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Retningslinjer — bor de brukes?

Kristin Moberg Aakre

Retningslinjer er hyppig brukt
innen alle medisinske disipli-
ner. De oppleves ofte d veere av
uvurderlig nytte fordi de gir et
raskt svar pd hvordan et pro-
blem skal lpses. Slik spares det
enkelte fagmiljo eller den enkelt

lege for mye famling rundt i
de pubmedisinske labyrinter. Det foles trygt d
kunne understreke sine synspunkt med frasen;
"Det anbefales d ...”. Bruk av retningslinjer har
imidlertid klare svakheter og noen av dem skal
belyses her.

Gir retningslinjer riktige rad?

Generelt kan man oftere stole pa entydige rad, dvs.
dersom samme rad blir gitt fra mange ulike orga-
nisasjoner. I slike sammenhenger er retningslinjer
nyttige redskap for & implementere kunnskap som er
eneradende i det aktuelle fagmilje. Nér det gjelder pro-
blemstillinger der det ikke finns klare svar f. eks. der
vitenskapelig bakgrunnsdata gir sprikende resultater
ma man imidlertid velge sin retningslinje med omhu,
om man i det hele skal basere seg pa anbefalinger i
kontroversielle medisinske sparsmal.

Grunner til ikke & stole pa retningslinjers rad
Fallgruve 1; Det er brukt konsensus ved utarbeidelse
av en anbefaling

P4 tross av at antall vitenskapelige publikasjoner er
stigende er et okende antall anbefalinger gitt i retnings-
linjer basert pa konsensus (1). Konsensus betyr at noen
eksperter har diskutert saken og deretter, basert pa sin
samlede erfaring og kunnskap, har de kommet frem til
at slik og slik vil veere den beste losningen pa en gitt

problemstilling. Anbefalingen er dermed ikke basert
pé en systematisk gjennomgang av vitenskapelige data.

Bruk av konsensus betyr like vel ikke at en anbe-
faling har lav kvalitet. Det kan finnes momenter som
ikke sa lett fanges opp i vitenskapelige publikasjoner,
men som likevel ber tillegges vekt og ulike problemstil-
linger (for eksempel etiske, okonomiske og juridiske)
kan mitte veies mot hverandre. Problemet med bruk
av konsensus er at man (vanligvis) ikke kjenner bak-
grunnen til de som har forfattet anbefalingen. Dess
mer polarisert et tema er dess storre sannsynlighet er
det for at anbefalingen kan bli preget av forfatternes
synspunkt. Det har vert foreslitt at man ved bruk
av konsensus skal gjore rede for hvordan man har
kombinert vitenskapelig dokumentasjon med andre
relevante aspekter (for eksempel pasientenes onsker,
Klinisk erfaring, ressurstilgang) ved utarbeidelsen av
en anbefaling (2). Dette gjores imidlertid ikke i seerlig
stor grad.

Fallgruve 2; Det er brukt vitenskapelig dokumen-
tasjon ved utarbeidelse av en anbefaling

Det storste problemet ved bruk av vitenskapelig
dokumentasjon er at denne, i kontroversielle spors-
mal, ikke alltid presenteres objektivt. Dersom man
skriver en systematisk oversiktsartikkel kreves det
at man dokumenterer hvordan man har sekt etter
artikler og hvilke publikasjoner som er inkludert/
ekskludert, pa hvilket grunnlag dette ble gjort og
hvordan kvaliteten av primerstudiene var. Slik doku-
mentasjon finnes ofte ikke i retningslinjer. Det er
kanskje heller ikke nedvendig, dersom all tilgjenge-
lige bakgrunnsdata blir sitert og diskutert. Her fin-
nes det imidlertid ofte store huller og hvilke artikler
som bli sitert vil sannsynligvis ofte veere pavirket av
forfatternes stésted.

(Fortscetter side 6)

Klinisk Biokemi i Norden



SIEMENS

Now you can, with one patient sample,
one tube, and one system.

The Dimension Vista® Intelligent Lab System provides fast turn-around-time
with the ultra-integration of 4 best-in-class technologies— Photometry,
Nephelometry, V-LYTE® multisensor electrolyte detection, and LOCI®
advanced chemiluminescence — for simultaneous processing capabilities.
www.siemens.com/diagnostics.

Answers for life. Sl EM ENS

©2011 Siemens!
Dimension Vista, V-LYTE and LOCI are tradel

[ althcare Diagnostics Inc. All rights reserved.
arks of Siemens Healthcare Diagnostics Inc.

o



(Fortsat fra side 4)

Pavising av bias i retningslinjer

Det finnes verktoy som kan brukes for & vurdere om
retningslinjer er utarbeidet pa en korrekt mate (3).
Disse undersoker imidlertid ikke om retningslinjene
har tilstrekkelig bakgrunn for sine anbefalinger men
ser mer pd om prosessen var korrekt. European Fede-
ration of Clinical Chemistry har nedsatt en arbeids-
gruppe som jobber med bruk av retningslinjer innen
klinisk kjemi. Denne gruppen startet jakten etter
kjennetegn ved "den gode retningslinje” med & se pa
retningslinjers bruk av vitenskapelig dokumentasjon.
Gruppen valgte et kontroversielt tema for & se pa
kvaliteten av ulike retningslinjer: Hva anbefales vedre-
rende bruk av egen maling av blodsukker for diabetes
pasienter som ikke bruker insulin? 18 retningslinjer ble
evaluert mtp hva den refererte litteratur konkluderte
med malt opp mot hvilke anbefalinger som ble gitt i
retningslinjene (4). Hovedfunnet var at retningslinjene
generelt var mer positive til bruk av selvmonitorering
enn de studiene som ble sitert som bakgrunn for anbe-
falingene. Det ble ogsa pavist siteringsbias da artikler
som var mer positive til bruk av selvmonitorering ble
oftere sitert. Videre ble det vist at retningslinjer som
var sponset av industrien eller som utgikk fra organisa-
sjoner som var sponset av industrien var mer positive
til bruk av selvmonitorering enn de som utgikk fra
offentlige institusjoner.

En forklaringen p4 at ulike rad ble gitt kan veere at,
det pd tross av intens forskning (det er gjort 21 ran-
domiserte studier og 15 systematiske oversiktsartikler
innen denne problemstillingen), ikke finnes en veldig
klar effekt av intervensjonen. Ulike holdninger i ulike
organisasjoner vil da kunne pavirke anbefalingene; har
man en kobling til industrien kan industriens enske
om okt bruk av selv monitorering (okt inntjening) bli
fremtredende mens pavirkning fra det offentlige kan
fore til et onske om & redusere bruken (gkt innsparing).
Eksemplet over viser at det er viktig & vere bevisst
pa evt. bias (etisk, politisk, ekonomisk osv) nar man
bruke retningslinjer. Ved sprikende rad vil det ofte
vaere nodvendig og hensiktsmessig a selv soke opp og
vurdere aktuell bakgrunnsinformasjon for man kom-
mer til en konklusjon.

Foto: Ingunn Porsteinsdéttir, Island.
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Ordforandespalten

Per Simonsson

Natt i Reykjavik. Sol fran klar him-
mel. Stilla. Milt. Huvedredakteren
har gatt vilse, i Harpa, Reykjaviks
glassiga nya operahus, lackert,
byggt av lava och glas. Finansie-
rad trots statsbankrutt. Det galler
att prioritera. Speciellt i krislage.
Pa jakt efter NFKK:s ordférande
Ingunn Porsteinsdéttir. Deadline for ordférandespal-
ten var for veckor sedan. Hon har inte skickat en rad.
Maste ha manus. Hér krivs det gravande journalistik.
Harda nypor.

Stoppar Ingunn i foajén efter nordiska kongressens
middag. Svartkladd, ett par hogklackade Paco Gil
som tillhygge.

Q: Var har du ordférandespalten? Det var deadline
for tva veckor sen!

A: Haft lite annat att gora.

Q: Vad déa?

A: Nordiska kongressen, sa klart.

Q: Hur kinns det nu?

A: Jag dr glad!

Q: Vad var virst?

A: Nir hela registreringen férsvann. Datorkrasch.
Allt borta. Vem som registrerar sig. Vem som betalt.
Allt borta.

Operahuset Harpa (Foto: Henrik Alfthan)
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(Hér kommen en serie svordomar som aldrig férr horts
ur Ordforandes mun.)

Q: Men det ordnade sig?

A: Det gick.

Q: Hur forberedde du dig?

A: Vi har planerat i tre ar. Och dan innan kongressen
startade var jag ute och vandrade i bergen.

Q: Fint vader?

A: Det ar alltid fint vdder pa Island!

Q: Fantastiskt gdng som ordnat kongressen. En harligt
vialkomnande kinsla fran er alla - du, Isleifur, Jon, Lei-
fur. Hur har ni lyckats fa oss att kinna oss sa vilkomna?
A: Vi ér vanner. Och vi dr fortfarande vinner.

Q: Ni har bjudit p4 er sjilva. Kanslan. Stimningen. Inte
bara dnnu en kongress. Goda rad till géteborgarna som
skall ordna kongressen 2014?

A: Var inte fir manga. Ett litet gdng. Och 14t kongress-
byrdn gora sd mycket som mojligt.

Q: Vad gor du efter kongressen?

A: Da aker jag ivag en vecka med nagra av mina nord-
iska vanner. Visar dem Island.

Q: Men vad gor du om tio ar?

A: Ordnar nista kongress, sa klart!
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Androgenstatus — metode og klinisk anvendelse

Trine Holm Johannsen, Tue Speborg, Hanne Frederiksen,

Anna-Maria Andersson og Anders Juul.

Afdeling for Veekst og Reproduktion, Rigshospitalet, Kobenhavn.

trine.holm.johannsen@rh.regionh.dk

Baggrund

Betegnelsen androgener indbefatter 1) forstadier til
testosteron (T) med svag androgenaktivitet (dehydro-
epiandrosteron [DHEA], DHEA-sulfat [DHEAS] og
androstendion [Adion]), samt 2) androgener med kraf-
tig virkning pa androgenreceptoren (T og den mere
potente metabolit dihydrotestosteron [DHT]), Figur 1.
Hovedparten af det cirkulerende T er bundet til sek-
sualhormon-bindende globulin (SHBG) eller albumin,
mens frit T er den biologisk aktive form. Frit T kan
beregnes ud fra plasmakoncentrationerne af totalt T,
SHBG og albumin baseret pa T's bindingskonstant til
disse plasmaproteiner (1). Et mere simpelt udtryk for
frit T fas i frit androgen-indeks (FAI) beregnet som
(T/SHBG)*100.

