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Visst behovs KBN

Ingunn Porsteinsdottir

Kristoffer Hellsing, initiativtagare och déavarande
huvudredaktér stillde foljande fraga i ledaren for
premidrnumret av Klinisk Biokemi i Norden (KBN)
1989: "Behovs verkligen ytterligare en tidskrift?”
Kristoffer sjilv ansag behovet finnas - for att etablera
och katalysera kontakter och samarbeten mellan med-
lemmarna inom Nordisk férening for klinisk kemi
(NFKK). Innan tillkomsten av KBN bestod kommu-
nikationen pa nordisk niva i huvudsak av samlingar i
samband med de nordiska kongresserna och genom
arbete med publikationer t.ex. baserade p& arbete
inom NFKK. KBN som nordisk medlemstidning skulle
aven tillfredsstélla informationsbehovet inom klinisk
kemi i Norden. Kristoffer beskrev vidare den forsta
redaktionskommitténs uppfattningar om vilka typer
av artiklar skulle lampa sig val for tidskriften. Bla.
namner han praktisk inriktade artiklar fran "labgolvet”,
utbildningsfragor, information om vem som har provat
ut olika metoder och apparater m.m. och ev. kortfattat
om resultat frdn sddana utprévningar, anmélan av nya
bocker, kongresser och méten, samt idéer och diskus-
sionsinldgg fran medlemmarna.

Finns det fortfarande behov for var tidskrift, KBN i
dagens nirmast exploderande flora av tidskrifter? Det
finns bland dessa ett stort antal internationella och
nationella tidskrifter inom klinisk kemi. Storsta delen
ar peer review granskade och publicerar uteslutande
vetenskapliga artiklar.
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Har for egen del haft formanen att verka som med-
lem av redaktionen fér KBN de senaste 11 aren. Redak-
tionen har alltid stravat efter att publicera artiklar som
belyser varierande och viktiga verksamhetsomraden
inom klinisk kemi. Pa redaktionsméterna diskuteras
aktuella dmnen t.ex. nya analyser, nya anvindings-
omraden for analyser, nya tekniker, nya arbetssitt,
utbildning, mm. Dessa méten 4r vanligen synnerligen
kreativa och leder till ett stort antal idéer om potenti-
ella artiklar for tidskriften. Det diskuteras vem som ar
lampligast att skriva om ett visst amne. Redaktorerna
kommer fran alla de fem nordiska linderna och har
var och en ett omfattande kontaktnit i sitt eget land.
Ofta kontaktar medlemmarna i redaktionskommittén
nagon fran det egna landet med expertis inom det
aktuella omradet. Vara ldsare har glidjande nog ocksa
varit mycket aktiva att skicka in nya manuskript som
beddms av redaktionen innan publisering.

Det som kanske skiljer KBN mest fran 6vriga tid-
skrifter inom klinisk kemi &r att vi publiserar artiklar
om det praktiska arbetet pa labbet. Artiklar som annars
sannolikt inte skulle accepteras for att publication i de
peer review granskade tidsskrifterna. Dessa artiklar
formedlar dock som regel viktiga erfarenheter och
kunskaper fran det dagliga arbetet vid laboratorierna.

Har tagit tillfdllet i akt att l4sa de sista nummren av
KBN med lite andra 6gon &n tidigare i syfte att f Gver-
blick 6ver vilka typer av artiklar som publiceras i KBN.

Ett axplock av innehéllet i de sista numren av KBN
namns nedan. I det senaste numret av tidskriften fanns
bl.a. en liten artikel om bruk av PDA (personal digi-
tal assistant) vid blodprovtagning p& Rigshospitalet i
Kobenhavn. Dér beskriver Linda Hilsted och Martin
Skygge hur PDA har gjort blodprovtagning pa deras
avdelning sdkrare och mera sparbar. Denna artikel
ser jag som exempel pa beskrivning av en forandring
irutinerna som har gjort arbetet betydligt sikrare och
effektivare.

Tva andra artiklar av almént intresse for oss som
arbetar dagligen inom rutinverksamheten fanns ocksa
i KBN, nr. 4, 2012. I den ena publicerar medlemmar
av Equalis expertgrupp for endokrinologi om Equalis/
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SFKK (Svensk Forening for Klinisk Kemi) rekom-
mendationer fér harmonisering av enheter vid hor-
monmitningar. De har gjort en sammanfattning om
vilka enheter som anvands for ett antal hormonana-
lyser pa svenska sjukhus, samt pa nagra stora sjukhus
i Danmark, Finland och Norge. I den andra artikeln
har Kristin Moberg Aakre och Jens Petter Berg skrivit
om bruk av HbAlc i diagnostik av diabetes i Norden
— forskjeller og likheter. De har gjort en sammanfatt-
ning av hur/om man anvander HbAlc for diagnos
av diabetes mellitus, och vilka enheter for HbAlc
anvindes i Danmark, Finland, Norge och Sverige. De
har ocksa gjort sammanfattning av vilka krav finns for
analysmetoder for att analysera HbAlc. I referenslistan
finns lankar till kliniska rekommendationer géllande i
de fyra linderna om bruk och analyskrav fér HbAlc.
Denna artikel ger en lattlast oversikt dir man snabbt
kan orientera sig om de olika tillvigagangssitten dessa
fyra grannldnder har valt.

Under det senaste dret i KBN beskrev Steen Stender

Foto: Henrik Alfthan.
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och Eva Reinholdt varfor Klinisk biokemisk afdelning
péd Gentofte Hospital belonades med Den Gyldne
Skalpel, ett initiativpris fran Dagens Medicin. Priset
fick avdelningen for snabba laboratoriesvar. I artikeln
beskriver de hur personalen pa avdelningen har arbetat
de sista aren malmedvetet for att forkorta svartider. Det
beskrivs hur man har arbetat med logistiken pa avdel-
ningen och forkortat tiden fran provtagning tills provet
anlénder till laboratoriet. De har fraimst arbetat med
att forkorta tiden fran det provet anldnder till labbet
och resultatet blir klart elektronisk for bestéllaren. Den
sistnaimnda delen har laboratoriet sjalvt kontroll 6ver
och man kan utan okade resurser forbattra den delen
av svartiden. Svartider presenteras i svarstidsgrafer
med kumulerade frekvensdiagram. Denna typ av dia-
gram ger mycket illustrativ jamforelse av svarstider
under olika tidsperioder. De handfasta och konkreta
forandringarna man gjorde pa laboratoriet for att for-
korta svarstiderna beskrivs i detalj.

Peter Ridefelt, John Axelsson och Anders Larsson
skrev nyligen en kort artikel om hur NORIPs referens-
intervall for kalcium fungerar for deras patientresultat.
Det har som bekant forekommit en del diskussioner
om hur anvindbara NORIPs referensintervaller for
kalcium 4r. Forfattarna drar slutsatsen att referensin-
tervallet (2,15 - 2,50 mmol/L) forefaller fungera vl i
deras patientpopulation. Under det senaste éret har
ocksa funnits oversiktsartiklar om bl.a. copeptin A,
lipoprotein (a), leptin, polycystiskt ovarialsyndrom,
androgenstatus, anti-miillerskt hormon samt update-
ring av analys av rusmidler i sputum.

Det axplock av artiklar som ndimns ovan belyser det
dagliga arbetet pa ett klin kem lab och ger nyttig infor-
mation. De belyser situationen och utvecklingslinjer
i de nordiska linderna och nar genom KBN lésare i
alla de nordiska landerna, dar KBN fortfarande ar ett
viktig forum fér informationsutbyte.

Behovs KBN i floran av tidskrifter i klinisk kemi? Jag
dr 6vertygat om att sa fortfarande ar fallet. I tidskriften
publiseras bade artiklar som formedlar erfarenhet och
kunskap som kan anvandas i vardagen pé labbet och
aven artiklar som ger oss information om det nyaste
inom féltet.

Ny hemsida fér KBN er nu igang (www.nfkk.org),
dér finns alla nummer av KBN de sista tio &ren. Pa
hemsidan finns en s6kfunktion, dir s6kning kan ske i
alla numren. Jag tycker dock det ér att féredra att sitta
med tidskriften i handen och bladdra och lésa.



Ordforandespalt

Ingunn Porsteinsdottir

Nordisk férening for klinisk kemi (NFKK) og férening-
ens tidsskrift Klinisk Biokemi i Norden (KBN) har fatt
ny hemsida. www.nfkk.org. Henrik Alfthan, vér kollega
pa HUS lab i Helsingfors och medlem i redaktionskom-
mittén f6r KBN, har varit primus motor i arbetet med
den nya hemsidan. P4 NFKKs vignar vill jag rikta ett
hjértligt tack till Henrik for det stora och gedigna arbete
han lagt ner pa hemsidan.

Tidskriften KBN finns nu i elektronisk, sékbar form
tillbaka till 2002. Vi arbetar dessutom med att ligga upp
samtliga nummer helt fran starten i 1989. P4 hemsidan
finns en ny sokfunktion ddr man kan soka i alla de
nummer av KBN som finns upplagda pa hemsidan. Déar
finner du ocksa forfattarinstruktioner, information om
nésta deadline samt aktuellt om stipendier och priser.
Pa hemsidan och i detta nummer av KBN annonseras
stipendier fran Nordfond med ansokningsfrist den 1
juni 2013. Fondens syfte ar att frimja utveckling av kli-
nisk kemi och andra laboratoriespecialiteter i Norden.
Medel kan sokas till projekt som uppfyller fondens syfte
och som utférs i samarbete mellan minst tva nordiska
linder. NORDFOND-medel skall i forsta hand tacka
utgifter for métesverksamhet, men kan i viss omfattning
ocksa tdcka driftsutgifter och andra utgifter. Resultat
som uppnitts via projekt som stods av fonden skall f6r-
medlas till laboratorier i Norden, féretradesvis i Klinisk
Biokemi i Norden.

NFKK har som malsittning att arbeta for utveckling

av klinisk kemi, speciellt nordisk samarbete inom forsk-
ning, utveckling och utbildning. NFKK bestar av med-
lemmarna i de vetenskapliga féreningarna for klinisk
kemi i Danmark, Finland, Island, Norge och Sverige.
P4 den nya hemsidan finns lankar till hemsidorna for
de fem nordiska foreningarna. Pa dessa hemsidor finns
mycket nyttig information, bl a om aktuella kurser och
moten, som kan vara av intresse over landsgranserna.
Malbeskrivningarna for specialistutbildningarna i Dan-
mark och Norge for respektive lander finns t ex tillgdng-
liga pa respektive hemsidor. De nationella féreningarna
presenterar resultat av arbete i nationella arbetsgrupper
bl.a. som vagledningar och rapporter. Exempelvis finns
pa den norska hemsidan en rapport fran arbetsgrupp
konstituerad av Norsk selskap for medisinsk biokjemi
og Norsk endokrinologisk férening om bruk av HbAlc
som diagnostikum for diabetes fran september 2012.
I Norge rekommenderar numera Helsedirektoratet
anviandning av HbAlc 2 6,5 % som primar diagnostiskt
kriterium fér diabetes.

Detta och mycket annat p& de nationella hemsidorna
kan vara av storsta intresse for oss i 6vriga nordiska lan-
der. Jag rekommenderar en titt pa den nya hemsidan for
NFKK/KBN, samt pa hemsidorna for de olika landerna.
Det kan forstas vara svarigheter for de som inte forstar
finska eller islandska att ta del av hemsidorna for dessa
tva lander. Alla synpunkter om den nya hemsidan for
NFKK/KBN tas tacksamt emot.

Ny ST-kurs i Falun

"Mitmetoder inom klinisk kemi" 8-11 april 2013

Detta 4r en kurs som ménga svenska kollegor uppskattat och haft
stor nytta av. Det finns nagra platser lediga ocksa for deltagare fran

andra nordiska lander.

Mer information om kursen finns pd www.ipuls.se
Kurs nr: 20120244
Kursansvarig: Yngve Bergqvist; ybq@du.se
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Referensintervall for barn ar som for vuxna

— fast krangligare
Peter Ridefelt och Mattias Aldrimer
Klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset,

Uppsala och Klinisk kemi, Falu lasarett, Falun
peter.ridefelt@medsci.uu.se

Goda data for barnreferensintervall har linge varit
en bristvara men under 2012 har tre stora projekt
publicerats ddr blodprov fran friska barn samlats
prospektivt i forskolor och skolor. Studierna fran
Kanada och Danmark innehdller allmdnkemiska
analyter, den svenska studien fran Falun inkluderar
allménkemi och hematologi.

Tidigare studier

Referensintervall bor skapas efter métningar pa blod-
prover fran referenspersoner som ér friska och definie-
rade utifran alder, kon och etnisk grupp. I NORIP var
det vil belagt for individer frén 18 ars alder och uppat
(1). Men i pediatriska ssmmanhang far man ofta gora
kompromisser. Etiska skal har linge varit ett hinder,
etikkommittéer har sagt nej till att lata forskare samla
in prover pa friska barn.

Vad har funnits av barnreferensintervall? Diagnosti-
kaindustrins forslag ar oftast bara fér vuxna. Konsen-
susprojekt som det brittiska UK Pathology Harmony (2)
bidrar till en harmonisering mellan olika laboratorier,
men dr ocksd beroende av att underliggande data &r
av hog kvalitet. Larobocker som Laurells Klinisk kemi
eller Tietz Textbook of Clinical Chemistry ger en del
information. Den stora bibeln pa omradet har under
manga ar varit Soldins “Pediatric reference ranges”
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(3) som kom med sin sjunde utgéva under 2011. Men
tittar man i detalj i Soldins bok ser man att méanga av
de killor som refereras ar retrospektiva utsokningar
ur labdatasystem. Nackdelarna med detta 4r manga. I
vissa fall har man eliminerat data fran sirskilda enhe-
ter, t ex hematologiska och onkologiska avdelningar. I
andra fall har man anvint olika statistiska procedurer,
t ex Hoffman-tekniken, for att minska influenser fran
de mest avvikande patienterna. For kreatinin kan man
i Soldins bok notera tre referenser. Dessa ér alla retro-
spektiva utsokningar ur labdatasystem, tva av de tre
ar endast publicerade som abstracts, och tva av tre ar
Jaffe-metoder.

Likartade problem uppstdr om man anvéinder dver-
blivet provmaterial frén barn som bedéms vara relativt
friska, t ex frin mottagningar som har hand om 6ppen-
vard, allergi, mindre trauma, eller viss elektiv kirurgi,
men édven dar blir ett problem att véra pediatriker inte
tar blodprov om det inte 4r mycket vilmotiverat.

En annan kompromiss som tillimpats ar att samla
blod i samband med anestesin vid elektiv kirurgi pa
barn som ar metabolt friska. Denna utgangspunkt har
anvénts av Anders Larsson i Uppsala och ARUP labs
ChildX-projekt i Utah, USA (4,5). Detta sitt kréver stora
resurser. Ett ytterligare problem som man stétte pa var
att patientunderlaget blev skevt i kon och alder - sma
pojkar med urologiska missbildningar och tonarsflickor
med skolios dominerade pa operationsprogrammet.

Prospektiva studier pa friska barn

Prospektiva referensintervallsstudier pa friska barn for
de stora analyserna som gar i vara dygnetruntsorti-
ment ar forvnansvart fi. Manga studier ar dldre och
analyserna har gjorts med metoder och instrument
dér relevansen for dagens resultat dr varierande, och
beskrivningen av metoder, reagens och kalibratorer &r



bristfillig (6). Andra studier har bara inkluderat barn i
vissa aldrar, t ex skoldldern (7).

Laget har dock ljusnat betydligt. Tyska KiGGS ar
en stor studie pé hiélsa i allmanhet hos ca 18 000 tyska
barn och ungdomar upp till 18 ar. Blodprovstagningen
har inkluderat hematologi, allmén kemi, endokrino-
logi, serologi och allergi. Delar av materialet finns
publicerat (8).

Kanadensiska CALIPER har publicerat flera studier
senaste aren pa data fran mitningar pa Gverblivet prov-
material, uppdelat pa instrument fran Abbott, Roche
respektive Vitros (9-11). I varas kom sen en stor pro-
spektiv studie frain CALIPER (12) som renderade en
ledare i Clinical Chemistry. Studien rekryterade 2188
friska barn fran skolor och kyrkor i Toronto-omrédet,
i aldern nyfodda till 18 ar. Pa de yngsta barn under ett
ar blev man dock tvungna att anvanda 6verblivet prov-
material frén sjukvarden. Arbetet redovisade dven en del
data efter uppdelning i storsta etniska grupperna, men
dar aterstdr mer arbete att gora for projektet. Arbetet

20

omfattande ca 40 allmén- och proteinkemiska analyser
utférda pa Abbott Architect

Nyligen kom ocksé en studie frén Képenhamn dar
bl. a. Linda Hilsted och Pal Rustad medverkat (13). Den
inkluderade 1429 individer i dldern 6-20 ar dér prover
samlats in i skolor, och ett tjugotal allmédnkemiska ana-
lyter analyserats p4 Roche Modular-instrument.

