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En rejse med akkreditering ...

Linda Hilsted

I det offentlige rum er det blevet
moderne at tale om alt, hvad man
har veeret igennem (fra TV-talent-
konkurrencer til uddannelser,
store og sma udviklingsprojekter)
g som “en rejse”. "Det har veret en
“ rejse” siger den, der udtaler sig,
gerne med lidt fugtige ojne, sa vi

andre forstar, at her er der tale om en STOR ting, der
har forandret den pdgaldende. Nar jeg skriver en rejse
med akkreditering, mener jeg sdledes ikke et akkredi-
teringsbeseg i provinsen som DANAK-assessor, men
jeg folger blot tidens trend og udtrykker mig som alle
de andre. Og udtrykket kom til mig, da jeg sad og
leeste i den nye (5.)udgave af ISO15189. Den akkre-
diteringsstandard rigtig mange klinisk biokemiske
afdelinger skal folge og akkrediteres efter de naeste ar.
Danmark begyndte pa akkrediteringsprocessen
nogle ar efter de andre skandinaviske lande, og vi
keempede alle for og med at gore 1SO17025 relevant
i indhold og sprog for vores laboratoriehverdag.
Stedvis var sproget decideret “sort”, uforstaeligt og
indholdet neermest uoversatteligt til et meningsfyldt
klinisk biokemisk brug. Men processen skred langs-
omt fremad, og der kom noget brugbart ud af det.
Sa kom ISO15189 til de medicinske laboratorier, og
hvis man kunne leegge irritationen fra sig over at nu
skulle akkrediteres efter en ny standard, efter man
endelig havde faet indarbejdet den kryptiske 17025
i tankegang og diverse dokumenter, sa var sprog
og indhold jo mere vedkommende. Man forstod (i
hvert fald de fleste steder...) umiddelbart, hvad der
stod i teksten og indholdet passede meget bedre til
vores verden. Vi er nu naet til 5. udgave, der har en
hel del flere sider end 4. udgave. Flere krav? Nej —
meget af omfangsforegelsen skyldes, at annex B om
Laboratorieinformationssystemer er blevet en del af
standardens tekst, og at standarden er blevet mere
overskuelig ved hjalp af underpunkter med menings-
fyldte overskrifter. Ind i mellem er sproget stadig lidt
pudsigt, og nogen gange skyldes det en uhensigts-
meessig oversattelse fra engelsk (det forlyder, at i en
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af de forste danske udgaver stod ordet “ligdele” - der
kunne spores tilbage til "body parts”...), andre gange
er det den engelske formulering, der er maerkelig. Og
man skal ogsa lige komme sig over, at vores fag er
betegnet et servicefag” i indledningen (det stod der
ogsa i 4.udgave). Men i det store og hele er 5. udgave
blevet endnu mere vedkommende og relevant.

Om end jeg ikke har fugtige ojne, mens jeg skriver
dette, sa passer det med “rejsen” godt. For det er et
mindset, der er blevet indarbejdet hos os, der i labo-
ratorierne folger ISO15189. Hvis jeg skal fremhaeve
ét omrade, hvor standarden har flyttet og udviklet
0s, sa er det det fokus, der er pa klinikkens behov.
Selvom jeg er steerk modstander af at kalde en kli-
nisk biokemisk afdeling for en serviceafdeling, sa
er min berettigelse som leege i afdelingen netop kli-
nikken og forstéelsen af klinikkens og patienternes
behov. Via standarden fastholdes dette perspektiv,
og vi fastholdes i, hvorfor vi er der. En floskel som
“patienten i centrum” kan veere fin at have stdende i et
veerdigrundlag, men det er gerningerne, der skal vise
realiteterne. Og noget sa tort som en ISO-standard
har veret en god rejseforer.

