god
oversikt over vilka bocker som publicerats inom vart
verksamhetsomrade i Norden.

I Norge har man publicerat ett antal bocker uto-
ver den som recenser i detta nummer. Bland dessa
ar: Undersokelser ved sykdom, redaktérer Oddvar
Stokke och Tor-Arne Hagve. Boken dr en del av en
»kundskabspakke i medicinske og naturvidenskabe-
lige fag beregnet pa bacheloruddannelsen i sygepleje®.
Bjorn J. Bolann har skrivit en bok om kvalitetssak-
ring och kvalitetskontrol: Riktig svar pa biokjemiska
analyser. En inf6ring i analytisk kvalitetsovervaking.

IDanmark har tvd bocker publicerats de sista dren
inom klinisk kemi: Laboratorieunderségelser, Klinik
og Biokemi, 5. Udgave. Redaktorer Hilsted L, Hippe E
och Kamper A-L. Opslagsverk til kittellommen hos
studerende og nyuddannede.

Lyngbyes Laboratoriemedicin, en 6versiktsbok
i laboratoriemedicin med kapitel om klinisk kemi,
molekyldr medicin, nuklearmedicin och anvindning

av laboratorieanalyser. Redaktorer dr Jorgen Lyngbye,
Andreas Kjeer, Soren Ladefoged och Peter H. Nissen.

I Sverige ar Laurells Klinisk kemi i Praktisk
Medicin nyss utkommen i sin 9 upplaga under
redaktion av Peter Nilssson-Ehle, Maria Berggren
Soderlund och Elvar Theodorsson. Pa bokens baksida
star ” Modern medicinsk praxis dr patientcentrerad
och har sitt fundament i ett ndra samspel mellan
klinik, laboratorier och patienter. Kunskapsfragment
inom klinisk kemi ar lattillgdngliga for alla och envar
pa ndtet, men ger sillan den helhetsbild som behdvs
for grundlig forstaelse och dirmed optimal anvind-
ning av laboratorieanalyser. Denna bok ger sidan
helhetsbild”.

All denna publiceringsaktivitet pa vara nordiska
sprék aterspeglar en vilja och kraft att fora kunskaper
om klinisk kemi vidare till nya generationer studenter
och att halla anvindarna av véra diagnostiska meto-
der vil informerade om indikationer fér och tolkning
av resultaten av Klinisk kemiska matningar.

I forra nummer av KBN, nr. 1, 2012, publicerades
en annons om NORDFOND, jag vill paminna att
ansokningsfristen 4r till 1. juni 2012. Fondens syfte
ar att frimja utveckling av klinisk kemi och andra
laboratoriespecialiteter i Norden. Medel kan sokas till
projekt som uppfyller fondens syfte och som utfors i
samarbete mellan minst tva nordiska ldnder.

Tar aven tillfillet i akt att uppmana Dig kére ldsare
att pa hemsidan http://www.nfkk2012.is registrera
Ditt deltagande pa den trettiotredje nordiska kon-
gressen i klinisk kemi som dger rum i Reykjavik den
12 - 15 juni. Programmet &r varierat och av brett
intresse. Om Du inte redan tidigare besokt Island, ar
detta en utmarkt mojlighet att besoka sago-6n i norr,
kulturellt sa ndra de 6vriga landerna i Norden, men
hela tre timmars flygresa bort. Jag vill hir speciellt
gora reklam for en eftermiddags workshop arrang-
erat av tidskriften Clinical Chemistry om ,,scientific
writing®. Foreldsare blir Nader Rifai, huvudredaktor,
och Tom Annesley, vice huvudredaktor, for tidskrif-
ten Clinical Chemistry. Detta ar ett unikt tillfélle att
ta del av erfarenheter fran ledande personer vid den
hogst rankade tidskriften inom vér specialitet.

Klinisk Biokemi i Norden
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Island ar sa in i Norden, men sa annorlunda!

Elvar Theodorsson

Den vetenskapliga kommittén for NFKK2012 inne-
haller ett starkt nordamerikanskt inslag bade genom
ordforanden och genom chefsredaktoren for Clinical
Chemistry, Nader Rifai. Den personkdnnedom och
de kontakter detta gett pa andra sidan Atlanten gor
det vetenskapliga programmet for NFKK2012 annor-
lunda. Du kommer att fa hora presentationer av och
delta i workshops ledda av kollegor som du sannolikt
annars knappast skulle se samlade.

Under den hybris som rddde innan 2008 bérjade
man bygga en konsert- och kongresshall pittoreskt i
Reykjaviks gamla hamn. Nar NFKK2012 forst pla-
nerades var meningen att halla konferensen dar. Det
var da helt osidkert om hallen skulle byggas fardig
och NFKK2012 halls ddrfor pa Hilton Reykjavik
Nordica Hotell. Konsert- och kongresshallen Harpa
fardigstélldes i alla fall trots hoga kostnader, och dr

nu bade navet i Reykjaviks kulturella liv, och ocksa
ett konkret bevis pa virdet av att unna sig kultur och
férnyelse dven under kristider. Kongressmiddagen
under NFKK2012 kommer att d4ga rum i Harpa, vilket
kommer att bli en fin upplevelse.

Island stitar nu, efter den ekonomiska krisen, med
rimliga priser for skandinaver. Varfér inte besoka
négra av de spinnande och entusiastdrivna fisk- och
skaldjurrestaurangerna i Reykjavik och fi Noma-
liknande kvalitet f6r en brakdel av priset, eller slappna
av i de manga badanlédggningarna i Reykjavik?

Ga girna in pa http://www.nfkk2012.is, titta pa
konferensinformationen och anmail Dig om Du har
mojlighet.

Ser fram emot att traffa Er alla i mitt d1skade Rey-
kjavik under NFKK2012!
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Laboratorieresultater, der skaber loveendringer

Steen Stender

Klinisk Biokemisk Adeling, Gentofte Hospital, Hellerup

stst@geh.regionh.dk

Her er en meget personlig beretning om, hvordan
transfedt ogsa kan blive farligt for den, der formidler
laboratorieresultaterne, navnlig hvis de er forkerte,
men ogsd selvom de er rigtige og om, hvorledes de kan
holdes skjult for offentligheden, kan medfore politiaf-
horing, trusler om udvisning, krav om millionerstat-
ning og beskyldninger mod den danske fodevareindu-
stri, hvis resultaterne pdvirker profitten.

Transfedt i maden er sundhedsfarligt for hjertet, fordi
transfedt blandt andet eger blodets LDL-kolesterol og
nedsatter HDL-kolesterol. Pa den baggrund indforte
Danmark i 2003 et forbud, der beted at hojst 2 % af
fedtet i fodevarer métte veere industrielt transfedt.
Ostrig og Schweiz har senere indfort tilsvarende lov-
givning og andre lande er pé vej, herunder Sverige.
WHO anbefaler, at ingen indtager mere end 2 gram
transfedt dagligt. Transfedt har veeret meget udbredt i
diverse fodevarer, fordi det er billigt, er stabelfast ved
stuetemperatur og vanskeligt harskner, hvilket bety-
der at transfedt forleenger varens sakaldte hyldeliv.

Letlandshistorien startede egentlig i Island

I oktober 2010 blev jeg i anden anledning inviteret til
Island, hvor jeg i 2007 havde forelagt en undersogelse
over transfedtindholdet i udvalgte islandske fodeva-
rer. Det var temmelig hojt, blandt andet fordi Island
importerede en del fodevarer fra USA. Formanden
for den islandske hjerteforening huskede &benbart
historien fra 2007 og arrangerede, at jeg i 2010 holdt
et foredrag for den islandske laegeforening om den
sundhedsskadelige virkning af transfedt.

Dagen efter foredraget bad en TV-journalist mig
om et mode i et stort supermarked, hvor jeg skulle
forteelle hvilke varer, der kunne indeholde transfedt.
Jeg kunne se, at den slags mikroovnspopcorn, der
blandt de ovrige maerker havde mest hyldeplads i

supermarkedet, var identisk med et meerke, der i 2007
havde et meget hejt indhold af transfedt. Det frem-
gik ogsa af ingredienslisten pa bagsiden af varen, at
fedtet indeholdt hydrogeneret soyaolie. Jeg tog varen
med til Danmark, fik den undersogt for transfedt og
meddelte den islandske journalist, at det pageldende
popcornsmarke indeholdt 12 gram transfedt per
100 gram popcorn (1 portion) svarende til, at 40 %
af fedtet var transfedt (Figur 1). Journalisten lavede
et TV-indslag, hvor denne oplysning om transfedt
indgik. Dagen efter var Hjerteforeningens formand i
TV. Aviser og radio tog sagen op, og nogle dage senere
meddelte den islandske fiskeri og landbrugsminister,
at den islandske regering ville indfore en transfedtlov
som den danske og med fuld virkning fra 1-8-2011.
TV-indslaget med mig var fedtdrében, der fik baegeret
til at flyde over. Forarbejdet var gjort af den islandske
hjerteforening.

Kardiologikongres i Letland og indkeb af varer
med hejt indhold af transfedt i Letland
Formanden for den islandske hjerteforening, der
som sidan ogsa sad i den videnskabelige komite for
den 23. nordisk-baltiske kardiologikongres i Riga,

pOPSECRET

Figur 1. En pakke
mikroovnspopcorn kobt
pd Island den 12/10/2010.
En portion poppede
popcorn indeholdt 12,6
gram transfedt, svarende
4 til at 40% af fedtet var

. transfedt. I Island er den
L 1;1, i

>

tilladelige graense nu, som i
Danmark, pa 2 %.
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Vadrju tarte KLAMKA

Badaainni ropr KIACCIIEA

Wtler gl CLASSI

~tlWafer cake  CLASSIC. Ingredients:
.| hydrogenated vegetable fat (vegetable oils
and soya bean oil, emulsifier (soya lecithin}),
sugar, wheat flour, skimmed mik powder,
coffee (2,2%), egg mass, low fat cocoa

‘| powder, ...

Figur 2. Et udsnit af varedekla-
rationen og ingredienslisten (9

forskellige sprog) pa et produkt,
der opfylder kriterierne for ind-
{ kob og videre transfedtunderso-

Nutrition Facts
Serving Size 50 g

Sanvings Per Contitiner 7
Rt Bur deruing

} _ wowipvaiver || gelse: Mere end 15 gram fedt per
1 Total Fat 18a. 28% { 100 gram produkt. Her angives

c::':::;fﬁf"": - ;ﬁlﬂ 25«_ der 36 gram per 100 gram. Pd
Sodium  B2mg 2% | l.pladsen iingredienslisten star
Tolal Corbohydrate 27 8% { der “hydrogenated vegetable fat”.

h'l" Exdor ?E" — 5 ¥ Det kunne vere hydrogeneret
p,;m‘m ; 3 o helt igennem til meettet fedt, men
*

da der ifolge varedeklarationen
kun er ca. 20% (4 ud af 18 gram),
meettet fedt, er der stor sand-

|| synlighed for et hojt indhold af
transfedt.

Calories per gram:

Letland, spurgte om jeg ville tale om transfedt ved
denne kongres. I januar 2011 fik jeg den endelige
invitation med tilsagn om rejse og opholdsudgifter
betalt af kongressen. Foredraget skulle holdes som
sakaldt plenarforedrag. Det viste sig senere, at jeg i
mindste detalje skulle redegore for disse og en raekke
andre forhold over for politiet i Letland.

Nogle méneder inden jeg skulle holde foredraget
om transfedt, tog jeg til Letland en weekend og gen-
nemgik 3 forskellige store supermarkeder i hovedsta-
den Riga for varer med muligt hojt indhold af trans-
fedt. Jeg ved, at det drejer sig om forudindpakkede
kager, vafler og biskuits og sa om microovnspopcorn.
Varerne bliver kun kebt til transfedtundersegelse,
hvis de indeholder mere end 15 gram fedt per 100
gram produkt, og hvis der pa en af de 3 forste pladser
pé ingredienslisten star “partiel hydrogeneret fedt”
eller et lignende udtryk (Figur 2). Indkebsproces-
sen bestdr i at finde de hylder i supermarkedet, der
bugner med kiks, kager og vafler samt med mikro-
ovnspopcorn, og si gennemga varerne fra den ene
ende af hylden til den anden. Ingredienslisterne er
ofte skrevet med sa lille skrift, at det er nedvendigt at
anvende lup. Tidligere har jeg og mine kollegaer ogsa
kebt standardportioner hos McDonald og KFC i de
forskellige lande, men efter at resultaterne fra disse
undersogelse blev publiceret i 2006, har de naevnte
fastfoodgiganter fjernet transfedt fra deres produkter,
sa disse produkter tester vi ikke laengere.

Registrering og proveforberedelse af mulige
transfedtholdige varer

En transfedtanalyse koster i Danmark 1.500-2.000
kr., s jeg skal vere temmelig sikker pa, at der er en
mulighed for at finde transfedt, for varen sendes til
analysering. Varen merkes med et id-nummer, som
altid indeholder de 2 eller 3 forste bogstaver af det
land, hvori varen er kbt og sa et lsbenummer og mit
telefonnummer. Kvitteringerne for kebet gemmes,
og id-nummeret skrives direkte pa kvitteringen ud
for den pageldende vare. Inden afsendelsen til det
laboratorie, der skal analysere varen, fotograferes hver
enkelt vare med identifikation, og diverse specifika-
tioner tastes ind i en database, herunder hvem, der
har kebt varen, hvornar den er kebt, batchnummer,
hvornér den er sendt til laboratoriet, hvilket labora-
torie, den er sendt til m.m. Ud for hver vare er der i
databasen afsat plads til en fuld fedtsyreprofil, men
de 3 forste resultatkolonner er dog: Fedtindhold per
100 gram produkt, transfedt per 100 gram produkt og
endelig transfedt per 100 gram fedt. Sidstnaevnte skal
i Danmark vaere mindre end 2 %. Alle indtastninger
foretages med sidemandskontrol.

Nar laboratoriet, der skal analysere for transfedt,
har modtaget de udbnede varer og har rapporteret
analyseresultaterne, sendes originalindpakningen
tilbage til mig og anbringes i ringbind efter land.
Denne noget omstendelige registreringsprocedure
etablerede jeg, fordi jeg hele tiden har villet veere

(Fortseetter side 12)
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(Fortsat fra side 11)

forberedt pa et sagsanleg fra et fodevarefirma, der
folte sig gaet for naer. Databasen indeholder mere
end 1000 forskellige varer samlet sammen gennem
7 ar fordelt pa mere end 50 forskellige lande. Jeg har
aldrig haft brug for detaljerne i denne omhyggelige
registrering — for Letland.

Laboratorier, der analyserer for transfedt
Gennem arene har jeg fiet analyseret for transfedt pa
3 danske kommercielle laboratorier. Det laboratorie,
jeg valgte til at analysere et givet parti varer, afhang
af det pristilbud, jeg fik, og hvor hurtigt resultaterne
kunne foreligge. Alle 3 laboratorier har veret ISO-
17025 akkrediteret, hvad angédr transfedtanalysen.
Jeg har i mange ar tenkt, at nu var det sidste gang,
jeg havde brug for en transfedtanalyse, sd det kunne
ikke betale sig, at jeg selv satte analysen op pa mit eget
laboratorie. Og jeg havde forskningsmidler blandt
andet fra Kebenhavns Universitet, der gjorde det
muligt at betale for analyserne.

Et aflaboratorierne, X-lab, havde et godt tilbud, da
jeg skulle have varerne fra Letland analyseret (Figur
3). Jeg underskrev en kontrakt med X-lab om, at
resultaterne skulle leveres senest nogle dage for, jeg
skal holde foredraget i Riga den 17. juni. Jeg leeser ved
en sadan lejlighed ikke alt det, som star med smat i
kontrakten. Den kontrakt skulle jeg senere komme
til at leese med betydelig interesse.

Den 15. juni meddelte X-lab mig, at deres gaskro-
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matograf var géet i stykker, og at de kun kunne levere
nogle af transfedtmalingerne. Jeg fik disse resultater
og sa straks, at Selgavaflen merket (LET-16) havde et
meget hojt indhold af transfedt. Jeg sendte en mail til
den i X-lab, der havde sendt mig resultaterne, hvor jeg
skrev:” Jeg tager det som en selvfolge, at I star fuldt
og helt inde for de fremsendte resultater. LET-16 med
44 % transfedt er noget overraskende. Det kan let blive
en mediesag i Letland”. X-lab har 36 timer til at rea-
gere, men jeg horer ikke noget. Jeg har tidligere fundet
vafler, hvor op til 50 % af fedtet har veeret transfedt,
sa jeg ved, at den slags findes og bruges navnlig i
Osteuropa. Det forarger mig hver gang.

Foredraget om transfedt holdes og et supermar-
ked besoges med et lettisk TV-hold
Jeg holdt foredraget om transfedt og blev efterfol-
gende introduceret af sessionens chairman, som er
lettisk professor i kardiologi, for to unge lettiske kar-
diologer, der var interesseret i praeventiv kardiologi.
Formanden for den islandske hjerteforening var ogsa
til stede. I denne lille gruppe fremkom forslaget om,
at sagen maske var noget for den lettiske presse. Og
historien fra Island blev nevnt. Hvem der lige pree-
cis sagde hvad, kan jeg ikke huske, men den lettiske
kardiolog skaffede kontakt til en lettisk T'V-station,
og det blev aftalt, at vi den folgende dag skulle lave
en optagelse i et lokalt supermarked.

TV-stationen medte op med en journalist og en
fotograf. Jeg blev interviewet og sagde bl.a. at et gen-

Figur 3. Varer, der opfyldte inklusions-
kriterierne for en transfedtundersogelse
og derfor blev kobt i Riga i marts 2011
og efterfolgende sendt til transfedtana-
lysering. Det var produkterne Klasika,
Vaverit og Selga, der hvad angdr ind-
hold af transfedt var de mest interes-
sante. Der var andre lignende varer pd
hylderne, men de opfyldte ikke inklu-
sionskriterierne og havde formentlig et
lavt indhold af transfedt.
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ETETAES Latvijas sievielu

sketbola zlase zaudé Griekijal

Fig 4. Et billede fra TV-indslaget, hvor jeg demonstrerer,
hvorledes udvelgelsen af varer foregdr pd baggrund af
neerlesning af ingredienslisten og ovrige deklarationer om
varens indhold.

nemsnitligt indtag pa 5 g transfedt om dagen svarede
til 20 % hejere risiko for hjertesygdom. Det var sam-
menligneligt med den risikoforegelse, der sker ved
rygning, og svarer til, at hele den gevinst, man far
ved kolesterolnedsaenkende medicin, elimineres. De
to lettiske kardiologer blev ogsa interviewet (Figur
4). Jeg tog tilbage til Danmark lordag eftermiddag.
Indslaget blev bragt lordag aften kl. 18 i landets mest
sete TV-kanal. Sagen eksploderede samme aften.
Indslaget blev citeret igen og igen ogsd den efterfel-
gende sondag.