Falu-projektet

Falu-projektet innehaller 701 barn i dldern 6 manader
till 19 ar. Godkédnnande fran etikkommitté fanns. Bar-
nen rekryterades i barnavardscentraler, forskolor och
skolor i Falun. Det var inte svart att rekrytera studie-
deltagare. Det goda syftet och 300 kronor motiverade
foraldrar och barn. Sjukskoterskor och ldrare pa barna-
vardscentraler respektive skolor stillde upp med lokaler
och schemaavbrott. Sméabarnens blodprov togs under
lugna férhéllanden pa Barnmottagningen medan skol-
barnens blodprovstagning skedde pa plats pa skolorna
under mer lopandebandliknande forhallanden. Alla

S-kreatinin (pmoliL)

Figur 1. Medianvirden for s-kreatinin i olika dldersgrupper. Flickor roda och pojkar bld staplar.
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uppmanades dock att sitta och vila 15 minuter innan
provtagning. Fler dn hilften valde att anvinda bedév-
ningsplaster, vilket alla erbjods. 1-2 % fick vasovagala
reaktioner, men endast en av dessa var tvungen att bli
himtad av sina foréldrar.

Patienter med kronisk sjukdom eller infektion sista 10
dagarna ombads att inte delta. Barnen och deras forald-
rar fick fylla i en enkét som bland annat inneholl frégor
om hilsa, sjukdomar, allergier och mediciner med eller
utan recept. Fyra barn exkluderas; Tva diabetes typ 1, en
neurofibromatos, en giftstruma. Daremot inkluderades
den stora grupp som i enkiten angav nédgon form av
allergi eller astma.

Serum och EDTA-r6r togs vendst. Barnen var inte
fastande. NORIPs serum X anvéndes for sparbarhet, och
i vissa fall korrigering av radata. Resultat for analyter
inom allmédnkemi (14) och endokrinologi/metabolism
(15) har publicerats. Data for analyter inom hematologi/
anemi samt lever/HbAIc har skickats for bedomning.

Béde Falu-projektet och Kdpenhamnsstudien har haft
liknande upplégg for den statistiska bearbetningen med
utgangspunkt frin NORIP. Detta inkluderar utrdkning
av icke-parametriska 2,5- och 97,5-percentiler, Dixons
test for detektion av outliers, samt partitionering enligt
Lahti-modell.

Partitionering pé alder utgor ett sarskilt utmanande
fraga for barnreferensintervall. Ett flertal studier har
anvant fasta intervall for alla analyter, t.ex. CALIPERs
forstudier pa oOverblivet material. Det ovanndamnda
UK Pathology Harmony-projektet anvinde tre fasta
aldersintervall, men konstaterade ocksa att det behovdes
mer uppdelningar for vissa analyter, t ex kreatinin och
fosfat. Bade Faluprojektet och Képenhamnsstudien har
anvint "kvalificerade gissningar” for att utifran tidigare
publicerade data eller de egna siffrorna borja bearbeta
rddata vad giller dlderspartitioneringar.

Puberteten ger ett sirskilt problem for barnreferens-
intervall. Puberteten har i ett fatal studier karaktérise-
rats med Tanner score. Samtidigt &r den informationen
inget vi idag pa ett enkelt sitt kan fora tillbaka till vara
kunder via labdatasystemen. Képenhamnsstudien som
utgick fran blodsamling i samband med ett projekt om
pubertet noterar att vissa analyter uppvisar skillnader
i puberteten, t ex kreatinin. Ett typfall som illustre-
rar svarigheterna ar kreatinin. Muskelmassemarkéren
kreatinin 6kar kontinuerligt med &ldern. Medianvérden
for barnen i Falun har smé eller obefintliga skillnader i
yngre élder, ett variabelt utseende i ldern 8-14 ar, och
klart hogre véirden for pojkar 15 ar och éldre (figur 1).
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Hur stér sig data fran Falun, Kopenhamn och Kanada
vid en direkt jamforelse? Tittar man pa fosfat uppvisar
alla kallor samma tendens med att referensintervallen
sjunker med aldern. Hos de yngsta barnen ses har inga
skillnader mellan konen, men aldern nar konsdifferen-
ser forst observeras varierar mellan 8 till 14 &r. Uppdel-
ningen i olika &ldersgrupper varierar mellan tva till fem
stycken mellan de olika studierna.

Nu finns saledes tillfélle for att se 6ver barnrefe-
rensintervall inom allménkemi, men det blir det en
utmanande uppgift att gora direkta jamforelser mellan
olika studier nar man synar en analyt som kréver bade
alders- och kénsuppdelningar.
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Nordiske peediatriske referenceintervaller:

”Lille-NORIP”

Linda Hilsted!, Pl Rustad?, Lise Aksglcede3, Kaspar Sorensen3 og Anders JuulS.
IKlinisk biokemisk afd., Rigshospitalet, Kebenhavn,

2Fijrst Medisinsk Laboratorium, Oslo,

3Klinik for Veekst og Reproduktion, Rigshospitalet, Kobenhavn.

linda.hilsted@regionh.dk

I takt med at internationale referencesystemer er ble-
vet etablerede er det i stigende grad blevet muligt at
harmonisere referenceintervaller. Feelles Laboratorie-
informationssystemer pa tveers af regioner og landsdele
har ligeledes fremmet denne proces, som er nodvendig
for at understotte klinikernes arbejde, ved at forenkle
tolkning af svar og reducere risiko for fejltolkning.
For at kunne anvende felles referenceintervaller er
det naturligvis afgerende at disse er "kommutable”
(overforbare), hvad angér metoder (méleprocedurer)
og populationer. Det Nordiske Reference Interval
Projekt 2000 (NORIP) inkluderede fremstilling af et
referencemateriale med verdier, der er sporbare til
referencemetoder for en rakke klinisk biokemiske
komponenter (2-3). NORIP forte ogsa til etablering
af feelles referenceintervaller for voksne mennesker,
og disse intervaller er bredt implementeret i de nor-
diske lande, idet man ved méling af referenceserum
X kan sikre sig, at intervallerne er kommutable, hvad
angdr malemetoderne (4). NORIP inkluderede kun
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individer >18 ar, og referenceintervaller geldende
under denne alder har leenge veret et problematisk
emne. Det er vanskeligt at opné blodprever fra raske
bern og unge, og derfor har forskellige metoder vaeret
anvendt. Dels har blodprever fra ’tilneermet raske’
patienter fra forskellige typer af ambulatorier (derma-
tologi, ortopaedkirurgi etc.) veeret anvendt med brug af
"Hoffman’s approach’ (5) og dels har litteraturstudier
veeret anvendt som grundlag, ofte med betydelig bias
til folge p.g.a. metodeforskelle. Kommutabliliteten har
dermed ikke nedvendigvis vaeret undersogt tilstreek-
keligt. Adgang til referenceserum X gav en enestaende
mulighed for at sikre at referenceintervaller er kom-
mutable, hvad angér de anvendte analysemetoder. Vi
onskede at udnytte denne mulighed kombineret med
Det Kabenhavnske Pubertets Studie (6-7), der indebar
adkomst til et stort antal blodprever fra raske skole-
bern i Kebenhavn og omegn.

Studiet
Vi indsamlede blodprever fra i alt 1429 ikke-fastende
bern, i alderen 6-19 ar, i Li-Heparin glas og undersogte
disse plasma-prever for 21 almindelige klinisk bioke-
miske komponenter (Alanin transaminase, Albumin,
Alkalisk phosphatase, Aspartat transaminase, Biliru-
bin, Calcium, Cholesterol, Creatinin, Creatin kinase,
HDL-Cholesterol, Jern, Lactat dehydrogenase, LDL-
Cholesterol, Magnesium, Phosphat, Kalium, Protein,
Natrium, Transferrin, Triglycerider og Urat).
Venepunkturerne blev udfert i tidsrummet fra kl.
8-15. Bornene og/eller deres foraeldre udfyldte et spor-
geskema inden blodprevetagningen, og bernene blev
kun inkluderet, séfremt de ud fra anamnesen var raske.
Blodpreverne blev analyseret pA Modular Analytics®,
Roche, Germany, og i alle 20 analyseserier blev inklu-
deret min. 10 bestemmelser af referenceserum X. Evt.
afvigelser af de malte veerdier i.f.t. target-veerdierne pa



serum X blev anvendt til at genberegne analyseresulta-
terne. De statistiske metoder og den software der blev
anvendt var de samme som i NORIP-projektet (1-2).

For en raekke komponenter gav data ikke anledning
til at foresla aldersopdelte referenceintervaller, mens
det for en reekke andre komponenter var relevant at
skelne ved alderen 14 ar. For enkelte komponenter som
fx P-Creatinin og P-Basisk fosfatase var det tydeligt at
yderligere aldersopdeling var nodvendig. Kensopdeling
var ligeledes nedvendig for flere af komponenterne.

Generelt fandt vi en god overensstemmelse mellem
intervallerne for de @ldste i vores materiale og for de
yngste fra NORIP studiet. Vore data er blevet gjort
tilgaengelige pa NORIP’s hjemmeside (www.furst.no/
NORIP : NORIP update/Discussion), saledes at man
kan opdele i flere referenceintervalgrupper, hvis man
skulle gnske det.

Konklusion

Den unikke kombination af et stort materiale af raske
skoleborn samt tilgaengeligheden af referenceserum X
har saledes muliggjort etablering af kommutable refe-
renceintervaller for bern og unge i alderen 6-19 ar. Vi
foreslar, at man anvender disse intervaller, efter at have
sikret sit analyseniveau ved analysering af reference-
materiale X.

Studiet er publiceret i Scand J Clin Lab Invest. (1) hvortil
der henvises.

(Fortseetter side 14)

Foto: Henrik Alfthan.
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(Fortsat fra side 13)

Table I. Suggested reference limits. NORIP reference limits are shown for comparison.

Estimated reference limits for children Adults
Quantity Gender |Age (years) from this investigation NORIP reference limits
Low | Cil | Cih | n/outliers High| Cil | Cih | n/outliers | Age (years)| Low | High
Female 5-18 32 129 | 35 823 45
Alanine 5-8 27 | 25 [ 35| 129
transaminase 8 8 8 1419/1 >18 10
UIL Male 9-13 37 29 | 44| 3 70
14-18 47 33 69 145/1
5-13 39 | 38 | 40 610/1
i Female 14-18 35 | 31 35 207 47 | 47 | 48 1268
Albumin 1839 | 36 | 48
g/l 5-13
Male 39 | 38 | 39 595
14-18 50 | 49 | 53 144
5-13 143 | 120 | 155 613 396 | 381 | 434 -
Female 14-16 288 | - - 106
42 | 38 | 43 211
Alkaline 17-18 102 - - 105
phosphatase 5-8 351 | 331 | 398 129 >18 35 | 105
U/L 151 | 141 | 157 | 450
9-13 457 | 415 | 515 321
Male
14-16 96 - - 83 412 - - -
17-18 56 62 238 - - -
Aspartate Female 5-18 35
transaminase 17 | 16 | 18 1420/1 46 | 44 | 47 - >18 15
U/L Male 5-18 45
o Female 5-18 18 | 17 | 20 822/1
Bilirubin 513 303 | 3| 14151 | 20 | 16 | 24 | 447 >18 5 |25
pmol/L Male
14-18 40 29 55 145
5-13 226223228 611
i Female 14-18 1.95|1.72 | 2.03 210
Calcium e B 258|257 259| 1412 218|215/ 251
mmol/L 5-13 2221218 |2.26 447
Male
14-18 2.10 | 2.06 | 2.23 144
Cholesterol Both 518 | 27| 26|27 | 1418 | 55|53 |56 - 1829 |29 6.1
mmol/L
5-13 254 | 237 | 318 611
Female 14-16 334 - - 106 >18 35 | 210
gjeLa“ne kinase 17-18 | 56 | 52 | 59 | 1415 |600| - | - 105
5-13 310 | 282 | 386 449
Male 18-49 50 | 400
14-18 945 | 702 | 1446 144
5-8 28 24 | 29 182 50 48 64 -
9-10 32 | 28 | 34 202 58 | 56 | 63 -
Female 45 | 90
11-13 34 | 33 | 36 226 62 | 59 | 65 -
Creatinine 14-18 | 41 | 37 | 46 156 | 80 | 78 | 86 - -
pmol/L 5-8 26 | 22 | 29 128 49 | 47 | 51 - B
9-10 31 | 26 | 35 157 59 | 56 | 67 -
Male 60 | 105
11-13 39 37 39 164 68 64 75 -
14-18 52 - - 111 93 - - -
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Estimated reference limits for children Adults
Quantity Gender | Age (years) from this investigation NORIP reference limits
Low | Cil | Cih | n/outliers High| Cil | Cih | n/outliers | Age (years)| Low | High
Female | 518 1009 |10 1273 |23|23]| 24
HDL-Cholesterol 513 E . . . . E >18 10 | 27
mmol/L Male
1418 | 080509 | 145 |20 |19/ 21 -
510 | 77 |55|88 | 38 |293|27.8]319 -
Female
Iron 11118 | 63| 40 | 7.1 | 437 |33430236.1 -
>18 9 | 34
pmol/L Ml 510 | 618|436 (819 284 |29.79(27.48| 32.3 ;
(S
11-18 | 834|7.86|885| 309 |3239/31.14|3635| -
Lactate 513 | 157 | 149 | 167 | 1062 | 327 | 316 | 351 .
dehydrogenase | Both 18-69 | 105 | 205
UL 1418 | 121|118 | 130 | 356 | 271 | 263 | 294 .
LDL-Cholesterol | p ', 518 | 11| 11| 12| 1420 | 34|34 36 - 1829 | 12| 43
mmol/L
Femal 513 073 ]072 074 611
i emale
Magnesium 14-18 | 0.65]057|068| 211 |093]093]094| 1415 >18 | 0.71]0.94
mmol/L
Male 518 |071]070 073 | 593
513 109|106 | 113 | 612/1 |1.72] 170 1.74 -
Female >18 085 1.5
Phosphate 14-18 | 0.72]069]079| 209 |1.49 145|152 -
mmol/L 5-13 1.07 | 1.03 | 1.10 449
Male 174171178 | 594 1849 | 0.75 | 1.65
14-18 | 0.85]079|096| 145
Potassium Both 5-18 326320329 1419 |429 | 426|441 . >18 | 36 | 46
mmol/L
; 513 | 63 | 63 | 64 | 1062 | 81 | 80 | 82 -
Protein Both >18 | 62 | 78
g/L 1418 | 60 | 56 | 62 | 356 | 84 | 83 | 85 -
Sodium Both 518 | 135 | 135 | 136 | 1375 | 147 | 146 | 148 . >18 | 137 | 145
mmol/L
Fermal 5-13 3310327333 1209
i emale
Efﬁgf/ffmn 14-18 | 213|2.11|2.17| 1420 |3.93 374|434 211 >18 | 195|331
Male 5-18 331327333 1209
o Female | 5-18 195|178 217 | 823
Triglycerides 510 034|032 036| 1419 |1581.50|1.86| 287/1 >18 | 045|260
mmol/L Male
11-18 2542181308 | 309
513 | 140 | 132 | 150 | 613 | 328|318 | 337 .
Female 18-49 155 | 350
1418 | 163 | 142 | 176 | 210 | 376 | 348 | 417 -
Urate 5-10 311 | 289 | 345 | 287
pmol/L 133 | 122 | 144 451
Male 11-13 401 | 379 [ 452 | 164 >18 | 230 | 480
14-18 | 223 | 173 | 248 | 145 | 462 | 427 | 487 -

Cil: Confidence interval low. Cih: Confidence interval high.

Fra Hilsted L, Rustad B, Aksgleede L, Sorensen K, Juul A. Recommended Nordic paediatric reference intervals for 21 common bio-
chemical properties. Scand ] Clin Lab Invest 2013;73:1-9.
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Anvindning av njurfunktionsmarkorer i Sverige

- en Praxisundersokning

Anders Larsson

Introduktion

SBU, Statens beredning for medicinsk utvérdering,
har i uppdrag att utvirdera metoder som anvinds
inom den svenska varden, bade etablerade och nya.
Utifran aktuell och vilgjord forskning tar SBU reda
pa vilken medicinsk effekt olika metoder har, om
det finns négra risker med dem, och om atgérderna
ger mesta mojliga nytta for pengarna. SBU har gjort
systematiska oversikter sedan 1987, och det gor SBU
till en av de dldsta HTA-organisationerna (Health
Technology Assessment) i virlden. SBU har beslutat
att ndrmare granska kreatinin och cystatin C som njur-
funktionsmarkorer. Kreatinin 4r en av de vanligaste
analyserna inom svensk sjukvédrd och cystatin C har
fatt en snabb spridning i Sverige. Valet av test kan fa
stora ekonomiska konsekvenser. An s linge dr det inte
kant vilken av metoderna som ger det basta mattet pa
njurfunktionen - experterna har skilda uppfattningar

i fragan och praxis varierar. SBU:s projektgrupp sam-
lar darfér in och granskar de forskningsresultat som
finns for kreatinin och cystatin C, som méatmetoder
av njurfunktionen. Projektgruppen utvéirderade dven
vilka referensmetoder som &r acceptabla som jamfo-
relse. Rapporten kommer att redovisas i slutgiltig form
i december 2012 och ar pa 6ver 300 sidor. Rapporten
kommer sedan att finnas tillgdnglig for nedladdning
pé http://www.sbu.se/sv/Publicerat/.