Ved en “androgenstatus” forstas en samlet bestem-
melse af plasmakoncentrationen af udvalgte androge-
ner (T, DHT, DHEAS, Adion, 17a-hydroxyprogesteron
[17-OHP]) og SHBG, ligesom den beregnede frie
(ikke-bundne) T-koncentration indgér. Bestemmelse

af androgenstatus anvendes som led i den diagnostiske
udredning af forstyrrelser i steroidsyntesen.
Androgener produceres primeert i binyrer og
gonader. Androgenproduktionen i binyrebarken er
atheengig af kortikotropin (ACTH) og finder sted i
binyrebarkens zona reticularis, som forst udvikles
og er synlig (histologisk set) fra 6-ars-alderen. Zona
reticularis er den eneste zone i binyrebarken med
sulfotransferase-aktivitet, og DHEAS er saledes en
god marker for zona reticularis’ funktionelle aktivitet.
Adrenarken markerer binyrens aktivering et par ar for
egentlig pubertetsstart og ses hos piger og drenge fra
6-8 ars-alderen (2). Adrenarken indtraeder uathengigt
af hormonaktiviteten fra gonader og gonadotropi-
ner, den er karakteriseret ved en gradvis stigning i
plasmakoncentrationen af DHEA og DHEAS og giver
anledning til pubesbeharing (pubarke), svedtendens
og akne. Séledes kan isoleret for tidlig pubesbeharing
(oftest preematur adrenarke) optreede uden andre kli-
niske pubertetstegn. Oftest forlober adrenarken dog
parallelt med aktivering af hypofyse-gonade-aksen,
og hos flertallet af piger udvikles bryster og pubes-
beharing nogenlunde samtidigt. DHEA og DHEAS
opnar maksimale plasmaniveauer i 20-ars-alderen,
hvorefter koncentrationerne falder til meget lave
veerdier i 70-ars-alderen (adrenopause) (3). Arsagen
til adrenopausen er ikke afklaret, men faldet i plas-
maniveauerne af DHEA og DHEAS folges blandt
andet af en involution af zona reticularis og en nedsat
17a-hydroxylase-enzymaktivitet (2). Binyrernes store
produktion af DHEA og DHEAS forekommer ude-
lukkende hos mennesket og hgjere primater (4), men
betydningen af adrenarke og adrenopause er ukendt.
Androgenproduktionen i ovarier og testis er
afhaengig af luteiniserende hormon (LH). Hos drenge
og piger stiger plasmaniveauerne af follikelstimu-
lerende hormon (FSH), LH, T, estradiol og inhibi-

10
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ner markant i 3-méaneders alderen (minipuberteten)
(5,6), men falder herefter til umalelige veerdier (med
standard-immunoassays) i berneédrene indtil hypofyse-
gonadeaksen reaktiveres i 11-12 ars-alderen. Der er
en vis degnvariation i bade LH og T-niveauerne (7,8),
og seerligt i starten af puberteten vil plasma-T - trods

tydelige pubertetstegn - siledes ofte veere umalelig
i dagtiden. Samherende maling af LH (ultrasensitiv
metode) og T er derfor af stor betydning. T stiger i
plasma med stigende pubertetsudvikling, og bade

(Fortseetter side 12)
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(Fortsat fra side 11)

detaljerede referenceveerdier for bern i forskellige aldre
og pubertetstrin baseret pa et stort antal raske bern er
saledes pakraevet for at udrede born med binyre- eller
gonadelidelser pa korrekt vis (9). Hvorvidt en patient
med hyperandrogenisme har en gget androgensyntese
i binyrer eller i gonader kan vurderes ved henholdsvis
maling af DHEAS, idet DHEAS primeert produceres i
binyrerne, eller ved en dexamethason-suppressionstest
hvorved binyrens androgenproduktion hemmes via
ACTH-inhibition, mens gonadernes androgensyntese
er relativt upavirket.

Analysemetode

Hidtil har rutineanalyser for steroidhormoner primeert
vaeret baseret pa kommercielt tilgaengelige immuno-
assays. Ulemper ved immunassays til bestemmelse af
steroider er, at de kan have matrix-effekter, lav antistof-
specificitet (krydsreaktivitet til beslegtede steroider)
og manglende overensstemmelse med andre metoder
og med referencemetode. Desuden bestemmes typisk
kun et steroid ad gangen, og sjeldne eller ukendte ste-
roider lader sig ikke bestemme pa grund af manglende

Foto: Ingunn Porsteinsdéttir, Island.
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kommercielle immunanalyser for disse steroider. I
dag anses massespektrometri i kombination med gas-
kromatografi (GC-MS) eller veeskekromatografi (LC-
MS), hvor steroider identificeres i forhold til kendte
referencestoffer, derfor at veere den mest specifikke
metode bade kvalitativt og kvantitativt til analyse
af steroider, f.eks. (10,11). Til kvalitativ screening af
biologiske prover for steroider og deres metabolit-
ter har GC-MS traditionelt veret foretrukket, blandt
andet fordi man ud fra GC-MS-spektra har mulighed
for strukturopklaring ved hjelp af NIST/EPA/NIH
Mass Spectral Library (NIST: National Institute of
Standards and Technology, EPA: Environmental Pro-
tection Agency, NIH: National Institutes of Health,
http://www.nist.gov/srd/mslist.cfm). Modsat har LC-
MS-baserede metoder vearet foretrukket til sensitive,
kvantitative analyser af kendte steroider, hvor man
ved at malrette analysen kan opnd endda meget lave
detektionsgraenser.

Veeskekromatografi koblet med tandem masse-
spektrometri (LC-MS/MS) er forbedret i lgbet af de
seneste ar bidde med hensyn til sensitivitet, specificitet
og automatisering og har erstattet immunassays i flere

12
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storre rutinelaboratorier i ind- og udland. LC-MS/
MS-baserede metoder kerer imidlertid endnu ikke
rutinemeessigt pa automatiserede platforme, og MS/
MS-baserede metoder er ofte bade tids- og plads-
kreevende. Derimod er det med disse metoder muligt
at analysere mange steroider i én prove samtidigt
- sakaldte multiple LC-MS/MS-metoder. En del af
de anvendte LC-MS/MS-metoder til bestemmelse af
androgenmetabolitter er dog stadig upublicerede in-
house-metoder. Sammenligning af T-koncentrationer
malt med henholdsvis immunanalyse og LC-MS/MS-
metode viser dog utvetydigt, at immunanalyser har en
tendens til at overestimere T i det lave omrade (dvs.
hos bern, kvinder og hos mand med hypogonadisme)
med fejlagtig konklusion af forhgjet T til folge (11).

En androgenstatus analyseret ved hjeelp af LC-MS/
MS-teknikken udferes enkelte steder i Danmark,
blandt andet p4 Statens Serum Institut. P4 Afdeling for
Veekst og Reproduktion, Rigshospitalet, er androgen-
status-analysen med isotopfortyndet turboflow-LC-
MS/MS ligeledes indfert med henblik pé etablering af
et paeediatrisk normalmateriale baseret pé et studium
af raske born og unge (12,13). Metoden er baseret pa
en oprensning af serumprever, hvor interne standarder
(deuterium- eller carbon13-merkede steroider) tilset-
tes. Ved hjelp af turboflow-LC oprenses og adskilles
steroiderne kromatografisk, hvorefter de analyseres
ved hjaelp af MS/MS. I massespektrometret ioniseres
steroiderne, som efterfolgende isoleres pa baggrund
af deres specifikke molekylmasse igennem flere trin.
Ratioen mellem analyt og intern standard sammen-
holdes med passende standardkurver for de enkelte
steroider, og ved hjelp af liner regressionsanalyse
bestemmes koncentrationen af de enkelte steroider i
en serumprove, Figur 2.

Klinisk anvendelse

En androgenstatus anvendes hyppigst ved udredning

og behandling af folgende kliniske tilstande i binyrer

og gonader:

1. Pubertas precox og varianter heraf (preematur
adrenarke)

2. Enzymdefekter i binyrerne (AGS)

3. Androgenproducerende tumor i binyrer eller ovarier

4. Hyperandrogenisme hos piger og kvinder (hirsu-
tisme, polycystisk ovariesyndrom [PCOS])

5. Hypogonadisme hos mend

(Fortscetter side 14)

DHEA
RT: 2,31

170HP
RT: 2,08

Relativ forekomst

Adion
RT: 1,60

DHEAS
RT: 0,89

Tid(min})

Figur 2. Selected Reaction Monitoring (SRM) massespektra
af dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), androstendion
(Adion), testosteron (T), 17a-hydroxyprogesteron (17-OHP)
og dehydroepiandrosteron (DHEA) i serum. RT: retentionstid.
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Pubertas preecox

For tidlig pubertet (pubertas praecox, PP) er defineret
som udvikling af sekundeere konskarakterer for 8-ars-
alderen hos piger og for 9-ars-alderen hos drenge (14).
Central PP (CPP) er forarsaget af en preematur akti-
vering af hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen, og
arsagen hertil er oftest ukendt (idiopatisk PP), men kan
ses sekundeert til eksempelvis strukturelle cerebrale
forandringer inkl. tumorer eller forhgjet intrakranielt
tryk (15). Androgenstatus er ikke absolut ngdvendig i
udredningen af bern med klassisk CPP, men vaesentlig
ved perifer PP (ogsd benzvnt pseudo-PP) som er en
sjeelden tilstand forarsaget af gonadotropin-uafheengig
kenshormonproduktion. Arsagen hertil kan vere
eksempelvis adrenogenitalt syndrom, McCune-Al-
brights syndrom, eller binyre- eller gonadetumor (15),
se nedenfor. Det kan ogsa blot skyldes preematur adre-
narke, hvilken imidlertid er en udelukkelsesdiagnose.

| 32012

Enzymdefekter i binyrerne

Enzymdefekter i binyrernes steroidsyntese resulterer
i akkumulering af substrat og tab af produkt svarende
til det enzymatiske trin i syntesen. I steroidsynte-
sen kan et substrat omdannes til flere produkter
(f.eks. omdannes pregnenolon bade til progesteron
via 3B-hydroxysteroid dehydrogenase [33-HSD] og til
17a-hydroxypregnenolon via 17a-hydroxylase, Figur
1), hvorfor en specifik enzymdefekt kan afficere hele
binyrens steroidprofil. De gener, som koder for steroid-
syntesens enzymer i binyrerne, er ogsd ansvarlige for
steroidsyntesen i gonaderne, og mutationer medferer
derfor ikke kun tab af enzymaktivitet i binyrer, men
ogsd i gonader.

Adrenogenitalt syndrom (AGS) er ved screening
af nyfedte bern rapporteret med henholdsvis en inci-
dens pa 1:14,199 og en beererstatus pa 1:60 (16). AGS
er saledes den hyppigste genetiske defekt i binyrernes
steroidsyntese og langt oftest forarsaget af en mutation

Foto: Ingunn Porsteinsddttir, Island.
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i CYP21A2, som medforer reduceret enzymaktivitet
af 21a-hydroxylase med blokade i omdannelsen af
henholdsvis progesteron til 11B-deoxycorticosteron
og 17-OHP til 11B-deoxycortisol (Figur 1). Resulta-
tet er en stigning i plasmakoncentrationen af ACTH,
17-OHP, DHEA og Adion. Endvidere ses stimulation
af renin-angiotensin-systemet pd grund af blokeret
aldosteronsyntese. Det kliniske billede ved adrenogeni-
talt syndrom varierer athaengigt af sveerhedsgraden af
enzymmanglen og den deraf folgende glukokortikoid-
og mineralokortikoidmangel (17). Det feenotypiske
spektrum streekker sig derfor fra sveert salttabende
AGS kendetegnet ved udvikling af tvetydige kensorga-
ner ved fodslen (sakaldt disorders of sex development,
DSD) med risiko for livstruende binyrebarkkrise i
1.-2. leveuge, over late-onset AGS med pubertets-
forstyrrelser med tidlig pubarke, sved- og akneten-
dens, til milde former for AGS med infertilitet og/
eller oligomenoré. Feenotypen kan saledes ved debut
i barndommen veere sveer at skelne klinisk fra den
normale adrenarke, og korrekt diagnostik indebzarer
bestemmelse af en androgenprofil. Til diagnostik af
21la-hydroxylasemangel anvendes maling af 17-OHP,
hvilken har veret en del af neonatalscreeningen i
Danmark siden 2009.