Firmaet, der producerer Selga-vaflerne, er et lettisk
firma, NP Foods, der ifplge hjemmesiden i 2010 havde
en omseatning svarende til ca 500 millioner danske
kroner. Det var séledes et meget stort firma og med
rodder tilbage til 1870, og et firma som mange lettere
var meget stolte af.

NP Foods benagtede, at der var transfedt i deres
produkter. Salget af den pageldende vaffel styrt-
dykkede de kommende dage, og salget af de gvrige
produkter faldt ogsd. NP-Foods meddelte i diverse
medier, at der var en millionerstatningssag pa vej mod
mig, mod de lettiske kardiologer og mod den lettiske
TV-station. NP Foods fremhaevede og med rette, at
journalisten i sit indslag havde bragt oplysninger,
der ikke var kommenteret af det involverede firma.

Inden TV-udsendelsen havde varet bragt, havde
jeg lovet de lettiske kardiologer, at jeg ville medvirke
ved et mode om transfedt i det lettiske Erneringsrad.
Mpgdet skulle finde sted den 7. juli.

X-laboratoriet indremmer analysefejl pa grund
af ”human error”

Mandag den 20.juni mailede en af de lettiske kardiolo-
ger mig, at NP Foods fortsat benagtede, at disse vafler
skulle have et hojt indhold af transfedt. Jeg ringede
derfor til X-lab for at tale med den kemiker, der havde
lavet transfedtanalysen. Jeg enskede ogsa at se kroma-
togrammerne pa LET-16. Om morgenen den 21. juni
ringede kemikeren og forteller mig, at han desverre
har begaet en fejl. Der er ikke 44 % transfedt i preepara-
tet, der er kun 8 %. Jeg siger umiddelbart: Nej, nej, nej,
er durigtig klog, er du klar over, hvad det betyder? For
mig er det en chokmelding i betragtning af, hvad der
lige nu foregar i Letland. Dels er der det truende sags-
anleg pa millioner og dels er der min videnskabelige
troveerdighed. Og hvad med alle de andre resultater,
X-lab gennem arene har lavet og som er blevet publi-
ceret i diverse videnskabelige tidsskrifter?

I forste reekke er det “damage control”. Jeg beder
derfor X-lab om at udfeerdige et brev pa engelsk, der
forklarer fejlen. Dette brev vedhefter jeg en presse-
meddelelse, der sendes til den lettiske TV-station, til
NP Foods, og til de lettiske journalister, der hidtil har
henvendt sig til mig. Jeg sender ogsd berigtigelsen til
de to lettiske kardiologer. Jeg far at vide, at fjernsynet
i Letland samme aften bringer berigtigelsen.

Dagen efter kommer der en journalist til Kebenhavn
fra den storste lettiske avis blot for at interviewe mig.

Analyseresultater fra X-laboratoriet pa de reste-
rende produkter fra Letland

I mellemtiden har X-lab analyseret de resterende varer
fra Letland og meddeler mig, at de to kiksekagelig-
nende produkter Klasika og Vaverite (Figur 3) produ-
ceret af NP Foods har et meget hojt indhold af trans-
fedt, men samtidigt far jeg at vide, at der er en ukendt
sakaldt interagerende substans pa kromatogram-
merne. Da jeg modtager de originale indpakninger
fra X-lab, er der endvidere byttet om pa to varer i
forhold til de fotografier, jeg har af varerne, for de blev
sendt af sted. Ombytningen har tilsyneladende ramt
Vaverite-produktet. Jeg mister nu fuldsteendig tilliden
til X-lab’s evne til at analysere transfedt og til at holde
orden pa deres provemateriale. Jeg tror ikke pa X-lab's
resultater, dels pga af deres eget forbehold, men ogsé
fordi man pa det TV-indslag, der blev sendt med mig
iLetland, kunne se, at jeg tog Vaverite-produktet ned
iindkebsvogen. Det er mig uforstaeligt, at NP Foods

(Fortseetter side 14)
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kunne tage sa kraftigt pa vej pa grund af vaflerne,
hvis de samtidigt pa de samme hylder har varer med
meget hgjt indhold af transfedt og pa TV kunne se,
at jeg havde fingrene i disse varer. Jeg troede derfor,
det var endnu en X-lab-fejl, men det undgik ikke min
opmerksomhed, at min sag i Letland ville sta noget
bedre, hvis NP Foods producerede produkter med
hejt indhold af transfedt.

Jeg aftaler med laboratoriet i Arhus, at de tilsendes
de resterende letlandsprever fra X-lab. Jeg forseger at
arrangere taxakorsel fra X-lab til Arhus og natanaly-
sering i Arhus, sa jeg kan fa drhusresultater med til
medet i Riga den 7. juli. Det lykkes ikke. Jeg far ogsa
prevemateriale, hvori X-lab tidligere har fundet store
mengder transfedt, sendt fra X-lab til Arhus for at se,
om det er en mere permanent fejl, der er i transfedt-
analysen hos X-lab.

Tor jeg trods officiel invitation fra det lettiske
sundhedsministerium tage til ernaringsradets
mede i Riga?

Via Google Latvia og Google’s oversettelsesfacilite-
ter kan jeg nogenlunde folge med i, hvad der forgar
i sagen i Letland. Jeg kan se, at formanden for kon-
fektureindustriens brancheforeningen i Letland har
udtalt, at mit transfedtsyreinitiativ i Letland skal ses
som led i et forseg fra den danske konfektureindustri
pé at overtage den lettiske vaffel/kageindustri. Stra-
tegien, som er serdeles velkendt, udtaler han, gér ud
pé at miskreditere et firma, sa firmaets veerdi falder
og danske investorer kan komme ind og overtage fir-
maet. Det er samme formand som offentligt udtaler:
“Expel him from the country”. Det er ogsd denne
formand, som anmelder sagen til sikkerhedspolitiet
og meddeler, at han vil bringe EU-autoriteter ind i
billedet. Dertil kommer et krav om en millionerstat-
ning, Det anfores, at den danske sukkerindustri nogle
ar tidligere pa tilsvarende made havde overtaget den
lettiske sukkerproduktion.

Pabaggrund af disse noget barske udmeldinger og
den fejl X-lab havde begaet, og som jeg havde videre-
bragt, henvender jeg mig til den danske ambassader
i Letland for at here, om jeg kan risikere at blive til-
bageholdt i Letland, hvis jeg tager derover. Ambas-
saderen mener, at risikoen er lille, men han kan ikke
udelukke pa grund af den megen omtale, sagen har
faet i medierne, at der vil veere en flok ansatte pa
NP Foods, som vil bombardere mig med radne ag
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og tomater, idet de kunne mene, at jeg var ved at
odelagge deres arbejdsplads. Og det var ikke sikkert,
at politiet kunne eller ville beskytte mig. Nogle i fami-
lie-og vennekredsen rader mig til at blive hjemme.
Andre siger: Vis dig som et mandfolk. Tag derover.
Vi laver en stottekomite, hvis du bliver tilbageholdt.

En velkomstkomite bestaende af 2 politibetjente

Jeg besluttede at tage til Riga, hvilket jeg forst med-
delte det lettiske sundhedsministerium sent den 5.
juli. Den 7. juli medte jeg om morgenen ved port-
nerlokalet i Sundhedsministeriet. Jeg blev hentet af
lederen af Erneeringsafdelingen og fik at vide, at jeg
lige skulle tale med nogle inden mit foredrag. Jeg
kunne se, der var et stort meodelokale, hvor der var
daekket op med kaffekopper og vafler til ca. 50 men-
nesker. I et lille tilstedende rum, hvor jeg forst blev
ledt ind, stod der en uniformeret kvindelig politibe-
tjent og bag et skrivebord sad en mandlig betjent.
Kvinden, som kunne lidt engelsk, overrakte mig en
skrivelse, og fortalte mig, at jeg havde “status as a
witness”. S& vidt jeg forstod, skulle jeg mode pa en
politistation samme dag kl. 13. De ville have, at jeg
skulle underskrive et dokument, der var udformet pa
lettisk. Jeg skrev pa dokumentet pa engelsk, at jeg ikke
forstod, hvad der stod, satte min underskrift og var
sa interesseret i at komme ind og holde mit foredrag.

Jeg fik senere at vide af lettiske kollegaer, at nar
der med sé kort varsel og sé tidligt pa dagen kunne
mobiliseres 2 politibetjente, sa kunne det kun skyldes
en ordre "helt oppe fra”.

I foredragslokalet var bordet spaekket med skale,
der indeholdt den famese Selga-vaffel (LET-16).
Navnlig var der mange af dem ud for min plads. Ud
for Sundhedsministerens plads var der derimod sat en
skal med kirsebeer. Jeg kunne forstd, at de, der sad ved
bordet, var repraesentanter fra bl.a. NP Foods. Fra TV
kunne jeg ogsa kende brancheforeningens formand.
Inden jeg skulle holde mit foredrag, overvejede jeg,
om jeg skulle starte med at takke for politivelkom-
sten og den provokerende borddaekning og sa forlade
foredragslokalet uden at holde foredraget. Det gjorde
jeg ikke, blandt andet fordi jeg havde viderebragt et
forkert analyseresultat og af den grund havde noget
darlig samvittighed.

Jeg holdt mit foredrag og viste pd et tidligt tids-
punkt i foredraget en graf fra en WHO-rapport, der
netop var kommet i april samme ar. Grafen viste, at

(Fortscetter side 16)
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Letland havde EU rekord i hjertekredslobsrelaterede
dedsfald. Jeg havde regnet med at bruge en halv time,
men der var en tolk, der oversatte hver satning, sa
foredraget kom til at vare en time. Jeg beklagede
analysefejlen, men fastholdt, at selvom det var lovligt
i EU, at komme s& meget transfedt i maden som det
var teknisk muligt, var der stadig for meget transfedt
i Selga-vafler efter de danske regler. Og man kunne
ikke pasta, at vaflerne var sunde

Jeg undlod at forteelle om de andre produkter fra
NP Foods. Det aergrer mig fortsat den dag i dag, fordi
det ville have veeret det helt rigtige sted at fortzelle om
Klasika og Vaverite, hvor Klasika senere viste sig at
veere noget af det mest transfedtholdige, jeg nogen
sinde har fundet. Men jeg turde ikke risikere endnu
en fejlmeddelelse. Jeg havde kun X-lab-resultaterne,
og dem stolede hverken jeg eller de tilstedeveerende
lettere pa.

Efter modet var afsluttet blev jeg interviewet af
en rekke fjernsynskanaler og radiojournalister og

Foto: Henrik Alfthan.
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avisjournalister. Det var i den méaned, at Dominique
Strauss-Kahn sagen korte i New York. Jeg syntes, at
jeg fik lige sa mange mikrofoner sat op til hovedet,
som han gjorde, men her var det kun vafler og trans-
fedt, man ville hore om.

Politiafhering om vafler og transfedt

Inden foredraget og efter politivelkomsten havde
jeg bedt mine veerter i Sundhedsministeriet om at
ringe til den danske ambassade, s& de kunne veere
behjelpelige ved den tilstundende politiathering
af mig. Jeg blev med journalister pa bagsaedet kort i
bil til en politistation, der virkede meget slidt. Efter
nogen sogen fandt jeg den mandlige politibetjent. Vi
ventede et stykke tid pa en tolk. Der dukkede ikke
nogen op. Den engelsktalende lette, der var med
fra den danske ambassade, tilbed sin hjeelp. Vi kom
ind i et lille, temmelig usselt kontor. Politibetjenten
havde en computer med en stor skeerm. P4 skeermen
noterede jeg mig et baggrundsbillede af Stalin i fuldt
militeer ornat, hvilket tolken hviskende bekreeftede.

Politibetjenten tog nogle ark papirer frem, og sa
begyndte afheringen, hvor mine svar blev skrevet
ned med kuglepen pd linjeret papir. Nér jeg talte om
“partially hydrogenated fat” kunne jeg godt se, at det
ogsa var vanskeligt og langsommeligt at stave pa let-
tisk. Politibetjenten ville vide, hvordan jeg var blevet
inviteret til kongressen. Alle detaljer skulle med.
Hvem havde betalt min deltagelse. Hvorfor havde
jeg valgt lige at undersoge de pagaldende produkter.
Hvordan kunne jeg veere sikker p4, at det var de rig-
tige produkter, jeg havde faet undersegt. Hvem havde
besluttet at henvende sig til den lettiske TV-station.

Afheringen begyndte k1 13. Da klokken nsermede
sig 16 blev jeg bange for, at jeg ikke kunne né flyve-
ren til Kebenhavn, der gik kl 18. Politibetjenten var
ikke en uvenlig mand. Hans spergsmal var relevante
med hensyn til at afdaekke, om jeg var led i en dansk
plan om overtagelse af en lettisk slikfabrik. Af og
til smilede han, formentlig pa grund af den absurde
situation, at 2 voksne mand og en ung lettisk kvinde
sad i et stegende varmt lille kontor og talte meget
detaljeret om vafler og transfedt. Politibetjenten blev
nu og da afbrudt af sin mobiltelefon, der ringede med
den russiske nationalmelodi.

Efter 3 timer var forheret slut. Jeg skulle skrive
under pa en masse hindskrevne sider, som jeg over-
hovedet ikke forstod. S& snart jeg kom ud af poli-
tistationen, var journalisterne der igen. Og hele vejen
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ud til lufthavnen, ja sagar efter jeg var kommet ind
i transithallen, skulle jeg gennem en sprackke i glas-
veeggen udtale mig om vafler, transfedt og sund kost
i det hele taget. Dagen efter var jeg pa forsiden af det
storste avistilleeg i Letland (se omslaget). Tilleegget
indeholdt en 5 sider lang artikel. Og de folgende dage
fik jeg tilsendt lange artikler ogsa fra andre blade.

Jeg forstod ikke, hvorfor der var s& megen opmaerk-
somhed. Og det gjorde de lettiske journalister heller
ikke, nar jeg spurgte dem. De blev bare ved med at
skrive om vaffelgate, som sagen nu blev kaldt.

Jeg horte aldrig senere noget officielt fra politiet,
men jeg fandt nogle uger efter en kort meddelelse pa
en lettisk avis om, at sikkerhedspolitiet havde drop-
pet sagen.

Transfedtanalyser pa andre laboratorier

De lettiske varer af interesse var nu ogsd blevet ana-
lyseret i Arhus, der havde fundet tilsvarende haje
mengder transfedt og ikke kunne genkende det,
X-lab havde omtalt som interagerende substanser.
Mine kontrolanalyseringer i Arhus af varer tidligere
undersogt af X-lab viste god overensstemmelse. Fej-
len p& X-lab pa LET-16 var tilsyneladende en enlig
svale. Da man i Letland opererede med muligheden
for dansk konspiration mod den lettiske slikindustri,
onskede jeg, at fa et lettisk laboratorie til at underseage
de samme varer for transfedt. Jeg fandt et laboratorie
i Riga og aftalte, at laboratoriet skulle gd ud og kebe
varerne og derefter analysere dem. Et par timer efter

Tabel 1. Forskellige laboratoriers bestemmelser af transfedt

i 3 forskellige produkter fra samme firma. Tallene er gram
transfedt per 100 gram produkt og i parentes gives % trans-
fedt, dvs. gram transfedt per 100 gram fedt i produktet. Hvert
produkt er analyseret mindst to gange pd hvert laboratorie.

Laboratorie  Indkebsdato Produkinavn

lokation i Riga SELGA  VAVERITE  KLASIKA
¥lab 12032011 24(89%)  46(17%)  11(33%)
Arhus 12032011 3,8(14%)  62(23%)  17(49%)
Riga 13-07-2011  23(80%)  38(14%)  10(30%)
USA 20072011 35(12%)  56(21%)  17(50%)
USA 16112011 <0,1(<0,1%) 1,2(4,7%)"  <0,1 (<0,1%)

* En del af dette transfedt stammer fra det meelkefedt, der er
anvendt i produktet og er siledes ikke omfattet af den dan-
ske transfedtlov, der kun handler om industrielt transfedt.

aftalen var indgaet, meddelte laboratorielederen mig,
at de alligevel ikke selv ville kebe varerne “because
of all the fuss”, som han sagde. De ville dog gerne
analysere varer, som jeg sendte dem. Jeg organise-
rede, at laboratoriet fik tilsendt de relevante varer
fra en reekke anonyme afsendere i Riga, men ogsa at
de desuden fik de samme vareprgver, som jeg havde
sendt bade til X-lab og til Arhus. Her fik jeg igen brug
for, at alle vareproverne rutinemaessigt blev gemt efter
analysering.

Da resultaterne dukkede op, blev der afsendt et
brev til NP Foods, hvor de hgje transfedtverdier fun-
det pa 3 forskellige laboratorier blev naevnt. I brevet
stod der ogsa, at varepreverne nu var blevet sendt til
et FDA-godkendt laboratorie i USA. Bekraftede det
amerikanske laboratorie resultaterne fra Letland og
fra Danmark, var det intentionen at lave en press-
semeddelelse til den lettiske offentlighed. NP Foods
svarede ikke.

Da resultaterne fra det amerikanske laboratorie
indleb og stort set svarede til tallene fra de andre
laboratorier og navnlig til tallene fra Arhus (Tabel 1)
blev der sendt en pressemeddelelse af sted til Letland
fredag den 2. september underskrevet ogsa af mine
to “transfedtkollegaer” ernaeringsprofessorerne Jorn
Dyerberg og Arne Astrup.