Eftersom det saknades aktuell information om vilka
metoder som anvinds for att skatta respektive mita
njurfunktionen i Sverige, gjordes en praxisundersok-
ning inom ramen for projektet. Syftet var att belysa
vilka och i vilken omfattning njurfunktionsanalyser
gors, samt hur analysresultaten rapporteras till bestil-
laren. Undersokningen gjordes som en enkdt som
omfattade aren 2007-2009. En komplettering gjordes
senare for aren 2010 och 2011.

SBUs projektgrupp, Metoder for att skatta njurfunktionen:
Carl-Gustaf Elinder (ordférande), Anders Alvestrand, Charlotte Asker-Hagelberg, Max Bell, Ulla Berg, Jonas Bjork, Sten-Erik
Biick, Anders Grubb, Anders Larsson, Patrik Midlov, Ulf Nyman, Per Sjostrom, Inga Soveri, Gunnar Sterner och Maria Svensson
Fran SBU: Ingegerd Mejare, projektledare), Thomas Davidson, Maria Ahlberg, Lars-Ake Marké och Anders Norlund.
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Figur 1. Fordelning av antalet
njurfunktionsanalyser for plas-
makreatinin, plasmacystatin C,

endogent kreatininclearance,
plasmaclearance av johexol
respektive 51Cr -EDTA i Sverige
dr 2011 (endogent kreatininclea-
rance avser dr 2009). Antalet
analyser for respektive markor
redovisas i Tabell 6.1.

Material och metoder

I juni 2010 sindes en enkit med 20 fragor till verk-
samhetsansvariga for samtliga laboratorier for klinisk
kemi (n=22) vid svenska sjukhus och i forekommande
fall privata laboratorier (n=2). De forsta fragorna avsag
antal analyser med plasmakreatinin, plasmacystatin
C, endogent kreatininclearance, plasmaclearance av
johexol som utférdes under dren 2006 - 2009. Ovriga
fragor stilldes specifikt om kreatinin- och cystatin
C-analyser. Svar pd enkiten erhélls fran samtliga
enheter inom respektive landsting/region. Informa-
tion om antal 5!Cr-EDTA-analyser inhdmtades fran
Stralskyddsmyndigheten. Eftersom det saknades upp-
gifter frdn nagra landsting/region for ar 2006, valde
vi att enbart studera perioden mellan aren 2007 och
2009. Sammanstillningen redovisas per landsting/
region. En uppfoljning av delar av enkéten fran 2010
gjordes i maj 2012. Uppféljningen avsag antal ana-
lyser med kreatinin, cystatin C och johexol, vilken
metod som anvindes for matning av kreatinin, samt
om skattat GFR (eGFR) rapporterades automatiskt till
bestillaren. Ocksa har inhdmtades uppgifter om antal
analyser med >!Cr-EDTA frén Stralskyddsmyndighe-
ten. Enkiéterna finns pa SBU:s hemsida (www.sbu.se/
njurfunktionsenkat).

I sammanstillningen ingér inte analyser som hade
utforts patientndra, och som inte hade registrerats
i landstingens/regionernas laboratoriedatasystem.
Andelen kreatininanalyser som utférs med denna typ
av analysinstrument 4r férhallandevis ldg i férhallande
till totala antalet kreatininanalyser. Det innebér att en
del kreatininanalyser utférda pa blodgasinstrument
inte ar inkluderade. I dessa fall ingér kreatinin ofta
som en del i ett storre paket av analyser, och det ar ofta
osdkert i vilken grad man har anvint sig av resultatet.
Vi har darfor valt att inte ta med dessa analyser i denna
sammanstéllning.

m Kreatinin
M Cystatin C

| Endogent
kreatininclearance
® Johexol-clearance

m 51Cr-EDTA-clearance

Resultat

Resultaten redovisas i tabellerna 1-3 och figurerna
1-3. Tabell 3 och figur 3 avser ar 2009, medan 6vriga
tabeller och figurer avser ar 2011.

De forsta fragorna i enkiten avsag antal gjorda
undersokningar/ar med kreatinin, cystatin C, endo-
gent kreatininclearance och johexolclearance, se tabell
1. Fordelningen av de olika analysmetoderna som
anvindes for att skatta respektive mata GFR ar 2011
illustreras i Figur 1 och visar att kreatininanalyser fér
att skatta GFR dominerar.

De flesta landsting/regioner anvdnder numera
enzymatiska kreatininmetoder (vatkemimetoder), se
Tabell 3. Endast fem landsting/regioner anvinde fort-
farande nagon av de éldre Jaffe-baserade metoderna
ar 2009, och alla landsting/regioner utom tre hade
standardiserat sina kreatininmetoder enligt Equalis
rekommendation (www.equalis.se). Vid uppfoljningen
ar 2011 hade bara tva landsting/regioner kvar Jaffe-
baserade metoder; en av dem hade enzymatiska meto-
der inom delar av sin verksamhet.

Endast sex landsting/regioner rapporterade auto-
matiskt ut kreatininresultaten som eGFR ar 2009,
och frekvensen hade inte okat ar 2011. For denna
rapportering anvinde man sig i Skdne av den sa kall-
lade Lund-Malmé6 ekvationen [1]. De ovriga fem
landstingen/regionerna anvinde MDRD-formler; tre
anvande MDRD-ekvationen fran ar 2005 [2] och tva
anvinde MDRD-ekvationen fradn ar 2000 [3]. Ett
landsting rapporterade dven eGFR enligt Cockcroft-
Gault [4].

Alla landsting/regioner utom ett rapporterade
automatiskt resultaten for cystatin C som eGFR. Rap-
porteringen baserades pa lokala formler eller formler
rekommenderade av analysleverantoren. Alla lands-
ting/regioner utom ett rapporterade relativt eGFR
(kroppsytenormerat i enheten mL/min/1.73m?2).
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Markér Ar 2007 Ar 2008 Ar 2009 Ar 2010 Ar 2011
Kreatinin 5159 208 5462 833 5620 087 7241 052 7557 380
Cystatin C 114 144 165 672 196 331 234513 240 777
Endogent kreatininclearance 17 127 15127 12 077 -* -*
Johexolclearance 8 964 9383 9976 12 098 11 861
51Cr -EDTA-clearance 6232 5509 5345 5549 5479

Tabell 1 Antalet analyser av plasmakreatinin, cystatin C, endogent kreatininclearance, johexol - och 5!Cr -EDTA-clearance i
Sverige dren 20072011. Resultaten fran dren 2010-2011 dr inte helt jamforbara med resultaten frdn dren 2007-2009, eftersom
analyser fran nagra sjukhus saknades i den forsta enkditen. * Uppgifter inhdmtades inte.

Trender for njurfunktionsanalyser i Sverige dren
2007 till 2009

Kreatininanalyserna visar den storsta absoluta
okningen (antal analyser/1000 invanare), medan
cystatin C-analyserna visar den procentuellt storsta
okningen (Tabell 1). Antalet kreatininanalyser 6kade
med cirka 5 procent per ar. Antalet analyser med
endogent kreatinin - respektive 51Cr-EDTA-clearance
minskar, medan antalet johexolclearance-analyser
okar nagot.

Trender for njurfunktionsanalyser i Sverige aren
2010 till 2011

Vid uppfoljningen 2011 visade det sig att samtliga
sjukhus vid respektive landsting/region inte rappor-
terats i enkiten for perioden 2007- 2009. Trenderna
péverkas dock inte av detta, eftersom samma sjuk-
hus ingar i redovisningen dren 2007-2011. Antalet
kreatininanalyser fortsatte att 6ka med cirka 5 pro-

cent per &r, medan cystatin C-analyser, som tidigare
uppvisat den procentuellt storsta 6kningen, endast
okade med cirka 3 procent &ren 2010 - 2011. Antalet
analyser med johexol - och 51Cr-EDTA uppvisar dock
inga storre skillnader under denna period (Tabell 1).
Uppgifter om endogent kreatininclearance har inte
insamlats fér 2010 och 2011.

Skillnader mellan landsting/regioner ar 2011
Anvindning av kreatininanalyser &r 2011 varierade
ungefir med en faktor 1,5; i Uppsala och Visterbot-
tens ldns landsting utférdes cirka 1 000 analyser per
1000 invanare, medan man i S6dermanland gjorde
600 analyser per 1000 invanare. Riksgenomsnittet var
800 analyser per 1000 invanare (Figur 2).

Uppsala hade det hogsta antalet cystatin C-analyser
(155 per 1000 invanare), medan andra landsting/
regioner, t ex Vistra Gotaland, Visterbotten och
Viastmanland nistan inte utférde négra cystatin

Antal
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N TG F T TITSFSFEL "FEFHFIE
lyser per 1000 invinare dr 2011 & SO & FTLES B &
fordelat pd landsting/region & & £ S & ¥ X
& o 5

samt for riket som helhet.
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Region Cystatin C Endogent krea- Johexolclearance 51Cr -EDTA-

tininclearance clearance

(ar 2009)

Blekinge 987 9 0 0
Dalarna 3533 113 52 0
Gotland 4991 0 0 0
Gévleborg 1956 170 0 8
Halland 645 0 209 3
Jamtland 3999 29 0 73
Jonkoping 2984 7 155 0
Kalmar 830 378 140 23
Kronoberg 1729 10 260 0
Norrbotten 861 0 0 142
Skéane 4256 0 268 3
Stockholm 2874 263 115 3
Sodermanland 236 72 81 0
Uppsala 15533 316 32 42
Varmland 1276 0 200 14
Visterbotten 367 611 35 239
Visternorrland 2597 7 273 30
Vistmanland 192 197 55 0
Vistra Gotaland 219 0 96 250
Orebro 904 2 129 0
Ostergdtland 1582 335 80 0

Tabell 2 Antalet njurfunktionsanalyser med cystatin C, endogent kreatininclearance, johexol - respektive 51Cr-EDTA- clearance
per 100 000 invanareredovisade per landsting eller region. Uppgifterna avser dr 2011 med undantag for endogent kreatininclea-
rance som dr fran 2009.

Endogent kreatinin-clearance
B 51Cr-EDTA-clearance

M Johexol-clearance

[= T S I P N o Y = N I - T Ve B |

Figur 3 Antal analyser med endogent
kreatininclearance, plasmaclearance
med johexol och 51Cr -EDTA per 1000
invdnare for respektive landsting/
region dr 2009 (uppgift saknas for
Gotland).
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C-analyser alls (Tabell 2). Antalet analyser med exo-
gena njurfunktionsmarkorer varierade ocksa avsevirt
mellan olika landsting/regioner; fran 0 i Blekinge till
346/100 000 invanare i Vastra Gotaland. Det forefaller
som om man inom respektive landsting/region valt
antingen den ena eller den andra av analysmetoderna
johexol - och 51Cr-EDTA-clearance. Anvéndningen
av endogent kreatininclearance var storst i Visterbot-
ten (611/100 000 invénare), medan de flesta andra
landsting/regioner inte alls eller bara i liten utstrack-
ning anvinde denna metod (Tabell 2). De svenska
metoderna for johexolclearance utvecklades i sodra
Sverige och ledde hir till en relativt hog anvindning
av denna metod och samtidigt ingen anvindning av
endogent kreatininclearance. Ett omvént forhallande
kan noteras i de norra delarna av Sverige. Fordelning
och anvindning av dessa tre markorer i olika lands-
ting/regioner ar 2009 illustreras i Figur 3.

Diskussion

Anvindning av njurfunktionsmarkorer for att skatta
GFR dr omfattande och motsvarade ar 2011 i genom-
snitt 0,8 laboratorieprover per ar och individ i Sverige.
Mitning av plasmakreatinin 4r den helt dominerande
analysmetoden, och antalet kreatininanalyser fortsat-
ter att 6ka med cirka 5 procent arligen. Detta kan
mojligen bero pa ett okat fokus pa kronisk njursjuk-
dom, nedsatt njurfunktion, lakemedelsbiverkningar
och kontroll av njurfunktion infér radiologiska kon-
trastmedelsundersokningar.

Skillnaden i antalet kreatininanalyser mellan olika
landsting/regioner ér intressant (Figur 2). Det &r
naturligtvis svart att siga vilket antal som dr optimalt
och mest kostnadseffektivt. De patagliga skillnaderna
talar for att det finns anledning att gora en kostnads-
nyttoanalys avseende anviandningen av dessa analyser.

Relativt fd laboratorier rapporterade kreatininana-
lyserna som eGFR ér 2009, och frekvensen hade inte
okat ar 2011. Det kan bero pé att formlernana for
berdkning av eGFR i regel dr baserade pa studier med
i forsta hand amerikanska individer [5], och att det
finns fa svenska studier som har unders6kt om dessa
formler skattar njurfunktionen ocksid hos svenska
patienter med en tillracklig noggrannhet. En GFR-
formel baserad pa en svensk population finns nu till-
ginglig, den sd kallade Lund-Malmo-formeln, som ar
IDMS-sparbar [1]. En reviderad Lund-Malmo-formel
har ocksa nyligen publicerats [6]. Nagra laboratorier
anviande den dldre MDRD-ekvationen (2000), som
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inte dr baserad pd IDMS-sparbara kreatininmeto-
der. Denna metod ger hogre virden, vilket medfor
att om man anvédnder den ekvationen med dagens
enzymatiska kreatininmetoder erhalls en systematisk
6verskattning av njurfunktionen, framfér allt vid liga
eller normala kreatininvarden. Det dr saledes viktigt
att vélja formler som &r baserade pa kreatininme-
toder som dr IDMS-sparbara, t.ex. Lund-Malmo-,
MDRD-IDMS- eller CKD-EPI-formeln. Ett landsting
anvinder ocksa MDRD-formeln for barn. Oavsett om
det ar den ursprungliga eller IDMS-sparbara MDRD-
formeln riskerar man mycket kraftiga 6verskattningar
(>100 %) av GFR hos barn.

En nyligen publicerad systematisk oversikt visar att
konsekvenserna av 6kad rapportering av eGFR resul-
terar i ett storre antal njurmedicinska konsultationer
[7]. Den kliniska betydelsen av detta ar inte kind. Om
ett 0kat antal konsultationer leder till att patienterna
i stérre utstrickning behaller sin njurfunktion &r
det positivt. Om det daremot i huvudsak leder till
ett okat antal konsultationer utan nagon forbattring
av patienternas njurfunktion, innebdr det okade
kostnader men inga hélsovinster. Det ar viktigt att
njurmedicin och i férsta hand primérvarden tillsam-
mans klargor vilka patienter man bor remittera till
njurmedicin innan man inf6r automatiskt rapporterat
eGFR baserat pa kreatinin. Sodra sjukvardsregionen
har nyligen gjort riktlinjer for vilka patienter som bor
remitteras till njurmedicinsk klinik [8].

De regionala skillnaderna for cystatin C-analyser
ar storre dn de for kreatininanalyserna (se tabell 2).
Det kan till dels forklaras av att analys av cystatin C
ar en forhallandevis ny metod [9]. Vid inforandet av
en ny analysmetod finns flera faktorer som péaverkar
anvdndningen, t.ex. om analysen tillfér ny och mer
tillforlitlig information, priset, tillgangligheten, hur
svaret utformas och bestillarens uppfattning om
metodens anvindbarhet. I Uppsala, som har hogst
antal cystatin C-analyser, ar priset fér analys av cys-
tatin C detsamma som fér kreatinin. Analysen blev
hir tidigt tillganglig med samma svarstider som for
kreatinin, och svaret rapporteras bade som mg/L och
som relativt eGFR (mL/min/1,73m?2).