Notis fran SFKK

Mattias Aldrimer, ordforande

Svensk férening for Klinisk Kemi vill garna dis-
kutera och kommunicera elektroniskt med sina
medlemmar. SFKK héller sakta men sakert pa att
fa ett komplett adressregister, men vi saknar fort-
farande dtminstone 100 aktuella e-postadresser.
S4 om du dr SFKK-medlem och inte vet nir du
uppdaterade dina adressuppgifter senast, ga till
www.kliniskkemi.org och ge oss en chans att
skriva e-post till dig.
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Ordforandespalt

Ingunn Porsteinsdottir

De nordiska kongresserna i klinisk
kemi som dger rum vartannat ar
ar bland de viktigaste hiandelserna
i det nordiska samarbetet inom
klinisk kemi. De fem nordiska
linderna turas som bekant om att
organisera kongresserna. Nu har
turen kommit till Sverige, och den
nésta Nordiska kongressen i klinisk kemi dger séle-
des rum i Géteborg 16-19 september 2014. Narmare
information om kongressen finns i detta nummer
av tidskriften. Pa kongressens hemsida (http://www.
nfkk2014.se) finns nu information om det veten-
skapliga programmet som ar mycket spinnande.
Anteckna girna redan nu kongressen i Géteborg i
din kalender. Sista datum for att skicka in abstrakt
for kongressen dr den 28 februari 2014.
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Foto: Henrik Alfthan.
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I detta nummer publicerar tva fore detta huvudre-
daktorer for Klinisk Biokemi i Norden (KBN), Palle
Wang och Tor-Arne Hagve, en mycket lasvirdig arti-
kel om deras 25 ar av arbete med KBN. Tidskriften
grundades 1989 pa initiativ av Kristoffer Helsing, och
har sedan dess utkommit med fyra nummer varje
ar. KBN har i alla dessa ér varit en viktig féorenande
kraft och kommunikationskanal inom klinisk kemi i
Norden. Palle, Tor-Arne och de ménga som har varit
engagerade i tidskriften under alla dessa ar ar verkli-
gen virdiga var uppskattning och tack.

Nordfond instiftades 1995 av NFKKs styrelse med
medel fran Nordkem. Alla studier och projekt viktiga
for utvecklingen och anvindningen av klinisk kemi
kan stottas med medel fran fonden. De projekt som
stods maste ha utgdngspunkt inom klinisk kemi i de
nordiska ldnderna och vara av gemensamt nordiskt
intresse. Det dr ocksd viktigt att de personer som
ansoker kommer fran flera dn ett nordiskt land. En av
malsattningarna nar Nordfond startade var att enga-
gera flera miljéer i de olika nordiska linderna. Kort
sammanfattning av projekt som far st6d fran Nord-
fond bor publicerat i KBN. Mojligheter att ans6ka om
stod frén Nordfond annonseras i detta nummer av
KBN. Sista ansokningsdag 4r den 1 juni 2014.

Carl-Bertil Laurells stipendium annonseras ocksé
i detta nummer av tidningen. Stipendiefonden instif-
tades 1984 efter den nordiska kongressen i Malmé
for att hedra Carl-Bertil Laurell. Fondens avsikt dr
att stodja yngre forskare som arbetar vid nordiska
laboratorier och ge dem mojlighet att besoka andra
laboratorier for att dér lara sig nya metoder. Ekono-
miskt stod kan sokas for resa och uppehille. Sista
ansokningsdag for Carl-Bertil Laurell stipendium
ar 1 april 2014.

KBN utlyser tre resestipendium pa 5000 danska
kronor for deltagande i nordiska kongressen. De som
soker skall presentera sina resultat pa motet, t ex som
en poster. Ansokan skall vara huvudredaktoren till
handa senast 1 maj 2014. Skicka mail med en A4-sidas
motivering till varfor du vill delta och vad du vill
presentera pa motet till: per.simonsson@med.lu.se



Dags att soka resebidrag fran

Carl-Bertil Laurells fond 2014

En speciell fond skapades 1984 efter den nordiska
kongressen i Malmoé for att hedra Carl-Bertil Laurell.
Fondens avsikt 4r att stodja yngre forskare som arbe-
tar vid nordiska laboratorier och ge dem mojlighet
att besoka andra lab for att dar ldra sig nya metoder.
Bidrag ges ocksa for deltagande i utlindska kurser.

Sokande skall vara under 40 &r.

Ekonomiskt st6d kan sokas for resa och uppehille.
Medel ges daremot inte till kongresser.