Lordag den 3. september bragte det lettiske TV
en lang udsendelse om transfedt og diverse vafler og
kager fra NP Foods og andre producenter. Udsen-
delsen var gjensynligt blevet produceret pa et tid-
ligere tidspunkt. Udsendelsen nevnede ikke med
et ord noget om Klasika og Vaverite fra NP foods,
selv. om informationen om disse produkters hgje
transfedtindhold bestemt pa 4 forskellige laboratorie
var til radighed. Kilder i Riga meddelte mig, at NP
Foods havde et sagsanleg korende mod TV-stationen,
s TV-stationen onskede ikke at puste yderligere til
ilden, selvom de var bekendt med de nye resultater.
Men i udsendelsen neevner NP-foods, at de vil pro-
ducere vafler uden transfedt

Jeg provede pa forskellig méade at gore de lettiske
medier opmerksom p4, at NP-foods solgte produkter
med stor mengder transfedt pad samme tidspunkt,
som de folte sig uretferdigt forfulgt pa grund af
forkerte oplysninger om et andet af deres produkter.
Det havde meget begranset interesse, der hvor jeg
henvendte mig.

(Fortseetter side 18)
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Fig 5. Selv den lettiske sundhedsminister var med til at lan-
cere logoet.

Fig 6. Julepakken fra NP Foods. Teksten pd pakken lyder:
”Dear Mr. Stender! We are united in care about consumers.

We wish you a warmth and love inspired Christmas time
and the whole year 2012 ahead. Your Laima”. Laima er
den fraction af NP Foods, der producerer Selgavaflen, og
Vaverite- og Klasikaprodukterne. Under de 0% i forstorrel-
sesglasset stdr der pa lettisk: Transfedt.

(Fortsat fra side 17)

Hvem skulle betale et eventuelt erstatningskrav i
millionstorrelsen?

Jeg havde lobende informeret Hospitalsdirektionen pa
Gentofte Hospital om sagen. Jeg havde ogsa veeret i
kontakt med en jurist pd Kebenhavns Universitet, der
mente, at jeg som inviteret, ulennet foredragsholder
var pa arbejde, da jeg var i Letland og derfor havde
udtalt mig pa Hospitalets vegne. Et eventuelt erstat-
ningskrav mod mig skulle viderefores til Hospitalet,
men juristen kunne ikke udelukke den mulighed, at
hus, bil og pensionsopsparing ogsa rog.

| 2| 2012

Fig 7. Julegaven, som jeg endnu ikke har spist en eneste af.

Juristen radede mig ogsa til at betale en fremsendt
regning fra X-lab. Deres forkerte analyseresultat
havde kostet mig méneders ekstraarbejde og for
mange tusinde kroners ekstraanalyseringer pd andre
laboratorier. Alligevel kraevede de fuld betaling for
deres analysearbejde, hvilket virkeligt provokerede
mig. Juristen anforte, at det var vigtigt, at X-lab ikke
kunne paberédbe sig nogen form for forlig, hvis der
kom et sagsanlaeg. Med smat stod der i min kontrakt
med X-lab, at de maksimalt kunne deekke erstatning
for 5 millioner kroner, sa i givet fald var der maske
noget at komme efter. En bekendt, der er juraprofes-
sor, fortalte mig, at sagen var sa kompliceret, at det
ville tage ar at udrede den og de eneste, der med sik-
kerhed ville fa penge ud af den, var juristerne.

NP-foods fjerner transfedt fra deres produkter
og lancerer et vaffelprodukt med en karikatur af
en transfedtforsker
Den 20. september modtager jeg en mail fra en lettisk
journalist, der medsender billeder af et nyt vaffelpro-
dukt fra NP Foods. Vaflen har pa indpakningen, hvad
der tydeligvis er en karikatur af mig: Temmelige hoje
tindinger, granede hér og et forstorrelsesglas. Selv den
lettiske sundhedsminister har deltaget i lanceringen
af logoet (Figur 5).

Jeg synes, det er en forbavsende vending, sagen
har taget. Jeg gratulerer NP-foods med initiativet. Jeg

(Fortscetter side 20)
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(Fortsat fra side 18)

medgiver dem, at jeg har tendens til striterer, men
jeg synes ikke det er sa slemt, som pa tegningen. Den
humoristiske tilgang fra NP Foods side overrasker
mig meget. Jeg havde faet den opfattelse, at jeg var
op mod et gammeltkommunistisk/ serkekapitalistisk
foretagende, der forsegte at stoppe informationen om
en risikofaktor i maden, fordi det kunne reducere
salget af et usundt profitskabende produkt. Og sa
pludselig hopper NP Foods over pa den anden side
og kommer med et humoristisk marketingstiltag, der
reklamerer for vafler med 0 % transfedt. Den lettiske
ambassader i Kebenhavn sender mig et lykensk-
ningsbrev pa grund af de nye produkter fra NP Foods.

Jeg fér tilsendt de omtalte produkter, som er kebt
i Riga den 14. november og kan se, at ingredienslis-
ten pa Klasika er eendret fra “hydrogenated fat” til
“unhydrogenated fat”. Produkterne analyseres for

Foto: Henrik Alfthan.
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transfedt pa laboratoriet i USA, der er noget billigere
og hurtigere end de andre laboratorier. Undersogel-
sen bekrefter, at NP Foods har fjernet industrielt
transfedt fra deres produkter, som derved er blevet
mindre usunde for alle og fuldt lovlige i Danmark,
Island, Ostrig og Schweiz.

Ingen medier i Danmark vidste noget

Jeg havde ikke den fjerneste lyst til, at de danske
medier skulle kende noget til sagen, s& leenge truslen
om millionerstatning hang over mig og Hospitalet. I
oktober er der imidlertid en journalist fra Politiken,
der af anden grund googler mig og opdager Vaffelgate
i Letland. Journalisten ringer og forteller, at han og
hans redakter ensker, der skal skrives en historie om
sagen. Journalisten interviewer mig og de interessen-
ter, han kan finde i Letland. Historien bringes sendag
den 13. november i Dagbladet Politikens madsession
som en 3 siders artikel. Ogsd en dansk TV-station
(TV-Lorry) bringer et leengere indslag om sagen.

Julefred

Mellem jul og nytar modtager jeg en pakke fra Let-
land. Pakken er fra NP Foods og indeholder en masse
pakker vafler med karikaturen og en julehilsen (Figur
6 og 7). Den 17. januar kommer den lettiske stats
TV-station til Gentofte Hospital og laver endnu en
lang udsendelse om hele historien. Mon ikke det er
slut hermed? Nu mangler letterne kun at fa kneaekket
hjertededskurven og fa indfert et transfedtforbud i
lighed med det danske. Og det er de tilsyneladende
i gang med.

Hvad kan man som klinisk biokemiker/forsker

leere af den historie

1) Laboratorier mé ikke lave forkerte analyseresulta-
ter. Det gor de alligevel alle sammen, selv om de
er akkrediteret og har alle mulige kontrolsystemer.
Det er for dyrt at lave dobbeltbestemmelser, sa
brugerne af analyseresultater mé leve med fejlmu-
ligheden, hvad enten fejlen rammer en blodpreve
fra en patient eller en vaffel fra en vaffelfabrik, selv
om konsekvenserne af fejlen, kan vaere ret alvorlige.

2) Nogle fa laboratorieresultater pa rette tidspunkt og
sted kan skabe nationale lovendringer.

3) ViiNorden skal veere glade for, at vi er overbeviste
om, at vi har medier, ”der ter hvor andre tier”

4) I agurketiden kan sma sager blive store sager og
leve langt ud over agurketiden.
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NORDFOND

— Medel for nordiska samarbetsprojekt 2012

Vad dr fondens syfte?

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

Vem kan soka?

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

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

Vad skall ansokningen innehdlla?

Ansokningen skall innehalla:

« En kort resumé

o Projektbeskrivning (max 5 sidor)

 Upplysning om deltagare och deras acceptans
for deltagande

 Budget med upplysning om eventuell medfinan-
siering fran andra kéllor

Hur mycket kan delas ut?
Under ar 2012 kan fonden dela ut totalt ca 100
000 DKK.

Vem skall ha ansokningen?

Ansokningar skickas till ordférande i NFKK:
Ingunn Thorsteinsddttir

Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University Hospital Hringbraut
1S-101 Reykjavik

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Ansokningsfristen 4r 1 juni 2012

Vad liagger man vikten pd vid behandling av

ansokningar?

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

o Att det ar ett samarbete mellan flera nordiska
lander.

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

Nr far man svar?
Ansokningarna behandlas av NFKK:s styrelse och
svar sinds ut fore 31. december 2012.

Nir skall pengarna anvindas?

Pengarna skall anvindas fore 1 januari 2015.
Eventuella resterande medel betalas tillbaka till
NORDFOND.

Nir skall projektet rapporteras?

Projektet skall rapporteras till NFKK senast 1
januari 2015 och omfatta avslutade rikenskaper
och en kort resumé om projektet, eventuellt i
form av en artikel, tryckt eller insand till Klinisk
Biokemi i Norden.

Var kan man fa ytterligare upplysningar?
Ytterligare upplysningar kan fas av styrelsemed-
lemmar i NFKK. Namn och adresser finns i Kli-
nisk Biokemi i Norden eller pa NFKK:s websida:
http://nc.ibk.liu.se/nfkk/

Klinisk Biokemi i Norden
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Behov for standardisering av laktosebelastning?

Gunnhild Kravdall, Ingrid Marie Hardang!, Tor-Arne Hagvel.2
I Tverrfaglig Laboratoriemedisin og Medisinsk Biokjemi, Divisjon for Diagnostikk og

Teknologi, Akershus Universitetssykehus, 2 Institutt for Klinisk Medisin, Universitetet i Oslo

gunnhild.kravdal@ahus.no
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Fra venstre: Ingrid Marie Hardang, Gunnhild Kravdal og
Tor-Arne Hagve. (Foto: Ingrid M. Hardang)

Laktosebelastning med glukosemdling for utredning
av laktoseintoleranse er pd repertoaret til en rekke
laboratorieavdelinger, men rutinene for utforelse
er i liten grad standardisert. Hensikten med dette
prosjektet var d finne optimale undersokelsesforhold
relatert til provetakingstidspunkter og mengde inntatt
laktose. Det er gjort en retrospektiv undersokelse av
123 laktosebelastninger utfort i rutinesammenheng,
samt undersokelse av et lite antall laktosetolerante
personer ved ulike testbetingelser. Laktosemengde og
-konsentrasjon, blodprovetidspunkter, provemate-

riale og beslutningsgrenser for tolkning har betydning

for metodens diagnostiske noyaktighet. Det anbefales
@ gi 50 g laktose lost i 400 mL vann til voksne og 1 g
laktose pr. kg kroppsvekt lost i 4 mL vann pr. g laktose
til barn og male kapilleerglukose i duplikater fastende
og etter 15, 30 0g 45 min. Spesielt er provetaking etter
15 min. viktig. Glukosestigning > 1,4 mmol/L tolkes
som forenlig med laktosetoleranse.

Bakgrunn

Laktoseintoleranse skyldes mangel pa laktase (lak-
tase-phlorizin-hydrolase) i tynntarmsepitel. Laktase
spalter laktose til de absorberbare monosakkaridene
glukose og galaktose. Ved laktasemangel kommer
ufordeyd laktose ned i tykktarmen hvor bakterie-
fermentering forer til gassdannelse, og tarminnholdet
blir mer tyntflytende pa grunn av osmotiske effekter.
Dette kan forarsake magesmerter, diaré og luftplager.
Andre symptomer, som kvalme, oppkast, hodepine,
tretthet, konsentrasjonsvansker, muskel- og ledd-
smerter samt obstipasjon, er ogsa vanlige (1).

Ulike typer laktasemangel

Primeer (genetisk betinget) laktasemangel er karak-
terisert ved en nedregulering av laktaseaktiviteten i
barne- eller ungdomsérene. Dette er en normal utvik-
ling som skjer hos flertallet av jordens befolkning.
Personer med primeer laktasemangel er disponert
for laktoseintoleranse, men langt fra alle vil utvikle
symptomer pé dette. Flere faktorer har betydning for
hvorvidt personer med laktasemangel utvikler lakto-
seintoleranse, bl.a. rest av laktaseaktivitet, mengde
laktose som inntas, ventrikkeltemningshastighet,
transittid i tarm samt tarmbakterieflora (2,3). I flere
folkegrupper er det vanlig & tale laktose i voksen
alder, og det er avdekket at denne egenskapen er
genetisk betinget, idet det er funnet flere mutasjoner
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som gir laktasepersistens. Den forste polymorfis-
men som ble beskrevet ved laktasepersistens, er en
enkeltbasemutasjon hvor cytosin er byttet ut med
tymidin 13910 basepar oppstrems for laktasegenet, i
en intronsekvens i et genregulatorisk omrade, MCM6,
pé kromosom 2 (4). -13910C>T-mutasjonen nedarves
autosomalt dominant, slik at personer med genotype
TT eller CT beholder laktaseaktiviteten som voksne.
Mutasjonen er hyppig i Nord-Europa, serlig i Skan-
dinavia, hvor prevalensen er over 90 %. Andelen
med mutasjonen faller fra nord til ser i Europa og er
vanlig i den hvite befolkningen i USA. I India, seerlig
i nordlige omrader, er -13910C>T-mutasjonen for-
holdsvis utbredt (5), mens den er sjelden i @st-Asia og
Afrika. Senere er det funnet flere mutsjoner som gir
laktasepersistens i andre befolkningsgrupper, seerlig i
Midt-@sten og i omréader av Afrika (6-9). Disse muta-
sjonene er lokalisert i samme region i MCM6-genet.

Sekundcer (ervervet) laktasemangel oppstar som en
komplikasjon til andre tarmsykdommer, som inflam-
matorisk tarmsykdom (IBD), celiaki og infeksigse
enteritter. Det typiske er at laktaseaktiviteten norma-
liseres ndr grunnsykdommen leges. Skade pd tarm-
mukosa av andre arsaker, bl.a. strale- og kjemoterapi,
kan ogsé medfore sekundeer laktasemangel.

Kongenital alaktasi er en meget sjelden tilstand,
men med opphopning i Finland. Laktasemangel
foreligger fra fodselen og medferer livstruende diaré
og elektrolyttforstyrrelser ved melkeinntak. Med
laktosefri kost har barna med denne tilstanden nor-
mal utvikling. Det er pévist flere mutasjoner i selve
laktasegenet som gir medfedt alaktasi (9,10), og disse
mutasjonene fanges ikke opp av vanlig genanalyse for
diagnostikk av laktasemangel.

Potensielle konsekvenser av et kosthold fritt for
melk eller melkeprodukter

Melk inneholder en rekke viktige neeringsstoffer, bl.a.
kalsium, proteiner, vitaminer og sporstoffer. Flere
studier tyder pa at personer pa et kosthold fritt for
melk eller melkeprodukter har gkt risiko for utvikling
av osteoporose og andre sykdommer (2,11,12). Uned-
vendig kostrestriksjon bor derfor unngas, og av den
grunn er det viktig 4 klarlegge om symptomer hos
en pasient skyldes laktoseintoleranse eller har annen
arsak. For ovrig viser det seg at mange med laktose-
intoleranse godt taler laktoseholdig mat i en mengde
svarende til ca. % liter melk pr. dag (2). Laktosein-
tolerante personer tiler derfor ofte medikamenter
inneholdende laktose som tilsetningsstoff.

(Fortscetter side 24)
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Diagnostikk av laktoseintoleranse

Flere sykdommer kan gi samme symptomer som
laktoseintoleranse, bl.a. IBD, irritabel tarm, celiaki
og allergi. Diagnostikk av laktoseintoleranse basert
pé subjektive symptomer er upalitelig (13,14), og
supplerende undersegkelser er derfor ofte ngdvendig
i utredningen. En rekke tester har gjennom &rene
veert anvendt ved diagnostikk av laktoseintoleranse
(15), men i dag er trolig -13910C>T-genotyping den
vanligste testen, i hvert fall i Skandinavia. Enkelte
laboratorier gjor supplerende genanalyse hos CC-
homozygote pasienter dersom man har opplysninger
om at de kan tilhgre en etnisk gruppe hvor andre
laktasepersistensmutasjoner er vanlige. Imidlertid
eksisterer det sannsynligvis hittil uoppdagete muta-
sjoner som gir laktosetoleranse i ulike omrader av
verden (16). Dagens gentester vil derfor ikke pavise
alle mutasjoner som gir laktosetoleranse. Hos barn
under ca. tre ar er genotyping lite aktuelt som ledd
i utredning av mageplager, fordi laktasetapet ved
primeer laktasemangel skjer tidligst ved tredrsalder og
ofte senere (avhenger bl.a. av etnisitet). Genanalyser
fanger dessuten ikke opp sekundere laktasemangel-
tilstander. Pa grunn av disse begrensningene vedre-
rende gentesting er det ofte aktuelt 4 kombinere geno-
typing med en “fenotype”-test, hvorav den hyppigst
brukte er “hydrogenpusteprove”, hvor hydrogengass
i ekspirasjonsluft maéles etter oralt laktoseinntak.
Denne testen er internasjonalt standardisert (17)
og foretrekkes av mange som forste test ved utred-
ning av laktoseintoleranse (18,19). Hoyt basalniva
av hydrogengassproduksjon er en begrensning for
testen. En annen ulempe er at mange, opptil 20 % av
befolkningen, har en tarmbakterieflora som ikke gir
utskillelse av hydrogengass (15,19). Maling av metan-
gass i tillegg oker sensitiviteten (19).

Et alternativ til hydrogenpusteprove er laktosebe-
lastning med glukosemaling. Ved denne testen tas
blodprever fastende og ved bestemte tidspunkter
etter inntak av laktose. Hoy glukosestigning i for-
hold til fasteproven betyr at den inntatte laktosen
har blitt nedbrutt til monosakkarider og at glukosen
er absorbert, som er forenlig med tilstedeverelse av
laktase i tarmmukosa. Manglende glukosestigning
tyder pa laktasemangel. Testen paviser, i likhet med
hydrogenpustetesten, bade primer og sekunder lak-
tasemangel. Forsinket ventrikkeltemning kan gi falsk
positiv test. Testen er uegnet ved diabetes mellitus.
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Det er funnet varierende sensitivitet og spesifisitet
for denne testen (15,18,19) og mange anbefaler der-
for hydrogenpusteprove i stedet (18,19). Flere studier
viser imidlertid akseptabel overensstemmelse med
gentest (20-22). En arsak til sprikende resultater kan
trolig veere manglende standardisering.

En annen undersokelse som ogsa gjores i mindre
grad na, er tynntarmsbiopsi med maling av laktase-
aktiviteten. Tidligere var dette ansett som “gullstan-
dard”, men resultatene kan veere usikre fordi laktase-
aktiviteten er ujevnt fordelt i tynntarmsmukosa (15).