En viss minskning av 5!Cr-EDTA-clearance-mat-
ningar kan troligen forklaras av en allmin stravan
att minska anvindningen av radioaktiva substanser
i sjukvdrden. Denna stravan leder sannolikt till att
en del matningar med 5!CrEDTA-clearance ersitts
med Johexolclearance, som &r ett icke-radioaktivt
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rontgenkontrastmedel. Ur kvalitetssynpunkt &r 51Cr
-EDTA och johexolclearance jaimforbara i klinisk
praxis, under forutsattning att man ar noggrann vid
matningen. Nackdelen med johexol ér att det kan
orsaka allergiska reaktioner. I Fass anges att forsiktig-
het bér iakttas hos patienter med nedsatt njur- och/
eller leverfunktion. De doser som ges i samband med
mitning av johexolclearance dr dock betydligt ligre
an de som anvinds vid réntgenundersokningar, och
risken for njurskada bedéms som liten [10]. Dosen
vid t.ex. datortomografi och hjirtangiografi 4r endast
1/20 -1/30 av den dos som potentiellt kan ge njur-
skador hos njursjuka individer. Skillnaden mellan
olika landsting/regioner avseende anvindningen
av exogena substanser for mitning av GFR ar dock
intressant och kan inte forklaras pa nagot enkelt satt.
Kanske kan den bero pé lokala traditioner pa de njur-
medicinska klinikerna.

Resultaten visar ocksa en tydlig minskning av
anvindningen av endogent kreatininclearance.
Denna metod ger en signifikant och varierande
6vervirdering av GFR p.g.a. tubuldr sekretion av
kreatinin. Metoden kraver dessutom en mycket nog-
grann urinsamling, vilket ar besvérligt framférallt
inom &ppenvarden. Detta gor att metoden blir f6rhal-
landevis dyr i forhéllande till analyskvaliteten. Darfor
ar det bade rimligt och 6nskvirt att anvindningen
minskar. Metoden anvands dock i en del forsknings-
sammanhang och i lakemedelsstudier, varfor det ar
svart att avskaffa den helt.

Sammanfattningsvis visar var praxisunders6kning
att det finns betydande regionala skillnader avse-
ende bade frekvens och metod for att skatta GFR
i Sverige. I de flesta fall rapporteras svaren endast
som en kreatininkoncentration. Nagra landsting/
regioner rapporterar ocksd eGFR baserat pa kreati-
nin. I de fall cystatin C analyseras, rapporteras savil
koncentration som eGFR. Vilken metod som bast
skattar GFR vet vi annu inte och ddrmed inte heller
den optimala anvdandningen. En béttre samsyn och
enhetlighet avseende metoder och formler for att
skatta respektive mata njurfunktion forefaller dock
angeldgen.
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Tabell 3 Enkdtfrigor och svar fordelade pa landsting/region dr 2009 (uppgifter fran Gotland saknas). De forsta fragorna redo-
visas i text och tabeller.

Landstin/

T 3a. 3a.| 3b. | 4. 5a. 5b 5c. 5d. 6a. | 6b.

Blekinge Vatkemimetoder Ja | Nej

Dalarna Vatkemimetoder Nej | Nej

Givleborg Vatkemimetoder Ja | Nej

Halland Vatkemimetoder Ja Ja I\I/I];)I\I/}IS) Nejé Cr;aplif ?g;eg:;ilnte H;]}/;n ;12/ T >60

Jamtland Vétkemimetoder Ja | Nej

Jonképing Vitkemimetoder Ja | Nej

Kalmar Torrkemimetoder Ja | Nej

Kronoberg Vatkemimetoder Nej | Nej

Norrbotten Torrkemimetoder Ja | Nej

Skane Vatkemimetoder | Ja | Ja |Ja/Nej or?gl\i/rllal g?%:?:gif‘?;xnfi n;L7/;n ;;2/ T >90

Stockholm Vatkemimetoder | Ja | Nej | Nej

Sodermanland | Vatkemimetoder Ja Ja (1:;[3211:1121)1 g?i)ii’?ii%;z:i rr11L7/;n ;:112/ T 1>70

Uppsala Vatkemimetoder Ja Ja I\I/[I?I\I/}SD ian:J; er%xf)geg:in n;L7/;n ;12/ T >60 | <5

Varmland Vitkemimetoder Ja | Nej

Visterbotten Torrkemimetoder Ja | Nej

Visternorrland | Vatkemimetoder Ja Ja 1\1/[1?1\1/}153 inlj:je) (r}e;%)cf)é;egzn n;L7/;n ;;2/ T 1>60

Vastmanland Ja | Ja | Nej

Vistra Gotaland | Vatkemimetoder | Ja |Ja/Nej| Nej

Orebro Torrkemimetoder Ja | Nej

o) . . . MD R b Nej, vi rapporterar mL/min/-
stergotland Vatkemimetoder | Ja | Ja Ja | original inte eGER for barn 173m2 | 60

alt. CG
Fraga 3a. Vilken kreatinin-analys metod anvinds?

3a. Jaffemetoder?

Fraga 3b.
Fraga 4.

Fraga 5a.
Fraga 5b.
Fraga 5c.
Fraga 5d.
Friga 6a.
Fraga 6b.
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Ar den Equalis-standardiserad?
Rapporteras eGFR automatiskt vid Kreatininanalyser? Om nej ga till Fr. 7
Vilken kreatininformel for eGFR anvinds?

Anvinds annan formel f6r eGFR bland barn?
Om ja, vilken formel anvinds?
Enhet fér eGFR?
Vilka eGFR bland vuxna skrivs som >?
Vilka eGFR bland vuxna skrivs som <?




7. 8. | 9a. Formel: 9b. 10a. | 10b.
i i Ja Rekommenderad av Nej, ssmma formel for barn och vuxna
Blekinge Gentian leverantéren Js
Dalarna Gentian Ja | Fran Uppsala Nej, samma formel for barn och vuxna >100 | <5
. . Rekommenderad av . N
Givleborg Gentian Ja leverantéren Nej, samma formel f6r barn och vuxna >120 | <4
Halland Gentian Ja | Fran Uppsala Nej, samma formel f6r barn och vuxna <90
Jamtland Roche Ja | Fran Lund Ja: vuxna x 0,94 >100 | <20
Jonképing Siemens Ja | Fran Lund Ja: enligt Lund, for barn <14 x 1,384 >90 | <10
. Rekommenderad av . .
Kalmar Gentian Ja leverantéren Nej, samma formel f6r barn och vuxna >90 | <10
) Rekommenderad av . ..
Kronoberg Gentian Ja leverantéren Nej, samma formel for barn och vuxna
, Ja Rekommenderad av | Ja: eGFR = 79,901 x Cystatin 590 | <10
Norrbotten Gentian leverantéren C(upphojt)-1,4389 x 1,376 (<14 ar)
Skéne Roche Ja | Fran Lund Ja: Virdet multipliceras med 1,376 >90
. Rekommenderad av )
Stockholm Gentian/Abott | Ja leverantéren +egen Ja: Vuxenformel x 1,33 samt egen formel | >90 | <4
. | Egen jmf tillganglig i . ..
Sodermanland | Dade-Behring | Nej ta%)elljform §aNgE Nej, samma formel f6r barn och vuxna >93 | <14
Uppsala Gentian Ja | Fran Uppsala Nej, samma formel f6r barn och vuxna >120| <4
Viarmland Gentian Ja | Fran Uppsala Nej, samma formel f6r barn och vuxna >120 | <4
Visterbotten Gentian Ja | Fran Uppsala Nej, samma formel for barn och vuxna >90 | <20
Visternorrland | Roche Ja | Fran Lund Ja: Lund f6r barn resp. vuxna (< 14 &r) >90
. . Ja: Pojkar<144r:1,376x(87,62xCystatinC
Vistmanland Dako Ja | Frin Lund upphdijt till -1,693).* >120| <20
. . ) Fran Lund samt egen | Nej: Vi rapporterar ej och Ja: Formel som
Vistra Gotaland | Gentian/Dako | Ja validerad ovan x 1,384 >100 | <15
Orebro Gentian Ja | Egen Vi rapporterar inte eGFR for barn >150 | <15
Ostergdtland Dako Ja | Fran Lund Ja: korrektion av Lundformeln enl. Grubb | > 90

*Flickor<14ar:1,376x(0,94x(87,62x Cystatin C upphoit till -1,693))

Fraga 7.
Friga 8.
Friga 9a.
Fraga 9b.
Fraga 9c.

Vilken reagens anvands vid Cystatin C analys?

Vilken cystatin C-formel fér eGFR anvénds?
Anvinds annan formel for eGFR bland barn?
Enhet for eGFR? Samtliga har svarat: mL/min/1.73 m?2

Fraga 10a. Vilka eGFR bland vuxna skrivs som > ?
Fréga 10b. Vilka eGFR bland vuxna skrivs som < ?

Rapporteras eGFR automatiskt vid Cystatin C analys? Om nej fardig.
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Analyse for M-komponent:
Sadan ger vi i Danmark

Holger Jon Moller, Lise Pedersen, Malene Bjerregaard Pass, Mikala Klok Jorgensen, Henrik Gregersen
Pad vegne af en gruppe nedsat af Dansk Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB) og Dansk Myelomatose

Studie Gruppe (DMSG) (*)
holgmoel@rm.dk

Analysering for “paraproteincemi” - M-kompo-
nent analyse - har altid veeret en klinisk bioke-

misk kerneydelse og et af de faglige omrdder, der
bade skaber glede og frustration. M-komponent
analyse er i hoj grad stadig rigtigt” laboratoriear-
bejde, der endnu ikke er fuldt automatiseret (selv
om vi er godt pa vej), og hvor tolkning og svar kree-
ver bdde teknisk og klinisk ekspertviden. Nu har
vi i Danmark lavet en retningslinje, der detaljeret
beskriver anvendelse af M-komponent analyser og
hvordan laboratoriernes rekvisition, analysegang,
tolkning og svarafgivelse bor forega.

Baggrund
M-komponent analysering har traditionelt veeret
spredt ud pa mange laboratorier i Danmark, og i

Sundhedsstyrelsens specialevejledning fra 2011 blev
12 laboratorier i landet godkendt til at analysere for
M-komponenter. Men M-komponent-analyse er ikke
s let. Et indbygget problem er, at alle M-komponenter
har lidt forskellige kemiske egenskaber — hver patient
har sin egen M-komponent. En anden udfordring er, at
diagnostik ofte kreever en kombination af flere teknik-
ker (gel elektroforese/kapillerelektroforese, immunfik-
sation/immunsubtraktion, densitometri, immunturbi-
dimetri) og ofte analysering af bade urin og serum.

I de senere ar er man i Dansk Myelomatose Stu-
die Gruppe (DMSG) og Dansk Selskab for Klinisk
Biokemi (DSKB) blevet tiltagende opmarksomme
péa nedvendigheden af at harmonisere og standardi-
sere analyserne i Danmark. Standardisering er bl.a.
betydningsfuld for patienter, der folges pé forskellige
laboratorier, og for udarbejdelse af ensartede kliniske
protokoller. Yderligere er det vigtigt, at der rapporteres

(*) Henrik Gregersen, Niels Frost Andersen, Torben Plesner, Charlotte T. Hansen, Dan Kristensen, Peter Gimsing og Niels-Aage
Toffner Clausen repraesenterende de hematologiske afdelinger i Alborg, Arhus, Vejle, Odense, Neestved, Rigshospitalet og Herlev.
Torleif Trydal, Holger ]. Moller, Ole Aagaard, Erik Dalsgaard Lund, Lars Nielsen, Lise Pedersen, Malene Bjerregaard Pass, Mikala
Klok Jorgensen, Jens Bundgaard, Niels Fogh-Andersen og Bent Lind repreesenterende de klinisk biokemiske afdelinger i Aalborg,
Arhus, Holstebro, Vejle, Esbjerg, Odense, Roskilde, Neestved, Rigshospitalet, Herlev og KPLL.
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Analyse

Rekvisition og Svar
tolkning
Svar eksempel Dato  06-06-2011 0-10-20 05-11-20 18-12-2011 17-01-201
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an
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IKKE PAVIST

Svarkomment ar

Figur 1

ensartet til kliniske databaser pa landsplan, saledes at
det ikke er “sveerere at f4 diagnosen det ene sted frem
for det andet sted”, eller "lettere at g& i komplet remis-
sion det ene sted frem for det andet sted" pa grund af
rent tekniske arsager.

12010 nedsatte DSKB og DMSG derfor en arbejds-
gruppe, som skulle komme med forslag til harmo-
nisering af M-komponent analyserne i Danmark og
forspge at udarbejde en dansk retningslinje for ana-
lyserne. Arbejdet tog udgangspunkt i internationale
guidelines (2-5) og deltagernes erfaringer. Der athold-
tes tre moder med deltagelse fra alle 12 udforende
laboratorier og 6 hamatologiske specialafdelinger i
landet i perioden september 2010 - oktober 2011, og
den endelige retningslinje blev feerdiggjort i 2012 af

SCRQURIONAT Manater,
Npen Slkdoer M-komponert

en nedsat skrivegruppe. Retningslinjen blev herefter
godkendt af arbejdsgruppen og af de to selskaber og
kan nu findes pa selskabernes hjemmesider (1).

Fra rekvisition til svar

I Danmark anvendes naesten udelukkende elektronisk
rekvisition og svarafgivelse i formater, der passer til
andre blodprevesvar, og af praktiske og kvalitets-
maessige arsager ensker vi ikke “papirsvar”. Det er
derfor vigtigt, at de afgivne svar er kortfattede, forsta-
elige, entydige og med god historik. Dette lettes af at
vi i Danmark ikke har tradition for at give en generel
beskrivelse af "proteinmenstret” i gelen, som man ger
det nogle steder i Sverige, men udelukkende fokuserer
pé M-komponent-problematikken.
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I gruppen var vi enige om, at vi ville kigge pa hele
processen fra rekvisition til svar (figur 1), hvilket
indebar lav-praktiske beslutninger om IUPAC-koder
og navne pa analyserne (rekvisition), udarbejdelse
af ensartede retningslinjer for handtering, detektion,
kvantitering, typebestemmelse og tolkning (analyse),
og herudover harmonisering af svartekster og kom-
mentarer (svar).

Hvor galt stod det til i Danmark??
Forud for udarbejdelse af den danske retningslinje
foranstaltede vi en rundsending af serum- og urin
prover indsamlet i Vejle (Erik Lund) og Odense (Lise
Petersen), med det formél at undersege variationer
mellem de danske laboratorier med hensyn til detek-
tion, typebestemmelse og kvantitering af bdde serum
og urin M-komponenter. Sammen med preverne
udsendte vi et sporgeskema, der havde til formal at
kortleegge forskelle i laboratoriernes handtering af
provematerialet, tolkningsregler og svarformater.
Undersogelsen viste - til nogen overraskelse - at
de danske laboratorier generelt giver meget ensartede
resultater mht. detektion, typebestemmelse og kvan-
titering af serum M-komponenter. Ensartetheden let-
tes ganske givet af, at alle laboratorier enten anvender
Sebia® agarose-elektroforese udstyr eller kapilleer-

elektroforeseudstyr - altsa udstyr/metoder fra samme
leverander. Billedet var det samme for detektion og
typebestemmelse af urin M-komponenter, hvori-
mod rundsendingen viste, at kvantiteringen af urin
M-komponent er underlagt meget store forskelle p.g.a.
forskellige metoder og forskellige svarformater. Ved
sammenligning af de forskellige laboratoriers svar pa
de rundsendte sporgeskemaer blev det tillige tydeligt,
at der er store lokale forskelle i, 1) hvilket prevemateri-
ale der accepteres til urin M-komponent undersogelse
(spot, dogn- og/eller morgenurin), 2) hvilken metode
der anvendes til kvantitering af M-komponenter, der
ligger i beta-fraktionen, 3) hvordan man handterer
biklonalitet, 4) hvilken detektionsgraense der anven-
des, 5) hvilke kliniske/tekniske kommentarer der kan
folge med svaret og 6) hvordan svaret udformes, isser
urinsvar.

Konklusionen pé rundsendingen blev, at det var
nedvendigt at harmonisere regler for handtering,
tolkning og svarafgivelse af M-komponenter, herunder
navnlig urin M-komponent analyserne.

Retningslinjen

I 2012 udkom rapporten, som i detaljer beskriver,
hvordan serum- og urin-prever skal rekvireres og
undersoges, og hvordan svar skal afgives (1). Ved

Foto: Henrik Alfthan.
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screening for myelomatose anvendes stadig analyse
for M-komponent i bade serum og urin. Laboratoriet
skal have et system, der muligger historisk tilbageblik
pa tidligere prover fra samme patient. Pa alle prover
laves samlet vurdering i forhold til tidligere prover pa
samme patient. I serum undersoges M-komponenten
ved gel-elektroforese eller kapilleer-elektroforese. Ved
pavisning eller mistanke om tilstedeveerelse af M-kom-
ponent udferes en immunologisk typning (immun-
fiksation eller immunsubtraktion) omfattende IgG,
IgM, IgA, Kappa og Lambda. Det er klinisk vigtigt at
kunne pavise komplet respons (CR), hvilket definito-
risk er fraveer af M-komponent ved immunfiksation.
Immunfiksation af serum og urin skal kunne rekvire-
res saerskilt af haeematologiske afdelinger, og det skal af
analysesvaret fremga, at der er foretaget immunfiksa-
tion. Ved fund af isoleret Kappa eller Lambda mono-
klonalt band suppleres med immunfiksation for IgD,
IgE og/eller méling af serum FLC. Hvis der pavises en
serum M-komponent, kvantiteres den altid. M-kom-
ponenter, der er mindre end kvantifikationsgreensen,
kan ofte pavises ved immun-subtraktion/fiksation og
rapporteres altid.