Resestipendier delas ut i samband med varje nordisk
kongress och nista tillfille 4r darfor vid kongressen
i Goteborg 2014.

Ansokningen skall innehélla en kort beskrivning av
sokandes forskningsprojekt och vad som dr malet
med studieresan. Hogst fem sértryck skall bifogas
ansokan.

Sista ansokningsdag ir 1 augusti 2014.

Ansokningen skall skickas till ordféranden i orga-
nisationskommittén fér den nordiska kongressen:

Ola Hammarsten

Avdelningen for Klinisk Kemi
Goteborgs Universitet

Bruna striket 16

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
41345 Goteborg

Sverige

Professor Carl Bertil Laurell med en
kromatografiapparat, tidigt 80-tal.
Killa: lasarettsfotograf Bjorn
Henrikssons samling, Sydsvenska
medicinhistoriska sdllskapet.

Klinisk Biokemi i Norden - 12014 | 7



The XXXIVth Nordic Clinical Chemistry Congress

Goteborg, Sweden, September 16-19, 2014

Ola Hammarsten, Chairman of the Scientific Committee

One of the highlights of our Nordic
cooperation is the Nordic Clinical
Chemistry Congress. The Swedish
Society for Clinical Biochemistry
and Laboratory Medicine is hono-
red to host this congress in 2014.
The congress will take place on
September 16-19, 2014, in Gote-

borg, Sweden.

The Scientific Committee is now finalizing the
program with the overall theme “Future opportunities
in clinical chemistry,” that can be viewed in detail as it
develops on the official website, www. nfkk2014.se/.

The meeting will open with a healthy west coast-
inspired lunch, a seminar discussing the medical
implications of how we eat and the gut flora, followed
by a generous Welcome Reception hosted by the City
of Goteborg and the Region of Vistra Gotaland.

The themes for the second day are cardiology and
technology. The first speaker of the day will be profes-
sor Bertil Lindahl from Uppsala who summarizes the
latest in biomarkers for the diagnosis of myocardial
infarction. This is followed by a seminar on novel
biomarkers able to predict the likelihood of develo-
ping cardiac disease. In the afternoon we will learn
about new diagnostic cardiac biomarkers including a
novel application of copeptin/ADH and its use in the
emergency ward.

The technology theme involves morning seminars
on challenges in point-of-care testing and novel tech-
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nologies with existing laboratory applications. The
diagnostic industry has been specially invited to pre-
sent their latest technology platforms. The scientific
committee will select the most novel and innovative
company contributions. Let’s hope for an interesting
and competitive event. In the afternoon, professor
Fredrik Ho6k from Chalmers University of Technology
will present his perspective of the technological fore-
front. The technology theme will close with a seminar
on how Next Generation Sequencing will change our
ability to diagnose and predict disease. This seminar
will also cover the quality control and ethical impli-
cations of next generation sequencing when applied
in the clinic. Should we always communicate disease-
linked mutations to the patient? Is there a need for
consensus on ethical principles?

The third day will have hematological and labora-
tory organization themes and opens with a plenary
session by professor Ebba Nex6, Aarhus, who once and
for all will teach us how to diagnose B12 deficiency.
Seminars in the morning and in the afternoon will
cover the diagnosis of disorders of iron metabolism
and myeloproliferative disorders. Neurochemistry in
Mélndal, one of the leading laboratories in the field,
will host a seminar where international experts will
discuss biomarkers in neurodegenerative diseases.

As more and more medical decisions will be based
on biomarkers analyzed by increasingly advanced
technology, the future clinical laboratory is expected
to rely even more on collaborations between physici-



ans, biomedical scientists and clinical chemists. Two
seminars will therefore illustrate good examples of
ways to organize clinical laboratories and novel ways
to interact along the chain of events, from analysis to
medical decisions. Education that will be an integral
part of this development will be discussed in a seminar
on the last day.

As the grand finale of the third day, the members of
the organizing committee have planned a spectacular
gala dinner on the theme of “Glitter & Glamour” at one
of the nicer restaurants located close to the congress
hall. Be there or be square!