Androgenproducerende tumor i binyrebark eller ovarier
Dette er sjeeldne tilstande, hvor neoplasierne generelt
er kendetegnede ved kraftig stigning i de cirkulerende
niveauer af bade T og Adion. Ved binyretumorerne
er DHEAS oftest staerkt forhejet, og tumoren kan
eventuelt ogsa producere andre binyrebarkhormoner,
mens DHEAS-koncentrationen oftest er normal ved
ovarietumorerne.

Hyperandrogenisme (piger og kvinder)
Hyperandrogenisme hos kvinder er en tilstand karak-
teriseret ved excessiv androgenproduktion og kan
medfere kliniske billeder som hirsutisme, PCOS,
menstruationsforstyrrelser og infertilitet.

Hirsutisme defineres som beharing af mandlig type
hos kvinder og er rapporteret med en pravalens pa
2-8% blandt kvinder i den reproduktive alder (18).
Arsagen kan i omkring halvdelen af tilfzeldene forkla-
res ved hyperandrogenisme, men dog med en lav kor-
relation mellem androgenniveauet og sveerhedsgraden
af hirsutisme (19).

PCOS er en kompleks, heterogen tilstand, som er
rapporteret med en preevalens pa 6.6% blandt preeme-

nopausale kvinder og derfor regnes som en af de hyp-
pigste endokrine sygdomstilstande hos kvinden (20).
For at stille diagnosen PCOS skal mindst to af folgende
kliniske kriterier vaere opfyldt: 1) Oligo- eller anovula-
tion, 2) kliniske og/eller biokemiske tegn pa hyperan-
drogenisme og 3) polycystiske ovarier og eksklusion
af anden etiologi hertil (adrenogenitalt syndrom,
androgenproducerende tumor, Cushings syndrom
m.fl.) (21). Forhgjede plasmaniveauer af androgener
er observeret hos 60-80% af PCOS-patienter (22).

Hypogonadisme (meend)

Ved hypogonadisme forstas nedsat hormonproduktion
fra gonaderne i forhold til alderen. Hypergonadotrop
hypogonadisme er en primer gonadeinsufficiens
kendetegnet ved forhgjede plasmaniveauer af FSH og
LH og nedsat plasma-T. Arsager hertil omfatter blandt
andet Klinefelters syndrom, tidligere kemoterapi og
testis-bestrédling, kryptorkisme og anorki (23). Ved
hypogonadotrop hypogonadisme, som er en primeaer
hypothalamus/hypofyse-defekt, ses lave preepubertale
plasmaniveauer af FSH, LH og T, og arsager hertil
omfatter blandt andet Kallmanns syndrom, malnutri-
tion, samt tidligere cerebrale tumorer, kranietraumer
eller kraniel bestraling (23). Pubertas tarda (forsin-
ket pubertet), defineret som udebleven pubertet hos
drenge over 14 ér, kan veere sveer at adskille fra hypo-
gonadotrop hypogonadisme. Til diagnostik af mandlig
gonadeinsufficiens kan foretages test med humant
chorion gonadotropin (hCG), som har LH-lignende
effekt og derfor stimulerer til T-produktion. Maling
af androgenmetabolitter (T, Adion og DHT) for og
efter hCG-stimulation muligger vurdering af tilste-
devzerelse af testes og testiklens evne til at danne T i
Leydigcellerne, men kan samtidig bidrage til vurdering
af om steroidsyntesen er intakt, eller om patienten har
sjeeldne enzymdefekter som f.eks. 5a-reduktasemangel.

Sammenfatning

Frem for enkeltsteroidanalyser kan en kombination af
androgener, 17-OHP og SHBG milt i plasma udnyttes
til at afdeekke defekter i binyrernes og gonadernes ste-
roidsyntese. Gas- eller veeskekromatografi kombineret
med massespektrometri anses for at vere den mest
specifikke metode bdde kvalitativt og kvantitativt til
diagnostik af patienter med disse tilstande.

(Fortscetter side 16)
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Nordiska kongressen 2012

Per Simonsson

Astruppriset lever vidare, sd ocksd i Reykjavik, pa den Nordiska kongressen, nummer 33 sedan starten.
An en ging snillenas kamp, trots avsaknad av kvinnliga finalister. Tre mdn som alla féngade olika stilar,
vetenskapligt och i framtridande. En islindsk viking, deCODE-generationen, diskret, bland alla sina
publikationer i Nature Genetics. En snabb-snackande kopenhamnare, kvick, urban. En neurokemisk
goteborgare med hdstsvans, och en prickig fluga som skulle ha gjort Winston Churchill avundsjuk - och

kanske ocksd Astrup sjdlv.

Gener, hjirna och ateroskleros

Daniel Gudbjartsson fran deCODE i Reykjavik redo-
gjorde for sina studier med att kartldgga pancreascan-
cerns genetik med, i all islaindsk anspraksloshet, 25 000
000 sekvensvariationer hos tiotusentals landsmén. En
deletion ndra gener som kodar fér chymotrypsinogen
ar associerad bade med nivder av amylas och lipas, och
med pancreascancer. Emil Bartels, frdn Rigshospitalet,
holl en elegant presentation 6ver hur ateroskleros kan
gé iregress hos rattor dar han fatt ner LDL-nivéerna til
nédrmast noll genom en knock-down-metodik av Apo
B uttrycket. Olika aterosklerotiska processer bromsade
in pa denna radikala lipidsdnkarkur - kirlpermeabili-
tet, LDL metabolism, proteinexpression, och som ett

resultat minskade plackstorleken efter nagra veckor.
Henrik Zetterberg, visade hur hypoxi vid hjartstille-
stdnd kan ge férandrade halter av amyloidproteiner,
och att nivderna édterspeglar de kliniska effekterna.
Intresse skapade han ocksa nir han visade firska data
fran de norska misterskapen nyligen i apné, d.v.s. téiv-
ling i att hélla andan under vattnet. Det &r bra infor
badsdsongen att veta att en undervattensvistelse pa dtta
(sic!) minuter inte ger nagra detekterbara 6kningar av
amyloid 42.

And the winner is....Forsta pris gick till Emil Bar-
tels, andra till Daniel Gudbjartsson och tredje till
Henrik Zetterberg.

Priskommitténs ordfoérande Lars Melholt Rasmussen tackar Astruppristagaren Emil Bartels for utmdrkt presentation.
(Foto: Per Simonsson)
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Ingunn Porsteinsdéttir dppnar drets nordiska kongress. (Foto: Henrik Alfthan)

Utmirkt program

Niistan 400 deltagare kom till Island, och som vanligt
var vidret strdlande med sol och hogsommarvirme
pa 12 grader. Lokaliteten var god, med lagom trang-
sel for att triffa alla. Och det var en nojd skara unga
och gamla vdnner. Programmet var internationellt,
sa klart, med tanke pa de islindska kollegornas stora
kontaktnit. Det finns inte manga kliniska kemister i
Island, men de som finns har utbildat sig i manga ar i
Sverige, Danmark och USA. Det innebar att det varit
mojligt att fa in de intressantaste foreldsarna, fran bada
sidan Atlanten. Och Asien. De bista kunde lockas till
6n i Atlanten.

Metabol bioinformatik

Ett imponerande arbete har gjorts av det internatio-
nella, och skandinaviska, nétverk som jobbar med
screening av metabola sjukdomar. Panelen av analyser
har de senaste aren expanderats kraftigt och det har
gjort att behovet av standardisering, kvalitetssakring
och beslutsstod stigit. Piero Rinaldo, Mayo Clinic,
USA, holl en utmérkt foreldsning om det imponerande
arbete som gjorts. Har handlar det om att fa besluts-
stod fér ménga och ovanliga metabola sjukdomar, att
detektera s sikert som mojligt, att finna en nal i en
hostack. Utan att finga alltfér ménga falskt positiva. En
bioinformatisk jittejobb har gjorts och den lirdom vi
andra, som sysslar med de vanliga sjukdomarna, kan
dra 4r att borja jobba med sjukdomsintervall, i stallet
for vara klassiska men inte alltid kliniskt s& informativa

referensintervall. For vilka virden har patienter och
hur mar de och vilken prognos har de nir de uppvisar
en viss biokemisk profil? Hér skulle det kunna géras
ett verkligt viktigt jobb for att dd ut maximal klinisk
nytta av alla vara miljoner analysresultat.

Troponin dr svarare @n vi trott
De nya hogkdnsliga troponinmetoderna kraver en
diskurs och det fick de. En bra sddan. Kanske mest

(Fortseetter side 20)

Mads Nybo dis-
kuterar poster
med Henrik
Jorgensen (Foto:
Henrik Alfthan)

Klinisk Biokemi i Norden

19



| 32012

Mingel i Reykjavik. (Foto: Henrik Alfthan)

(Fortsat fra side 19)

konstruktiva inslaget var fran en lingviga gést: Geoff
Smith, fran sydspetsen av Nya Zeeland. P4 hans sjuk-
hus hade man forutsett de nya problemen och gjort
dem till en valplanerad utmaning. Att i god tid fort-
bilda, diskutera och rekommendera ratt bruk av den
nya metoden. Det gick bra. Och uppfoljningen visar
att budskapet gétt hem.

Annars dr det uppenbart att det aterstar att ldra
om troponiner: Vad ar ratt alders- och konsrelaterade
beslutsgranser? For en grins for alla stimmer inte med
verkligheten. Och hur hantera kriteriet att det skall

Mandana Haak-Sorensen
tilldelades drets Eldjernpris.

Outi Itkonen vann andrapris
i tdvlan om Eldjarnpriset.
(Foto: Henrik Alfthan).

vara en upp- eller nedgang i nivan? Den syns ofta inte.
Med tvé punkter kan man missa en latt fordndring
over tiden. Det som ser enkelt ut i de stora kadiologi-
foreningarnas kriterier ér inte alls ldtt ute pa akuten.

Slutsatsen &r att for pensiondrer maste vi skapa en
ny, hogre grins, och fluktuationer i troponinniva - om
vi lyckas finga den ritt i tiden - maste vara rétt stor
for att skiljas fran normala troponinvariabilitet. Ola
Hammarsten avslutade i alla fall med att sdga sig vara
Goteborgs minst omtyckte kliniske kemist sedan han
predikat for likarna dar att dagens beslutsgranser inte
ar korrekta. Fortsattning foljer....