Metoder benyttet i evaluering og optimalisering
av laktosebelastningstesten

Som ledd i & optimalisere og kvalitetssikre laktose-
belastningstesten ble det utfort en evaluering basert
pé a) smé forsek pa frivillige laktosetolerante labo-
ratorieansatte og b) en gjennomgang av resultatene
for pasienter som fikk utfert laktosebelastning ved
Akershus universitetssykehus i perioden 01.01.08-
01.10.11. Pasientene fikk 50 g laktose lgst i 400 mL
vann (voksne) eller 1 g laktose pr. kg kroppsvekt,
maksimalt 50 g, lest i 4 mL vann pr. g laktose (barn),
som skulle inntas i lepet av 5 min. Blodpraver ble
tatt fastende og 15, 30, 45, 60 og 90 min. etter lak-
toseinntaket og hos halvparten av pasientene ogsa
etter 120 min. Glukose ble malt i kapilleerprover
med plasmakalibrert glukometer (HemoCue Glucose
201 Analyzer, HemoCue AB, Angelholm, Sverige).
Undersokelser hvor en eller flere provetakinger den
forste timen etter laktoseinntak manglet, ble eksklu-
dert. I evalueringen inngikk 123 laktosebelastninger,
hvorav de fleste pd barn og unge, kun 14 (11 %) av
pasientene var over 18 ar. 15 belastningsundersokelser
(12 %) ble tolket som forenlig med laktosemalabsorp-
sjon (maksimal glukosestigning < 1,4 mmol/L, en
grense laboratoriet ved Akershus universitetssykehus
har anvendt i en arrekke).

Evaluering av de ulike elementene i laktosebe-
lastningstesten

Laktosemengde og -konsentrasjon

Det vanligste er & gi 50 g laktose til voksne, tilsva-
rende innholdet i én liter melk (15,18,19), men 100 g
er ikke uvanlig. Det har i mange &r veert rutine ved
Akershus universitetssykehus & gi 50 g laktose lost i
400 mL vann til voksne. For & undersoke om lakto-
semengde og -konsentrasjon innvirker pd blodglu-
kosestigningen, ble laktosebelastning utfert pa tre
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Figur 1. Laktosebelastningskurver
med gjennomsnittlige glukose-
konsentrasjoner + standardavvik
for normale laktosebelastninger
(glukosestigning > 1,4 mmol/L, N
= 108) vs. patologiske laktosebe-
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Figur 2. En undergruppe (N = 27)
av pasientene med normal lakto-
sebelastning har rask stigning og
raskt fall i glukosekonsentrasjo-

nen og ville fatt falsk positiv test
dersom glukosemadling etter 15
minutter ble utelatt. Disse er sam-

menlignet med de ovrige (N = 81)

Glukosekonsentrasjon (mmal'l)

Tid etter lakioszinntak

frivillige laktosetolerante friske personer under ulike
forhold. Bade 100 g og 25 g laktose (i sammenlignbare
konsentrasjoner) ga lavere stigning enn 50 g (én av
de tre testpersonene fikk falskt positivt resultat og
en annen fikk “grasonestigning” (se nedenfor) med
100 g laktose, og med 25 g fikk én testperson grasone-
stigning). Ogsa laktoselosning med dobbelt sa hoy
konsentrasjon, 50 g laktose lgst i 200 mL vann, ga
lavere glukosestigning (én av de tre fikk falsk positiv
test). Sistnevnte resultat synes umiddelbart uventet,
men er 0ogsd funnet av andre, som forklarer fenomenet
med osmotisk effekt i tarmen pga. hoyere konsen-
trasjon (23). Med 50 g laktose lost i 400 mL vann fikk
alle tre testpersonene glukosestigning > 1,8 mmol/L.

B5 f‘ med normal laktosebelastning.
.
[ J’ll \\
" -
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: -
&
Fastenda 15 min 30 min 45 min &0 min 30 min 120 mn.

Disse resultatene indikerer at laktosemengde og -kon-
sentrasjon har betydning for glukosestigningen i blo-
det, samt at det a bruke laktose i andre mengder eller
konsentrasjoner ikke synes & vaere bedre enn labora-
toriets mangearige rutine. Temperaturen pa laktose-
lgsningen kan sannsynligvis ogsa ha betydning, og
standard rutine ved Akershus universitetssykehus er
at laktoselgsningen star i kjoleskap over natten (av
praktiske drsaker).

Ved Akershus universitetssykehus har rutinen nar
det gjelder barn vert a gi 1 glaktose pr. kg kroppsvekt
lgst i 4 mL vann pr. g laktose, altsd dobbelt sd hoy
konsentrasjon som det voksne far. Denne mengde

(Fortscetter side 26)

Klinisk Biokemi i Norden

25
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og -konsentrasjon av laktose er basert pé litteratur
og erfaring. Det viktigste er a fa barnet til a drikke
laktosen, og derfor er det en fordel a gi sé lite volum
som mulig. Hvorvidt dette er optimalt, er evaluert ut
fra 109 personer < 18 r i pasientmaterialet.

Provemateriale og analysemetode

Glukosenivéet er omlag det samme i kapilleere og
vengse fasteprover. I ikke-fastende prover ble det malt
0,7-0,8 mmol/L lavere verdier i veneblod sammen-
lignet med kapilleerblod, som andre ogsa har funnet
(24). Dette skyldes at glukose forbrukes i perifert
vev, og man kan derfor tenke seg at kapilleere prover
speiler graden av glukoseopptak fra tarmen bedre
(25). Kapilleerprover er anbefalt (15) og benyttes ved
vart laboratorium, og i tillegg er provetakingen mer
skansom. Imidlertid har kapillerprever malt med
glukometer forholdsvis darlig presisjon. Derfor tas
rutinemessig duplikatprever, og ved diskrepans > 0,3
mmol/L tas flere prover.

Tidspunkt for glukosemdlinger
Det vanligste i Skandinavia er & ta prover med 15
minutters-intervaller, enkelte utelater prover 15 og 45
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min. etter laktoseinntak. Det er vanlig 4 ta siste prove
etter 60 min., men noen tar prover ogsa etter 90 og ev.
120 min. Enkelte laboratorier tar prover etter kun 20
og 40 min. Andre anbefalinger er & ta blodprever 0,
60 og 120 min etter laktoseinntak (18,19).

Figur 1 viser gjennomsnittlige glukoseverdier +
standardavvik ved normale og patologiske belast-
ningskurver i pasientmaterialet. Ved normal lakto-
sebelastning er gjennomsnittlig glukosenivé hayest
etter 15 min., men forskjellen i glukoseniva etter 15
0g 30 min. er ikke statistisk signifikant (paret T-test, p
=0,074). Neermere undersokelse av de 108 pasientene
med normal laktosebelastning viste at 47 hadde mak-
simal glukosestigning etter 15 min., sju hadde samme
niva ved 15 og 30 min. og 46 hadde maksimumsverdi
etter 30 min. Henholdsvis tre, fire og én hadde mak-
simalt glukoseniva etter 45, 60 og 90 min. Hele 93 %
av pasientene hadde altsa maksimal glukosestigning
< 30 min. etter laktoseinntak.

Dersom provetaking etter 15 min. ble utelatt,
ville 27 (25 %) av de 108 pasientene med normal
laktosebelastning fa falsk positiv test (glukosestig-
ning < 1,4 mmol/L). Figur 2 viser gjennomsnittlige
glukoseverdier for disse 27 pasientene i forhold til de
ovrige 81 pasientene med normal laktosebelastning.

Tabell 1. Pasienter undersokt med bide laktosebelastning og gentest (N = 46)

Glukosestigning < 1,4 mmol/L

Genotype CC 8
Genotype TT eller CT 3

Glukosestigning > 1,4 mmol/L

4
31

Tabell 2. Pasienter med glukosestigning i grasonen 1,1 - 1,7 mmol/L (N = 17)

1 med normal laktaseaktivitet i biopsi

1 med hey fastepreve pa 7,1 mmol/L

2 med opplysninger om forsinket ventrikkeltomning

4 uten kliniske opplysninger (alder: 16 og 17 md. og 5 og 10 &r)

1 med genotype TT og hey fastepreve (6,7 mmol/L)

Glukosestigning Antall Pasientopplysninger
4 med genotype CT eller TT
1,4-1,7 mmol/L 12
2 med genotype CC (11 og 12 ar)
1,1-1,3 mmol/L 5

1 9-aring fra Dst-Asia

1 10-aring uten kliniske opplysninger
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Medianalder i disse to gruppene er den samme (7
ar). Dersom glukosemaling utelates etter 30, 45 og 60
min., vil hhv. seks, to og én pasient bli feiltolket som
falsk positiv. I den grad de 15 pasientene med positiv
test fikk en svak glukosestigning, kom denne tidlig,
kun 3 hadde hoyeste glukoseniva ved 45 min. og ingen
etter 60 min. Bortfall av rutinemessig blodpreveta-
king etter 60 min. vil altsd medfere endret provere-
sultat kun for én pasient av de 123 som er underspkt
(0,8 %). Denne pasienten var et 13 md. gammelt barn
med langvarig diaré som hadde glukosestigning
1,8 mmol/L etter 60 min. Det vurderes derfor som
akseptabelt & fjerne rutinemessig blodprevetaking
etter 60 min. Prover tatt etter 90 og 120 min. bidro
ikke diagnostisk i dette pasientmaterialet og kan utga.

Provetaking kun etter 60 og 120 min. (18,19) vil
fore til at hele 78 % av pasientene med normal test i
vart materiale far glukosestigning < 1,4 mmol/L (og
65 % < 1,1 mmol/L). Provetaking kun etter 20 og 40
min. ble testet pa de tre forspkspersonene og ga falskt
positivt resultat (glukosestigning < 1,4 mmol/L) for
én. Ut fra en slik liten undersokelse kan det ikke trek-
kes noen sikker konklusjon, men det er mulig at bare
disse to provetakingstidspunktene ikke er optimale,
seerlig for den gruppen av pasienter (25 %) som hadde
rask glukosestigning etterfulgt av raskt fall.

Tolkning

-13910C>T-gentest ble utfert pa 46 av de 123 pasien-
tene. Tabell 1 viser resultatene for laktosebelastninger
og genotyping. Hos 39 pasienter (85 %) ga de to
testene overensstemmende resultater. Av de ovrige
sju pasientene hadde fire CC-genotype og normal
laktosebelastning. Disse fire var barn, de to yngste pa
fire og fem &r var fra @st-Asia, og to sjudringer var
etnisk norske. Alle fire har trolig resterende laktase-
aktivitet som forklarer normal belastningstest. Av de
tre pasientene med genotype TT eller CT og positiv
laktosebelastning, hadde én hatt gastroenteritt to
uker for undersekelsen, tydende pa sekunder lakta-
semangel og én hadde kraftig gastrogsofageal refluks
som kan forklare lav glukosestigning. Den tredje
pasienten, en sjudring med TT-genotype, hadde 1,2
mmol/L glukosestigning, men hay fasteglukose pa
6,7 mmol/L som kan forklare den forholdsvis lave
stigningen (man kan her stille spersmal ved om forste
prove var en fasteprove). I alle tilfellene hvor det er
uoverensstemmelse mellom testene, finnes plausible
forklaringer pa manglende overensstemmelse. Dette

Figur 3.
Glukosestigning hos
laktosetolerante pasi-
Ly enter (glukosestig-
Lh ning > 1,4 mmol/L,
l N = 108) og lakto-
seintolerante pasi-

- enter (stigning < 1,4

mmol/L, N = 15).

T
Lakesetoleranse Lokiasericleranse

stotter opp om at den mangearige anvendte beslut-
ningsgrense for glukosestigning pé 1,4 mmol/L, er
hensiktsmessig.

Figur 3 viser glukosestigningen hos pasienter med
normal vs. patologisk laktosebelastning. De fleste
med normal test har forholdsvis hey glukosestigning,
medianverdi 2,4 (25-75-persentil: 2,0-3,1) mmol/L,
mens de med positiv test har median glukosestig-
ning 1,0 (25-75-persentil: 0,6-1,2) mmol/L. Det er
vanlig 4 tolke glukosestigning < 1,1 mmol/L som
forenlig med laktasemangel, stigning > 1,8 mmol/L
som normalt og stigning 1,1-1,7 mmol/L som graso-
neomrade (14). Glukosestigning > 1,4 mmol/L som
grense for & utelukke laktasemangel er ogsa vanlig.
Andre (18,19) angir stigning > 1,1 mmol/L som nor-
malt. I pasientmaterialet hadde 17 (14 %) glukosestig-
ning 1,1-1,7 mmol/L (oversikt i tabell 2). Dessverre
mangler opplysninger pa noen pasienter, og graso-
neomrdadet er derfor ikke optimalt evaluert, men ut
fra de kliniske opplysninger som foreligger, er ogsa
her en beslutningsgrense pa 1,4 mmol/L rimelig. Det
foreslas folgende rutine for tolkning av grdsoneomra-
det: Glukosestigning 1,4-1,7 mmol/L er sannsynligvis
normalt, mens stigning 1,1-1,3 mmol/L gir mistanke
om laktoseintoleranse.

(Fortseetter side 28)
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Preanalytiske forhold

Atte timers faste for laktosebelastning er vanlig, noen
anbefaler 12 timer. Av praktiske arsaker anbefales atte
timers faste. Noen anbefaler & seponere melkeholdig
mat de tre siste dagene for testing. Dette er viktig
forut for hydrogenpustetest, men studier som viser
at kostrestriksjon oker den diagnostiske neyaktig-
het for laktosebelastning med glukosemailing, er
ikke funnet. Pasienten ma ikke ha hatt gastroenteritt
siste ukene for undersekelsen og mé veere frisk pa
undersokelsestidspunktet. Alle typer stress, inklu-
dert fysisk anstrengelse, bor unngas samme dag for
og under testen. Vi har observert at det kan vere
dels stor intraindividuell variasjon bade i fastende
glukoseniva og glukosestigning, og dette bidrar til a
redusere testens diagnostiske neoyaktighet, sannsyn-
ligvis serlig spesifisiteten.

Registrering av symptomer
Var erfaring er at symptomer pa laktoseintoleranse
sjelden kommer sa tidlig at disse registreres i lopet av
testen. Symptomer inngar derfor ikke i laboratoriets
tolkning av undersekelsen.

Foto: Henrik Alfthan.

| 2| 2012

Konklusjoner

1. Laktosebelastning med glukosemaling er et supp-
lement til andre undersokelser ved utredning av
laktoseintoleranse.

2. Metoden er i liten grad standardisert, og det kan
veere en av forklaringene pa varierende grad av
overensstemmelse med andre metoder.

3. Laktosemengde og -konsentrasjon, blodprevetids-
punkter, provemateriale og beslutningsgrenser for
tolkning har betydning for metodens diagnostiske
noyaktighet.

4. Da rask stigning i blodglukose etterfulgt av raskt
fall er forholdsvis vanlig, er provetaking etter ca.15
min. viktig for & unngi falsk positiv test.

5. Prover etter 60, 90 og 120 min. gir liten/ingen diag-
nostisk informasjon og kan utga.

6. Folgende prosedyre anbefales:

o Etter atte timers faste inntas 50 g laktose lost
i 400 mL vann (voksne). Til barn har felgende
dosering vist seg & fungere i praksis: 1 g laktose
pr. kg kroppsvekt (maksimalt 50 g) lost i 4 mL
vann pr. g laktose. Laktoselgsningen (oppbevart
i kjoleskap over natten) inntas ila. 5 min.

« Kapillaerprover i duplikat tas fastende og etter
15, 30 og 45 min.

« Tolkning av glukosestigning:

> 1,8 mmol/L: Laktosetoleranse
1,4-1,7 mmol/L:  Grasone, sannsynligvis lak-
tosetoleranse

1,1-1,3 mmol/L: Grasone, mistanke om lak-
tosemalabsorpsjon

Laktosemalabsorpsjon

< 1,1 mmol/L:
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— ett nytt K-vitaminberoende protein
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Den tredje januari 1975 flog jag
med min hustru Barbro och vara
tva soner fran Kastrup till Chi-
cago. I fickan hade jag ett provror
med ett frystorkat, tidigare okint
K-vitaminberoende protein, som
jag hade upptickt ett par mana-
der tidigare (om man flyger Gver
Atlanten nu ska man absolut inte
ha ett provrér med frystorkat pro-
tein i fickan). Vi landade pd O’Hare, som var den
tidens storsta flygplats i USA. Darifran fortsatte vi till
Madison, huvudstaden i Wisconsin, som lag ungefir
tva timmars bilresa at nordvist. Madison hade ett vil-

renommerat universitet, som i decennier varit ledande
nér det gillde vitaminforskning.

Jag hade fatt ett fellowship fran National Institutes
of Health (NIH) i USA och skulle tillbringa ett drygt
ar hos John W. Suttie, professor vid den biokemiska
institutionen vid University of Wisconsin. Vi hade

traffats vid en kongress i Leiden i Nederlinderna,
vilket jag beskrivit i en tidigare artikel, som handlade
om hur vi 1974 hittat den tidigare okdnda aminosyran,
v-karboxyglutaminsyra (Gla), i protrombin (Faktaruta
1)(1-4). Men Gla ledde mig ocksa till det nya K-vita-
minberoende proteinet.

Hur jag hittade Protein C

For att kunna utfora de strukturstudier, som var en
forutsattning for att identifiera Gla, beh6vde vi stora
mangder protrombin. Det hade kravt tiotals liter
plasma, fran savil obehandlade som fran dikumarol-
behandlade patienter. Det var uppenbart att det inte
gick att anvdnda human plasma. I stillet fick det bli
bovin plasma. Vi kopte tva oxar, som hyrdes in pa en
gard utanfér Malmo. En veterinir behandlade dem
med dikumarol och efter nagra dagar tappade han
dem pé blod, varefter de fick vitamin K (2). Vi kunde
snabbt konstatera att oxar/kor, liksom ménniskor, som
behandlas med dikumarol/warfarin, producerar den

New Vitamin K-dependent Protein
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Fig. 1. Kromatografi av de K-vitaminberoende protei-
nerna pd en anjonbytare. Efter dialys mot en Tris buf-
fert kromatograferas proteinerna pd en anjonbytare,
som elueras med en NaCl gradient i samma buffert.
Den ena heldragna linjen visar absorbansen vid 280
nM medan den andra visar NaCl gradienten. De
K-vitaminberoende proteinerna har kvantiterats med
hjilp av sa kallad raketelektrofores (1,5) och antisera
mot faktor IX (Pool A, som ocksd innehdller protrom-
bin), protrombin (Pool B), det nya Protein C (Pool C)
och faktor X (Pool D). Som framgdr av figuren elueras
Faktor IX i framkanten av protormbinpoolen. Det
finns ungefir 25 ganger mer protrombin i plasma dn
det finns av Faktorerna IX, X och Protein CL.