We have saved some of the highlights to the last
day. Professor Ulf Gyllensten, Director of the National
Genomics Infrastructure, Uppsala, and an internatio-
nal expert in the field of molecular genomics, will give
us his view of how new DNA-based technology will
change the medical profession. Professor Per Venge,
Uppsala, will host a seminar on inflammation and
the interesting prospect of tissue-specific inflamma-
tion markers. If you think that you understand the
basis of cancer development, think again. Professor
Ingemar Ernberg, Stockholm, will in layman’s terms
explain how mathematical strange attractors now offer
an explanation of how cancers can be so stable and
untreatable. We will also learn about novel biomarkers
that allow for the diagnosis and treatment control of
our most common cancers.

As usual, the program will include seminars rela-
ted to the Astrup and Eldjarn Prizes. Posters will be
on display close to the seminar rooms in the congress
hall throughout the meeting. The best posters will be
highlighted in abstract presentations and guided poster
walks. To further inspire the submission of posters, the
Scientific Committee will award generous poster prizes
in categories published on the abstract submission page
(www.nfkk2014.se/abstracts/).

The meeting will also feature company-sponsored
lunch seminars and breakfast seminars. A newsletter,

XXX ngress in
16-19 Sep 2014, Géteborg Sweden

"Nordic Co

covering the meeting highlights and interviews with
participants and speakers, will be published daily in
your smartphone.

Goteborg, Sweden’s second largest city, is located
on the west coast, and in the early fall, the weather is
usually excellent. The short distance to the sea results
in healthy, top quality fresh fish and seafood and the
possibility to experience both river ferries to view the
city from the water and the nearby archipelago just
off the coast. For more information on Géteborg, the
official visitor’s guide provides good guidance

www.goteborg.com .

Information on the congress will continuously be
posted on the website www.nfkk2014.se as it develops.
Here, you also can see photos of the scientific commit-
tee, deadlines for abstract submissions and registration
as well as a backward-running clock, showing the time
left to the meeting. In addition I will post updated
newsletters on how the arrangements proceed.

Important dates

- November 2013 - Submission of Abstracts opens

- January 2014 - Registration and hotel reservation to
the congress opens

- February 2014 - Deadline for abstract submission

- June 2014 - Deadline for reduced congress fee

It is our mission to make you see the future of labora-

tory medicine.

We hope to see you all in Géteborg!
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M-Komponent diagnostik i Danmark
— set fra klinikerens synsvinkel

Peter Gimsing

Heematologisk Klinik, Rigshospitalet, Kobenhavn

pgims@dadlnet.dk

M-komponent bestemmelse og
anvendelsen i daglig klinik har
veret genstand for tilbageven-
dende debat. Selvom analysen har
veret anvendt som diagnostisk
vaerktoj og tumormarker i de sene-
ste 50 ar, har analysen ikke sjel-
dent givet anledning til undren pa
grund af uoverensstemmelse mellem resultater og de
kliniske observationer.

Imidlertid er bestemmelse af M-komponent i blod
og urin helt central i diagnosticering, behandling og
opfelgning af patienter med myelomatose, macroglo-
bulinemia Waldenstrom, AL amyloidose og MGUS
(Monoklonal Gammopati af Ukendt Signifikans).
Senere er der kommet yderligere tilbud om supple-
rende parametre i form af bestemmelse af frie lette
kaeder (FLC) og nu ogsa HevyLite” analysen. Selvom
adgangen til bestemmelse af FLC i blod er et nyttigt
supplement, kan analysen indtil videre ikke erstatte
M-komponent bestemmelse hverken kvalitativt eller
kvantitativt. Desuden er erfaringen fra den daglige
klinik, at analysen er beheftet med en relativ stor
variation, og at det kan veere et serligt stort problem
for enkelte patienter.

M-komponent pévisning og typning indgar i
de diagnostiske kriterier for alle 4 patientgrupper,
og kvantitering er nedvendig for at skelne mellem
eksempelvis MGUS og Smouldering myelomatose,
hvor en graense pa 30 g/l blandt er afgerende for
diagnosen i henhold til internationale diagnostiske
kriterier(1). Derimod indgdr M-komponentens stgr-
relse ikke mere i prognosticering af myelomatose i
henhold til den seneste stadieinddeling, International
staging system (ISS)(2), i modsetning til den tidligere
stadieinddeling efter Durie og Salmon(3).