Eldjernpriset

Lorentz Eldjerns pris for bésta artiklar i SJCLI senaste
aren delades ut och tre bidrag kom till final: Om
stamcellstransplantationer in i hjartat, om langt QT-
syndrom och om de nya metoderna for analys av
konshormon. Den senare frigan, belyst pa ett klart
och bra sitt av Outi Itkonen, Helsingfors, har betydelse
for diagnostiken, speciellt om vi skall fa ritt matningar
av laga nivaer hormon. Har har véra finska kollegor,
under Ulf-Hakan Stenmans ledarskap, linge gjort
en stor insats. Forsta priset gick till Mandana Haak-
Sorensen vid The Heart Centre, Képenhamn.

(Fortseetter side 22)
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Reykjavik dr en firggrann stad. (Foto: Per Simonsson).
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Ny anemianalys pa vig

Lothar Thomas, granad legend inom hematologin, lyste
upp pa Tor-Arne Hagves session om anemi sekundar
till andra sjukdomar. Detta ar ett svart omrade som
ofta dyker upp i diskussionen med klinikerna. Speci-
ellt om det ocksé finns en jarnbrist med i bakgrunden.
Thomas har ju skapat en plot for att differentiera men
den har inte fatt s stort genomslag. Kanske for at man
maste kunna dividera l6sligt transferrinreceptor med
logaritmen av ferritin. Inte helt kundvénligt. Har borde
vi skapa bioinformatiska beslutstod i vara datorer. Nu
kommer analyser av hepcidin, som ar den peptid som
via blockering av ferroportin medierar anemin. Nu kan
vi méta hepcidin och pa sa sitt se om en anemi kan
vara orsakad av sekundéra processer. Nagra lab satter
upp analysen och det skall bli spannande att se hur
anvandbar den kan bli.

Nytt om koagulation
Thomas Renné korde en kulsprutedversikt over sin

NFKK:s styrelse samlad (Foto: Per Simonsson)
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forskning. Han ér professor i Stockholm och hans
medarbetare Felicitas Miiller fick Astruppriset férra
gangen for sitt fascinerande arbete med polyfosfater
som aktivatorer av koagulationen. Foreldsningen i ar
berdrde fynden och teorierna om Faktor XII. Brist pa
detta protein — ocksa kallat Hageman faktorn efter en
amerikansk jarnvigsarbetare, inte ndgon professor,
som jag alltid trott — ger 6kad APT-tid men inga blod-
ningar. Daremot minskas risken for trombos. Thomas
Renné lade fram en teori om att trombos och hemostas
kan vara tva delvis olika entiteter, men dir ndgonstans
tappade jag traden. Mellan Faktor XII, XI och polyfos-
faterna. Men spannande var det. Mer kan man léra sig
pé arets Nordiska koagulationsméte i Stockholm. Mer
info finns pd www.nordcoag2012.se!

Det var en mycket bra kongress. Det kan vara svart
att variera sig men de islindska vdnnerna hade gjort
ett mycket gott férarbete. Tillsammans med alla sina
vanner. Allt var besjélat av nyfikenhet och med en frisk
atlantisk anda av avspind 6ppenhet.
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Telemedicinsk styring af selvtestende patienter i
blodfortyndingsbehandling

Ivan Brandslund, Klinisk Biokemisk Speciale, Sygehus Lillebeelt, Vejle

ivan.brandslund@slb.regionsyddanmark.dk

I 2003 indgik vi i et samar-
bejde med, et lille, til formdlet
opstartet, firma, IntraMed A/S
om at udvikle et elektronisk eks-
pertstottesystem til varetagelse
af patienter i marevan/marcou-

mar behandling. Det skete pd
baggrund af, at patientjournalen indtil da var
kartoteksark, hvor doseringen blev besluttet ud
fra INR-resultatet og doseringen blev overfort til
en lille gul seddel, der blev udleveret til patienten
sammen med dato for neeste besog.

Efter tre alvorlige overskrivningsfejl og en stigning
i patientantallet som folge af en aktiv indsats for at
opspore patienter i det tidligere Vejle Amt med atri-
eflimren med henblik pa blodfortyndingsbehandling,
besluttede vi at overfore dette papirarbejde til edb.
Personlige kontakter skabte forbindelse til program-
mor Jesper Leck, der havde gode ideer om, hvordan
et sddant system kunne skrues sammen, sa det efter-
lignede vores arbejdsrytme.

Fig. 1.
Coaguchek

Efter adskillige tilretninger af systemet blev det tes-
tet parallelt med brugen af papirsystemet. Da vi folte
os trygge ved systemets robusthed, blev det indfert i
rutinen. Det forste dr blev patienterne fulgt intensivt
og resultaterne blev praesenteret ved ISTH Kongressen
i Sydney i 2005 (1).

Da antallet af patienter steg i vort ambulatorium fra
ca. 250 til 750 fordi mange patienter med atrieflimren
blev sat i behandling, og da samtidig flere yngre og
erhvervsaktive patienter kom i behandling, udtrykte
et tiltagende antal af patienterne et enske om at kunne
male sig selv hjemme for at spare tid og transportud-
gifter. P4 det tidspunkt var kvaliteten og sikkerheden
i maling af INR pa Point-of-care instrumenter gget til
over de kvalitetskrav, der pa det tidspunkt blev stillet
(2) ud fra viden om den biologiske variation (3,4).
Der var flere instrumenter pd markedet, der opfyldte
kravene, men efter afprgvning i praksis blev Roches
CoaguChek-system valgt. Der blev udviklet en ind-
gang/snitflade via internettet til en begranset del af
journalen i CSO/AK-systemet. Patienten kunne se sin
egen journal og logge pa med digital signatur.(fig 2, 3)

Tid i terapeutisk range (TTR) under konventionel
styring

Vore 750 patienter 14 i gennemsnit pa 72 % TTR for
indferelsen af CSO/AK-systemet. Vor forventning
var, at med en telemedicinsk styring og en hjemme-
maling ugentligt ville det kunne bedres. Det viste
publikationer om selvstyring med eget system, men
uden telemedicinsk stotte, s vi ventede en egning i
TTR pa ca.10 %.

Design af undersogelsen

669 patienter i AK-klinikken blev gennemgéet med
henblik pé evne og edb-kyndighed til at deltage i en
kontrolleret undersogelse. 140 var egnede og ville
deltage og blev saledes randomiseret til 3 grupper, 1)
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patienter i fortsat konventionel styring og behandling
med blodprevetagning i laboratoriet ca. hver fjerde
uge, 2) patienter med en ugentlig méling og rappor-
tering online og 3) patienter med en méling to gange
ugentligt.

Resultater
17 patienter blev ekskluderet pa grund af manglende
malinger i leengere end tre uger eller to uger mere end

en gang. Alle disse ikke-kompliante personer vendte
tilbage til programmet senere. Der var ingen legelige
arsager hertil, kun familieere og personlige. Ingen
patienter dede.

TTR
Gruppen med to malinger pr. uge havde marginalt
bedre TTR end gruppen med én ugentlig maling som

(Fortscetter side 28)
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ld neesten 8 % over den konventionelt behandlede
gruppe. Ved statistisk beregning pé antal dage i tera-
peutisk interval standardiseret til et ar dels pa gruppe
og dels pa individbasis er disse tal hejsignifikante med
p-veerdier fra 10-10 ned til 10-16, mens procentveer-
dierne netop er signifikante (dette er et problem med
brug af procent som TTR). Enhed for tid er dage - ikke
procent, og procent ber derfor ikke bruges som kvan-
titet i statistik. Hvis procent blot sendres til promille
bliver forskellene hejsignifikante!

Zndring i dosis

Der blev ikke fundet aendringer i individuelle patien-
ters gennemsnitsdosis for og under forsegene, hvilket
viser at CoaguChek systemet malte uden betydende
bias.

Diskussion

Hovedkonklusionen er, at telemedicinsk styring er sik-
ker og effektiv og giver en stigning i TTR fra ca. 72 til
80 %. Der synes ikke at vaere fordel ved at méle INR
to gange om ugen. Der var signifikant ferre ekstreme
veerdier under 1,5 og over 5,0 i selvtestningsgruppen
kontra den konventionelt behandlede gruppe (p <2 x
10-6). Den opndede TTR pé 80 % er blandt de hajest
opnaede internationalt publicerede i en randomiseret
kontrolleret undersogelse ind til nu.

Dabigatran-studiet havde en gennemsnitlig TTR
pa under 65 %. Senere analyser af Dabigatran/RELY
studiet har vist, at med en TTR over ca.70 % (5) er
warfarin Dabigatran overlegen pa alle punkter.

Det er vigtigt at opnd s& hgj en TTR som muligt,
idet en 10 % forskel i TTR er vurderet til at nedsaette
mortaliteten med 25-30 %, risikoen for apopleksi med
10 % og for andre trombo-emboliske tilfaelde med ca.
12 % (6).

Med vurderet ca. 6.000-7.000 dede pr. &r i den anti-
koagulerede gruppe pé knapt 100.000 i Danmark vil
en forbedring af TTR saledes betyde over 1.000 feerre
dede pr. ar (7).

Fremtiden

Systemet er netop blevet en del af www.sundhed.dk

siledes at patienter med Nemld kan logge ind via

sundhed.dk og tilgd journalsystemet via AK-online.
Desuden kan alle praktiserende laeeger med en pro-

fessionel sundhedsfaglig Nemld g& ind og se egne

patienter, evt. bruge systemet til dosering og styring,

| 32012

endre medicin, male INR pa patienten og laegge data
ind fuldsteendig som sad de pa laboratoriet.

Serveren pa Sygehus Lillebaelt traekker lige nu ca.
2.500 blodfortyndningsbehandlede patienter pa Hor-
sens, Vejle, Fredericia, Kolding, Haderslev og Sender-
borg sygehuse.

Da systemet er tidskreevende for behandleren, idet
hver patient i snit tager ca. 2 minutter er vi ved at plan-
leegge en randomiseret kontrolleret undersogelse, hvor
nuverende 300 patienter pa systemet randomiseres til
to grupper, hvor den ene sattes til ikke alene at selv-
teste, men ogsa at selvdosere under overvagning, mens
den anden fortsat vil fa en professionel telemedicinsk
styring, for at se om kvaliteten kan holde under patien-
ters egendosering med telemedicinsk overvagning.

Patienttilfredshed
Institut for Kommunikations- og Informationsvidens-
kab ved Aarhus Handelshejskole har 2010 undersogt
patienters preeferencer og tilfredshed med systemet og
har fundet 96 % tilfredshed med systemet. Rapporten
er tilgeengelig ved henvendelse til forfatteren.
Ovennzvnte artikel er en autorefereret udgave af
den primere publikation "Home Management of Oral
Anticoagulation via Telemedicine Versus Conventional
Hospital-Based Treatment” (8)
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Coaguchekoteket kortar patientens vintetid

Charlotte Wigermo, AnnaPeri Erlandsson och Per Simonsson

Klinisk kemi, Labmedicin Skdne, Skine

charlotte.wigermo@skane.se

Mandag morgon pa provtagningen. Det dr fullsatt

i vintrummet och patientkén ringlar ut i trapp-
hallen. Ndgra har varit hdr fore klockan sju for att
komma forst i kon. Maste man kolla sitt PK(INR)
varje mdnad blir det manga timmars vintan varje
ar. Och stress for en anstringd provtagningsperso-
nal. Detta var bakgrunden till det projekt som vi
startade i Malmé 2010. Kan vi ordna en separat
provtagning, med drop-in, och gor det sjdlv, i sann
nordisk IKEA-anda?