Prafusmbes, FOr, Prames C and FX { sebtiarg wsits )
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Reduction of Dimensionality in
Biological Diffusion Processes
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Faktaruta 1

Upptéckten av Gla forklarade varfor de K-vita-
minberoende koagulationsfaktorerna, t.ex.
protrombin, binder tio till tolv kalciumjoner,
vilket dr en forutsittning for att de ska vara
biologiskt aktiva (2-4). Tack vare kalcium-
bindningen kan proteinerna interagera med
biologiska membraner pa t.ex. skadade celler
eller aktiverade trombocyter. Blodkoagula-
tionen &r ett exempel pa kemi i tvd dimensioner.
Warfarinbehandling, som himmar karboxy-
leringarna av Glu till Gla, minskar kalcium-
bindningen och gor att membraninteraktionen
reduceras och att koagulationen 6vergar fran
att vara tvd- till att bli tredimensionell och
sidledes hammas - det blir ju svarare for koa-
gulationsfaktorerna att traffas om de ror sig i
tre dimensioner i stéllet for tva. Ovan har jag
klippt in borjan av en beromd artikel, som
beskriver betydelsen av dimensionalitet i bio-
login — notera mottot. Slutsatsen giller dven for
blodkoagulationen.

icke kalciumbindande, inaktiva formen av protrom-
bin. Men det skulle snart visa sig vara ett lyckokast
att anvande bovin plasma &ven i ett annat avseende.
Nir vi renade protrombin fran plasma, som tappats
fran en oxe, som inte behandlats med dikumarol, lade
jag marke till ett protein, som vid jonbytarkromato-
grafiliknade de K-vitaminberodende proteinerna, men
som jag inte kunde identifiera. Eftersom det okdnda
proteinet eluerades i topp C vid kromatografi pa en
anjonbytare kallade jag det f6r Protein C (Faktaruta
2)(6). Jag kunde snart visa att det inneholl Gla och att

(Fortscetter side 34)

Faktaruta 2

Nir man renar de K-vitaminberoende koagu-
lationsfaktorerna utgar man fran citratplasma.
Till plasman sétts en 16sning av koncentrerad
bariumklorid. Det bildas da ol6sligt bari-
umcitrat i plasman, vilket sakta sedimente-
rar. De aktiva, karboxylerade formerna av de
K-vitaminberoende proteinerna binds till bari-
umcitraten. Efter centrifugering och tvitt av
precipitatet kan proteinerna elueras fran bari-
umcitratet med hjalp aven EDTA-innehéllande
buffert. Kvarvarande bariumcitrat avlagsnas
genom ytterligare en centrifugering varefter
man gor en ammoniumsulfatfallning pa super-
natanten. Efter att de precipiterade proteinerna
16sts upp och dialyserats mot den buffert som
finns i pelaren, en anjonbytare, applicaras de
pé pelaren (Fig. 1).

Foto: Henrik Alfthan.
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Gla Domains of Human Vitamin K-dependent Proteins
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ANS--FLYYMEKGHLYRYCMYYTCSYYYARYVFY-DSDETHNYFWNEKYK
ANT--FLYYVRKGNLYRYCVYYTCSYYYAFYALY-SSTATDVFWAKYT
ANS--FLYYLRHSSLYRYCIYYICDFYYAKYIFQ-NVDDTLAFWSKHV
ANS--LLYYTKQGNLYRYCIYYLCNKYYARYVEY-NDPYTDYFYPKYL
AFQ--VFYYAKQGHLYRYCVYYLCSRYYARYVFY-NDPYTDYFYPRYL
AGSY-LLYYLFYGNLYK[YCYYYICVYYYARYVFY-NYVVTDYFWRRYK
ANG--FFEEIRQGNIERECKEEFCTFEEAREAFE-NNEKTKEFWSTYT
ANHW-DLELLTPGNLERECLEERCSWEEAREYFE-DNTLTERFWESY I
ANE--FLEELROGTIERECMEE[ICSYEEVKEVFE-NKEKTMEFWKGYP
DEDKTIAFWQEYS

YLYQWLGAPVPYPDPLYPRRYVCY LNPDCDELB DHIGFQEAYRRFY

MGP YY-—nk; RAKVOQYRIRYRSKPVHYLNRYACDDYRLCERYA-MVYGYNAAYNRYF

Fig. 2. Figuren visar sekvensen hos de K-vitaminberoende koagulationsfaktorernas drygt 40 N-terminala aminosyror. Som
framgdr av figuren dr sekvenslikheten pdfallande. De roda vy stdr for Gla. Det framgdr ocksd att alla nio till elva N-terminal
Glu dr karboxylerade till Gla och att det inte finns ndgon konserverad sekvens runt de Glu som blir karboxylerade (till skill-
nad frin t.ex. de prolin som hydroxyleras i kollagen). Det forklaras av att det N-terminalt om Gla-peptiden finns en sd kallad
propeptid (ej med pd bilden), som binds till enzymet varefter alla nirliggande Glu karboyleras. Omedelbart innan sekretio-
nen fran hepatocyten klyvs propeptiden bort. BGP och MGP (lingst ner i figuren) stdr for Bone Gla Protein och Matrix Gla

Protein.

(Fortsat fra side 33)

det hade en unik N-terminal aminosyrasekvens - alltsa
ett nytt K-vitaminberoende protein (Fig. 2).

Det bor tilliggas att humant Protein C renades ett
par ar senare (7). Det var avsevdrt mycket svarare att
upptdcka och att rena dn den bovina motsvarigheten,
da det vid kromatografi pa en anjonbytare eluerades
tillsamman med protrombin, som vi har cirka tjugo-
fem génger mer av.

Fig. 3. Pa utflykt med familjen, Barbro och sonerna Karl-
Johan och Per, i Wisconsin. Det gdr vil inte att ta fel pd att
vi dr tillbaka till sjuttiotalet.

Giistforskare i USA

Jag trivdes bra pa den biokemiska institutionen i
Madison och hade litt att komma 6verens med John
Suttie. Staden dr vackert beldgen pa en landtunga
mellan tva sjdar. Sommaren var mycket varm, ibland
plagsamt varm och fuktig, medan hosten priglades
av klarbla himmel och en behaglig temperatur (Fig.
3). Vintern var iskall och varen mycket kort.

Ibland akte jag med familjen till Chicago 6ver en
weekend. Frén bron 6ver Chicago River kan man
titta langs Michigan Avenue och njuta av den bésta
utsikten over skyskrapor i USA. Bakom sig har man
d& Wrigley Building, huvudkvarteret f6r tuggum-
mikungens bolag. Eller kunde man titta ut 6ver sta-
den fran toppen av den skyskrapa, som dnnu dr hogst
i USA, ndmligen Sears Tower, som nu kallas Willis
Tower. Och gillar man att titta pa konst ar The Art
Institute en upplevelse och dessutom centralt beldget.
Lingre sterut kan man bese University of Chicago
med arkitektur av den mest berémde amerikanske
arkitekten, Frank Lloyd Wright, som for 6vrigt kom
fran Wisconsin. Om man ddremot missar universi-
tetskampusen sa kommer man till vidstrickta slum-
omréiden dir man inte bara blir deprimerad utan pa

(Fortscetter side 36)
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grund av rddsla viander bilen och kér vasterut sé snart
det gir. Sa var det for trettiofem ar sedan och vid ett
besok for ett par ar sedan kunde jag konstatera att
det fortfarande stod lika illa till.

Samtidigt med mig var Charles (Chuck) T. Esmon
i laboratoriet. Han dr alltjimt en ledande forskare
inom blodkoagulationsomradet men var da en farsk
post doctoral fellow. Dessutom var ytterligare nagra
doktorander och ett par postdoctoral fellows verk-
samma vid laboratoriet. Suttie var enzymolog och
varken sérskilt intresserad av eller kunnig i protein-
kemi. Arbetet i laboratoriet hade ldnge varit fokuse-
rat pd att ta reda pé hur vitamin K fungerar och hur
det hammas av warfarin. Med upptéckten av Gla sa
gillde det nu att karakterisera det vitamin K beroende
karboxylaset. Jag maste erkdnna att mina insatser var
obetydliga. Jag var ofta borta, d4 jag blev inbjuden att
halla ett flertal foreldsningar om vitamin K och Gla
pé olika héll i USA. Dessutom var jag inte sarskilt
kunnig i enzymologi. Det var nog tur for mig att jag
inte blev for djupt engagerad i karboxylaset, da det
skulle dr6ja mer 4n tio 4r innan man nagorlunda
klarlagt hur det mycket komplicerade enzymsyste-
met fungerar, och hur det hammas av coumariner
som warfarin (Fig. 4). Den som ar intresserad av de
K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna och av
karboxylaset kan konsultera tva artiklar i Annual
Review of Biochemistry (8,9).

En av de resor jag minns bast frdn tiden i Madison
ar besoket vid University of Washington i Seattle, dar
jag triffade en koagulationsforskare, som jag alltid
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sett upp till, professor Earl W. Davie. I hans labora-
torium hade man varit forst med att rena och karak-
terisera flera koagulationsfaktorer, t.ex. faktorerna
IX och X (10,11). Sett i backspegeln hade jag, med
mitt intresse for proteinkemi, sikert passat battre i
Davies laboratorium 4n i Sutties. Senast jag triffade
Davie var for fyra ar sedan. Jag var inbjuden att halla
foredrag vid ett symposium, som Universitet ordnat
med anledning av att han just fyllt 80 ar. Davie var i
god form och jag njét i en miljo dar vi alla, pa ett eller
annat sitt, var intresserade av de K-vitaminberoende
koagulationsfaktorerna.

Det skulle snart visa sig vara tur att jag tagit med
mig Protein C till Madison. Da och da tog Chuck
Esmon och jag en 6l i baren, som lag mitt emot den
biokemiska institutionen. Ibland diskuterade vi om
vi kunde gora négot vettigt med protein C. Eftersom
de andra plasmaproteinerna med en Gla-doméin
ar koagulationsfaktorer och tillika proenzymer till
serinproteaser borde vil Protein C ockséd vara det.
Varfor inte forsoka aktivera Protein C med trombin?
Det gjorde vi och det gick uruselt. Men vi gav inte
upp utan ville forsoka med andra enzymer, i forsta
hand trypsin, som har en mycket bredare specificitet
an trombin och aktiverar de flesta proenzymer till
serinproteaser. Vi tog darfor med oss Protein C och
korde till St Louis, dar Esmons tidigare handledare,
professor Craig M. Jackson, var verksam vid Wash-
ington University. Resan, som tog sex sju timmar, gick
soder om Chicago pé vigar, som verkade dragna med
linjal och var omgivna av odndliga filt p4 vilka man
antingen odlade majs eller soyabonor.

Biosynthesis of Gla
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Fig. 4. Bilden illustrerar det
K-vitaminberoende karboxylaset
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Fig. 5A. Langendroffs hjdrtpreparation utgors av ett kanin-
hjirta med ndgra centimeter kvar av aortan, som dr anslu-
ten till en peristaltisk pump. Vitskan pumpas “baklinges”
genom aortan, vilket stinger aortaklaffarna och leder till
perfusion av kapillirsystemet?.

Jackson hade allt som behovdes for att vi skulle
kunna utféra de forsok vi ville gora med Protein C.
Viktigast var 32P mirkt DFP (diisopropylfosfofluori-
dat). DFP ar en klassisk haimmare av esteraser, t.ex.
serinproteaser. Det binds kovalent till serinet i estera-
sets/proteasets aktiva site. Det bor ocksa papekas att
det forgasas vid rumstemperatur och ir ett dodligt,
mycket dodligt gift. Det géllde alltsd att halla till i
ett dragskap och att kyla ner DFP losningen med
flytande kvave.

Vi aktiverade protein C med trypsin och fick da
aktivt Protein C (APC). Nir vi satte till DFP inaktive-
rades APC och nér vi anviande 32P markt DFP var det
latt att visa att radioaktiviten blivit kovalent kopplad
till serinet i den aktiva siten. Utan aktiveringen med
trypsin forblev protein C inaktivt och det blev forstés
ingen inkorporering av DFP. Protein C ir alltsa ett
proenzym till ett serinproteas, APC (12). Men vilken
ar den fysiologiska aktivatorn? Det 4r knappast tryp-
sin och trombin fungerade ju daligt. Och vilken 4r
proteinets funktion?

Min tid i Madison nirmade sig sitt slut. Jag blev
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Fig. 5B. Bilden visar hur endotelsellsytan fordindras i forhdl-
lande till blodvolymen frin aorta med en enorm 6kning av
endotelcellsytan i kapilldrsystemet for att sedan ga ner till
den ursprungliga nivin i de stora venerna3.

erbjuden arbete vid medicinska fakulteten i Madison
men Barbro och jag ville hem till Malmé.

Protein C - en ny antikoagulationsfaktor

Efter hemkomsten frin USA insig jag att Gla lag
bakom mig - jag hade inget att bidra med. Jag gjorde
ett par halvhjirtade forsok med Protein C som
misslyckats. Sd hade jag t.ex. satt till bovint APC till
human plasma for att se om det paverkade koagu-
lationstiden - jag hade ju inget humant Protein C.
Det gjorde det inte. Snart fick jag emellertid veta att
Earl Davie och medarbetare visat att aktivt humant
protein C har antikoagulanta egenskaper in vitro (13).

Bovint APC hade séledes visat sig inte fungera pa
human plasma. Det ar intressant da de aktiva for-
merna av 6vriga K-vitaminberoende koagulations-
faktorerna fungerar val i plasma fran bada species.
S4 dr t.ex. Faktor X mycket vil konserverad mellan
olika species. Den finns, med Gla och allt, till exem-
pel i giftet hos den kanske allra farligaste ormen i
Australien (Oxyuranus scutellatus scutellatus) och
fungerar utmarkt i human plasma.

Protein C gav mig anledning att ldra mig prote-
insekvenering, vilket jag verkligen ville gora. Att
bestimma aminosyrasekvensen hos Protein C var
ocksa ett forsta steg mot studier av struktur - funk-
tionssamband. Nir jag lyckades f4 min védn och kol-
lega Per Fernlund att engagera sig i projektet var det
bara att sitta igang. Aterigen fick det bli bovin plasma
for att fa fram tillrackliga méngder Protein C.

(Fortseetter side 38)
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Till var hjilp hade Per och jag tva skickliga tek-
niker; en av dem skoétte aminosyraanalysatorn och
peptidsekvenatorn (Ingrid Dahlqvist), medan den
andra hjilpte oss med peptidrening och dylikt
(Monika Jonsson).

Vi satte igang med strukturstudierna med hjilp av
metoder, som nu till stor del 4r utdéda. Vi behovde
kanske hundra gdnger mer Protein C 4n vad som
skulle behovas med dagens metoder. Forst denature-
rade vi proteinet genom att 16sa upp det i guanidinhy-
droklorid, som innehdll dithitreitol for att reducerade
disulfidbryggorna, och darefter alkylerade vi Cys
resterna med jodittiksyra, vilket gjorde att vi kunde
separera den litta kedjan fran den tunga. Efter en
grundlig dialys digererades de tva kedjorna, oftast
med trypsin men ibland med nagot annat enzym,
varefter peptiderna separerades med hjilp av hog-
spanningselektrofores i stora tankar. Darefter foljde
papperskromatografi (mot slutet fick vi en HPLC).

Sedan var det tid for sekvenering. I bérjan, innan
vi hade sekvenator, anvande vi den sa kallade Dansyl
Edman metoden (14,15). I forsta steget tog vi en liten
alikvot av peptiden och tillsatte Dansylklorid, som
binds kovalent till den N-terminala aminosyrans

Faktaruta 3

Langendorff, en tysk fysiolog, beskrev sin hjartpre-
paration 1897 i Pfliigers Arch. Physiol. (20). Den
bestar av ett kaninhjérta, som har ett par centi-
meter kvar av aorta. Man pumpar in sin 16sning
“baklidnges” genom aortan varvid aortaklaffarna
stings medan koronarkirlen perfunderas. Per-
fusatet kommer sedan ut i hoger féormak och far
droppa ner i provror i en fraktionsvaxlare.

I kaninens koronarkarlsystem finns ca 0.2 mil-
liliter blod i kapillarerna (ungefir fyra droppar),
som dr exponerat foér 0,5-1,0 m2 endotelcellsyta
(Fig. 5). Nar Esmon och Owen pumpade l6sningen
av protein C och trombin genom koronarkérlen
borjde det droppa aktivt Protein C fran hoger for-
mak. Det visade sig att aktiveringen av protein C
gick cirka tjugotusen ganger fortare nir 16sningen
pumpades genom hjértat 4n den gjorde i bagaren,
som blandningen pumpades fran. Forklaringen
visade sig vara att trombinet binds till ett mem-
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a-aminogrupp. Efter sur hydrolys kunde vi sedan
bestimma vad det var for aminosyra som konjugerats
med Dansylkloriden och séledes var N-terminal. Dér-
efter satte vi till det sa kallade Edmanreagenset (fenyl-
tiohydantoin, PTH) till den alikvot av peptiden som
inte behandlats med Dansyklorid for att ta bort den
redan identifierade N-terminala aminosyran. Sedan
var det dags att ta en ny alikvot for att identifiera ami-
nosyra nummer tvd med hjilp av Dansylklorid o.s.v.

PTH hade utvecklats av Per Edman, som pa femtio-
talet var professor i medicinsk kemi i Lund. Edmans
metod var genial och revolutionerade proteinsekve-
neringen (16,17). Aven nir processen automatiserats
anvindes Edmanreagenset och PTH derivaten av
aminosyrorna identifierades nu med HPLC. Med
hjalp av sekvenatorn kunde man i bésta fall klara av
att bestimma sekvensen pa drygt trettio aminosyror
ldnga peptider. Efter tre drs médor kunde vi publicera
Protein C sekvensen (18,19).