Kvantitering af M-komponent i blod og urin er
helt afgorende for at vurdere behandlingseffekt ifolge
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internationale responskriterier og kriterier for pro-
gression(4) (Tabel 1). Andringer i S-M-komponent
pé 25 % (mindst 5 g/1) og U-M-komponent pa 25 %
(mindst 200 mg/degn) skal kunne bestemmes med
rimelig akkuratesse. Hvis M-komponent ikke leengere
kan erkendes, skal man kunne gennemfere immun-
fixation for at afgere, om patienten kunne have opnaet
komplet respons (CR), som endeligt bekraftes ved
efterfolgende knoglemarvsundersogelse. CR anses for
at veere et vigtigt mal for behandling og er forbundet
med lang sygdomsfri- og total overlevelse. Ved gen-
komst af M-komponent efter CR, eller i efterforlobet
af hegjdosis kemoterapi, er det vigtigt at vide, om der
er tale om den samme M-komponent som pa diag-
nosetidspunktet eller, om der kan veere tale om en ny
M-komponent, som udtryk for udvikling af MGUS,
eller den kan veere led i en oligoklonal regeneration.
Tilsvarende indgér kvantitering af M-komponent i
dokumentationen af partielt respons (PR) og ’very
good partial response’ (VGPR) med reduktion med
mindst hhv. 50 % og 90 % af M-komponenten for
behandling (Tabel 1). Séledes er vi i den kliniske dag-
ligdag afheengig af adgang til lobende kvantitering og
eventuel typning af M-komponenter med rimelige
svartider, dvs. indenfor fa uger.

I figur 1 er illustreret et typisk eksempel pa syg-
domsforlebet for en yngre myelomatosepatient, som
gennemgar hejdosiskemoterapi med stamcellestotte
eventuelt efterfulgt af konsoliderende behandling og
vedligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogres-
sion og fornyet behandling. En sddan patient, som
opnér sCR, kan forvente 3 4r progressionsfri overle-
velse og en total overlevelse pa mere end 7 ar, hvilket
er signifikant bedre end blot CR (5).

De lidt sene svartider, som er en konsekvens
af at M-komponent-analysen er mere manuelt
arbejdskraevende og ofte skal fortolkes, kan til en
vis grad afhjalpes ved hurtige analysesvar pa IgG,



Response

Anzmi, knoglesygdom,
nefropati,hypercalcemi

Diagnose:
M-protein (blod/urine)
Knoglemary

Time til na2ste behandling (TNT) )

M-protein (immun
fixation positive)

Abnorm frie letkeede
Ratio (/. ratio)

Minimal residual
sygdom

Figur 1. Skematiseret klinisk forlob ved behandling af yngre nydiagnosticeret myelomatosepatient med induktionsbehand-
ling efterfulgt af host af autologe stamceller, som indgives efter hojdosis kemoterapi. I visse tilfeelde anvendes konsoliderende
behandling og/eller vedligeholdelsesbehandling frem til eventuel fornyet sygdomsaktivitet (progressiv sygdom) og fornyet
behandlingsforseg. Respons gradueres i henhold til internationale retningslinier i ‘partial response’ (PR) (fx >=50 % reduk-
tion af P-M protein), "very good partial response’ (VGPR) (fx >=90 % reduktion af P-M protein), ‘complete response’ (CR)
(ingen P-M protein ved immunfixation) og ’stringent complete response’ (sCR) (CR + normalt kappa/lambda ratio).

IgA og IgM og adgang til frie kappa- og lambda-
keader i blod. Imidlertid har disse "hjelpe’-analyser
begraensninger:

Patienterne med myelomatose har ofte varie-
rende grad af hypogammaglobuinami af polyklo-
nale immunglobuliner (immunparese), som i varie-
rende grad normaliseres afheengig af behandling og
respons. Derfor kan andringer i eksempelvis IgG hos
patienter med IgG myelomatose fejltolkes pga. hurtig
stigning af polyklonal IgG, mens M-komponenten
aftager.