Problemet med manga och tidskriavande PK-kontrol-
ler skulle kunna l6sas med patientndra teknik som
patienten sjilv skoter fran hemmet. Det finns dock
vissa problem. Patienterna behover normalt inte mer
an ett dussin provtagningar per ar och da bli det hog
instrumentkostnad per prov att utrusta patienter med
ett instrument som vart och ett kostar cirka 8 000 kro-
nor. Dirtill kriver waranuppf6ljningen vissa speciella
IT-16sningar. Alla resultat maste via labdatasystemet
skickas till en PK-mottagning som ordinerar dos, och
aven skickas till den nationella databasen Auricula.

Var vision ar att skapa ett alternativ som patienter
kan soka upp vid for dem lamplig tidpunkt under
dagen, och sjalva skota provtagning och analys. Givet-
vis efter utbildning, och vid behov hjilp av biomedi-
cinsk analytiker.

Ny teknik ger 6verforbarhet av resultat
Ett sjalvklart krav ar att resultaten ar jamforbara med
dem som kommer fran laboratoriets Owrenmetod.
Sé har det inte tidigare varit inom patentnéra filtet.
Tidigare metoder har grundat sig pa Quickmetoden
och ett oacceptabelt antal patienter har fatt avvikande
resultat. Detta har forbéttrats i och med ny metodik
med CoaguChek XS Pro (Roche Diagnostics) som gor
en elektrokemisk analys av trombinaktiviteten. Kor-
relationen mellan metoderna ér nu god (1). Enstaka
patienter avviker dock och en parallellkérning krévs
initialt for varje patient mot laboratoriets metod
(SPA+, Stago pa Sysmex CA-7000, Siemens Healthcare
Diagnostics). Forst darefter ges klartecken till att delta.
I och med att det nu kommer externkontroller fran
Equalis forenklas ocksé kvalitetskontrollen, som tidi-
gare byggt pa split sample principen.

Metoden ir enkel for patienten

De allra flesta av de nu mer 4n 180 patienterna som
ingar tycker att det &r latt eller mycket latt at lira sig
tekniken. Och enligt enkit till patienter och perso-
nal tar det i genomsnitt bara 12 minuter att utbilda
patienten. Efter 2-3 provstickor beharskar patienten
tekniken. Det innebdr att ldra sig att lasa in sina per-
sonuppgifter genom att skanna sitt kérkort, ta prov
kapillart och applicera blod pa stickan for analys.

PR I0 Tol s, huratsinyde. | P8 L

wdetwrnwoRgiMe KR |
s T BS5dr | hur svart det dr
E 5 . | att utfora testen
i T ' (n=70).
T I "5 |
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30

Klinisk Biokemi i Norden



|3]2012

I enkdtundersokningen med 70 patienter anger
néstan alla att de olika momenten ar litta eller mycket
litta att utfora (Figur 1).

Inte alla vara patienter bedoms kunna lira sig
metoden, men cirka hilften skulle i framtiden kunna
skota detta utan hjilp med provtagning och analys.
Ett problem dr dock nidr vi skall meddela patienten
att just han eller hon inte klarar av momenten. Efter
fem misslyckade forsok? Efter tio? Detta kraver viss
psykologisk finkénslighet.

Stora tidsvinster for patienten

Den stora vinnaren ér patienten. I enkdtundersok-
ningen till de forsta 70 patienterna uppskattade de
att besoket tar 5 till 10 minuter och att Coagucheko-
teket sparar dem i snitt 30 minuter varje gang, vilket
innebdr minga timmar firre i vintrummet under ett
ar (Figur 2).

Figur 2. Patienternas
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Patienterna skattar Coaguchekoteket med 5 av 5
mojliga podng, dvs. de upplever den som mycket posi-
tiv. De tycker ocksa att det blivit mer flexibelt avseende
nér pa dagen provtagningen kan ske. Alla utom en
patient vill fortsitta delta i denna verksamhet.

Fordelar f6r biomedicinska analytiker och lab

Biomedicinska analytiker uppfattar inte att deras
arbetsinsats minskat. Det dr sannolikt pga. att det
varit mycket utbildning under projektfasen. Enligt
enkdtundersokningen tar det varje dag drygt 30
minuter av arbetstiden att hjilpa patienter som glomt
beskrivningen eller har problem med provtagningen.
Diremot dr tidsatgangen for instrumentunderhall och
skotsel liten och begransar sig till ndgra minuter per
dag. Totalt sett far processen 5 av 5 poang av biomedi-
cinska analytiker, dvs. den upplevs som mycket positiv.

Upplirning pagar under ledning av BMA Beata Bochnak.
(Foto: AnnaPeri Erlandsson)

Slutsatser

Ur patienternas synvinkel ar det en forbattring med
Coagucheckoteket. De slipper langa vantetider i vint-
rummet och de fér ett resultat pd sitt PK varde pa ett
par minuter.

Endast nagon procent av patienterna har inte kunnat
fortsatta pa CoaguChekoteket pd grund av att meto-
den vid kapilldra PK(INR)-sjalvtest inte stimt 6verens
med labmetoden.

Ur bemanningssynpunkt pa Provtagningen finns
det dnnu ingen tidsvinst pa grund av den inledande
insatsen i utbildning av patienter i provtagningstek-
nik och hantering av systemet. P& ldngre sikt dr det
sannolikt att tidsvinster erhalls genom att personalen
inte behover utféra vends provtagning och hantera
provmaterial.

Overféringen av analysdata mellan de olika data-
systemen har fungerat bra under projekttiden. Sam-
manfattningsvis har detta arbetssitt for denna patient-
kategori slagit val ut och har permanentats pa Klinisk
Kemi Labmedicin Skine, SUS Malmo.

En forutsittning fér implementering av modellen i
storre skala i regionen 4r att ett gemensamt system for
overforing av analysdata fran patientnéra utrustningar
upphandlas.

En annan ér att jimforelser behéver goras mellan
venost taget PK(INR) analys pa sjukhuslab och kapil-
lirt taget prov, analyserat pa CoaguChek, si att patien-
ter som avviker identifieras. Vilinstéillda patienter kan

(Fortscetter side 32)
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darefter foljas med CoaguChek i en modell liknande ¢ Kvalitetsansvarig: Andreas Hillarp
Coaguchekoteket dir interna och externa kontroller o Praktiskt utforande: Anne-Marie Heijkenskjold

sakerstaller den analytiska kvaliteten. « Metodansvarig: AnnaPeri Erlandsson
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Web-baserade utbildningar ir ett sitt att 10sa

framtida utbildningsbehov

Anders Larsson! och Dan Bylund?
IAvdelningen for Klinisk Kemi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala
anders.larsson@akademiska.se
2Institutionen for Naturvetenskap, Teknik och Matematik, Mittuniversitetet, Sundsvall
dan.bylund@miun.se

Inte bara i Sverige utan dven i 6vriga delar av
Europa har vi for ndrvarande stora pensionsay-
gangar pd laboratorierna. Det medfor att vi har ett
stort behov av att rekrytera biomedicinska analyti-
ker (BMA) for att eftertrdda alla de personer som
gar i pension under de ndrmaste 10 dren. Samti-
digt som vi har stora pensionsavgdngar sd utexa-
minerar vi betydligt firre studenter dn vad som
motsvarar de som slutar. Det gor att det uppstir
brister pa mdnga laboratorier och sdrskilt utsatta
dr de orter som ligger en bit fran de orter dir man
utbildar BMA.

Praktiskt ar det sa att har man gétt en flerarig utbild-
ning i en stad sd har man rotat sig. Man kanske har
hittat en partner, fatt en bostad och skaffat vanner.
Varfor skall man d4 flytta? Det finns givetvis ocksa en
del som vill flytta "hem” igen, men det 4r inte s manga.
Om laboratorierna pa utbildningsorten skoter sig och
dr attraktiva som arbetsplatser s& har man ofta en stor
mojlighet att rekrytera s& ménga personer som man
behdover for egen rdkning. Det innebér i sin tur att det
blir firre BMA som man kan rekrytera till de mindre
orterna. Det 4r samma bild som vi under en lang rad
ar har sett for huslédkare, dvs det finns gott om husla-

kare i Stockholm, men det ar svart att fylla tjansterna
i inre Norrland.

Det &r alltsa brist pA BMA framforallt pa sjukhus
utanfor utbildningsorterna och den bristen kommer
accentueras framaover.

Olika 16sningar

Det finns ingen direkt tydlig 16sning for problemet om

man ér laboratorieansvarig. Vilka dr d4 alternativen?

1. Hoppas att automationen gor att man inte behover
négon personal alls i framtiden. Inte sa sdrskilt san-
nolikt med tanke pa att volymerna ¢kar for varje ar
och det tillkommer nya analyser med lagre auto-
mationsgrad.

2. Betala en mycket hogre 16n dn vad universitetssjuk-
husen betalar. Problemet 4r att man sannolikt inte
far igenom ett sadant beslut hos sjukhusledningen.
Det 4r ocksa svart att veta hur mycket mer man skall
betala for att locka nyutbildade BMA att flytta. Fra-
gar man BMA studenterna som gar sista terminen i
Uppsala sa far man inga klara besked.

3. Propagera for att det utbildas manga fler BMA om
négra ar sa att det &ven récker till mitt sjukhus. Man
kan konstatera att det majligen &r en forhoppning
men utan sarskilt mycket underlag. Man kan givet-
vis forsoka uppmarksamma politikerna om detta,
men det kommer med storsta sannolikhet ta flera
ar innan nagot hander.

4. Propagera for att politikerna genomfér en lag som
tvingar sjukvéardspersonal (oberoende om det rér sig
om BMA, sjukskdterskor eller lakare) att arbeta pa
ett visst sjukhus enligt gammal klassisk rysk modell.
Sannolikheten for att detta skall ske maste vara i
princip lika med noll.

5. Lagger ner verksamheten nér det blir for fa personal
kvar. Enklast &r vél att bestimma att den sista som
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gér i pension ocksé ldser laboratoriet och limnar
in nyckeln till sjukhusdirektéren. Inte heller detta
ar ndgot bra alternativ, inte minst for att det kom-
mer bli stora problem for 6vriga delar av sjukhuset.
Utan laboratorium kanske man ocksa maste skicka
patienterna till ett annat sjukhus. Da kan man nog
ldgga ner hela sjukhuset.

6. Rekrytera andra personalgrupper. Sodermanland
forsokte att ersitta BMA och laboratoriet med
underskéterskor och patientnira analysverksam-
het, men man 6vergav det efter nagot ar. Skulle man
ta in andra personalgrupper sd innebdr det stora
utbildningsinsatser som det dr tveksamt om man
har resurser for att klara av det. Att t.ex omskola en
grupp militdrer, som blev over efter regementsned-
laggningarna i Sverige till BMA kriver sannolikt

en hel del resurser. (Fér min inre ser jag en bild
av provtransporter med hjilp av JAS plan. Snabba
transporter, men kanske inte s kostnadseffektivt. A
andra sidan har vil inte forsvarsmakten utmarkts sig
for en hog grad av kostnadseffektivitet.)