Den tunga kedjan i Protein C visade sig vara homo-
log med trypsin, trombin och koagulationsfaktorerna
VII, IX och X. Det var vintat; vi visste ju redan att
Protein C dr ett proenzym till ett serinproteas. I
den litta kedjan, som har 155 aminosyror, upptar
Gla delen de 45 N-terminala aminosyrorna liksom

branprotein pa endotelcellerna, som Esmon och
Owen dopte till trombomodulin. Bindningen gér
att trombinets specificitet dndras; det bundna
trombinet kan inte klyva fibrinogen men har
blivit en effektiv aktivator av Protein C. Fig. 6
visar hur Esmon och Owen sitter och diskuterar
Protein C aktiveringen framfor ett dragskap med
Langendorffs hjartpreparation. Senare har man
visat att ocksa Protein C binds till en receptor pa
endotelcellerna nar det aktiveras, den si kallade
endothelial Protein C receptor (EPCR). Receptorn
liksom Protein C systemets funktion har beskri-
vits i en overesiktsartikel av Bjorn Dahlback (26).

Sammanfattningsvis kan man siga att bind-
ningen av trombinet till trombomodulinet har
andrat dess specificitet frdn att vara ett pro-
koagulant enzym till att bli ett antiokoagulant
enzym. Utan denna dndring av specificiteten hade
koronarkirlens kapillérer fyllts av fibrinmassor pa
brakdelar av en sekund.
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i faktorerna VII, IX och X. Vi fann ocksa att alla de
elva aminoterminala Glu-resterna ar karboxylerade
till Gla (Fig. 4).

Esmons och Owens geniala forsok
Niér vi holl pd med Protein C sekvensen fick vi
plétsligt stimulans fran USA. Chuck Esmon och
hans medarbetare, Wyth G. Owen, hade plotsligt
l6st problemet med trombinaktivering av Protein
C. De visade, med hjalp av Langendorffs hjartpre-
paration, att trombin aktiverar protein C cirka 20
000 ganger snabbare nir det pumpas fran en bagare
genom koronarkirlen i ett kaninhjérta dan det gor i
en bagaren, som 16sningen pumpas fran (Faktaruta
3). Orsaken ér att trombin binds till ett membranpro-
tein pa endotelcellerna, som Esmon och Owen dopte
till trombomodulin. Bindningen gor att trombinets
specificitet dndras helt, frén att ha varit ett prokoa-
gulant enzym, som klyver fibrinogen, till att bli ett
antikoagulant enzym, som aktiverar Protein C men
som inte lingre kan klyva fibrinogen. Har det nagon-
sin gjorts ett lika elegant och klargérande férsok inom
blodkoagulationen - jag tvivlar pa det (Faktaruta 3).
Esmon har berittat f6r mig att sedan han och Owen
hade fatt idén till forsoket tog det en vecka innan alla
forsok var gjorda och manuskriptet fardigt att skicka
till Proc. Natl Acad. Sci. USA for publicering (21).
Nu, drygt trettio ar efter att Esmon och Owen
gjort sitt klassiska f6rsok, vet vi att vi inte kan leva
om vi inte har ungefér 1 pg aktivt Protein C (APC)
per liter plasma (av zymogenet har vi cirka 4 mg per
liter). Utan APC dor vi inom en halvtimme pa grund
av total trombotisk obliterering av vensystemet. Det
forekommer vid den mycket ovanliga homozygota
Protein C bristen (22). Det kan ocksa intriffa vid vissa
sdrskilt allvarliga fall av sepsis och meningit pa grund
av att Protein C forbrukats eller pa grund av kérlska-
dor, som gor att det inte gar att aktivera Protein C
(23). Man har under flera ar forsokt anvinda Protein
Cvid behandling av livshotande sepsis och meningit.
Samma ar som Esmon och Owen gjorde sitt klas-
siska forsok, 1981, disputerade min forste doktorand,
Bjérn Dahlbdck. Han 4r nu professor i koagula-
tionsforskning vid Lunds Universitet och verksam i
Malmo vid Laboratoriemedicin Skéne. Bjorn tog sig
an Protein C. Hans upptackt av den sa kallade APC
resistensen, eller Factor V Leiden, gjorde att Protein
Chamnade i centrum for intresset hos alla dem, som
arbetar med blodkoagulationen (24-26).

Fig. 6. Bilden dr fran 1981 och forestiller Charles (Chuck)
Esmon, som har ansiktet mot kameran, och Whyte Owen
ndr de sitter i laboratoriet och diskuterar forsoket med
Langendorffs hjirtpreparation (se Faktaruta 3)4.
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The challenge of writing a scientific manuscript

in four days
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“Publish or perish” - What a
phrase! - coined to describe the
pressure in the academic world to
rapidly and continuously publish
scientific papers in order to

sustain and further ones career.
Maybe, it was this phrase that
drove or inspired the thirteen young (and self-pro-

claimed promising) scientists to participate in an
intense writing course in the freezing Norwegian
mountains in how to write a scientific manuscript
in only four days. The course is called The Arctic

Experience 2012 - and what an experience it was!

Introduction
In the academic world, the pressure to publish sci-
entific papers put a strain on young researchers to
improve their scientific writing skills and become
talented writers in order to succeed in the competi-
tion. It is not enough to be intelligent and make out-
standing research - you also need to communicate
your research to the world. It is only when research is
published and thereby included in the “scientific pool
of knowledge”, that it “exists” — not in the drawer.
The Arctic Experience was an ambitious project
undertaken by the Editorial Board of the Scandina-
vian Journal of Clinical and Laboratory Investigation
(SJCLI). The aim of the project was to teach young
researchers the art of writing a scientific manuscript.
The hypothesis was that by increasing the awareness
of young researchers to the importance of scientific
writing, and teaching them how to conduct a manus-
cript; the young scientists would become better equip-

ped for a life in research and have a higher chance to
succeed in the scientific world. A secondary aim of
the project was to improve networking among young
researchers within the field of clinical biochemistry
in the Nordic countries.

In The Arctic Experience, thirteen young resear-
chers - inexperienced in scientific writing and publis-
hing - was educated in the art of scientific writing,
and given four days to write a complete scientific
manuscript based on a given dataset and handed-
out literature.

Materials and Methods

The Arctic Experience was conducted from February
14th to 17th, 2012, and took place in the beautiful
snow-covered mountains (read: in the middle of
nowhere) at Finse, Norway. The desolated location
was selected in order to provide the participants
with the necessary tranquility and inner calm for
completing the task of writing a scientific manuscript
in four days.

The participants were recruited by online announ-
cements and advertisement in the very respectable
meta-scientific journal, Klinisk Biokemi i Norden.

All participants (n = 13) were female (please note,
that even though all the SJCLI editors were male, the
sex distribution of the participants was completely
random). The nationality of the study cohort was Fin-
nish (n = 2), Swedish (n = 2), Norwegian (n = 3), and
Danish (n = 6). The participants had very different
scientific backgrounds, but all exerted an exceptional
interest for clinical biochemistry.

The study was not approved by the local ethics
committee, and the participants did not give written
informed consent. However, all participants seemed
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enthusiastic (and moderately sane) when asked about
their participation in the study.

Study design

The participants were divided into three groups of
four-to-five persons, and each group was assigned
their own mentor from the SJCLI Editorial Board.

The scientific task of the experience was to eva-
luate a new glucose-self measurement system, the
OneTouch® Verio (LifeScan, Norway), on behalf of
Scandinavian Evaluation of Laboratory Equipment
for primary health care (SKUP). All participants were
given the necessary data for the evaluation as well as
relevant background literature.

The participants received nine structured lectures
on how to structure a manuscript according to the
IMRAD guidelines (Introduction, Methods, Results
And Discussion) and the importance of writing a
“sexy” (or at least “juicy”) title. The lectures also
covered topics like ethics in scientific writing, impact

factor, authorship, and the handling of the submitted
manuscript by the journal. Inspired by these lectu-
res, the participants were given a total of 16 group
work hours to discuss, to structure, and to write the
manuscript.

Networking and social activity
To improve networking and clear the minds, struc-
tured social activities were arranged during the main
work days. On Day 2, the participants were invited to
an outdoor hot tub experience in the beautiful - but
ridiculously cold - snowy landscape around Finse.
On Day 3, all participants went on a wonderful dog
sledge ride in the stunning snow-white surroundings
(no animals were sacrificed for this purpose).
Networking was also encouraged during the com-
munal meals, where the participants were fed a
diverse diet of well-prepared foods including rein-
deer burger, Norwegian trout, calorie-rich cakes (in

(Fortscetter side 44)
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plural) and avocado-flavored ice cream (some ani-
mals were actually sacrificed for this purpose, but in
the defense of the head chef, they tasted absolutely
delicious).

Results
The main scope of The Arctic Experience was to
teach young scientists within the field of clinical
biochemistry how to write a scientific manuscript
in four days. All three groups succeeded in finishing
the manuscript during the duration of the course (if
you count-in some last-minute panic writing in the
train back to Oslo). The three separate manuscripts
will now be merged into one final manuscript that is
expected to be submitted to SJCLI in summer 2012.

During the course, the participants received intro-
duction in the art of writing scientific manuscripts
based on nine structured lectures. Most of the topics
were found to be relevant judged by the fact that most
of the participants stayed awake during these sessions
- and some even asked questions! The fact that the
coffee machine at several occasions ran out of coffee
makes these findings even more impressive.

The participants all seemed to perform well in the
individual working groups - all dedicated to the chal-

| 2| 2012

lenge of working intensively in small groups for seve-
ral hours. Within the groups, the participants shared
ideas, discussed results, and wrote the manuscript.
The participants showed great respect for each other’s
ideas and work and gave constructive criticism. The
assigned mentors were of great help, when specific
problems in the materials needed to be discussed and
misunderstandings needed to be cleared out.
Another scope of The Arctic Experience was to
improve networking among the young scientists.
This goal was fully achieved by social activities and
communal eating sessions. During the outdoor hot
tub experience, the participants seemed to be enjoyed
by the wonderful contradictory feeling of sitting in
a hot tub in the middle of an arctic climate wearing
only bathing suits (and for some, a wooly hat for
the ears). The joyful atmosphere in the hot tub may
have been slightly influenced by a small serving of
Norwegian Linie Aquavit that was implemented in
this social activity to improve networking and sus-
tain a sufficient body temperature. The other social
activity, the dog sledge ride, took place on a frozen
lake in the beautiful area of Finse. The participants
were encouraged to ride the dog sledges themselves,
which meant jumping vigorously up and down on the
break to steer the sledge and control the dogs (at least

!

Foto: Elvar Theodorsson.
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Foto: Elvar Theodorsson.

until realizing that the sled dogs really did not care).
The dog sledge tour was an unique and breathtaking
experience and contributed significantly to the net-
working and teambuilding among the participants.

Discussion
The Arctic Experience was an intense experience of
scientific writing and publishing that took place in the
arctic climate of Finse, Norway. The primary aim of
the course was to educate young researchers in how
to write a scientific manuscript and challenge them to
do so in only four days. During the course, all three
groups succeeded in finishing a scientific manuscript
based on a given dataset and handed-out literature.
The participants differed in nationality, education
and history of publication, but not in gender. The
fact that all participants were female may have had a
positive effect on the study outcome; since this gender
is known to be very dedicated and to work conscien-
tiously (this could of course be biased by the gender
of the author). However, one could argue that in order
to provide the next generation of clinical biochemists,
both genders should be represented at future courses.
A secondary aim of the course was to improve
networking among young researchers within the

field of clinical biochemistry in the Nordic countries.
This goal was very much fulfilled, and many new
friendships were formed - not only in (and between)
the working groups and at the communal meals - but
also in the freezing snow trying to control sledge dogs
and in the hot tub holding a small serving of aquavit.

In conclusion, The Arctic Experience was a sci-
entifically and a socially great success. With regard
to the “Publish or Perish”-demands, the author con-
cludes that this experience has helped to prepare the
participants for a life in scientific research with the
constant pressure of publishing.

We now have the basic tools for presenting our
research to the world - and we have learned how much
can actually be achieved in only a few days - especially
if we work together.
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Normalvirden for 75-aringar bosatta i Uppland

Anders Larsson

Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska laboratoriet, Uppsala

De flesta referensmaterial 4r base-
rade pa individer i aldern 20-60
ar. Ofta saknar vi tyvirr bra refe-
rensvarden for barn och pensiona-
rer. Hir ar darfor en sammanstall-
ning av normalvérden for 75-4riga
svenska médn och kvinnor som
komplement till de vanliga refe-

rensintervallen.

Virdena dr baserade pad PIVUS (Prospective
Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors)
kohorten som &r en populationsstudie i Uppland.
Totalt bestdr PIVUS kohorten vid 75 ars alder av 821
individer varav 373 kvinnor. Det forekommer en
hel del kardiovaskuléra sjukdomar i denna grupp av
75-aringar vilket dr representativt for svenska méin
och kvinnor i denna élder. Det dr en dterkommande
diskussion kring hur man viljer ut dldre individer for
att berdkna normalvirden dé éldre personer i regel
har sjukdomar och/eller star pa nagon eller nagra
mediciner. Antingen exkluderar man dessa och far en
valdigt liten grupp kvar som man da kan ifrdgasitta
om den dr representativ for populationen, eller ocksa
tar man med ej helt friska individer (t.ex. personer
som dter nagon sorts medicin).

Vi har valt att presentera referensintervall baserat
pa hela population respektive den grupp som ej hade
négon kind kardiovaskuldr sjukdom. Som synes ar
detiregel mycket sma skillnader mellan hela gruppen
och den subgrupp som ej har ndgon kand kardiovas-
kuldr sjukdom. Vi tycker darfor att nar virdena ar
lika (med och utan kardiovaskuldr sjukdom) ar det
battre att dven inkludera de individer som har kardio-
vaskulir sjukdom i referenspopulationen. Diabetiker
exkluderades vid berakningen av referensintervallen.

Analyserna utférdes med hjalp av en Ortho Vitros
FS 5.1 analysator. Referensintervallen beriknades
med hjdlp av bootstrap metodik och RefVal 4.0.

For narmare detaljer om vilka reagens och instru-
ment som anvéindes se:

Ryden I, Lind L, Larsson A. Reference values for
75-year-old males and females for thirty frequently
used laboratory markers. Upsala ] Med Sci, 2012, in
press.

Jamfoérelse med NORIP

Det dr naturligt att jimfora dessa viarden hos
75-aringar med de NORIP virden som de flesta labo-
ratorier anvinder dagligen. NORIP bestar framférallt
av yngre individer 4n denna kohort. Provtagningen
i NORIP var mycket noggrann vilket méjligen kan
ge upphov till en bias, men provtagningen i PIVUS
kohorten var andé klart béttre 4n vad vi kan férvanta
oss ndr vi analyserar rutinprover. Instrumentskill-
nader kan givetvis paverka resultaten, men sanno-
likt beror skillnaderna i resultat mellan NORIP och
PIVUS pa aldersskillnaderna.

I PIVUS var de berdknade referensintervallen for
bade ALAT och alkaliskt fosfatas snivare. Det skulle
kunna bero pa att det 4r en mer homogen population
an NORIP. Den 6vre referensintervallsgransen for
ALAT blir klart lagre, men det ar vil tveksamt om
négot laboratorium vill sinka denna grins. Innan
NORIP hade vi en ligre grins for ALAT vilket
medforde att manga individer blev patologiska och
hoéjningen av ALAT gréinsen i och med inférandet av
NORIP tror jag uppfattades av de flesta som positivt.
Albumin éar nagot lagre i PIVUS kohorten men det
ror sig bara om nagot gram vid den ldgre referensin-
tervallsgransen. Man kan fundera 6ver hur stor del
av albuminsankningen hos dldre som beror pé dalig
nutritionsstatus. En forbattrad kost hos de dldre
kanske pa sikt kommer att minska alderspaverkan
pé albuminvirdena. Kalciumnivaderna ar timligen
lika dven om NORIP har nagot hogre andel virden
dver 2,50. Ovre grinsen for kreatinin dr som vintat
lagre i PIVUS kohorten vilket forklaras av minskande
muskelmassa med stigande dlder. Samtidigt kan vi
ocksé se att urea som ofta ocksa anvinds som njur-
funktionsmarkér ligger hogre i PIVUS. Min tolkning

46

Klinisk Biokemi i Norden



| 2| 2012

av detta dr att muskelmassan avtar sa pass mycket att
den nedsatta njurfunktionen hos dldre blir svarare att
observera om man bara tittar snabbt pa kreatininvar-
det och inte kopplar ihop det med patienten. Triglyce-
ridvardena dr ocksa hogre i PIVUS. Eftersom motion
ar ett effektivt sitt att sinka triglyceridvirden s kan
man befara att PIVUS gruppen har en minskande
fysiskt aktivitet p& grund av dldern och att det dr
det som ger upphov till skillnaderna. LDL-kolesterol
ar relativt lika medan PIVUS kohorten har nagot
battre (hogre) HDL-virden. Detta borde innebéra
att de ocksa har en battre kvot. Det dr i linje med
bland annat Amoris studien som visade att Apolipo-
protein Al dr som hogst i 60-70 ars aldern men att
vardena sedan sjunker igen. Det dr egentligen relativt
begrinsade skillnader mellan NORIP och PIVUS for
de flesta av analyterna. Utvecklingen gar ocksa mot
piggare pensiondrer som dr mer aktiva och forhopp-
ningsvis dven har ett battre niringsintag. Det skulle
kunna tala for att alderspaverkan pé analysresultaten
kommer att minska i framtiden.

Referensvirden for 75-ariga mén och kvinnor.
Nedre (2,5 percentil) och 6vre (97,5 percentil) refe-
rensintervallsgranser samt 90% konfidensintervall
(inom parantes) for respektive analys.