Zndringer i frie lette keeder kan vere et tidligt
tegn pa sygdomsprogression lenge for patienten
opfylder de internationale kriterier for progression
og benyttes derfor iser til at justere kontrolinterval-
lerne. Samtidig er analysen noget upélidelig, og man
registrerer ikke sjaldent uforklarlige spring i analy-
seresultaterne, uden der tilsyneladende er relation til

klinikken, eller svingende nefropati kan pavirke FLC
koncentrationerne, uden at patientens myelomatose
nedvendigvis er eendret.

For patienter som har forleb mellem flere forskel-
lige hospitaler, fx patienter, som diagnosticeres og
primeert behandles lokalt, men som i kortere eller
leengere forlob - ved hejdosisbehandling eller som
led i eksperimentel behandling - behandles pi en
centerafdeling, er det af storste betydning, at de kli-
nisk biokemiske afdelinger kan reducere den inter-
laboratorielle analysevariation om muligt gennem
guidelines og lobende kvalitetskontrol, eller alterna-
tivt organiserer mere centraliseret analysering fx ved
videreforsendelse af provemateriale.

For patienter, som indgar i behandlingsprotokol-
ler og isaer internationale multicenterundersogelser,
er kravene til analysernes kvalitet og ikke mindst
svartider endnu sterre:
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Ved mistanke om komplet respons skal der plan-
leegges knoglemarvsundersogelse hurtigt.

Ved mistanke om sygdomsprogression skal analy-
seresultatet oftest bekraeftes, inden patient udgar af
forseget og kan skifte behandling.

Desuden kraeves ofte en lobende responsevaluering
dvs. kraever M-komponent bestemmelse i degnurin
efter hver behandlingsserie, hvorimod man i daglig
klinik kan klare sig med FLC indtil maximalt respons.

Somklinikere, der behandler myelomatosepatienter,
har vii Danmark veret utrolig glade for det forbilled-
lige samarbejde mellem Dansk Myelomatose Studie-
gruppe og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, som har

fort til feelles guidelines og deres implementering (5).
Samtidig vil vi gerne understrege, at en lobende dialog
mellem kliniker og kliniske biokemikere er nodven-
dig for at identificere patienter, som trods guidelines
ikke synes at kunne monitoreres optimalt med de
galdende analysemetoder.

Som aktivt mangeérigt medlem af den Nordiske
Myelomatose Studiegruppe, som gennem mere end
25 ar har gennemfort talrige klinisk kontrollerede
undersogelser, vil jeg gerne opfordre til, at alle de
nordiske lande kan na frem til felles guidelines, sa
vi kan opnd responsevalueringer af samme kvalitet i
alle de nordiske lande.

Klinisk situation P-M protein P-M protein
Type (immunfixation) Kvantitering

DIAGNOSE

MGUS + +

Myelomatose

« Klassisk + (og symptomer) +

o Letkaede +) +)

« Non-sekretorisk +) +)

« Smouldering myelomatose + (>=30 g/l
AL Amyloidose + +
Macroglobulinemia Waldenstrom + +
MONITORERING
MGUS +
Myelomatose *

« Klassisk +

o Letkade

« Non-sekretorisk

« Smouldering myelomatose +
AL Amyloidose €]
Macroglobulinemia Waldenstrom +

RESPONSEVALUERING
« Partiel respons (PR)
« Very good pertial respons (VGPR)
» Komplet respons (CR)
« Stringent komplet respons (sCR)
« Progressiv sygdom

+(IF negative)
+(IF negative)

+(>=50% reduction)
+(>=90% reduktion)
+(0 g/1)
+(0 g/1)

+(>=25% stigning og >= 5 g/I)

Tabel 1. Anvendelse af M-komponent analyse og analyse af fri lette keeder i diagnosticering, monitorering og respons evaluering

af M-komponent sygdomme.
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Referencer 4. Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, Bladé ],

1. Criteria for the classification of monoclonal Barlogie B, Anderson K, et al.: International
gammopathies, multiple myeloma and related uniform response criteria for multiple myeloma.
disorders: a report of the International Myeloma Leukemia 2006;20:1467-73.