7. Utbilda BMA lokalt. Det kanske ar det alternativ
som kdnns mest lockande, men frdgan 4r om man
har resurserna.

8. Andra alternativ som KBN's lisare kan komma pa.

Realistiska mojligheter

Flera av ovanstaende alternativ forefaller helt osanno-
lika och ar mest med i listan for att ge en heltickande
bild av teoretiska mojligheter.

(Fortscetter side 36)
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Hur skulle ni sjilva resonera som ansvariga? Vi
skulle gissa att de flesta nog skulle fastna for alter-
nativ 7, d.v.s. utbilda BMA lokalt. Det 4r ju precis
samma utveckling som vi sett fér lakarna inom klinisk
kemi, dar man for 20 ar sedan néstan bara hade ST-
utbildningar pa universitetsorterna. Okay, sdg att vi nu
bestimmer oss att utbilda BMA sjilva, hur gar vi da
till vdga? Vi ar kort om folk redan som det &r och att
genomfora en 3-arig utbildning for t.ex. tio personer
blir dyrt och kréver en hel del kompetens som vi inte
har. Det ar mycket tveksamt om staten (Hogskolever-
ket) kommer att ge godkdnnande till en séidan BMA
utbildning som enbart ges lokalt péa laboratoriet. Om
vi inte skall ga pa militaralternativet och internutbilda
dessa sa innebdr det att vi behover fa hjéalp med utbild-
ningsinsatser fran ndgon befintlig BMA utbildning.

Lokal utbildning i Sundsvall

Lét oss fundera vidare pd mojligheten att utbilda BMA
sjalva, och vi kan ta Sundsvall som ett exempel. Sunds-
vall ligger 30 mil fran Uppsala som &r nirmaste ort
som har BMA utbildning. Om vi rekryterar studenter
lokalt i Sundsvall och har huvuddelen av eller hela
utbildningstiden forlagd till Sundsvall &r det nog en
god chans att huvuddelen av studenterna ochsa stannar
kvar i Sundsvall efter utbildningen. Om vi anviander
vi oss av traditionell utbildning s& skulle studenterna
aka till Uppsala for att lyssna pa forelasningar. Det
innebédr 60 mils tigresa for nagra foreldsningar och
resan skall finansieras av studielan. Ju fler sddana resor
desto firre studenter kommer vi sannolikt att fa kvar
som verkligen fullféljer hela utbildningen. En naturlig
konsekvens av detta dr att en sa stor del som mojligt av
undervisningen bor vara forlagd till Sundsvall.

Vi borjar darfér med att gd igenom vilka undervis-
ningsmoment som kan ges lokalt i Sundsvall och dessa
ges sedan lokalt. Vi far da tyvérr kvar en andel som
inte kan ges lokalt pa grund av att man, atminstone for
nédrvarande, saknar kompetens for detta. Huvuddelen
av de moment som ej kan ges lokalt bestér av labora-
tioner och foreldsningar.

Att dka 60 mil for att hora pa en foreldsning ar dyrt.
Ar det en extremt bra och viktig foreldsning sa kanske
det kan vara motiverat, men med handen pd hjirtat:
hur ménga av de foreldsningar som ni lyssnat pa skulle
ni betala 500 kronor for att fa se live? Kanske en fot-
bollsmatch eller en konsert kan vara vird 500 kronor,
men det 4r nog fa foreldsningar som skulle rittfirdiga
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det priset. Jag har sett bandyfinalen i Uppsala bade pa
TV och live. Det ér givetvis mer stimning att se den
live, men jag ser detaljerna betydligt battre pa TV. Jag
har ocksa mojligheten att se repriser och spela om
intressanta avsnitt. Nar det giller foreldsningar sa ar
inte stiamningen sa viktig, utan det 4r detaljerna som
ar det vasentliga. Det kidnns dérfor helt naturligt att
man bor kunna spela in foéreldsningar och sedan visa
dem i TV eller dator.

Uppsala spelar in foreldsningar

BMA-programmet i Uppsala har under de senaste
aren tagit fram en hel del inspelade foreldsningar som
studenterna kan titta pa nér det passar (web-baserad
inlarning). En av orsakerna var givetvis att minska res-
kostnaderna for distansstudenter och forhoppningsvis
ocksa fa dem att fullfélja sina utbildningar utan att bli
knickta av allt resande under studietiden.

Web-baserad undervisning med inspelade forelés-
ningar ér ett nytt fenomen som fortfarande ér i en
utvecklingsfas. Precis som all annan utbildning har den
fordelar och nackdelar. Om vi tar nackdelarna forst sa
riskerar foreldsningarna att bli mindre dynamiska for
det blir ingen direkt interaktion mellan féreldsare och
publik. Det ar ocksé svart for lyssnaren att stélla fragor.

Ibland kan det dven vara brister i inspelningskvalite-
ten som gor att det kan vara svart att hora forelasaren
eller att inspelningsbilden ar centrerad pé foreldsaren,
vilket gor att man inte ser bilderna sa bra. Inspelnings-
kvaliteten kommer vi sékert lara oss med tiden hur vi
forbittrar.

Den framsta nackdelen som vi ser det &r att det blir
svart med fragor. Nagra alternativ for att 16sa detta kan
vara att man antingen far maila fragor till féreldsaren
eller ocksd har man fragestunder t.ex. en gang per vecka
(live eller via web).

Samtidigt méaste man konstatera att inspelade fore-
lasningar har en hel del fordelar. Att slippa resor ér
bara en av férdelarna. Studenterna anser ocksa att det
dr bra att kunna titta pa forelasningen ndr det passar
dem, istallet for klockan 8.15 pa mandag morgon. Vill
man se foreldsningen pa sondag kvill sa gar det lika
bra. Man kan ocksa spela om delar av foreldsningen
om man missade nagot som foreldsaren sade. Man kan
givetvis ocksa be en live foreldsare att upprepa vad han/
hon sagt, men det gor man oftast inte om salen ar full
med andra studenter. Omvént, om man redan kan delar
av forelasningen, sa kan man snabbspola férbi dem.

Har man en inspelad forelasning sa dr det ocksa latt-
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are for andra foreldsare att veta vad som gatts igenom,
d.v.s. man har en mojlighet att anpassa kommande
forelasningar utifran vad som redan gatts igenom.
Inspelade foreldsningar mojliggor ocksa jamforelser
av innehallet i utbildningen pa olika undervisnings-
orter. Som en framtida utveckling kan man ténka sig
att man spelade in landets basta foreldsare, och att alla
BMA studenter i Sverige skulle kunna ha tillgng till
dessa filmer. Det finns ocksé andra fordelar som tex
att man kan schemaldgga forelasningarna utan att vara
beroende av att foreldsaren skall vara pa plats och varia-
tionen mellan olika foreldsningsar minskar.

Bist fore datum

En fundering som ménga foreldsare har 4r hur linge
som en foreldsning ar aktuell dvs hur ofta maste man
gora nyinspelningar. Generellt kan man sdga att de
flesta foreldsningar haller flera ar och betydligt lingre

Foto: Ingunn Porsteinsdéttir, Island.

an vad foreldsaren sjalv tror. I regel behover man inte ha
med de senaste tva arens forskningsron. Ofta vet vi inte
ens om de resultaten blir bestdende och de husldkare
vi kommunicerar med har dessutom oftast sin grund-
utbildning mer 4n 10 ar tillbaka. Om vi tar allménke-
mianalyser sa 4r tex anvindningen idag vésentligen den
samma som for 50 4r sedan. Eventuella viktiga nyheter
kan man ta pa en muntlig genomgéang om s behovs.

Sjukdomslira pa film

Sjukdomslirakursen i Uppsala kan ses som ett exempel
pé hur man kan ligga upp en web-baserad kurs pa dis-
tans. Samtliga foreldsningar finns inspelade. Ut6ver de
inspelade foreldsningarna ges négra forelasningar dven
live i Uppsala. Kursuppropet sker parallellt i Uppsala
och Sundsvall. Det finns ingen anledning att resa 60

(Fortscetter side 38)
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(Fortsat fra side 37)

mil for att tala om att man vill delta i en kurs! Sunds-
vallstudenterna anvéander sig sedan bara av inspelade
foreldsningar. Man far ett schema med foreldsningarna
inlagda varje dag, men sedan viljer man sjalv nir man
vill se pd dem. Schemat dr mest for att studenterna skall
komma igdng med att titta pa féreldsningarna och for-
dela arbetet nagorlunda jamt 6ver kursen.

Interaktivitet
Sista kursveckan har vi en dags genomgang i Sundsvall
med studenterna dér man har méjlighet att stélla fragor
samtidigt som vi gar igenom de olika foreldsningarna
och nédrmare diskuterar olika analyser vid respektive
sjukdom. Kursen avslutas sedan med en tentamen.
De flesta studenter har sa pass bra uppkopplingar att
de kan sitta hemma och titta pa forelasningarna. Det
finns ocksd majlighet att titta pa foreldsningarna pa
Mittuniversitetet och pa sjukhuset. Man har méjlighet
att diskutera sinsemellan via Ping-Pong. Ping-Pong
ar ett utbildningsverktyg dir kursledaren laddar upp
t.ex. schema, foreldsningsanteckningar och liankar till
de inspelade foreldsningarna.

For att fa tillgang till de inspelade foreldsningarna
sd maste man vara registrerad pa kursen.

For de personer som ér intresserade av att se hur en
inspelad foreldsning ser ut kan man titta pa foljande
link dar nagra av forelasningarna pa BMA program-
met ligger utlagda:

http://media.medfarm.uu.se/play/kanal/29

Man klickar pé en av foreldsningarna s man far upp
just den foreldsningen och sedan klickar man pa den
stora pilen mitt pa bilden sa startar foreldsningen. Lag-
ger man musen over underdelen pa powerpointbilden
sd far man upp en tidslinjal om man vill snabbspola
eller andra ljudstyrka.

Aven for fortbildning

Den hir beskrivningen har framférallt fokuserats
pa grundutbildning, men web-baserade utbildningar
kommer sikert ocksa bli en viktig del av den framtida
fortbildningen pa laboratorierna. Om vi gar tillbaka
till exemplet med sjukdomslira sa finns det en fardig-
inspelad kurs. Eftersom den finns i inspelad form kan
man titta pa foreldsningarna nar man har tid. Kursen
ar ursprungligen en niopoangskurs vilket motsvarar ca
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6 veckors heltidsstudier. Totalt &r det ca 100 timmars
forelasningar. Istillet for att lasa kursen pa heltid skulle
man kunna tanka sig att man laser den under ett &rs tid.
Laboratorierna har i regel bra internetuppkopplingar
och aven datorer som skulle kunna anvéndas for fort-
bildning. Man skulle internt kunna bestimma att man
lat ett antal BMA gé kursen under ett dr som en del i
ett fortbildningsprogram. Kursdeltagarna skulle kunna
titta pd filmerna nér det fanns tid 6ver pa t.ex. efter-
middagen eller under jourtjanstgoring (om arbetet sa
tillat). Eftersom man kan gora det pa laboratoriets egna
datorer sa har man inga resekostnader for forelasning-
arna. Drivs den som en universitetskurs anméler man
sig som till 6vriga kurser dvs det ar inga kursavgifter.
Har man som student fragor om innehallet i forelas-
ningarna sa skulle man troligen kunna 16sa det lokalt pa
laboratoriet eller ocksa ha en mailfunktion. Eventuellt
kanske man behover samlas en dag under kursen f6r
fragestund/tentamen. Oavsett hur man raknar blir det
en mycket billig fortbildning.