Retningslinjen indeholder detaljerede rad om kvan-
titering - seerligt i forhold til M-komponenter, der fx er
beliggende i beta-fraktionen. Det er vigtigt at anvende
samme kvantiteringsmetode hver gang pa samme
patient. Retningslinjen indeholder ogsa en vejledning
til, hvordan der skelnes mellem biklonalitet og polyme-
risering af samme M-komponent ved tilstedeverelse
af flere band/toppe af samme type.

I urin underseges M-komponenten ved gel-elek-
troforese eller kapilleer-elektroforese. Der anvendes
morgenurin til diagnostik, da proteinkoncentrationen
seedvanligvis er hgjest, og ved pavisning eller mistanke
om tilstedeveerelse af M-komponent udferes immuno-
logisk typning (immunfiksation/immunsubtraktion).
Der underseges som udgangspunkt for band/toppe af
typerne IgG, IgM, IgA, Kappa, Lambda. Kvantitering
af M-komponenten i urin (scanning af gel) foretages
kun, safremt der er indsendt degnurin. Ved monitore-
ring af patienter med letkaede sygdom anvendes derfor
degnurin (til M-komponent analyse) eller alternativt
serum til analysering for frie lette kaeder.

Generel anvendelse af frie lette keeder i serum som
forste-gangs prove anbefales ikke - bl.a. fordi antallet
af falsk positive prover ikke er kendt. Analyse for frie
lette kaeder i serum kan evrigt anvendes til monito-
rering af patienter med kendt let-kaede sygdom, til

diagnostik af lavsekretorisk myelomatose, diagnostik
af AL-amyloidose og til afgerelse af stringent komplet
respons (SCR).

Et vigtigt element i gruppens arbejde har vaeret at
udarbejde ensartede svarformater, der kan indga i de
elektroniske patientjournalers laboratorie svar-modul.
Et eksempel fremgar af figur 1.

Konklusion/afslutning

Der er nu i Danmark indfert ensartede retnings-
linjer for M-komponent bestemmelse, der omfatter
rekvisition, analysering, tolkning og svarafgivelse. Det
lettede arbejdet, at der pa forhdnd var et relativt ens-
artet teknisk og fagligt udgangspunkt, nér det gjaldt
serum analyser. De storste udfordringer for mange af
laboratorierne bliver derfor at indfere de nye ensartede
standarder for urin-analysering og svarafgivelse.
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Abstract

Background: Current experimental and statistical
protocols for commutability assessment do often not
allow meaningful decisions in relation to quality spe-
cifications. We investigated the potential to solve that
problem by use of a special External Quality Assess-
ment (EQA) survey with native sera conducted by the
Norsk Klinisk-kjemisk Kvalitetssikring (NKK).
Materials and Methods: Twenty native sera and two

- I
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EQA materials were measured in duplicate for S-Ca,
S-Mg, S-Alb and S-Prot. Five peer groups were iden-
tified: Abbott Architect-, Ortho Vitros-, Roche Modu-
lar-, Roche Cobas- and Siemens Advia. Commutability
was assessed according to the EP14-A2 statistics.
Results: The 95% prediction intervals (i.e. defined as an
estimate of an interval in which the next future obser-
vation will fall) at the mean of the concentration range
were for S-Ca and S-Prot maximum 0.7% (for all but
one peer group). For S-Mg and S-Alb, they were wider
(up to 1.3%) and for some peer groups even broad (2.0%
- 3.5%). The study also reveals differences between the
peer groups. The EQA materials were judged commuta-
ble for S-Ca and S-Prot for the majority of peer groups,
but not for S-Mg and S-Alb.

Conclusion: The study demonstrates the utility of an
EQA survey for commutability assessment, because the
high number of measurements achieved has the effect
of reducing the prediction intervals to an extent neces-
sary for meaningful decisions about commutability.
Nevertheless, the prediction intervals that remain broad
for some analytes and peer groups show that sample-
related effects may still be the limiting factor and allow
detection only of pronounced matrix-effects. Finally, the
partial commutability of the EQA materials shows ques-
tionable utility for bias assessment between methods.

Introduction
It is generally accepted that external quality assess-
ment (EQA) schemes that use processed materials



=
[=]

| Diff] =5.4%

L
=
1

Figure 1: Graphical presentation of the com-
mutability data for the Ortho Vitros S-Mg
assay. The long broken lines represent the
prediction interval, the pink triangles EQA
sample #1 (concentration: 0.9 mmol/L) and
#2 (0.7 mmol/L). The two bars refer to the
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tration range covered by the native samples
(PI = 2%) and the deviation of EQA sample
#2 from the regression line (5.4%). The pre-
diction intervals at the concentrations of the
EQA samples were 2.0% (0.9 mmol/L) and
2.6% (0.7 mmol/L), respectively.
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cannot compare biases among routine methods wit-
hout prior commutability assessment of the samples.
The observed biases indeed may not be genuine but
an artifact in the comparison caused by matrix effects
of the materials (1-3). Assessment of commutability
can be done by a variety of experimental protocols
and statistical approaches for interpreting the results
(4). However, in all of them, the decision strongly
depends on the variance observed for the native
samples. The latter comprises two components, i.e.,
the measurement variance and the variance due to
random sample-related effects (5, 6). Unfortunately,
in most of the reported commutability studies, little
attention is paid to the magnitude of the sample vari-
ance, despite the fact that it may be rather large. For
example, the cholesterol data, described in the EP14-
A2 document, result in a prediction interval of +4%
(7). All samples within this interval are considered
commutable, even though they exceed the recom-
mended 3% bias limit for cholesterol procedures (8).
In commutability studies for creatinine, prediction
intervals 215% were reported (9). Again, these are
far too wide to make decisions about acceptability of
the traceability of routine measurement procedures
to mass spectrometry-defined target values (note: the
bias limit set in the creatinine standardization study
is 8%). Both examples clearly indicate that sample
variances need to be reduced in many cases to allow
meaningful decisions about commutability. It has
been shown that reduction of sample variance can be

0.35

achieved by virtual pooling of samples and increasing
the number of measurement replicates (5, 6).

Here, we investigated the utility of a special Norsk
Klinisk-kjemisk Kvalitetssikring (NKK) EQA survey
with 20 native sera for commutability assessment of
2 control materials intended for the assessment of
measurement procedures for serum-calcium (S-Ca),
-magnesium (S-Mg), -albumin (S-Alb), and -protein
(S-Prot). We studied the effect of the high number
of measurements achieved through the EQA survey
on the magnitude of the prediction intervals used in
the statistics for commutability assessment. We also
evaluated the impact of sample-related effects.

Materials and methods

Samples

A panel of 20 single-donation sera from Solomon
Park Research Laboratories (Kirkland, WA, USA)
was used. Blood collection and preparation of serum
(approximately 160 mL per unit) was done using
the CLSI C37-A protocol, however, without filtra-
tion and with addition of human thrombin (from
Sigma-Aldrich, 2 U/mL plasma), to ensure clotting
within 3 hours at room temperature (CLSI C37-A)
(10). The serum of each donation was assessed and
found negative in the usual serological testing (HIV,
HBsAG, HCV and Rapid Plasma Reagin). Samples
were aliquoted (1 mL), frozen and stored at -70°C.
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They were shipped on dry ice to the logistic office of
NKK, where they were stored again until shipment
in the frozen form to the study participants. Each of
them received 2 aliquots per sample. The two EQA
materials were normal and spiked human serum
pools, filtered (0.22 pm) and frozen (Labquality,
Helsinki, Finland).

Laboratories

All Norwegian laboratories participating in the
Labquality’s clinical chemistry EQA schemes were
invited to take part in the study and the 56 labora-
tories accepted.

Measurement design

The participating laboratories measured S-Ca, S-Mg,
S-Alb and S-Prot in the survey samples. They were
required to perform duplicate measurements per sam-
ple, but each replicate in a different run. In the first
run, the samples were measured upwards (#1 to #20)
with the 2 EQA samples positioned after sample #7 and
#14, in the second run, in reverse order.

Assays
Peer groups (n = 6, except Abbott Mg: n = 4) were

- o
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identified for laboratories that used the same test sys-
tem combination in terms of instrument, reagent and
calibrator (further referred to as homogeneous systems),
i.e., the Abbott Architect, Ortho Vitros, Roche Modu-
lar, Roche Cobas, and Siemens Advia peer group. The
measurement principles used in the different systems
were: S-Ca arsenazo III (Architect, Vitros) and o-cre-
solftaleine complexone (Modular, Cobas, Advia); S-Mg
arsenazo (Architect), formazan (Vitros), xylidyl blue
(Modular, Advia), and chlorophosphonazo III (Cobas);
S-Alb bromocresol purple (Architect) and bromocresol
green (Vitros, Modular, Cobas, Advia); S-Prot biuret
(all systems).

Statistical approach

Target values. Peer group targets were calculated for
each sample (native and EQA-) as mean of the mean
of duplicates. Before inclusion, the input data were
investigated for outliers by means of the Grubbs test.
Overall target values (“ManuMean”) were calculated
as average of the peer group means in order to give the
same weight to each manufacturer.

Commutability assessment. To assess commutability of
the EQA samples, first ordinary linear regression ana-
lysis of the peer group data versus the ManuMean (for




Table 1 Prediction intervals (%) and commutability data ($) for the EQA sera #1 & #2
Calcium Magnesium Albumin t-Protein
PI#1 | #1 |PI#2| #2 |PI#1 | #1 |PI#2| #2 |PI#1| #1 |PI#2| #2 |PI#1| #1 |Pl#2| #2
Abbott Architect 04 | 06 | 1.1 14 | 34 |okf | 46 | 50 | 3.1 ok | 45| 51 |06 | 07 | 1.0 | ok
Ortho Vitros 05 | ok | 13 | ok | 20 | ok | 26 | 54 | 20 | ok | 29 | 72 | 1.7 | ok | 2.6 | ok
Roche Modular 05 ] 05| 11| ok [06 |06 |08 | ok |08 | ok | 1.2 | ok | 05| ok | 0.8 | ok
Roche Cobas 03 ]03]07 | ok |11 ] ok | 15| ok [09 | ok | 1.3 | ok | 0.6 | ok | 1.0 | ok
Siemens Advia 04 | 04 | 09 | ok | 1.3 | ok | 1.8 | 25 [ 29 | ok | 43 | ok | 05| 06 | 0.8 | 0.8

$For each EQA sample the deviation (%) from the regression line for the native samples was calculated.
PI#1, PI#2: prediction interval (%) at the concentration of EQA sample #1 and #2.
£ok: EQA material is commutable, because its deviation is smaller than the prediction interval.

the native samples only) was performed with Micro-
soft Excel® 2002 (Redmund, WA, USA). Afterwards,
it was investigated whether the peer group results
for the EQA samples were within the 95% prediction
interval of the regression line at the concentrations of
the EQA samples (= the EP14-A2 approach). Instead
of plotting the data for the commutability assessment
in a scatter diagram, we presented them in a % dif-
ference plot. For the EQA samples, we calculated the
deviation (%), at their respective concentrations, from
the regression line for the native samples. For S-Ca
and the typical imprecision of measurement (median
CV), we calculated the number of replicates needed
to obtain the magnitude of the prediction interval
(%) observed in this study. We also compared the
observed prediction interval with the one that would
be obtained according to the typical EP14-A2 protocol
recommending 3 measurements, only. For S-Mg, more
in particular the Abbott Architect case with 4 labora-
tories performing duplicate measurements with a peer
group specific median CV, we calculated the expected
magnitude of the prediction interval (%), if only the
measurement variance would be the input parameter.
From comparison of this calculated prediction interval
(%) with the one observed in the study, we derived the
impact of sample-related effects. In all calculations, we
considered the prediction interval to be approximately
double the Sy/x (i.e. standard deviation of the regres-
sion residuals) (%) of the regression analysis, which is
representative for the expected variation in a method
comparison due to the measurement imprecision.

Results
The prediction intervals (%) at the mean of the con-
centration range for native samples were <0.5% for

S-Ca and <0.7% for S-Prot (except that for the Ortho
Vitros system = 1.8%). For S-Mg and S-Alb they were
wider (0.6 — 1.3%) and even broad for the Abbott
Architect - (S-Mg: 3.5%, S-Alb: 3.2%), Siemens Advia
- (S-Alb: 3.1%), and Ortho Vitros assay (S-Mg: 2.0%,
S-Alb: 2.1%). Table 1 presents for each of the analytes
and peer groups the prediction intervals (%) at the
concentrations of EQA sample #1 and #2, as well as
the deviation (%) of the latter from the regression
line. The median CVs calculated form all measure-
ments were 1.0% (S-Ca), 2.0% (S-Mg), 1.2% (S-Alb)
and 1.0 % (S-Prot). The EQA materials #1 and #2
were considered commutable when their deviation
from the regression line was within the prediction
intervals at their respective concentrations (= “ok”
in Table 1) (see also Fig. 1, for an example of a grap-
hical presentation of the commutability assessment).
EQA material #1 was generally commutable, or has
a deviation bigger than the prediction interval at its
concentration that is not considered significant (0.5%
to 0.8%). EQA material #2 showed non-commutabi-
lity for the Abbott Architect S-Ca assay (deviation of
1.4% is bigger than the prediction interval of 1.1%),
the Abbott Architect-, Ortho Vitros- and Siemens
Advia S-Mg assays (deviations of 5.0%, 5.4% and
2.5% versus prediction intervals of 4.6%, 2.6% and
1.8%, respectively), and the Abbott Architect and
Ortho Vitros S-Alb assays (deviations of 5.1% and
7.2% versus 4.5% and 2.9%, respectively).

Discussion

In general, this study demonstrates the utility of
an EQA survey with native sera for commutability
assessment. For obvious reasons, it provides a consi-
derably higher number of measurements than in the
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case of, for example, the triplicates recommended in
the EP14-A2 protocol. As a result, this study shows
the effect of a high number of measurements on redu-
cing the magnitude of the prediction intervals used
in the statistical approach. This is nicely exemplified
by the small prediction intervals at the mean of the
concentrations covered by the native sera for S-Ca
(£0.5%) and S-Prot (<0.7%). Note that the prediction
intervals in Table 1 at the concentration of EQA
sample #1 are very similar to those at the mean, but
not necessarily for sample #2. This is because of the
typical profile of the 95% prediction interval. There-
fore, we use here the prediction intervals at the mean
to discuss the effect of the number of measurements.
A calculation example may help to clarify the state-
ment about reducing the prediction interval with
increasing number of measurements. In this study,
the Sy/x of the regression analysis was for calcium
typically in the 0.21% range (Sy/x in % calculated
from the absolute value in mmol/L relative to the
mean concentration). Note also that in the absence of
sample-related effects, it reflects the expected varia-
tion in the method comparison due to measurement
imprecision. Using the median CV of 1% observed

in this study, we expected for a single measurement
an Sy/x of approximately 1% (assuming no error in
x). This means that to reduce the Sy/x to 0.21%, 23
measurements are needed. In this study we achieved
this number, for example, in the S-Ca Siemens Advia
peer group comprising 11 laboratories measuring
each sample in duplicate (n = 22). According to the
typical EP14-A2 protocol with 3 measurements, the
Sy/x would have been nearly 3 times bigger. The
benefit of working with narrow prediction intervals
is an increased potential to uncover subtle matrix-
effects (= non-commutability) of EQA materials. As
mentioned before, this may be necessary for certain
applications, such as trueness assessment against
quality specifications. Indeed, if an EQA material is
applied to assess the bias of, for example, a S-Ca assay,
its non-commutability should consume only 1/3 of
the bias specification derived from biological varia-
tion, i.e., 0.8%. In consequence, prediction intervals
in the order of 0.3% are needed for commutability
assessment. From this point of view, commutability
assessment from special EQA surveys with native
samples are utmost valuable.