Working Group. Br ] Haematol 2003;121:749-57. 5. Kapoor P, Kumar SK, Dispenzieri A, Lacy MQ,

2. Greipp PR, San Miguel ], Durie BG, Crowley Buadi F, Dingli D, et al.: Importance of achiev-
J), Barlogie B, Bladé J, et al.: International sta- ing stringent complete response after autologous
ging system for multiple myeloma. J Clin Oncol stem-cell transplantation in multiple myeloma. J
2005;23:3412-20. Clin Oncol, 2013 Nov 18. [Epub ahead of print]

3. Durie BGM, Salmon SE: A clinical staging system
for multiple myeloma. Cancer 1075;36:842-54.

U-M protein P-M protein FLCS$
type Kvantitering
+ + +
+ + +
+ (og symptomer) + +
) ) #
+ + +
+ + +
+ + +
+ +
+ +
+ +
+
+ +
+ +
) )
+(>=90% reduction eller < 200 mg/24 timer) (+)#
+(<100 mg/24 timer)
+(IF negative) +(0 g/1) +(normal k/1 ratio)
+(IF negative) +(0 g/1)

+(>=25% stigning og >= 200 mg/d)

* Ved genkomst M-komponent eller lille rest M-komponent bor typning dokumentere, at der er tale om den oprindelige
M-komponent

§ FLC kan anvendes til monitorering af patienter i stedet for U-M-komponent, som dog er nodvendig for respons evaluering

# Ved non-sekretorisk myelomatose med abnorm kappa-lambda ratio defineres PR som >= 50% reduktion af differencen
mellem involveret og ikke involveret letkaede
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Erfarenheter fran specifika myelomutskick
som gjorts som ett samarbete mellan Equalis
proteingrupp och Nordiska myelomgruppen

Anders Larssonl, Gunnar Nordin2

Unstitutionen for medicinska vetenskaper, Uppsala Universitet. Medlem av Equalis proteingrupp.
2Equalis, Uppsala

Behandlingen av myelompatienter diskuteras ofta
pé nordisk eller europeisk nivad och utvirderingar
av olika behandlingar gors pa poolat patientmate-
rial fran olika linder. I regel ingdr laboratorieana-
lyser bade i inklusionskriterier och i utvardering
av behandlingseffekter. Nagra av analyserna som
man anser vara sérskilt betydelsefulla for virden av
myelompatienter ar givetvis M-komponentens storlek
och koncentrationen normala immunglobuliner. Man
anvéinder sig dven av albumin och beta-2-mikroglo-

Foto: Sebastian Alfthan.
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bulin som prognostiska markorer. Andra markorer
som dr viktiga som behandlingsindikationer &r kal-
cium, hemoglobin, kreatinin (alternativt cystatin C)
och allméntillstdnd.

Skillnader i analysresultat mellan olika sjukhus
eller linder tolkas litt som att patienter ar sjukare
eller friskare. Ett exempel pa detta var i borjan pa
90-talet d& patienter i Malmo verkade sjukare dn
i 6vriga delar av Sverige eftersom de i genomsnitt
hade hogre utsondring av Bence Jones-proteiner.
Fran laboratoriehéll var vi mer tveksamma till denna
tolkning da vi visste att Malmé anvénde sig av en
annan kalibrering dn 6vriga Sverige vilket innebar att
utsondringen av Bence Jones-protein forefoll att vara
dubbelt sa hog som pa andra svenska laboratorier.
Det finns fortfarande klara skillnader i hur vi kvan-
tifierar M-komponenter inom Sverige och troligen ar
skillnaderna 4dnnu stérre mellan nordiska linder. I
regel anser vi att noggrannheten i bestimning av kal-
cium, hemoglobin och kreatinin och albumin 4r god.
Nir vi kommer till M-komponentens storlek” och
“bakgrundsgamma” sa blir det genast svarare, efter-
som det saknas gemensamma kalibratorer. Genom
de nationella kvalitetssikringsorganisationerna har
vi en relativt bra kinnedom om jimférbarheten av
resultaten inom landet, men vi har liten kunskap om
skillnaderna mellan landerna. Vi vet alltsa inte om
en M-komponent ir lika stor i Sverige som i Dan-
mark.Tillsammans med Nordiska Myelomgruppen
gjorde Equalis tre provutskick under 2009-2011 till
de Nordiska laboratorier som var intresserade av att
delta. 17-19 laboratorier deltog i de olika utskicks-
omgdangarna.