CVD = kardiovaskuldr sjukdom

ALAT (pkat/L)
Min, all

0,21 (0,18-0,23) - 0,75 (0,64 - 0,85)
Min, utan CVD 0,20 (0,18-0,23) - 0,76 (0,62 - 0,90)
Kvinnor, all 0,20 (0,18-0,20) - 0,60 (0,51 - 0,69)
Kvinnor, utan CVD 0,19 (0,18-0,20) - 0,60 (0,52 - 0,67)

Albumin (g/L)
Min, all 37,2 (36,3-38,1)
Min, utan CVD 37,5 (36,7-38,2)
Kvinnor, all 38,2 (37,7-38,8)
Kvinnor, utan CVD 38,2 (37,7-38,8)

52,5 (51,7 - 53,2)
- 52,1 (51,1 - 53,2)
51,1 (50,3 - 52,0)
51,1 (50,3 - 52,3)

Alkaliskt fosfatas (ukat/L)
Min, all 0,86 (0,81-0,91) - 2,19 (1,99 - 2,39)
Main, utan CVD 0,86 (0,80-0,92) - 2,09 (1,84 - 2,33)
)
)

Kvinnor, all 0,84 (0,78-0,90) - 2,34 (2,04 - 2,65)
Kvinnor, utan CVD 0,86 (0,81-0,91) - 2,42 (2,11 - 2,74)

Apolipoprotein A1 (g/L)
Min, all 1,10 (1,07-1,12) - 2,22 (2,13 - 2,31)
Min, utan CVD 1,11 (1,08-1,14) - 2,26 (2,10 - 2,42)
Kvinnor, all 1,33 (1,28-1,38) - 2,50 (2,30 - 2,71)
Kvinnor, utan CVD 1,34 (1,29-1,40) - 2,52 (2,32 - 2,72)

Apolipoprotein B (g/L)

Min, all 0,64 (0,59-0,68) - 1,61 (1,55 - 1,67)
Min, utan CVD 0,66 (0,61-0,71) - 1,60 (1,54 - 1,66)
Kvinnor, all 0,74 (0,70-0,77) - 1,71 (1,66 - 1,76)
Kvinnor, utan CVD 0,73 (0,69-0,77) - 1,70 (1,65 - 1,76)

Apolipoprotein B/Apolipoprotein Al kvot

Min, all 0,4 (0,3-0,4) - 1,2(1,1-12)
Min, utan CVD 0,4 (0,3-0,4) - L1 (1,0 - 1,2)
Kvinnor, all 0,3(0,3-0,4) - 1,1 (1,0-1,1)
Kvinnor, utan CVD 0,3 (0,3-0,4) - 1,1(1,0-1,1)
Bilirubin (umol/L)

Min, all 1,7 (1,6-1,9) - 18,8 (16,8 - 20,8)
Mién, utan CVD 1,8 (1,6-2,0) - 18,2 (16,3 - 20,1)
Kvinnor, all 1,7 (1,7-1,7) - 11,8 (11,1 - 12,6)
Kvinnor, utan CVD 1,7 1,7-1,7) - 11,6 (10,9 - 12,3)

CRP (mg/L)
Min, all 0,32 (0,23-0,42) - 24,11 (16,02 - 32,20)

)
Min, utan CVD 0,36 (0,25-0,47) - 23,50 (17,11 - 29,89)
Kvinnor, all 0,37 (0,29-0,45) - 15,89 (12,46 - 19,32)
Kvinnor, utan CVD 0,37 (0,29-0,44) - 16,49 (11,89 - 21,10)

Fosfat (mmol/L)
Min, all 0,86 (0,82-0,90) - 1,38 (1,33 - 1,42)
Min, utan CVD 0,84 (0,77-0,90) - 1,35 (1,32 - 1,38)
Kvinnor, all 0,98 (0,93-1,02) - 1,47 (1,44 - 1,50)

Kvinnor, utan CVD 0,97 (0,92-1,01) - 1,47 (1,43 - 1,51)

Gamma-glutamyltransferas (ukat/L)
Min, all 0,29 (0,28-0,31) - 2,12 (1,87 - 2,38)
Min, utan CVD 0,29 (0,27-0,32) - 2,06 (1,79 - 2,33)
Kvinnor, all 0,25 (0,24-0,26) - 1,77 (1,34 - 2,20)
Kvinnor, utan CVD 0,25 (0,24-0,26) - 1,62 (1,14 - 2,09)

Glukos (mmol/L)
Min, all
Min, utan CVD
Kvinnor, all
Kvinnor, utan CVD

3,8(3,7-3.9) - 6,6 (6,2-7,0)
3,8(3,7-4,0) - 6,5 (6,1-6,8)
3,8 (3,6-4,0) - 6,2 (6,0-6,3)
3,7 (3,6-4,0) - 6,2 (6,0-6,4)

(Fortscetter side 48)
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HDL-kolesterol (mmol/L) Laktatdehydrogenas (pukat/L)

Min, all 0,77 (0,72-0,82) - 2,29 (2,10 - 2,48) Min, all 1,6 (1,5-1,7) - 3,3 (3,0 - 3,6)
Min, utan CVD 0,80 (0,75-0,84) - 2,35 (2,13 - 2,58) Min, utan CVD 6 (1,5-1,7) - 3,4 (3,0 - 3,8)
Kvinnor, all 1,02 (0,98-1,06) - 2,78 (2,57 - 3,00) Kvinnor, all L6(1,5-1,7) - 3,4(3,3-3,5)
Kvinnor, utan CVD 1,03 (0,98-1,09) - 2,82 (2,60 - 3,04) Kvinnor, utan CVD 6 (1,5-1,7) - 3,3(3,2-34)
Jarn (umol/L) LDL-kolesterol (mmol/L)

Min, all 8,3 (6,8-9,9) - 34,3 (32,9 - 35,6) Min, all 1,4 (1,2-1,7) - 54(5,1-5,7)
Min, utan CVD 8,4 (6,3-10,4) - 34,8 (33,3 - 36,3) Min, utan CVD 1,8 (1,6-1,9) - 54 (5,0 - 5,7)
Kvinnor, all 8,8 (8,0-9,7) - 28,8 (27,5 - 30,1) Kvinnor, all 1,8 (1,6-2,0) - 54(52-5,6)
Kvinnor, utan CVD 8,9 (7,9-9,8) - 28,7 (27,5 - 30,0) Kvinnor, utan CVD 1,8 (1,6-2,0) - 5,4 (5,1 - 5,7)
Kalium (mmol/L) LDL-kolesterol/HDL-kolesterol kvot

Min, all 7(3,6-3,8) - 4,9 (4,7 - 5,0) Min, all 0,9 (0,8-1,1) - 4,6 (4,3 - 5,0)
Man, utan CVD 3,7 (3,6-3,8) - 4,9 (4,7 - 5,0) Min, utan CVD L1(0,9-1,2) - 4,6 (4,4 - 4,9)
Kvinnor, all 3,7 (3,6-3,8) - 4,8 (4,7 -4,8) Kvinnor, all 0,9 (0,8-1,0) - 4,2 (3,9 - 4,5)
Kvinnor, utan CVD 6(3,5-3,7) - 4,8 (4,7 -4,98) Kvinnor, utan CVD 0,9 (0,8-1,0) - 4,1 (3,8 - 4,5)
Klorid (mmol/L) Lipas (pukat/L)

Man, all 102 (101-102) - 111 (110 - 112) Mian, all 0,60 (0,52-0,68) - 5,61 (4,88 - 6,34)
Min, utan CVD 102 (101-103) - 111 (110 - 111) Min, utan CVD 0,60 (0,48-0,73) - 5,35 (4,68 — 6,03)
Kvinnor, all 99 (98-101) - 111 (111 - 112) Kvinnor, all 0,74 (0,61-0,87) - 5,84 (4,99 - 6,68)
Kvinnor, utan CVD 99 (98-101) - 111 (111 - 112) Kvinnor, utan CVD 0,70 (0,55-0,85) - 5,66 (4,79 - 6,53)
Kalcium (mmol/L) Magnesium (mmol/L)

Man, all 2,18 (2,16-2,20) - 2,55 (2,52 -2,59) Min, all 0,72 (0,70-0,74) - 0,94 (0,92 - 0,95)
Min, utan CVD 2,19 (2,18-2,20) - 2,55 (2,52 - 2,58) Min, utan CVD 0,71 (0,69-0,74) - 0,94 (0,93 - 0,96)
Kvinnor, all 2,22 (2,19-2,24) - 2,57 (2,54 - 2,60) Kvinnor, all 0,70 (0,68-0,72) - 0,93 (0,92 - 0,94)
Kvinnor, utan CVD 2,22 (2,20-2,24) - 2,57 (2,54 - 2,60) Kvinnor, utan CVD 0,70 (0,67-0,73) - 0,93 (0,92 - 0,94)
Kolesterol (mmol/L) Natrium (mmol/L)

Min, all 3,2(3,0-3,4) - 74 (72 -76) Min, all 137 (137-138) - 146 (145 - 147)
Man, utan CVD 3,5(3,3-3,8) - 74(7.2-706) Min, utan CVD 137 (136-138) - 145 (145 - 146)
Kvinnor, all 3,9 (3,6-4,2) - 7.9 (77 -8,2) Kvinnor, all 135 (134-137) - 145 (145 - 146)
Kvinnor, utan CVD 4,1 (3,8-4,4) - 8,0 (77 - 8,3) Kvinnor, utan CVD 135 (134-137) - 145 (145 - 146)
Kreatinin (umol/L) TIBC (umol/L)

Man, all 62 (61-64) - 133 (123 - 143) Min, all 44,4 (41,6-47,2) - 82,2 (76,8 - 87,6)
Man, utan CVD 62 (60-64) - 123 (111 - 136) Min, utan CVD 43,8 (41,0-46,7) - 76,8 (71,6 - 82,0)
Kvinnor, all 53 (51-54) - 101 (96 - 107) Kvinnor, all 45,3 (42,8-47,5) - 82,3 (78,7 - 85,9)
Kvinnor, utan CVD 53 (51-54) - 98 (93 - 104) Kvinnor, utan CVD 45,0 (42,4-47,5) - 79,3 (76,6 - 82,0)
Kreatin kinas (pkat/L) Transferrin (g/L)

Min, all 0,45 (0,35-0,54) - 4,90 (4,06 - 5,77) Min, all 1,79 (1,70-1,88) - 3,27 (3,06 - 3,48)
Min, utan CVD 0,44 (0,32-0,56) - 5,19 (4,12 - 6,25) Min, utan CVD 1,77 (1,67-1,87) - 3,06 (2,85 - 3,27)
Kvinnor, all 0,44 (0,36-0,52) - 3,35 (2,91 - 3,80) Kvinnor, all 1,80 (1,70-1,89) - 3,27 (3,13 - 3,42)
Kvinnor, utan CVD 0,46 (0,37-0,55) - 3,45 (2,96 - 3,94) Kvinnor, utan CVD 1,79 (1,68-1,89) - 3,16 (3,06 — 3,25)
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Transferrin mittnad (%)

Min, all 13 (10-16) -
Min, utan CVD 13 (9-18) -
Kvinnor, all 13 (12-14) -
Kvinnor, utan CVD 14 (12-16) -

Triglycerider (mmol/L)
Min, all 0,64 (0,58-0,69) -
Min, utan CVD 0,63 (0,58-0,69) -
Kvinnor, all 0,60 (0,51-0,69) -
Kvinnor, utan CVD 0,59 (0,50-0,67) -

57 (54 - 60)
59 (55 - 63)
50 (45 - 55)
51 (46 - 56)

3,14 (2,63 - 3,66)
2,92 (2,54 - 3,30)
3,06 (2,48 - 3,63)
3,18 (2,57 - 3,78)

Urat (umol/L)
Min, all
Min, utan CVD
Kvinnor, all
Kvinnor, utan CVD

221 (201-242) -
217 (196-238) -
178 (170-187) -
178 (168-188) -

Urea (mmol/L)
Min, all 4,00 (3,73-4,27) -
Main, utan CVD 3,92 (3,58-4,26) -
Kvinnor, all 3,63 (3,51-3,75) -

Kvinnor, utan CVD 3,62 (3,50-3,74) -

495 (474 - 515)
484 (455 - 512)
434 (401 - 467)
422 (397 - 446)

11,22 (9,75 - 12,69)
10,51 (9,08 - 11,94)
9,60 (9,14 - 10,07)
9,48 (8,74 - 10,21)
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Opfolgning af patienter med lavt D-vitamin

Morten ]. Christensenl, Henrik Hey2, Iben Larsson3, Anne Schmedes! og Ivan Brandslund!
Klinisk Biokemisk! og Medicinsk2 Afdeling, Sygehus Lillebeelt, Vejle og SAFE, Amgros 1/S3
anne.vibeke.schmedes@slb.regionsyddanmmark.dk

Effekten af D-vitamin pa det mus-
kuloskeletale apparat har i mange
ar veret kendt og veldokumen-
teret, men de senere ars forsk-
ning har medfert en oget fokus pa
g dets mulige betydning i en reekke
alvorlige sygdomme som fx cancer,
reumatoid artrit, Type 1 diabetes,
Type 2 diabetes, hjerte-karsygdomme og dissemine-
ret sklerose m.fl. (1,2) Der har varet megen omtale
af denne association i medierne, hvad der har bevir-
ket at D-vitamin er blevet et "hot emne” ogsa blandt
befolkningen. Forskning i ind- og udland har laenge
indikeret at D-vitamin behovet ligger hgjere end det
nuverende anbefalede daglige tilskud (ADT) fra
fodevarestyrelsen pa 5 pg til raske voksne op til 70 ar
(3). Fodevarestyrelsens anbefalinger harmonerer ikke
med de Nordiske Neeringsrekommandationer som er
7,5 ug/dag (4). Status er for nuvaerende at Sundheds-
styrelsen fastholder sine hidtidige anbefalinger, som
bl.a. fastslar at raske under 70 ar ikke behgver tilskud
bortset fra risikogrupper (5).

Den ogede interesse har medfort en eksponentiel
stigning i antallet af analyser for 25-hydroxyvitamin
D (25-OH-D) (1). E.eks. er analyseantallet steget fra ca
300 til ca 45.000 analyser pr ar over de seneste 10 ar pa
Klinisk Biokemisk afdeling, Vejle Sygehus, svarende til
ca. 7.700 malinger pr 100.000 mennesker pr ar.

Desverre er det ikke altid, at kontrolmalinger viser
den forventede stigning i D-vitamin.

Pa denne baggrund har vi undersegt, om patien-
ter, der har faet pavist et behandlingskreevende lavt
D-vitamin niveau (< 25 nmol/l 25-OH-D ifelge Sund-
hedsstyrelsens seneste anbefalinger), har fiet tilbudt
en sufficient behandling. Vi har i stikprever ud fra
65.879 25-(OH)D3 malinger fra Klinisk Biokemisk
Afdeling pa Vejle Sygehus i perioden juni 2006 til
juli 2009 (6) undersogt vha. telefoninterview, hvilken

dosering der er givet, om behandlingen bliver fulgt
og om D-vitamin stiger.

Arsager til manglende behandlingsrespons
D-vitamin mangel (< 25 nmol/l) er stadigvaek et bety-
deligt problem. Fordelingen af 65.879 P-25-OH-D3
analyser fremgar af Figur 1, hvor 41 % af patienterne
havde et niveau < 50 nmol/l, og kun 30 % havde et
niveau > 75 nmol/l

Selv om man ved méling hos den enkelte patient
har fundet D-vitamin mangel er behandlingen til-
syneladende problematisk, specielt blandt danskere
med en anden etnisk herkomst. Det har veret kendt
i drevis, og der har vaeret oget fokus specielt pa
denne gruppe (7). Alligevel er der 48 % indvandrere
i stikproven, der ikke responderer pa konventionel
behandling. Komplianceproblemet er segt afhjulpet
med et storre antal injektioner af D2-vitamin, hove-
dsageligt til indvandrere (41%), uden serlig effekt.

35%
30% -
25% -
20% I
. I nmol/fl
Vv
LY D" ;. 1. 1,
L
€ € 1

Figur 1. Fordeling af 65.879 P-25(0OH)D3 malinger, udfort
paé Klinisk Biokemisk Afdeling pa Vejle Sygehus i perioden
Jjuni 2006 til juli 2009
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Den manglende effekt af behandling med D-vita-
min kan have flere arsager. Dosis kan vere for lav.
Tidligere fandtes der stort set ikke kommercielt
tilgeengelige tabletter med et indhold af vitamin D3
storre end 10 ug/tablet, enten alene eller i kombina-
tion med kalk, og derfor har doser pa 10-20 pg /dag
nok ofte veeret anvendt som en startdosis ved D-vita-
min mangel. I dag findes en lang reekke preeparater
pé markedet og indholdet er op til 38 pg vitamin D3
pr. tablet (1).

Nér en patient har fdet malt en plasmakoncentra-
tion pa f.eks. 15 nmol/l 25-OH-D3 og man ensker
at bringe patienten op pa et niveau pé ca. 80 nmol/l
skal der som standardregel tilfores 80 minus 15 pg/
dag, dvs. 65 pg/dag. (8). Doser pa 10-20 ug/dag er
derfor ikke tilstreekkelige ved behandling af bety-
dende D-vitamin mangel, da det kun vil medfore
en stigning pa 10-20 nmol/l. Den storste effekt af
D-vitamin behandling ses hos patienter med det
laveste D-vitamin niveau (1).

Da Fodevarestyrelsens generelle anbefalinger mht.
dagligt indtag af D-vitamin stadig kun er 5 pug/dag for
voksne danskere (3), er det vanskeligt for personale
pé landets apoteker at vejlede korrekt, nar patienter
med D-vitamin mangel henvender sig, med mindre
patienterne har et helt konkret doseringsforslag fra
den behandlende lege. Apotekerne kan ikke anbe-
fale doser, der gar ud over de officielle anbefalinger.
Sundhedsstyrelsen har ikke anbefalinger for raske
voksne danskere. De anbefaler kun D-vitamin (10
pg/dag) til personer med merk hud, personer der
ikke far tilstreekkeligt sollys, f.eks. natarbejdere samt
gravide. Derfor er det yderst vigtigt, at laegen sikrer
sig at patienterne fir skriftlige dosisforslag med pa
apoteket. Da halveringstiden for 25-OH-D3 er 3-4
uger, skal en kontrolmaling tidligst foretages efter
ca. 3 méaneder.

En anden arsag til manglende effekt af D-vitamin
behandling kan veere, at man behandler med D2
vitamin men maler D3 vitamin.

25-hydroxyvitamin D méles pa forskellig made pa
de klinisk biokemiske afdelinger. Enten anvendes en
immunkemisk analysemetode eller en kromatogra-
fisk analysemetode. Hvis man velger at behandle en
patient med D2 vitamin er det yderst vigtigt, at man
underspger om den metode der benyttes pa det lokale
laboratorium nu ogsd medmaler 25-hydroxyvitamin
D2 (25-OH-D2), da det er denne metabolit der stiger
ved behandlingen og ikke 25-OH-D3.

Foto: Henrik Alfthan.

Sterstedelen af 25-hydroxyvitamin D analyserne
i Danmark bliver udfert med immunkemiske meto-
der, altovervejende fra to producenter, Roche og
Diasorin. Roche analysemetoden medmaler ikke
25-OH-D2, mens Diasorin analysemetoden i et vist
omfang medmaler 25-OH-D2, men koncentrationen
underestimeres (9).