Web ir ett flexibelt komplement

Ni skall inte tolka detta som att man skall ersatta fysiska
moten med enbart web-baserade utbildningar. Web
baserade forelasningar ar framst ett komplement till
fysiska moten som ger en hog grad av flexibilitet. Det
stora vardet med fysiska moten ar att de ger mojligheter
att utbyta erfarenheter mellan kursdeltagarna. Med ett
sadant synsitt kan man fundera 6ver om det ér opti-
malt att dka pa méten for att lyssna pa en foreldsning.
Foreldsningsformen ger minimalt med utrymme f6r att
utbyta erfarenheter. Det kanske blir s& att framtidens
kurs bestér av att man ser pa inspelade foreldsningar pa
hemlaboratoriet och sedan aker man pa métet under
en till tva dagar och har grupparbeten for att maximera
kontakten mellan kursdeltagarna.

Vi kan exempelvis tinka oss utbildningar dar man
istallet for en 5 dagars kurs ser pé inspelade forelas-
ningar motsvarande 2-3 dagar och sedan har en tva-
dagarskurs ddr man triffas och har falldiskussioner
och problemlésning utifrén innehallet i de inspelade
forelasningarna.

Web-baserade foreldsningar ar pd vég in i vér vardag.
Det ar med storsta sannolikhet en nédvindighet inom
grundutbildningen av BMA for att kunna decentra-
lisera utbildningen och underldtta rekryteringen av
BMA till lanssjukhus. Web-baserade féreldsningar
kan ocksé bidra till en battre och kostnadseffektivare
fortbildning inom laboratoriemedicin.
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Det digitala kafferummet:
Att lagga njuren pa nitet

Elisabet Sjoberg-Wester och Per Simonsson
Labmedicin Skdne, Skdne
elisabet.sjoberg-wester@skane.se

Fortbildning av likare har av tradition skett i ett

kollegialt sammanhang, ofta mdstare emellan,
eller mellan ldrare och ldrling. Det dr en interaktiv
fort av pedagogik, mest limpad for smd organi-
sationer som det mindre sjukhusets medicinska
klinik. For dagens stora sjukvdrdsorganisationer
fungerar den sdmre.

Fortbildningsdag pa nitet
Att ordna fortbildningsdagar ér ett bra och beprovat
satt att formedla ny kunskap till kliniska kollegor. Det
ger en mojlighet till det personliga métet med fragor
och synpunkter under seminariernas gang. Det har
vi provar i Region Skéne. Senast i januari holl vi tva
identiska fortbildningsdagar pa temat "Njuren — Att
lyssna pa det tysta organet”. Mer dn 250 medarbetare
frén sjukvarden, fraimst likare och sjukskéterskor, slot
upp och utvirderingen gav ett positivt omdome.

Stora arrangemang tar mycket tid att ordna och
trots god uppslutning utgjorde véra deltagare bara en
brakdel av regionens tusentals hilso- och sjukvérds-
anstéllda. Hur nér vi de andra 98,5 %?

En uppenbar metod ar att filma féredragen och gora
dem tillgangliga via webben. Det gjorde vi ocksa och

| 32012

vara filmer publicerades pA www.skane.se/labmedicin
under Utbildning, Temadagar (eller fér den som vill
pd www.youtube.com under Skanelab). Efter nagra
manader avslojar raknaren att vi haft flera hundra
besokare pé de olika presentationerna. Det ar nu fler
in de som besokte utbildningsdagen. A andra sidan
vet vi inte om det 4r nya besokare eller utbildningsda-
gens deltagare som kommer tillbaka for att pAminna
sig om innehallet.

Ny teknik kriver ny pedagogik — Mervetande ett
sk. socialt media

Att bara filma mer eller mindre pedagogiskt fram-
stdende forelasningar ér att hilla gammalt vin i nya
bégare. IT-varlden erbjuder flera andra och mer span-
nande mojligheter. Inte minst anvandningen av sociala
medier har férdndrat vart sitt att kommunicera inter-
aktivt. Framtidens lirande 4r ett EU-projekt som loper
2010-2013, med projektledning via Media Evolution,
dér Region Skine med Labmedicin Skane och Neuro-
logiska kliniken vid Skanes universitetssjukhus ingér
tillsammans med Landstinget Blekinge, Helsingborgs

Patologen Martin Johansson foreliser pd utbildningsdagarna
2012 om njurdiagnostik.
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Pausdiskussion under utbildningsdagarna 2012.

stad och Malmé hogskola.

Projektet fokuserar pa det informella larandet
som drivs av ett starkt gemensamt intresse hos del-
tagarna. Kdnnetecknade dr kommunikation, samver-
kan, 6ppenhet och en vilja att dela med sig av sina
kunskaper och erfarenheter. Var del i projekt ar att
sondera vilka mojligheter vi pd Labmedicin Skane
kan ha via anvindandet av sociala medier vid kun-
skapsoverforing.

Efter flera workshops togs Mervetande fram, en
ny webbplats, for diskussion och kunskapséverféring
mellan sjukvirdens medarbetare med fokus pa labora-
toriediagnostik. Vi beslot att webbplatsen inledningsvis
endast kan nas efter inbjudan och att vi intar lyssna-
rens roll, dvs inte i forsta hand ldraren eller den som
svarar pa fragor.

Vid temadagen om Njuren informerade vi kort
om projektet och efterat bjod vi in deltagarna till
Mervetande via e-post. I inbjudan angavs "Valkom-
men i Mervetande for att fortsitta diskussionen om
njurdiagnostik”.

Fullstindig tystnad - vi lyssnar, hor ingenting,
men ger oss inte

Idag finns ca 40 medlemmar i Mervetande men det
sker inga diskussioner. Var tolkning i nuldget ar att
temadagen med sina foreldsningar holl en god kvalitet
och att efterfoljande diskussioner darfér inte upplevs
som behovliga. Men det kan likavil bero pd det hoga
arbetstrycket inom varden. Orsaken till den laga akti-
viteten ska naturligtvis undersokas vidare.

Vi ska framover starta fler diskussionsgrupper i
Mervetande, t ex en grupp for alla vara kontaktperso-
ner — dessa kontaktpersoner kallas labombud eller lab-
ansvariga, som finns inom varden. Vi haller kontakt via
e-post, telefon och utbildningar och hir kan anvind-
ningen av ett diskussionsforum férdjupa kontakterna
och samtidigt bidra till en 6kad kunskapsdelning.

Referenser

Utbildningsdagarna: www.skane.se/labmedicin
under Utbildning, Temadagar

Framtidens ldrande: http://mediaevolution.se/
projekt/flexibelt-larande

Foto: Ingunn Porsteinsdéttir, Island.
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Bruk og tolkning av urin albumin og estimert

GFR i allmennpraksis

Kristin Moberg Aakre

Institutt for Samfunnsmedisinske fag, Universitetet i Bergen

kristin.moberg.aakre@helse-bergen.no

The daily work of physicians includes a constant flow
of information. In this context, it is understandable that
laboratories can experience difficulties informing phy-
sicians about the introduction of new laboratory tests
or about changes in the use of well-known tests. The
data presented here was collected to focus on one main
aspect in the tasks of modern laboratories: the respon-
sibility to help physicians to choose the best available
test procedures, and to get the most out of the informa-
tion provided by the test results, thereby facilitating the
correct diagnosis and follow-up of patients. Chronic
kidney disease (CKD) was chosen to explore the topic
since laboratory tests are crucial for the diagnosis and
the test procedures and interpretation of “old tests” (i.e.
serum creatinine and urine protein) has changed during
recent years. At present CKD may be diagnosed based
on an estimated glomerular filtration rate (eGFR) that is
calculated from creatinine data, and the prognosis may
be predicted based on urinary albumin excretion. Our
work elucidated how urinary albumin and eGFR are
used and interpreted in the primary health-care setting.

Hospital laboratory In office laboratory

1 sample 2 sample 1sample 2 sample
Morning 48 35 71 80
Random 22 5 24 8
Timed
collections 2d J '

Table 1. Percentages of GPs requesting different sampling met-
hods stratified according to type of laboratory used.

Another focus was to assess how the clinical chemistry
laboratories that usually offer these tests interpret the
test results.

Four articles were included in the thesis and all data
were collected with the aid of a questionnaire. For Artic-
les Tand II, 10,000 general practitioners in 11 countries
received a case-history-based questionnaire depicting a
male type 2 diabetes patient. For Article III, 386 Norwe-
gian physicians received a questionnaire asking about
1 of their patients (selected from 2 different hospital
laboratory databases) who had been diagnosed with
CKD stage 3, based on eGFR results. For Article IV, 100
laboratory specialists in Norway and the Netherlands
received a questionnaire regarding 2 case histories from
primary health care (hypertensive and diabetic patients
with laboratory results signalling possible renal disease)
and 1 from a hospital setting.

The studies described in Articles I and II included
2078 general practitioners from 9 European countries.
Almost all of the general practitioners recommended
annual microalbuminuria testing in diabetic patients,
whilst a lower frequency of testing was suggested for
patients with hypertension or possible CKD (figure 1).
Of the 2078 general practitioners, 62% requested the
recommended repeated test to confirm the diagnosis of
albuminuria if the first test was positive. Table 1 show
that the reccommended morning urine sample prevailed
for first-time office-based testing, whilst cumbersome
timed collections were used to a larger extent for hos-
pital-based repeat testing. The median values for the
critical difference in albumin concentration was 33%
i.e. lower then what may be calculated based on analy-
tical and within-subject biological variance (100-200%).
Almost all general practitioners would supplement the
patient’s drug treatment if microalbuminuria develo-
ped; for angiotensin-converting enzyme inhibitors or
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Figure 1. Reasons for requesting urine albu-
min in nine different European countries.

E 2 Figure 2. Cumulative percentage changes

' in creatinine and eGFR values suggested
by GPs to indicate referral of CKD stage
3 patients to a specialist in nephrology
or internal medicine. The horizontal line
denotes the median value.

angiotensin II receptor blockers this was suggested by
23-50% (depending on the country).

For Article III, the response rate was 60%, and 210
patients were included. The median creatinine values
were 95 and 124 pmol/l for female and male patients;
the corresponding eGFR values were 52 and 51 ml/
min/1.73m2. Only 27% of patients were assessed to
have CKD stage 3. Two-thirds had a urine dip strip
(59%) and/or a urinary albumin (42%) measurement,
and 20% were diagnosed with albuminuria (including
both micro- and macroalbuminuria). The changes in
creatinine and eGFR values that GPs suggested indi-
cative of referral to nephrology or internal medicine is
shown in figure 2. Albuminuria did not influence the
follow-up strategy.

For Article IV, 52 (52%) laboratory specialists respon-
ded. Based on guideline recommendations, less than
30% would suggest an optimal test panel for evaluating
renal function in the two primary-care patients. For
creatinine and eGFR, the median changes considered to
signal improvement or deterioration in renal function
(creatinine, 14% and 14%, respectively; eGFR, 18% and
13%, respectively) were similar to what could be calcula-
ted using information on analytical and within-subject
variations from the literature. The albumin:creatinine
ratio varied (median values: 50% for improvement and
67% for deterioration).