Nevertheless, commutability studies may still be

Vandringstur pa Island. Foto: Ingunn Porsteinsdottir
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limited by the variance caused by sample-related
effects. In this study, this is shown, for example, by
the markedly higher prediction intervals obtained
for some S-Mg and S-Alb assays, which only allows
detection of pronounced matrix effects (>3%, in the
examples). In the case of the Abbott Architect S-Mg
assay, for example, we expected a prediction interval
of approximately 1.5% (calculated from duplicates of
4 laboratories and a median CV of 2%). The observed
prediction interval of 3.5% is thus an indication for
the presence of sample-related effects in the method
comparison. Again, in view of the biological bias spe-
cification for S-Mg of 1.8%, it should be stressed that
a prediction interval in the order of 3.5% is useless
for commutability assessment of an EQA material
intended for trueness assessment, but should be res-
tricted to 0.6%. Contrarily, in the S-Ca example, the
prediction interval of the Siemens Advia peer group
is indicative for the absence of sample-related effects.
Note also the difference between the assays, e.g., for
four of the S-Prot assays the prediction intervals were
maximum 0.7%, which contrasts with the 1.8% of the
fifth assay; the same is observed for the prediction
intervals of maximum 1.0% for two assays for S-Alb,
versus those of the three other assays ranging from
2.1% - 3.2%.

Finally, for what concerns the quality of the investi-
gated EQA samples they clearly are different in terms
of commutability. While material #1 was generally
judged commutable, this was not the case for mate-
rial #2 that showed in particular non-commutability
with certain S-Mg and S-Alb assays. This generally
questions their utility in EQA surveys for bias assess-
ment between methods because, typically, such sera
are intended to cover multiple analytes.
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Stabilitet af biokemiske komponenter i blodprover
der transporteres i et nyt dedikeret rorsystem,
Tempus 600

Jens Hastrupl, Henry Christensenl, Jonna Skov Madsen!. 2, Christian Backer Mogensen3, Ivan
Brandslund!. 2
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3 Den Feelles Akutmodtagelse, Sygehus Lillebeelt, Kolding,
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Sammen med firmaet TIMEDICO A/S har vi udviklet et nyt rortransportsystem til blodprever Tempus
600, der kan transportere alle typer af blodproveror op til 600 m. fra en afdeling til laboratoriet inden
for 40 sek. Vi har undersogt stabiliteten i koncentrationen af cellulere og biokemiske komponenter i
blodet. 100 konsekutive patienter der blev indlagt pa hospitalets akutte modtageafdeling i dagtiden blev
inkluderet uden hensyn til drsag eller diagnose. Tre komplette blodprovescet blev taget fra hver patient og
de enkelte ror blev tilfeeldigt udvalgt til 1) centrifugering og separation straks pd stedet (disse prover var
referenceprovescettet), 2) til transport via Tempus 600 rorsystemet og 3) rutinetransport sammen med
andre prover taget af bioanalytikeren.

Stabiliteten af de biokemiske komponenter blev undersogt ved at sammenligne resultaterne. Transport af
blodprover i rortransportsystemet gav ikke storre afvigelser i forhold til referenceprovescettet end trans-
port med en bioanalytiker gjorde.

Vi tror, at dette system kan veere af interesse for andre hospitaler, som har brug for hurtig transport af
primeerror direkte fra akutte modtageomrdder til et centrallaboratorium. Transportsystemet nedscetter
turn-around-tiden (TAT) og sparer udgifter til point-of-care testing.

Introduktion

I Danmark sker der for ejeblikket en reorganisering
af hospitalers struktur. Mindre hospitaler lukkes og
nye akuthospitaler bygges, der dekker et optage-
omrade pa mellem 250.000 - 400.000 indbyggere.
Malet er at opnd en storre sikkerhed og en bedre
kvalitet i behandlingen af traumer og akutte patienter.
Disse hospitaler vil modtage mellem 30.000 - 60.000
akutte patienter pr. ar. Formalet er ogsd at reducere
omkostningerne ved at reducere indleeggelsestiden til
et gennemsnit pa mindre end 24 timer. Det forventes,
at antallet af laboratorieanalyser vil stige som folge
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heraf, fordi et panel af analyser skal udferes straks
ved ankomsten samt efter 12 timer og for udskrivelse.
For at nedseette tiden til diagnosticering og beslutning
om behandling af disse patienter er det et maél for labo-
ratorierne at kunne levere et bredt spektrum af labora-
torieanalysesvar inden for 30-40 minutter degnet rundt.
Det har veeret overvejet, om dette mal kunne nis med
brug af point-of-care test instrumenter. Vi vurderer, at
repertoiret pa sidanne maskiner endnu er utilstraek-
keligt til at opfylde det behov, der er. Det betyder, at
selvom point-of-care analyser anvendes, skal blodpre-
ver alligevel transporteres til et centralt laboratorium
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Racks scettes pa til afsendelse af prover.

for at fd svar pd en reekke mere specielle analyser.
Vi undersogte muligheden for at transportere blodpre-
ver hurtigere end med kurértransport. Traditionelle
vakuumrersystemer er dyre at installere i eksisterende
hospitalsbygninger, sével som i nybyggeri, pa grund af
den store diameter af rorene og behovet for returnering
af transportcontaineren.

Med TIMEDICO A/S, Danmark, udviklede vi en
losning med en robot, der sender blodpreverne af sted
i et fleksibelt 4-5 cm diameter rorsystem ved hjelp af
komprimeret luft. Systemet Tempus 600 er blevet instal-
leret i den akutte modtageafdeling pa Sygehus Lillebeelt,
Kolding og er blevet testet der.

Vi har mélt, at systemet kan transportere blodpre-
verne sikkert de 400 meter til laboratoriet inden for
30-40 sekunder med en kapacitet pa 600 blodprever pr.
time. Selve det fleksible slangesystem kan placeres under
lofterne som en elektrisk ledning uden konstruktions-
endringer i bygningen.

Det er kritisk, at komponenterne i blodet eller blodets
celler ikke pavirkes af g-kreefterne i acceleration og dece-
leration og de rystelser, som preveroret far undervejs.

For at vurdere effekten og stabiliteten af de bioke-
miske komponenter i blodet transporterede og ana-
lyserede vi 100 akut indlagte patienters blodprever
for at sammenligne optimal pree-analytisk varetagelse
af preverne med rutinetransport med kurér og med
Tempus 600.

. U

Tempus 600 systemet sat op pd veeg.

Metoder og materialer

Patienter

100 konsekutivt indlagte patienter uden hensyn til
diagnose blev inkluderet. Patienterne blev informe-
ret om undersegelsens formal og havde indvilliget i
at deltage. Analyserepertoiret, som blev undersogt,
er vist i tabel 1 og 2. Blodpreverne blev udtaget ved
venepunktur.

Prover

Blodpregverne blev taget i standard blodpreverer
(Vacutainer fra Becton Dickinson A/S, Brendby, Dan-
mark). For de to Komponenter P-Kalium, P-Laktatde-
hydrogenase og for parameteren Haemolytisk Indeks
blev tre ror taget parallelt. Ror nr. 1 set var referen-
cergret. Roret for plasmakomponenterne blev centri-
fugeret inden for fem minutter efter blodprevetagning
pé en Hettich-centrifuge ved 2000 g i 10 minutter og
plasmaet overfort til et transportrer til kurértransport
straks. P-Kalium, P-Laktatdehydrogenase og Heemo-
lytisk Indeks blev analyseret inden for en time. Blod-
provergrseet nr. 2 blev transporteret af bioanalytikeren
i en vogn efter yderligere provetagning pa to eller tre
patienter. Proverne ankom til laboratoriet inden for
en time og blev analyseret i centrallaboratoriet sam-
men med alle andre rutineprover. Blodpreveseat nr. 3
blev sendt gennem Tempus 600 transportsystemet og
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Table 1. Routine and Tempus relative to a reference value, for Potassium(K), Lactate

dehydrogenase(LD) and Haemolytic Index(HI)

Reference

mean sd mean sd bias p-value n CV%
K Routine 4.11 0.59 4.14 0.59 -0.035 0.016 71 1
K Tempus 4.10 0.60 4.14 0.59 -0.040 0.0005 71 1
LD Routine 172.30 53.41 161.78 54.63 10.522 910-9 67 3
LD Tempus 171.80 54.77 160.74 53.75 11.0571 8 10-11 70 3
HI Routine 4.21 11.08 1.69 1.80 2.5161 0.010 62 -
HI Tempus 2.93 3.97 1.62 1.80 1.3167 0.0026 60 -

CV; analytical coefficient of variation (LD Tempus/ref one outlier omitted)

Haematology and cell indices:

Difference plots between routine and tube transport are shown in table 2 and figure 1. The number of Thrombocytes and
Leucocytes shows no significant differences in the comparisons, as indicated by the lines of combined analytical imprecision.

centrifugeret og analyseret straks efter ankomsten i
centrallaboratoriet.

De tre blodpreveset blev taget samtidig og til-
feeldigt fordelt til enten centrifugering pa stedet, og
kurértransport transport med bioanalytikeren eller
rortransport.

Alle andre analyser blev udfert bade pa blodpre-
vergrsaet transporteret pa seedvanlig vis med bioana-
Iytikeren og med rertransportsystemet. Alle kom-
ponenter blev bestilt via laboratorie- edb-systemet
elektronisk og alle blodproveror maerket med barkoder
indeholdende den nedvendige information.

Analysemetoder

Laboratoriet er udstyret med en Sysmex XE-5000
hematologi system (Sysmex Danmark, Almind, Dan-
mark) og et Roche Modularsystem (Roche A / §,
Hvidovre, Danmark) og et Stago STAR system til
koagulationsanalyser.

Tabel 1 og 2 viser de biokemiske komponenter,
der blev malt for sammenligning og viser ogsa den
analytiske variationskoefficient for den enkelte ana-
lysemetode.

Da blodprevergrene fra patienterne blev taget pa
samme tid influeres maleresultaterne ikke af bio-
logisk variation. Forskelle mellem rutinetransport,
rertransport og relation til veerdier fra reference blod-
provesettet skyldes kun bias og imprecision forarsaget
af transportmaden.

40 | Klinisk Biokemi i Norden - 1 2013

Etik

I henhold til dansk lov er denne undersogelse en
teknisk kvalitetsundersogelse som er fritaget for god-
kendelse under Det Videnskabsetiske komité-system.

Det ekstra blodvolumen fra hver patient blev vur-
deret til maksimum 15 ml blod, og hver patient blev
spurgt om de ville donere dette blod til en teknisk
sammenligning. Undersogelsen er saledes i overens-
stemmelse med Helsinki-deklarationen.

Analyserne blev udfert i rutinelaboratoriet og resul-
tater og data varetaget af laboratorie- informationssys-
temet LABKA godkendt af Dansk Data Tilsyn.

Resultaterne blev statistisk vurderet anonymt.

Statistik

Vi brugte softwareprogrammet R-software version
2.11.1 (R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Ostrig) til alle statistiske analyser. Sammenligninger
blev udfert ved differensplots som beskrevet af Alt-
man og Bland (1). Den kombinerede 95 % usikkerhed
baseret pa den analytiske variationskoefficient vises pa
differensplottene. Hvis mere end 5 % af resultaterne
overstiger disse graenser, indikerer dette aendringer
som skyldes enten rgrtransportsystemet eller rutine-
transporten med kurér. Systematiske forskelle i kon-
centrationer viser bias som systemforskelle mellem
transportmaderne. Wilcoxon rank sum test blev brugt
til at vurdere de parrede differencer mellem reference-,
rutine- og Tempus 600-transporterede prover.

(Fortseetter side 42)
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Table 2. Routine relative to Tempus transport

Routine Tempus
Name mean sd mean sd bias p-value n | CV%
?ﬁgﬁfﬁgpﬁzzgfﬂme 39.66 11.66 39.72 1154 | -0.0607 0.828 | 61 7
Alanine aminotransferase 34.02 33.28 34.38 33.47 -0.3523 0.027 88 5
Albumin 40.66 4.90 40.63 4.92 0.0360 0.549 89 4
Alkaline phosphate 99.98 158.38 96.92 139.88 30.568 0.013 88 3
Amylase, pancreastype 30.24 19.53 30.22 19.70 0.0112 0913 | 89 3
Bilirubin 13.93 34.06 13.62 33.18 0.3136 0.00010 88 8
Calcium 2.28 0.19 2.29 0.19 -0.0049 0.011 89 3
Carbamid 8.22 6.61 8.14 6.55 0.0843 0.082 89 4
Cholesterol 4.26 1.23 4.30 1.23 -0.0399 0.024 90 2
Cobalamin 395.84 273.43 392.00 277.50 38.386 0.00048 88 3
C-reactive protein 46.66 67.57 46.77 67.27 -0.1068 0.875 88 3
Creatine kinase 101.41 120.10 101.63 119.81 -0.2159 0.434 88 5
Creatinine 106.07 108.81 106.38 107.62 -0.3146 0.291 89 4
Fibrin D-Dimer 1.85 2.76 1.85 2.81 0.0026 0.608 54 7
Gamma-Glutamyltransferase 99.80 247.72 99.05 242.60 0.7517 0.938 | 89 4
Lactate dehydrogenase 208.06 215.09 207.64 211.77 0.4235 0.754 | 85 3
Leucocyte 9.88 4.14 9.93 4.31 -0.0451 0.787 65 3
Partial Thromboplastin Time 0.84 0.25 0.85 0.26 -0.0117 0.00014 60 9
Potassium 4.13 0.66 4.13 0.68 -0.0035 0.555 88 1
Sodium 140.17 4.84 140.41 4.67 -0.2438 0.109 89 1
Thrombocyte 293.20 103.38 290.05 101.96 31.563 0.190 64 4
Thyroxine 16.60 3.45 16.30 3.46 0.2966 0.0028 89 10
Uric Acid 0.34 0.16 0.34 0.16 0.0003 0.563 89 3

CV, analytical coefficient of variation
Biochemical components:

Difference plots for the components Thyroxine, Creatinine, Alanine aminotransferase and C-Reactive Protein are shown in the
figure 2. No significant differences are observed outside the expected combined imprecision limits.

Resultater

Kun resultater fra patienter, hvor alle provesat var til-
gaengelige i laboratoriet blev inkluderet (tabel 1 og 2).
Tabel 1 viser gennemsnit og standardafvigelse opnaet
fra P-Kalium, P-Laktatdehydrogenase og Heemolytisk
Indeks med referencemetodologien, rutinetransport
og Tempus 600 rertransporten. Statistisk signifikante
forskelle findes, men ingen klinisk betydende forskel
ses i gennemsnitsverdier eller observerede standardaf-
vigelser. Figur 1 viser differensplottet for de enkelte
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vardier. Viste graenser er +/- 2 standardafvigelser for
forskelle for de enkelte resultater (V 2 * 1,96 * CVj.
nal)- Alle forskelle er klinisk acceptable som tidligere
defineret og publiceret (2,3).

Koagulationstest

De vigtige koagulationstest aktiveret partiel Trombo-
plastintid, D-dimer og prothrombin%er vist i tabel 2
og figur 3. Der ses ingen signifikante forskelle udenfor
forventede ungjagtighedsvaerdier granser.
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Figure 1. Difference plots of routine or Tempus relative to a reference value. (LD Tempus/ref one outlier omitted)

Andre tests

De resterende prover der er vist i tabel 2 er ogsa ble-
vet sammenlignet men er ikke vist i en figur. De viste
ingen forskelle mellem ror transport og kurértransport

Diskussion

Vi har udviklet og installeret et rersystem til transport
af blodpreveror drevet af komprimeret luft, som kan
transportere op til 600 blodprever i timen over en
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Figure 2. Difference plots for Tempus relative to Routine of Thrombocytes, Leucocytes, Thyroxin, Creatinine, Alanine aminotrans-
ferase and C-reactive protei.
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afstand pa op til 600 meter.

Denne undersegelse viser, at transportsystemet er
acceptabelt hvad angér dets indvirkning pa resultater fra
maling af de biokemiske komponenter, idet der ikke ses
nogen betydende andring i veerdier i sammenligning
med rutinetransport.

Ingen systematisk fejl blev induceret i nogen af de
undersogte komponenter og vi har ikke observeret
en storre imprecision i resultaterne induceret pree-
analytisk.

Vi har brugt en optimal referenceblodprevevaerdi for
at undersoge de sensitive parametre P-Kalium, P-Lac-
tatdehydrogenase og Hemolytisk Indeks og har fundet
en variation i disse parametre, der kan forklares udeluk-
kende af den analytiske imprecision. Bias er acceptabel
og ikke storre for Tempus 600 end for rutinetransporten.

Vi har endnu ikke undersegt, om systemet ogsa kan
bruges til transport af arterielle blodgas-prover, idet
det kreever eendringer i systemet som er ved at blive
udarbejdet.

Andre forfattere har undersogt effekten af konventio-
nelle vakuumrer transportsystemer. Disse vakuumrer-
systemer inducerer generelt heller ikke pree-analytiske
fejl (4,5) selvom nogle har rapporteret heemolyse (6)
og foreslaet, at hvert laboratorium undersegger pa egne
prover hvad effekten er af deres eget system (7).