En del analyser udferes ogsa v.hj.a. hejtryksveske-
kromatografi med tandem massespektrometri, og her
kan 25-OH-D2 medbestemmes.

Anvendelse af D2-vitamin udger siledes et pro-
blem med hensyn til at opné valide analyseresultater
for det faktiske D-vitamin indhold i patienternes
blod, idet patienterne kan vere forgiftede med
D-vitamin og alligevel presentere et lavt niveau for
vitaminet.

Sterst risiko for fejlvurdering er der for patienter
med sveer D-vitamin mangel, og som derfor far ordi-
neret D-vitamin som injektionsveske, der udeluk-
kende indeholder D2-vitamin.

Udover problemet med hvorvidt 25-OH-D2 males

(Fortseetter side 52)
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(Fortsat fra side 51)

korrekt er der ogsa et problem med at fastsla, hvilken
dosis af D2 vitamin der skal indtages, idet D2 og D3
ikke er &ekvipotente (10).

Endelig er det pavist, at niveauet af 25-OH-D2 kun
stiger meget langsomt over uger efter injektion af
D2-Vitamin. Terapeutiske niveauer opnas ikke og det
er derfor ikke en velvalgt behandling ved sveer mangel
(11). Et anbefalet referenceinterval findes ikke for D2
og analysedata er siledes intetsigende.

En tredje arsag til manglende effekt af behandling
kan veere at patienten er overvagtig.

En del publikationer beskriver studier hvor der er
fundet en sammenhzeng mellem D-vitamin mangel
og overvaegt. Her spiller det abdominale fedt den
storste rolle.

Jorde et al (12) har pavist at en ugentlig dosis pa
1000 pug D3-vitamin svarende til 143 pg/dag medferer
et steady state niveau af 25-OH-D3 pé ca. 132; 120; 108
og 95 nmol/l hos personer med BMI pé henholdsvis
< 30,0; mellem 30,0 og 34,9, mellem 35,0 og 39,9 og
storre end 39,9. Til trods for en ret hej dosis gennem
12 méneder er 25-OH-D3 koncentrationen altsd hos
den tungeste gruppe forblevet under 100 nmol/l. Egne
endnu ikke publicerede resultater viser tydelig sam-
menhang mellem 25-OH-D3 og BMI samt taljemal,
savel hos raske som hos patienter med type 2 diabetes.
Jo hejere BMI og taljemal desto lavere 25-OH-D3.

Et specialtilfelde er patienter, der har en Vitamin
D receptor (VDR) polymorfisme, hvor receptorakti-
viteten for D-vitamin er reduceret. Hos disse patien-
ter ses en gget forekomst af D-vitamin relaterede
sygdomme. Forskellige studier beskriver en tendens
til, at VDR polymorfisme haenger ssmmen med over-
veegt (13,14,15). Ogsa hos personer uden funktionel
genetisk VDR polymorfisme har en del studier vist
etlavere indhold af 25 (OH) D-vitamin hos overveeg-
tige sammenlignet med kontrolpersoner (16,17,18).
En mulig forklaring er, at biotilgeengeligheden af
D-vitamin hos overvagtige reduceres, fordi noget af
D-vitaminet oplagres i fedtvevet (19)

Endelig er den maske vigtigste drsag til manglende
effekt, at patienterne har darlig kompliance.

Det er nok det stgrste problem. Det er centralt at
forklare patienten vigtigheden af en stabil daglig
indtagelse af D-vitamin. Det ber kombineres med
en kontrolmaling hver 3.-6. maned, specielt hos ind-
vandrere, til behandlingsmélet er néet.

| 2| 2012

Faktaboks

o Der udferes et stort antal malinger for
25-hydroxyvitamin D hvor resultatet viser
D-vitamin mangel uden at patienten efter-
folgende opnar hejere koncentrationer trods
angiveligt behandlet.

o Det er specielt indvandrere, der ikke stiger i
D-vitamin niveau, nar de settes i behandling.

o 20-25 % af patienterne far angiveligt ikke til-
budt behandling trods indikation for behand-
ling.

o Der er ingen grund til at anvende D2-vitamin
til injektion, da der findes gode alternativer
med D3 vitamin.

o For normalveegtige: Hvis en patient har faet
mélt en plasmakoncentration pa f.eks. 15
nmol/l 25-OH-D3 og man ensker at bringe
patienten op pa et niveau pa ca. 50 nmol/l skal
der som standardregel tilfores 50 minus 15 pg/
dag, dvs. 35 pg/dag.

o Overveagtige har behov for betydeligt hojere
doser af D-vitamin.

 Kontrolmaling foretages hver 3-6 maned til
behandlingsmélet er néet.
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Resestipendium fran
Klinisk Biokemi i Norden

Akutmottagningen, Hospital Sao José, Lissabon.
(Foto: Per Simonsson)

Redaktionen utlyser ater ett resestipendium till
kliniska kemister med nyfikenheten i behdll.
Senaste dret har stipendier givits for tva studiere-
sor till USA och stipendiaterna har redogjort for
sina besok i tidigare nummer av KBN.

Stipendiet dr pa hogst 50.000 DKK som skall
anvandas under 2012 - 2013. Mélet &r att stirka
den klinisk kemiska utvecklingen i Norden. Resan

kan g till ett annat land i Norden eller globalt i
virlden. Kravet 4r att sokande jobbar péa lab i nagot
av de nordiska landerna.

Stipendiet kan tilldelas en eller flera sckanden och
skall anvindas till resa och uppehalle vid utlandskt
laboratorium for att:

o Lira nya tekniker

o Fortsitta forskningsprojekt vid nytt laborato-
rium dar det finns specialkompetens

o Skapa kontakter med Centers of excellence i
utlandet

o Resestipendier ges inte till kurser och kon-
gresser.

Ansokningen skall innehalla:

1. En kort beskrivning av mélet med resan och
uppehallet

2. En bekraftelse fran viardlaboratoriet att sokan-
den dr vilkommen som gastforskare

3. En budget for uppehallet

Det forvintas att stipendiaten skall skriva en
artikel i Klinisk Biokemi i Norden om vad som
uppnaddes under resan.

Ansokan skall skickas senast 1 juni 2012 till:
Per Simonsson

Klinisk kemi Skane

Skanes Universitetssjukhuset

SE-205 02 Malmo

Sverige

e-post: per.simonsson@med.lu.se
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Den skilopende vitenskapskvinne:

Tilbake til utgangspunktet

Kristin Moberg Aakre

Den siste helgen i januar drar
vi alltid til Finse (http://www.
finsel222.no/finsejazz.html). En
underlig forsamling av jernbane-
arbeidere, biologer, smabrukere,
leger, it ingenigrer, pelsemakere,
gravemaskinferere, sykepleiere, en
journalist i NRK og en tidligere
kirketjener. Vi skal here litt jazz, ga pa ski, spise
uendelig god mat, drikke vin og bare vaere sammen.
Fredag kveld starter med sushi og rakfisk. Pa lerdag
star vi opp utpa dagen, motes pa kjokkenet - drikker
kaffe eller te - frokost. Myser litt ut vinduet, mumler
om veret og evt. hodepiner. S& drar vi pd tur. Noen
av oss.

Helt siden 1997 har jeg gatt denne turen med ulike
venner og bekjente; en lordag formiddag i aret, lett
fyllesyke i ispdet, pa vei mot Klemsbu 1600 mobh, tolv
kilometer, 378 meter stigning, 2 timer opp, en halv
time tilbake. Vi har hatt regn, snestorm, stralende
sol og pudderfere. En gang var det 37 minusgrader
og lilla solnedgang over St Paul. Da fros tarene pa
kinnet. Fire, fem stykker pleier vi & veere. I ar er det
bare meg og Johannes. Vi kommer, som vanlig, av
gérde litt utpa dagen, nar gjestene fra hotellet er pa vei
hjem. Det gjor ingen ting, vi har rutine. Vi gar jevnt
og sikkert. Johannes foran, jeg bak. Som to gamle
bryggerihester pa runde. Johannes er en grei kar som
nesten aldri sier noe. Stillhet er ikke farlig nar man
gér pd ski. Jeg er varm og trygg inne fjellanorakken,
jeg kjenner pa vinden og veret rundt meg og lar de
lange tankene komme.

Etter den forste bakken passerer vi heyspent-
mastene. P& hgyre side ligger Finsenutane og Finse-
sata. Foran er det hvitt. Jeg funderer pd hvordan det
var her den gangen i 1946 da Nordisk forening for
klinisk kjemi ble stiftet. Hvem var de? Hvorfor i all
verden dro de hit?? Det mé jo ha veert en nordmann

som hadde ideen. Kanskje gikk de denne turen, og
la engasjerte planer for en nordisk klinisk kjemisk
fremtid. Ville de veert forngyd med resultatet i dag?
Kanskje dro de til breen. Hardangerjokulen. Inne pa
togstasjonen finns bilder av tyske okkupasjonsstyr-
ker som fyller igjen bresprekkene med sagmugg for &
planere ut breen slik at den kan brukes som flyplass.
Kanskje kikket de gamle klinisk kjemikere pé restene
av dette, humret i skjegget (jeg gar ut fra at de var alle
menn) og minnet hverandre pd at det at ingen har
gjort en ting for ikke alltid er et bevis pa at man har
funnet pa noe genialt.

Over myra mot den andre stigningen gér vi side
om side. Himmelen er hoy, sola bryter igjennom
av og til. Skiene mine knirker. Jeg kan ikke sa mye
av den nordiske klinisk kjemiske historie. Jeg kan
noen navn. Eldjarn, Hellsing, Astrup. Var de her den
gangen i 19462 Jeg burde visst men vet det ikke. "Hva
vil du bli husket for?” ble jeg en gang spurt pa et job-
bintervju? Jeg ble svar skyldig over et sint merkverdig
sporsmal. Jeg hadde mange konkrete planer for hva
jeg ville gjore hvis jeg fikk jobben men hadde aldri
ofret mine memoarer en tanke. Blir vi husket for det
vi gjor, for det vi er? Neppe. Det som blir husket er
det som er skapt. For det bestar. Nordisk forening er
her og til glede for oss. Det andre har vi glemt. Han
lurte pa hva jeg ville skape. Vet jeg det?

Johannes gér foran opp den tredje bakken. Den er
lang og seig, jeg takker Gud for skifellene mine. Finse
er et underlig sted. Det finns en bauta som minnes
Robert Falcon Scott og hans medvandrere. De trente
her for den fatale ekspedisjonen for 100 ar siden. Det
bodde folk her. Kirke, skole og samfunnshus. Etter
at bergensbanen apnet i 1909 var togvokterer plas-
sert langs hele linjen. De 13 barna i de to “vokterfa-
miliene” 5 km mot vest gikk pd ski til og fra skolen
pa Finse. Nar veeret var darlig ble de hjemme. Sonia
Henie gikk pa skeyter i Norges forste innenders
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skoytehall. Opp av gulvet i Boggien (puben innredet
med gamle togkupeer der jeg gjentatte ganger har
danset i skisko) stikker en stein som kom til syne da
toglinjen ble bombet under andre verdenskrig. Der
finns ogsa utstilt rekvisita fra en film Georges Lucas
spilte inn pa settitallet.

Den fjerde og femte bakken gir nesten i ett. Ingen-
ting er uforanderlig, og den siste familien flyttet fra
Finse i 1987. Samfunnet er endret men ikke forfalt.
Husene star, det er faktisk meget kostbart & kjope
en leilighet eller hytte pa Finse i dag. Endringer kan
veere positive. Pa sottitallet hadde ikke de fastboende
adgang til hotellet pa stasjonen. I dag finns intet
annet sted i Norge, tror jeg, hvor man har et tilsva-
rende sammensveiset miljo av helge-fastboende. Man
trenger hverandre og baerer over med hverandre nar
klimaet er arktisk. Det snakkes av og til om at faget
klinisk kjemi ikke vil besta i fremtiden og da jeg dis-
puterte for et halvt ar siden bemerket oponentene at
oppgaven var besynderlig klinisk og at det ikke stod
et eneste ord om metodeutvikling. Fremtiden vil vise
om klinikken blir mer tydelig i den nye klinisk kje-
miske historien. The empire strikes back.

Opp den sjette bakken begynner jeg a bli sliten. Det
er uvant a ga pé ski. Vi stopper og drikker vann. Jeg
tenker pd alt jeg har leert de siste arene. Kanskje den
viktigste lerdommen var det a leere hvor mye man
ikke kunne. De forste gangene jeg fikk en vitenska-

pelige artikkel tilbake med
fagfellevurdering ble jeg
irritert over at noen kunne
kritisere denne, etter mitt
skjonn, perfekte artikkel
som vi hadde jobbet s& mye
med. Na er jeg dypt takk-
nemlig for at noen tar seg tid
til & lese det vi sender inn og
gir noen rad for sakene kom-
mer pé trykk. Ting blir alltid
bedre - noen ganger mye
bedre. Jeg minnes en (den
gang sa irriterende) refusjon
som jeg nd tenker har reddet
min klinisk kjemiske "are”.
Det er godt & fa hjelp.

Det bléser kraftigere opp
den syvende bakken. Sngen
fokker og reduserer sikten.
Men Johannes mener det
vil g bra. Vi har kart og kompass. Tilslutt ligger
Klemsbu der. Nediset, skeiv og skakk. Med skjel-
vende larmusklatur klatrer vi opp til deren. Den er
plassert oppunder taket fordi hytta i snerike vintre
begraves fullstendig - bare pipen stikker opp. Nede i
tussmorket far jeg kaffe og kvikklunsj av Johannes.
Vi hviler noen f& minutter men ikke lengre, det er
kaldt her nede og merket kommer halv fem. Jeg ler
litt av denne hytta som pa utsiden ser sa underlig ut
men som likevel oppfyller sin funksjon perfekt. Vi
mennesker former hverandre. Mater du arbeidsomme
mennesker blir du flittig, de som trykker deg ned vil
du sla tilbake mot, de rause gjor deg raus, de mani-
pulerende fir man lyst & lure. Det er tom beskrevet,
dog i en relativt gammel publikasjon (Matteusevang-
eliet kap 5-7).

Det gar fort nedover etterpa, de lange tankene er
forbi. Etter en knapp halv time stér vi pa toppen og
ser utover toglinjen og hele Finsebygda. For ikke lenge
siden fikk den en ny rolle i den klinisk kjemiske his-
torien og slik sett gjenfodes den stadig som nordisk
biokjemisk vugge. Annen hvert ar arrangerer SJCLI
og nordisk forening kurs i artikkelskriving her. Ikke
vet jeg hva de tenkte pd nir de valgte a plassere det
her, men jeg liker det. Det sikrer at de fleste som skal
jobbe innom klinisk kjemi i fremtiden minst en gang
far komme hit. S& kan de se utover isgdet, reflektere
over (yrkes)livet og se hvor det hele startet.
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Klinisk biokjemi og fysiologi,
Tor Arne Hagve and Jens Petter Berg

Isleifur Olafsson

Department of Clinical Biochemistry, Landspitali University Hospital, Reykjavik.

KLINISK BIOKJEMI
OG FYSIOLOG!

The first edition of the Norwegian textbook, Klinisk
biokjemi og fysiologi, was published in 1997, but
earlier editions were printed as compendiums, dating
back to 1972. The new edition is the fifteenth, if the
compendiums are taken into account, but the fourth
edition as a textbook. An elite team of 40 Norwegian
professionals in clinical biochemistry and physiology
contributed to the present publication. As stated in
the foreword the textbook is first and foremost writ-
ten for medical students and is intended to describe
basic biochemical and physiological knowledge and
pathophysiology of clinical conditions.

The textbook is published by Gyldendal Akade-
misk i Oslo and covers 448 pages, an addition of
approximately 50 pages compared to the third edi-

tion. In the new edition the contents are subdivided
into a general part and an organ related part and the
33 chapters are thus rearranged compared to previous
edition. Three new chapers are added, one on trace
elements, the second on autoimmune disorders and
autoantibodies and the third on cerebrospinal fluid
analysis in conjunction with diseases causing demen-
tia. A separate chapter on clinical enzymology has
been deleted but enzymes are addressed under the
organ specific chapters. Numerous colorful schema-
tic and informative illustrations and tables are used
and when authors want to put emphasis on specific
facts they put it in highlighted text boxes. Clinical
cases are presented in shaded text boxes and con-
cluding remarks and conclusions are found on the
following pages.

The text is straightforward and easily understood.
Biochemical and physiological processes in health
and disease are in some instances dealt with in sepa-
rate chapters but sometimes they are integrated. The
chapters on hematology and coagulation as well as
those on diseases of the heart are very well written
and illustrated. A few shortcommings in this oth-
erwise well constructed book could nevertheless be
mentioned. The textbook does not discuss analytical
methods used in clinical biochemistry, instrument
technology, molecular genetics or therapeutic drug
monitoring. In the chapter on kidney function and
electrolyte balance information about iohexol clea-
rance and cystatin C are missing. The text on the
biological and clinical aspects of PSA and other can-
cer markers is quite limited.

This textbook can be highly recommended for
medical students, but can also serve as a handy and
quick orientation for laboratory personnel and other
more knowlegable readers.
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Til manuskriptforfattere

Bidrag til Klinisk Biokemi i Norden sendes i
elektronisk 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). Meddelelser og korte innlegg skrives fort-
lopende, mens lengre artikler med fordel ber
inndelesiavsnitt med en kort overskrift. Tabeller
skrives pd eget ark sammen med en tekst som
gjor tabellen selvforklarende.

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

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

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

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

kristin.moberg.aakre@helse-bergen.no [y

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

Telefax: +46 18 552562

E-mail: anders.larsson@akademiska.se
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Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

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

Det navaerende styre bestar av Nete Hornung (Randers), Henrik Jorgensen (Bispebjerg), Tuula Metso (Helsingfors), Harri Laiti-
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How can I expand my lab’s
capabilities but not my budget?

Siemens offers flexible systems and a versatile assay portfolio
to increase capacity without straining your resources.

With our diverse range of immunoassay, clinical chemistry, and integrated platforms,

you can enhance your operational efficiency while seamlessly meeting ongoing demands.
And, together with our comprehensive disease-state menu, Siemens enables you to

focus on what matters most—improving service to clinicians and care to patients.

Find out more at www.siemens.com/diagnostics

Answers for life. SIEMENS
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