Conclusions

Guidelines for diagnosing microalbuminuria are only
partially followed by general practitioners, and should
be made more practicable, addressing issues such as
type of samples, measurement units and repeat tests.

100%—]
—eGFR
eraatinine

B0%

60%—

40%—

1 1 1 1 1 1 T 1 1.1
0 10 15 19 24 20 38 44 51 69179
Percent change

Intensified drug treatment, and especially increased
use of ACEIs and ARBs, was recommended to diabetic
patients when microalbuminuria was present. CKD
stage 3 patients were insufficiently examined for albu-
minuria and seemingly referred to hospital care only
after the eGFR declined more than recommended in
guidelines. Renal parameters are interpreted differently
by laboratory specialists, and this could result in dif-
ferent advice being offered to clinicians, which again
may affect patient care. Both in general practice and
laboratory medicine more and coordinated information
is necessary upon implementing changes in commonly
used laboratory tests.

Kristin Moberg Aakre disputerte 12. oktober 2011 for
PhD.-graden ved Universitetet i Bergen. Avhandlingen
i sin helhet er tilgjengelig elektronisk fra Bergen Open
Research Archive https://borauibno/handle/1956/5724
2011.
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Den vandrande vetenskapsmannen:
Potatophagus maximus og proteinminimum

Jakob Ramlau, Hirtshals, Danmark
jakob-ramlau@mail.dk

Anders Larssons humoristiske arti-

kel (1) om de ukendte helte blandt

| forsegspersoner og provetagere lok-

ker mig til at drage sleret fra hin ano-

nyme helt, som pé et ar spiste mere

| end 10 trilleberfulde kartofler - for
W preecis 100 ar siden.

: Jeg er fodt, opvokset og uddannet i
Danmark og kender derfor loven pa kloen: forsoget ma
hidrere fra Hindhede s arbejde for en vegetarisk, ngjsom
og anhedonistisk kost.

Hindhede er fodt 1862 i et ngjsomt landbrugsmilje
neer Ringkebing Fjord og bliver laege i 1888. Han interes-
serer sig for erneeringsspergsmal og far ved indflydelses-
rige venners hjelp statsstotte til at oprette "Hindhede s
Laboratorium og Kontor for Ernzringsspergsmal”i 1911
ilejede lokaler pa Skt. Thomas Allé pa Frederiksberg.

Hindhede ansetter straks gartner Frederik Madsen
som laboratoriekarl og forsegsperson. Han er fodt 1885
og levede fra 1901 som vegetar. Hindhede beremmer
ham tit for steerk vilje og selvdisciplin, interesse og akku-
ratesse i laboratoriearbejde.

Hindhede beskriver sine forseg ret agitatorisk i op mod
40 ikke-reviewede beretninger pa dansk, men henviser
dog til egentlige artikler i den tyske fagpresse. Nogle af
disse afstedkommer heftig kritik fra professor Rubner i
Berlin, som anfaegter Hindhede’s meget selektive citation
af Rubners arbejde.

Beretningen fra 1913 (2) og Hindhedes erindringer
(3) beskriver kartoffeleksperimentet. Mélet at finde
kvelstofbalance ved proteinminimum: det minimale
proteinindtag, der resulterer i lige meget N ud som ind.
Forsoget straekker sig over 341 dage med ~2,5 kg serligt
proteinfattige kartofler dagligt, suppleret med 112 g af
den billige margarine. Den bestod af oksetzllens let-
smeltelige fraktion og var ikke vitaminiseret.

Total-N i kosten bestemmes ved Kjeldahl-metoden,
som vel er kendt endnu. Kartoflernes ringe fiberind-
hold leder til defeekation hver 4.-5. dag, hvad der letter

analysearbejdet. Feeces-N bestemmes pad omhyggeligt
torret, pulveriseret og blandet materiale, urin-N ligeledes.
Det torrede materiale benyttedes ogsa i kalorimetrisk
bestemmelse af kalorieindhold: en lille, presset tablet af
prove forbreendes i en 220 mL kalorimeterbombe, fyldt
med oxygen ved 20 atmosferer. Temperaturstigningen
males med et Beckman-termometer, inddelt i 1/100 del
grader. Forbreendingsvarmen giver det totale kaloriend-
hold. Kaloriemeangden fra protein udregnes fra total-N.
Her er fejlkilder: feks. indeholder phenylalanin flere
kalorier pr. g N end glycin. Fedtstof bestemmes gravime-
trisk i aeterekstrakt af de terrede prover og omregnes til
forbreendingsvarme. Restforbraendingsvarmen tilskrives
s& “kulhydrat”

Et grundleeggende problem er selvfelgeligt det endnu
manglende kendskab til essentielle aminosyrer.

Der findes N-ligevaegt ved 3 g N / dag, svarende til
~20 gr protein. Rubner derimod anbefalede 120 g / dag.

Der rapporteres ikke om hemeralopi, men Hindhede
heevder senere at forseget modbeviste “vitamingalska-
ben”. Forst margarineloven i 1937 indferer tilseetning af
Vitamin A.

Andre var mindre heldige. Oscar Bloch ved Rigshos-
pitalet beskriver xerophtalmien hos spadbern pa kost
uden smerfedt (4). Hans patienter redder synet ved
hurtig dizetaendring, andre institutionsbern bliver blinde.

Hindhede understreger dog explicit at han ikke anbe-
faler denne ensidige kartoffelkost, hovedformalet er at
demonstrere proteinminimum pé ~20 g protein / dag.

Hindhede synes at indgive en disputats til Universi-
tetet, baseret pa kartoffelforsogene. Han far professor
Henriques (som han tidligere er kommet pa kant med)
og Bock som bedemmere og traekker den tilbage, da han
ikke forventer en fair bedemmelse. Henriques’s forsk-
ning i proteinbehov bygger pa et noget andet approach:
intravenes ernering af forsegsdyr med aminosyreblan-
dinger.

I 1914 begynder man at ssmmenszette en sagkyndig
gruppe til at vurdere Hindhedes arbejde og dets eventu-
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Frederik Madsen
- laboratoriekarl
og forsogsperson.
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elle fortseettelse. Hindhede modsaetter sig dette og ind-
henter derimod stotteerkleeringer fra udlandet, bla. fra
professor Carl van Noorden. Hans bevilling forleenges til
1932, uden sagkyndigt tilsyn.

Hindhede bliver ogsd uenig med tuberkuloselaegerne i
Danmark. En af sanatoriebehandlingens grundpiller er en
kraftig kost, rig pa ked, g og meelkeprodukter. Hindhede

heevder at den billige vegetariske kost, som han og hans
familie spiser, er lige sa god. Der bliver grund til at tvivle....

Salmonsen s leksikon naevner at Hindhede i 1916-18
far ~16.000 kr / arligt i statsstotte. Folketaellingen 1916
viser at han har en indtaegt pa 8250 kr og en formue pa

(Fortscetter side 46)
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(Fortsat fra side 45)

87.500 kr. Hvor mange fondslennede har i vore dage
~10 arsindteegter pa bankbogen? Hans logerende, hus-
holdningslaererinde Signe Nielsen, ansat pé laboratoriet,
aflennes med 1200 kr, medens Frederik Madsen kun
far 500 kr. Til gengeeld har han frit logi og endda kost
pé laboratoriet.

Samtidigt har en sognepraest 6000 kr /aret, medens
professor Salomonsen (klinisk mikrobiologi) pa Juliane
Mariesvej far 24.500 kr /aret.

Men selv med den lave lon er Frederik Madsen klar til
nye strabadser. I 1916 lever han 133 dage pa bygvandgred
0g 11917 seger han at leve fedtfrit. Lipider og cholestero-
ler fra grontsagernes cellemembraner kan ikke undgas,
men der intet tilsat fedt i en, let varieret, vegetarisk dizet.
Hans bryllup i maj 1917 fejres med nye kartofler, grontzer-
ter (uden smeor) og abrikosgred til dessert. Hindhede
havde tilbudt en pause i forsegene, men Madsen fortszet-
ter, stenisk og ufortredent.

Hans evne til at acceptere ensidig, vegetarisk kost er
altsd ingenlunde en éengangspreestation.

Hindhede har aldrig haft mere end 4 forsegspersoner
og aldrig kvinder. Ikke destomindre bygger Erneeringsra-
det (som i april 1917 skulle anbefale rationeringsnormer)
med Hindhede som medlem meget direkte pa forsegene.
Og de gvede ogsa betydelig indflydelse pé rationeringen
under 2. verdenskrig

For at demonstrere at den vegetariske kost ikke blot
leverer det forngdne minimum, men ogsa giver kraft
og udholdenhed, foranstaltes der i 1931 et cykellgb,
Kobenhavn - Roskilde og retur. Madsen konkurrerer
mod en slagtersvend, folkeviddet deber dem “Bananen”
og "Boffer.

Billedet viser Madsen i laboratoriet for labet, styrkende
sig med bananer.

"Boffen” vandt alligevel, med fa sekunders forspring.

11932 bliver Hindhede 70 &r og traekker sig tilbage og
laboratoriet lukkes. Madsen drager tilbage til Salling og
fortseetter som vegetar og gartner. Han der april 1947 af
pneumoni, angiveligt erhvervet ved at sove i et uopvarmet
udhus (5). Det regnedes ellers for heerdende og sundt.

Ogsa 1932 udtaler professor Noorden (der tidligere
var kommet med en stotterkleering): "Herrenvolker sind
Fleischesser!” (6).

Erneeringsspergsmal har altid kunnet frembringe en
skinger debat, det veere sig kad, fedt eller de sa sunde
kulhydrater.

Og i 1934 dor fru Hindhede pé Frederiksberg — af
tuberkulose og heemoptyse.

| 32012

Madsens steniske indsats mé respekteres. Men et
nyere meta-analysearbejde (7), som ligger til grund for
FAO's seneste rekommandationer for proteinindtag,
viser meget stor inter-individuel spredning. Blandt de
237 forsegspersoner er der personer i N-ligevaegt med
3,5 g/ dag (~22 g protein), medens andre skal have 11 g
/ dag (~70 g protein).

Anders Larsson beskriver ogsd en mere heroisk
gruppe: dem, der tager blodprever pa hibernerende
bjerne (1). Dette arbejde heenger ogsa tet sammen med
protein-minimum. Bjornens fedtdepoter deekker dens
kaloriebehov under vintersgvnen. Der er intet depotpro-
tein in sensu strictu og tab af muskulatur vil stille bjernen
meget uheldigt, nér varen kommer (9).

Bjornen har hverken feekalie-eller urinafgang under
vintersgvnen. Fra vesica resorberes savel vand som
carbamid. Carbamid diffunderer ud i tarmlumen, hvor
bakteriel urease fraspalter ammoniak. Denne optages s&
igen og omszettes i leveren til nye, non-essentielle amino-
syrer efter reaktion med ketosyrer fra lipidomszetningen.
Bjornen undgar saledes bade ketoacidose og ammoniak-
forgiftning og holder sig i kveelstofligevaegt i manedsvis
uden proteinindtag per se.
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