Muligheden for at installere Tempus 600 i stedet for
vakuumrersystemer vil have praktiske og gkonomiske
fordele, som endnu ikke er dokumenteret. Vi har instal-

leret to systemer i vort hospital og har observeret, at
svartiden kan mindskes til omkring 30 minutter for alle
hyppigt udferte heematologiske og biokemiske analyser.
En beregning har vist langt mindre omkostninger ved
keb og installation af et sddan system end af et traditio-
nelt vakuum system.

Prisen for et standard Tempus 600 system inklusive
installation er under 600.000 kr.

Systemet er indtil nu blevet solgt til 15 hospitaler i
Skandinavien med i alt 34 installationer.

Vi mener, at dette system kan veere af interesse for
andre hospitaler, som har et behov for hurtig transport
af primaere proverer direkte fra det akutte modtageom-
rade til et centralt laboratorium for at mindske svartiden
for laboratorieresultater. Det muligger hurtigere vareta-
gelse, diagnostik og behandling af patienter og muligger
samtidig, at prever kan analyseres med hele menuen til
radighed i et storre centrallaboratorium 24 timer i dog-
net, 7 dage om ugen. Denne transport er derfor et reelt
alternativ til brugen af point-of-care-teknologi (8,9).

Vi konkluderer, at Tempus 600 er et system der kan
transportere blodpreverer inden for et hospital med
minimal indvirkning p& de biokemiske og celluleere
komponenter i blodet. Systemet er derfor sikkert til
anvendelse i varetagelsen af patienter.

Selvdeklaration
Ideen til dette system kommer fra ansatte pd Klinisk
Biokemisk Afdeling, Sygehus Lillebzlt og er udviklet i

Hveragerdi. Foto: Ingunn Porsteinsdottir.
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samarbejde med TIMEDICO A/S i Bording, Danmark.
TIMEDICO A/S markedsforer og selger systemet.
Ingen ansatte pa sygehuset modtager honorar eller
royalty i forbindelse med markedsforing eller salg af
systemet, men Sygehus Lillebeelt modtager en tidsbe-
greenset royalty for solgte systemer til finansiering af
omkostningen ved involveringen.

Sygehus Lillebeelt, Klinisk Biokemisk Afdeling finan-
sierede selv undersogelsen.
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100 ar med blodgass- og syre/baseundersokelser

i klinisk medisin
Johan Kofstad

Kalderaveien 9. N-1359 Eiksmarka
jokofst@online.no

Nordmennene C.M. Guldberg og P
g Waage formulerte i 1870 loven som
. ©| gjelder for kjemiske likevekter, mas-
Ll; - - '“._-' sevirkningsloven, som amerikaneren

\ : L.J. Henderson i 1907 brukte pa like-
vekten karbonsyre/bikarbonat. Han
uttrykte matematisk likevekten til:
cH+ = K(cH2CO3/cNaHCO3). K er
her likevektskonstanten. Siden konsentrasjonen av frie
Ht-ioner er sd lav i blodet som 40 x 109 mol/L foreslo
dansken S.P. Sprensen d logaritmere slike lave tall og til
og med bruke den negative verdien for at tallet skulle bli
positivt. Denne verdi ble kalt pH. For "normalt” blod blir
verdien 7,40 for konsentrasjonen 40 x 10-° mol/L eller 40
nanomol/L.

Hvorfor ikke logaritmere ogsa de lave verdiene for
likevektskonstanter, foreslo dansken K.A. Hasselbalch i
1917. Dette ble gjort, og Hendersons ligning ble da slik:
pH = pK + log (cHCO3-/S x pCO3) pK er den negative
logaritme til likevektskonstanten beskrevet ovenfor. S
er en overgangsfaktor for HCO3 fra mol/L til parti-
altrykk av pCO,. Dansken E.Warburg var den forste
som brukte betegnelsen Henderson-Hasselbalchs lig-
ning. Inntil ca. 1923 hadde det ikke veert noen enhetlig
definisjon pa hva en syre eller base var. Dansken J.N.
Bronsted formulerte dette aret sin nye syre-baseteori
som siden har vaert dominerende inne syre-basefeltet.
Syre er et stoff som spalter av H+-ion(er) eller sagt pa
en annen méte: en syre er en protonavgiver. En base
er en proton-opptager. Syre = Base + H+.

Benevnelsen acidose ble forst omtalt i den medisin-
ske litteratur i 1898 i forbindelse med beskrivelse av
diabetisk ketoacidose. Alkalose ble i human medisin
forst brukt i 1922 av den engelske fysiologen J.S. Hal-
dane, i veterinzermedisin noe tidligere. Det er fem navn
som ma nevnes nar det gjelder den grunnleggende
forstéelse og bruk av blodgass- og syre/baseunder-
sokelser i klinikken: Amerikaneren Lawrence Joseph
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Henderson brukte i 1907 massevirkningsloven (som
var utledet i 1870 av Guldberg og Vaage) som utgangs-
punkt og utledet likevektsligningen for karbonsyre/
bikarbonat til: cH+ = K(cH2CO3/cNaHCO3).

De fire neste navnene jeg vil trekke frem, er alle dan-
ske: Soren Peter Serensen foreslo 1 1909 & logaritmere
den molare konsentrasjon av H+ (cH+), men brukte
den negative verdi (den negative Briggske logaritme).
(For 40 x 10-9 mol/L av cH* i blod gir dette en negativ
logaritme pa 7,40.) Karl Albert Hasselbalch foreslo i
1917 logaritmering av Hendersons ligning til: pH =
pK + log(cHCO3-/S x pCO3). S er konstant og pK er
den negative logaritme til dissosiasjonskontanten for
HyCOs,

Johannes Nicolaus Brensted lanserte i 1923 sin nye
syre-baseteori som siden har veert den dominerende
teori innen syre/basefeltet. Syre = Base + H+. Syre er
alts definert som protonavgiver og base som pro-
tonopptager.

Erik Warburg var den forste som brukte betegnelsen
Henderson-Hasselbalchs ligning. I dag brukes den
vanligvis i formen: pH = 6,10 + log (cHCO3-/0,225 x
pCO2). Erik Warburg disputerte og ble dr.med. i 1922
pa arbeidet: "Carbonic Acid Compounds and Hydro-
gen Jon Activities in Blood and Salt Solutions.”

Van Slyke-teknikken

Donald D. Van Slyke (fra Rockefeller Inst. For Medical
Research) introduserte I 1917 gasometrisk teknikk
til bestemmelse total-CO2 og total-Oz i blodet. Han
utarbeidet forst metoden med volumetrisk teknikk, og
syv ar senere ble metoden forbedret, og han brukte da
manometrisk male-prinsipp. Oksygenet blir ved denne
metoden frigjort med ferricyanid, og karbondioksyd
blir frigjort ved syretilsetning. Volum og trykk blir
deretter mélt i den frigjorte gass, og ved hjelp av den
generelle gassligning blir volumprosent oksygen og
karbondioksyd kalkulert. Siden den helt dominerende



Donald Van Slyke 1883 - 1971.

del av total-CO> utgjores av
bikarbonat og disse ioner "buf-
rer” Ht-joner, ble total-CO3
senere kalt alkalireserven.
Volumetrisk og manometrisk
gasometri i blod var rutine pa
mange sykehus fra 1930-arene til langt opp i 1960-drene.

Van Slyke utviklet ogsd gasometriske teknikker til
maling av total-nitrogen, karbamid, glukose, melkesyre
m.fl. Van Slyke ga ut i 1932 sammen med indremedisi-
neren John P. Peters fra Yale University to-binds utgaven
av Quantitative Clinical Chemistry, det forste bindet
om tolkninger av laboratoriesvar, det annet bind om
metodologi. Dette to-bindsverk er fortsatt ett av de mest
Kkjente referanseverker innen klinisk kjemi.

Astrups ekvilibreringsteknikk

Van Slyke-apparatet ble gradvis erstattet med Ast-
rups ekvilibreringsteknikk nar det gjaldt syre-base-
undersgkelser. Poliomyelittepidemien som herjet i
Nord-Europa i begynnelsen av 1950-arene, gav stotet
til at danske leger utarbeidet den geniale teknikk som
ekvilibreringsmetoden ble. I Kebenhavn var det i 1952
pafallende mange poliopasienter som fikk lammelser
i respirasjons-muskulaturen, og disse pasienter matte
kunstig ventileres. Total-CO> ble bestemt og funnet
forhoyet hos de fleste. Dette ble tolket som om pasi-
entene hadde alkalose. Nar man etter hvert supplerte
med bestemmelse av pH, fant man at pasientene hadde
nedsatt pH (acidose). Forklaringen var at respiratorisk
acidose med opphopning av CO; ga nedsatt pH. I
denne perioden kan man si at syre-base-maling gikk
over fra & veere en fysiologisk laboratoriegvelse til & bli
en klinisk ngdvendighet. Men det & male total-CO>
med Van Slyke-apparat og pH pa et annet apparat, ble
etter hvert betraktet som tungvint.

Professor Poul Astrup har selv fortalt at han meldte
seg frivillig til & ventilere poli-
opasienter pa Blegdams hos-
pital i Kgbenhavn. Respira-
torene var handdrevne, og
mens han satt der og sveivet,
tenkte han: Sveiver jeg for

Poul Astrup 1915 - 2000.

Ekvilibreringsmetodens (Astrupmetodens) prinsipp.
Ekvilibrering av blodprover fra pasient med 2 gassblandinger
med kjent vol% av O2/CO2. Med avlest barometertrykk kan
pCO2 regnes ut i de to gassblandinger. Med mdling av pH i
disse 2 ekvilibrerte blodprover + mdling av pH i en ubehandlet
prove kan pCO; leses av pd et nomogram.

fort, for langsomt eller passe? Hvordan kan jeg pa en
enkel mate fa et svar pa dette? Jeg ma vite pasientens
situasjon na, ikke for noen timer siden.

Astrup studerte Van Slykes arbeider og brukte
kunnskapen om at titreringslinjen for CO; mot pH
var tilneermet en rett linje i det fysiologiske maleom-
radet (pCOz fra 1,5 til 15 kPa) under forutsetning at
pCO2 var avsatt logaritmisk. Ved & ta kapilleerblod i tre
kapilleerrer (ca. 50 mikroliter i hvert) og ekvilibrere to
av de tre blodprevene med kjent pCO>, det ene med
relativt lav pCO2 (som om pasienter hyperventilerer),
det andre med relativt hoy pCO> (som om pasienten
hypoventilerer) og deretter méle pH i de to prevene.
Titreringslinjen kan na trekkes,
og man bestemmer pH direkte i
en prove som ikke er ekvilibrert.
Da kan man lese av pCO; pa
titreringslinjen. P4 et nomogram
som ble utarbeidet senere av

F
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Ole Siggaard-Andersen 1932-
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prof. Ole Siggaard-Andersen kunne man lese av base
excess (BE), buffer base (BB) og standard bikarbonat,
parametre som uttrykker den metabolske (non- respi-
ratoriske) del av en syre-baseforstyrrelse.

Tolkning av Henderson-Hasselbalchs ligning

Lorentz Eldjarn fra Norge laget i 1964 en kasse med
et tredimensjonalt koordinatsystem Langs x-aksen var
pH avsatt. Langs y-aksen log pCO3, og aktuell bikar-
bonat var avsatt pa z-aksen. Den grafiske fremstilling
var et dobbelt krummet plan hvor titreringslinjen for
blod og spinalveske var tegnet inn. Dette kompliserte
plan kunne projiseres ned eller inn i ett av de tre
hovedsymmetriplan. Projeksjon ned i planet med x
og y som koordinater var Siggaard-Andersens kur-
venomogram hvor isobikarbonatlinjer var rettlinjete,
projeksjon inn i planet med x og z som koordinater
ble Davenports nomogram med inntegnete isobarer
for pCOz. Den siste projeksjon med y og z som koor-
dinater ble kalt Cohen og Kassirers nomogram med
inntegnete iso-pH-linjer. Et fjerde nomogram med log
pCO2 pa x-aksen og BE pa y-aksen ble kalt Grogono
nomogram og var ogsa ment & forenkle tolkningen av
syre/base-forstyrrelser. Hvor mye disse nomogram-
mene har bidratt til forstaelsen, har jeg de senere ar
tenkt mye over, men at de hjalp en del er hevet over tvil.
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John Severinghaus 1922-

Direkte-malende elektro-
der

Opp gjennom 1950-60-drene
var det stor aktivitet inter-
nasjonalt for a lage elektroder
som kunne male pO2 og pCO; direkte i blodpre-
ver. Dette lyktes etter hvert og til de mest praktisk
anvendbare elektrodene ble i ettertid navnet Clarke
knyttet til pOs-elektroden og Stow/Severinghaus til
pCOz-eletroden. De tre elektrodene pH, pCO2 og
pO2 ble na satt sammen i ett apparat, og man hadde
de direktemalende blodgassanaalyseapparater. Radi-
ometer kalte sitt forste apparat av denne typen Acid
Base Laboratory 1. (ABL 1.) Dette var det forste fullt
mikroprosessorstyrte helautomatiske blodgass instru-
ment kommersielt tilgjengelig.

Den store transatlantiske syre/base debatt

I begynnelsen av 1960-arene kan man si at ved Ast-
rups og Siggaard-Andersens store innsats innen syre/
base var Kgbenhavn pé verdenskartet, og man opererte
etter hvert med begrepet "The Copenhagen School".

Det forste 3-elektrode blod-
gasanalysator med pH-,
pCO;- og pO2-elektrode.



Nar syre/base-status ble rekvirert hos en pasient, ba
man bare om "en Astrup". Denne rekvirering av syre/
base-status har jeg opplevet sa sent som i 2011 pa
sykehus i Norge! Ved introduksjonen av de metabolske
parametre som base excess (BE) og standard bikar-
bonat fra The Copenhagen School’, kom det snart
artikler i ledende tidsskrifter som t.eks. The Lancet og
New England Medical Journal som kritiserte disse nye
parametre! Spesielt indremedisinere i Boston, William
Schwartz og Arnold Relman gikk kraftig ut med kritikk
av de to nevnte parametre og hevdet at spesielt BE ikke
var uavhengige av pCO», serlig ved akutt hyperkapni.

De fremholdt at aktuell bikarbonat godt kunne brukes
som den metabolske parameter. Vi kaller aktuell bikar-
bonat en blandet indikator som slar ut bade ved meta-
bolske og respiratoriske syre/base-forstyrrelser. Dog er
utslaget mest uttalt ved metabolske syre/base-forstyr-
relser. Noen ér senere modifiserte man BE og kalte den
“base excess extracellular fluid” (BEECF). Bakgrunnen
for dette var at in vivo ekvilibrerer Oz og CO> ikke bare
med blodet, men med hele det ekstracelluleere veeske-
rom. Bufferkapasiteten er mye heoyere i blodet med
hemoglobin til stede i forhold til det interstitielle rom
som ikke har hemoglobin og derved mye lavere buffer-
kapasitet. Man tenkte seg da at man fortynnet blodet
med ekstracelluleer — veesken, (vaesken i det interstitielle
rom).Hemoglobinkonsentrasjonen ville da i denne for-
tynnete vesken bli ca. 1/3 av blodets. Siggaard-Ander-
sen hadde na utarbeidet et sakalt alignment nomogram
hvor man lettvint kunne lese av BE, det betydde som
eksempel at for en hemoglobin konsentrasjon pa 15 g/
dL eller 9 mmol/L, ville man i utregningen av BE bruke
5 g/dL eller 3 mmol/L i hemoglobinkonsentrasjon og
fikk derved verdien av BEECE

Et annet moment som gjorde at seerlig Bostonskolen
ikke anerkjente BE, var at BE var en mystisk, kunstig
parameter og ble kalkulert ut fra kompliserte algoritmer.
De ulike produsenter av blodgassanalyseinstumenter
utarbeidet sine egne algoritmer for a regne ut BE. Disse
algoritmer inneholdt pH, pCO> og hemoglobin. Noen
tok ogsa med pO..

Utregningen av BE kunne jeg vise i 1980, varierte
en del nar man sammenlignet apparattyper fra ulike
produsenter, og i noen tilfelle kunne det ha kliniske
konsekvenser, serlig ved metabolske alkaloser. Opp
gjennom 1980-90 arene ble det gjennomfert standar-
disering av utregningen slik at i dag brukes stort sett
Van Slykes algoritme eller modifikasjoner av denne. I
denne utregning er ikke pO2 med.

I ettertid har nok Kebenhavnskolen innremmet at
det hadde veert heldigere a kalle parameteren BE for
titrerbar syre, men med motsat fortegn. Dette begrep
var jo velljent fra titrering av urin for & male utskillelse
av syre eller base.

Stewarts tilneerming til tolkning av syre/base-
forstyrrelser

Canadieren Peter Stewart introduserte i 1981 en ny
kalkuleringsmetode som han mente skulle forbedre véar
forstaelse av syre-bareforstyrrelser, serlig metabolske
forstyrrelser. Den tradisjonelle definisjon av syrer og
baser ble forlatt, og to nye parametre ble introdusert:
1/Sterk ione differense (SID=strong ion difference)
som forenklet er Na+ + K+ - Cl- og 2/ Atot som er total-
mengden av svake syrer tilstede. Ved a bruke disse 2
parametre og pCO; satte han opp 6 ligninger og laget
en “summasjonsligning” som ga detaljerte opplysninger
om syre-basestatus. Forgvrig kan nevnes at SID var
identisk med Buffer Base som ble introdusert av Singer
og Hastings allerede i 1948.

Et moment til som mé nevnes i Stewarts tilneerming,
var at det ble satt mer fokus pa albuminets og klorids
rolle i forstaelsen av syre-base forstyrrelser. Jeg tar med
et eksempel som har skapt diskusjon i internasjonale
medier : Etter Stewart teori vil en akutt isolert hypoal-
buminemi oppfattes som en lett metabolsk alkalose. De
negative ladninger pa albuminat vil pa grunn av reduks-
jonen av albuminkonsentrasjonen fore til at disse ma
erstattes for & opprettholde elektrisk ngytralitet. Dette
oppnées primeert ved & gke bikarbonat-konsentrasjonen
som s tolkes som metabolsk alkalose. Dette er ikke
en syre-baseforstyrrelse og skal ikke behandles med
surgjorende terapi!

Stewarts metode ble populeer hos forskere, men lite
brukervennlig i den travle kliniske hverdag pa grunn
av kompliserte ligninger og behov for programmerbar
kalkulator.

Nye elektroder for elektrolyttmalinger introduseres
i blodgassanalyseapparatene

Fra slutten av 1960-arene ble det ogsa utviklet ioneselek-
tive elektroder for makroelektrolyttene i blodplasma.
Det var serlig elektroder for natrium, kalium, klorid og
calcium som ble tatt i bruk og som viste seg palitelige.
Disse elektroder ble bygget inn i blodgassanalyseinstru-
mentet. Epokegjorende var Simons oppdagelse i 1969 av
at valinomycin var en meget egnet “carrier”-substans i
en kaliumelektrode. For calciums vedkommende mitte
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det rapporteres to svar fordi ionisert calcium varierte
med pH. Nar pH var mellom 7,60 og 7,20, regnet man
ut den sékalte justerte calciumverdi til pH=7,40. Pa
denne maten kunne man t.eks. skille mellom en hyper-
calcemi som bare var sekundzer til en acidose og en reell
hypercalcemi! Etter hvert ble flere typer direktemalende
elektroder bygget inn i blodgassanalyseintrumentene
som t.eks glukose- og laktatelektroder.

Spektrofotometri og oksimetri
Spektrofotometrisk bestemmelse av oksygenmetning ble
introdusert i begynnelsen av 1930-arene. Under annen
verdenskrig gkte behovet for maling av oksygenmet-
ning pa grunn av det militeere behov ved flyginger i
store hgyder uten stabilisering for de hypobare forhold.
I lopet av 1970-80 arene utviklet multibolgelengde-
oksimetri seg voldsomt. Det ble registrert absorbsjons-
spektra for hemoglobinderivater serlig innen bolgel-
engdeomradet 500-700 nm. Det ble foretatt mélinger
ved over 100 ulike belgelengder for & beregne de fire
vanlige hemoglobinderivatene: Oksyhemoglobin, deok-
syhemoglobin, CO-hemoglobin og methemoglobin.
Det var ogd mulig 4 male sulthemoglobin hvis dette
var tilstede ved sulfabehandling. Samtidig maling av
oksygenmetning og partialtrykket av oksygen ble snart
en klinisk nedvendighet for a plassere beliggenheten
av oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve (ODC) og
dermed ogsd pO2 50% som kunne fortelle om hemo-
globinets affinitet for oksygen. Ved introduksjonen av
oksimetri pa blodgassanalyseapparatene matte blod-
proven splittes, en del gikk til elektrometrimalingene
og en del til oksimetrimalingene, slik at det moderne
blodgassanalyseinstrument na kom til & gi ut minst 11
direktemalte parametre, 4 fra oksimetri og 7 fra elektro-
metri. I tillegg kom glukose- og laktatmaling slik at pa
utskriften kom det 13 direktemélte verdier + en rekke
utregnete parametre.

Kvalitetskontroll

Det er utarbeidet mange ulike testlosninger for a kon-
trollere kvaliteten av malingene p& blodgassanalyseap-
paratene. Felles for de alle er at gassene er vanskeligst
4 kontrollere, spesielt lav pO;. (Hypoksemi). Grunnen
er at oksygen er darlig leselig i vann, og nir man &pner
testampullen vil luftens oksygen raskt diffundere inn i
lesningen. Ved bruk av hemoglobinholdige lgsninger er
det vanskelig & fremstille disse med deoksyhemoglobin
fordi dette straks blir omgjort til oksyhemoglobin nar
det kommer i kontakt med luft. Ved store internasjo-
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nale kvalitetskontrollundersgkelser hvor mange typer
av instrumenter testes, kan den totale variasjonskoef-
fisient komme opp i 15% pa lave pO2-verdier pa 7 - 8
kPa. Range i disse resultater kan veere 6.0 - 9,5 kPa! Den
store variasjon skyldes bade preanalytiske og analytiske
faktorer! Tonometri har ogsa vist seg som en bra metode
til & kvalitetsteste pCO; og pOa.

Avslutning

Nar man leser tobindsverket til Peters og Van Slyke
fra 1934 blir man overrasket hvor mye av biokjemisk
og fysiologisk viten var kjent allerede da! Det har dog
seerlig etter 2.verdenskrig vert en utrolig teknologisk
utvikling slik at dagens blodgassanalysator har fatt en
saerdeles viktig funksjon innen serlig intensivmedisin.

Ellers ville det kanskje i fremtiden veere pedagogisk
riktig & omdepe BE til hydrogenione excess med mot-
satt fortegn!

Denna artikel har tidigare publicerats elektroniskt pd
engelska pa Radiometers hemsida www.acutecaretesting.
org, November, 2012 och publiceras hir med utgivarnas
godkdnnande.
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Recension:

Laurells Klinisk kemi i praktisk medicin

Redaktorer: Peter Nilsson-Ehle, Maria Berggren Soderlund och Elvar Theodorsson.
Studentlitteratur, Lund. 2012.
Ingunn Porsteinsdottir

Pa mitt nattygsbord har sista tiden funnits en hég med
bocker om Islands natur samt fantasibockerna “Games
of Thrones®. Jag atog mig uppgiften att recensera den
svenska ldroboken Laurells Klinisk kemi i praktisk
medicin, darfér finns Laurell nu i denna boksamling
pé nattygsbordet.

Den svenska ldroboken Laurells Klinisk kemi i
praktisk medicin publiceras nu i sin 9:e upplaga. For-
fattarna har ambitionen att boken skall vara till nytta
for savil studenter som for sjukvardspersonal, som vill
forsta sjukdomsmekanismer och diagnostik av sjuk-
domar och behéver ett uppslagsverk vid bestillning
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och tolkning av kliniskt kemiska undersokningar. En
sarskild stravan i denna upplaga har varit att bidra till
forstéelsen av grundldggande sjukdomsmekanismer
och hur de kan utnyttjas fér diagnostiska dndamal,
skriver redaktorerna Peter Nilsson-Ehle, Maria Berg-
gren Soderlund och Elvar Theodorsson.

Forsta utgavan av denna bok publicerades 1970. Den
8:e upplagan publicerades 2003 och det var dags for en
ny uppdaterat utgava. Mycket har hint inom klinisk
kemi pé dessa nio ar sedan senaste upplagan. Nya ana-
lyser med nya anvdndningsomréden har tillkommit.
Alla kapitel i boken har reviderats, vissa kapitel mycket
genomgripande. Kapitel 2 om tolkning av analysresul-
tat dr nyskriven. 39 svenska specialister inom klinisk
kemi, farmakologi, medicin, klinisk immunologi och
Klinisk farmakologi har bidragit till boken.

Boken delas in i 21 kapitel, kapitel 1 och 2 handlar
allmént om laboratoriernas verksamhet, om bl a prov-
tagning och provhantering, matmetoders tilforlitlighet,
kvalitetssédkring och laboratorieorganisation. Kapitel 2
ar nyskrivet och handlar om tolkning av analysresul-
tat. Kapitlet 4r mycket bra skrivit, det beskriver bl a
provtagning, provforvaring och transport av prover.
Skillnad mellan serum och plasma beskrivs samt olika
provtillsatser i provtagningsror. En utmérkt del hand-
lar om preanalytiska faktorer som biologisk variation,
fysisk aktivitet, fodointag, lakemedel, miljofaktorer,
rokning och alkohol. En mycket informativ tabell med
biologisk och analytisk variation for enskilda kompo-
nenter finns ocksé i detta kapitel.

Kapitel 3-20 handlar om organspecifika sjukdomar,
patofysiologi och specifika biokemiska undersok-
ningar for varje organ. I sista kapiteln i boken behand-
las lakemedel, forgiftningar och missbruk.

I boken finns manga forklarande bilder och illus-
trationer, och i manga kapitel finnes faktarutor med
den centrala informationen i varje del.

Ett kinnetecken for Laurells Klinisk kemi har varit



den grona firgen pa omslaget. Boken ar fortfarande
gron, med en ny framsidesbild. Kapitlen har samma
struktur som i tidigare utgavor. I varje kapitel finns
forst en 6versikt om dmnet och sedan beskivs de olika
analyserna, allmint om analysen, metoder, provtag-
ning, referensintervall, bedémning och indikationer
for att anvianda analysen. T ex i kapitelet om tyroidea
ar forst oversikt om tyroideafunktionen och sedan
beskriving om de olika tyroideaproverna samt auto-
antikroppar mot tyroidea. Detta gor att det dr latt att
hitta den information man behover. Ett utmarkt till-
lagg i den nya versionen ar en sammanfattning forst
i varje kapitel.

Texten i boken préglas sjélvklart inom vissa omra-
den av den svenska traditionen inom klinisk kemi. Jag
gjorde en ytlig jamforelse av kapitelet om proteinelfo-
reser mellan tre skandinaviska bocker inom klinisk
kemi, dvs forutom Laurells klinisk kemi, den norska
liroboken Klinisk Biokjemi og fysiologi, 4. utgave fran
2011 samt den danska Lyngbyes laboratoriemedicin.
Olika traditioner och klinisk anvidndning av protei-
nelforeses i de tre linderna aterspeglas i bockerna. I
Laurells beskrivs den svenska traditionen att analysera
kvantitativ ett flertal protein er tillsammans med gel/
kapilldrelektrofores och bedoma forutom monoklonal
6kning av immunoglobuliner den inflammatoriska
processen. I den norska laroboken uppges monoklonal
6kning avimmunoglobuliner som huvudindikation for
elektrofores. I de norska och danska bockerna rekom-
menderas att anvinda serum for proteinelektrofores.
I Laurells finnes dock inte entydig information vilket
provmaterial ar att foredra for proteinelektrofores. I
andra kapitlet om tolkning av analysresultat sages att
serum har férdelar som provmaterial jamfort med
plasma, t ex bittre material for proteinelektrofores.
Fibrinogen vandrar med gammaglobulinerna och kan
stora bedomningen av t ex M-komponenter. I kapitel 5
om proteinanalyser sdges, plasma ér att foredra for pro-
teinelektrofores framfor serum eftersom ett serumprov
saknar fibrinogenband. Avsaknaden av fibrinogenband
ar en nackdel da fibrinogenet 4r ett akutfasprotein
vars koncentration grovt kan uppskattas direkt fran
elektroforesremsan. Nar olika forfattare, som inte har
samma uppfattning, skriver var sitt kapitel, kan olik
information finnas i samma boken.

Under tiden for min specialistutbildning i Sve-
rige anvinde jag Laurells klinisk kemi ofta nir jag
snabbt behovde kunskap om nagot dmne. Efter tiden
i Sverige har denna bok alltid funnits i bokhyllan pa

arbetet och jag har ofta plockat fram Laurells for att
uppdatera mina kunskaper. Jag har framst i vardagen
anvént de delar av boken som handlar om de specifika
analyserna. Den nya utgavan av Laurells klinisk kemi
kommer att finnas i bokhyllan pa jobbet (dock inte pa
nattygsbordet) och jag kommer att forsitta att plocka
den ner fran hyllan med regelbundna mellanrum och
uppdatera mina kunskaper inom klinisk kemi.

Foto: Henrik Alfthan.
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Den vandrande vetenskapsmannen:
Det nordiska sprakets underbara charm

Tomas Kramar
Siemens Healthcare Diagnostics, Stockholm
tomas.kramar@siemens.com

En av de stora fordelarna med
{ att inneha en ledarposition inom
| diagnostikaindustrin ar férmanen
= att resa och dirigenom bekanta sig
~ med olika ménniskor och dess kul-
turer. Under mina étskilliga méten
. med personer fran olika linder har

- jag ocksa stott pa underbara sprak-
forbistringar och missforstand.

Trots manga intressanta resor till Japan, USA och
Asien s& bankar mitt hjarta mest for Danmark, Norge,
Finland och Sverige dir jag har traffat atskilliga intres-
santa och dartill trevliga kliniska kemister. Jag har
varit s& inspirerad och road av alla dessa traffar, att
jag haller pa att skriva en bok om de méten som jag
har haft under mina 32 ar i branschen. Nedan har ni
ett litet kort axplock.

Under négra ér arbetade jag i Danmark och blev
mikta imponerad av den radande professionalis-
men nér det kom till att gora affirer. Alltid skirpt,
skarpt och ”to the point”. Jag minns sirskilt dven de
manga utvecklande diskussionerna jag haft med Bengt
Johansson och Nils Harboe pa Dako. Efter en tid tyckte
jag sjdlv att jag blev s pass bra pa att forsta danska sa
for att visa full respekt for mina danska kolleger kinde
jag mig dven mogen att borja prata danska eller rattare
vad jag trodde var danska. Tacksamhet hor kanske inte
till det danska effektivitetskynnets fraimsta foretraden
for jag blev omedelbart tillsagd: “Snak svenskt sd vi
fatter hvad du siger!”

Norge med bland annat sin fantastiska natur ar ett
underbart land. De flesta norrmén som jag har tréffat
under alla dessa ar dr av ndgon anledning alltid glada,
speciellt kliniska kemister. I borjan inbillade jag mig
att de blev glada att triffa mig, men jag har forstatt sa
smaningom att det d&r norrménnens naturliga sétt att
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vara. Norrménnen ar dven glada i att skoja friskt. Dér-
for dr jag fortfarande inte siker pa om de tvé trevliga
norrmén som jag triffade pa NFKK i Oslo skojade med
mig eller inte? Efter att ha diskuterat om det ena och
det andra fragade en av dem vad jag gjorde. Jag sva-
rade att jag arbetar pa Siemens. Foljfragan kom direkt:
Och vad gor du dér? Jag arbetar som VD, svarade jag.
Dom tittade undrande pa mig och konstaterade: Sd du
arbeider med Venereal Diseases”.

Finland ér likasé ett underbart naturskont land med
sina manga sjoar. Folk ar alltid trevliga och man siger
inte mer 4n man behover. Jag trivs véldigt bra med att
vara med finldndare saval som att vara i Finland. Det
ar inte mycket som ar svart for en finlindare, men att
uttala SCH-ljud &r dock 6vermaktigt. Pa en middag
med en finldndare och en klinisk kemist fran Island
blev det just pa grund av detta SCH-ljud lite pinsamt.
Under en trevlig diskussion dér vi botaniserade bland
manga olika samtalsimnen bérjade vi prata om den
islandska askan som just da var hogst aktuell. Min fin-
ska kollega stillde d4 frégan till min isldndska bords-
granne: Do you have problem with your vulcanic ass?

Som tur var den slagfirdiga islaindska utrustad med
humor och tog det pa ritt sitt.

Sé kan det ga. I Sveriges avldnga land har jag ocksé
stott pa manga skojigheter fran den medicinska labo-
ratoriemiljon. Dem féar ni dock vinta pa tills ovan-
ndmnda bok 4r publicerad.
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Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave 4 arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pa forskning, faglig
utvikling og utdanning. Den bestér av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland, Island, Norge
og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregr i like arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige ansvar for Scandinavian Jour-
nal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og stér bak arrangering av de
nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det naverende styre bestir av Nete Hornung (Randers), Henrik Jorgensen (Bispebjerg), Tuula Metso (Helsingfors), Harri Laitinen
(Helsingfors), Jon Jéhannes Jonsson (Reykjavik), Ingunn Porsteinsdéttir (Reykjavik), Tor-Arne Hagve (Oslo), Helge Rootwelt (Oslo),
Lena Norlund (Karlstad) ) och Per Bjellerup (Vasteras).

Ordforande: Ingunn Porsteinsdéttir. Sekreterare: Tuula Metso.
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