P-albumin och beta-2-mikroglobulin 4r prognos-
tiska markorer vid myelom och de ingick darfor i
utskicket. Som forvantat uppvisade albumin en god
overensstimmelse mellan laboratorierna med CV
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Figur 1. Kvantifiering
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pa 4-5 % under 2009-2010. Under 2011 steg CV for
albumin till 8,5 %, sannolikt framférallt till f6ljd
av ett kalibreringsfel i Roches immunologiska albu-
minmetod (Tinaquant) vilket dven observerades i
andra kvalitetssakringsprogram. I Sverige hade vi
for drygt 10 ar sedan noterat klara metodskillna-
der for beta-2-mikroglobulin vilket resulterade i att
man forsokte samla analysen till farre laboratorier.
Vi hade befarat en hog CV for denna metod men
CV for de 3 utskicken varierade mellan 6 och 10 %
vilket vi uppfattar som bra for denna variabel. Det
var bara en tredjedel av laboratorierna som rappor-
terade beta-2-mikroglobulinresultat vilket visar att
analysen 4r koncentrerad till firre laboratorier 4n
M-komponentdiagnostiken. Detta kan ha bidragit
till att hélla nere CV.

De 3 utskicken bestod av prover innehéllande
M-komponenter av IgG-kappa (2009), IgM-kappa
(2010) och IgM-kappa (2011). Hilften av laborato-
rierna anvdnde sig av agaroselektrofores och den
andra halvan anvinde kapillarelektrofores f6r analys
av M-komponenten. I princip gjorde laboratorierna
en korrekt klassificering av M-komponenterna i
samtliga fall.

Ar 2009 var medelvirdet fér den immunologiska
kvantitativa analysen ca 45 g/L med ett CV pa 4,7
% medan kvantifieringen av M-komponent upp-
visade ett CV pa 10,5 % (Figur 1). Vi har alltsa en
battre samstdmmighet vad giller den immunologiska
kvantifieringen 4n for beddmningen av storleken pa
M-komponenten baserat pa agaroselektrofores eller
kapilldrelektrofores. 5 av laboratorierna matte fria
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litta kedjor i plasma och CV for bestimningen av fria
kappakedjan var 17 % (ca 100 mg/L). Kvantifiering av
kappakedjor i urin hade CV pé 22 %.

2010 var medelvirdet f6r den immunologiska
kvantitativa analysen ca 48 g/L med ett CV pa 10 %
medan kvantifieringen av M-komponent uppvisade
ett CV pa 30 %. Det fanns en klar skillnad mellan
vara olika linder och de svenska laboratorierna hade
hogre varden for M-komponentens storlek (Figur 2).
Det forefaller som om svenska laboratorier i hogre
grad anviander sig av de immunologiska koncen-
trationsbestimningarna medan danska och norska
laboratorier mer verkar fran totalproteinbestimning
och bedémning av relativt storleksférhallanden med
hjélp av agaroselektrofores/kapilldrelektrofores.

Vi har dalig kunskap om vilken metod som ir
mest riktig, i synnerhet for en enskild patient. Nir
man jaimfor kvantitativa virden med agaroselektro-
foretisk/kapilldrelektroforetisk bedémning s& brukar
den visuella beddmningen vara 50-75 % av de kvan-
titativa virdena. Albumin har en héog fargbindande
kapacitet och ger darfor starkare fiargade band én
IgG. Anvinder man sig av proteinkvantifiering
med Bradford-reagens sé ger en standardkurva med
albumin dubbelt s& hoga absorbansvirden som en
standardkurva med IgG trots att mdngden protein i
mg dr den samma.

Det forefaller som att IgG ger en svagare signal
per mg protein dven i kapillarelektroforeserna trots
att dessa ej anviander sig av fargbindning. CV for fria
kappakedjor i plasma respektive kappakedjor i urin
var i samma nivd som foregaende ar.



Figur 2. Kvantifiering av
M-komponentens storlek.
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Utskicket 2011 visade liknande bild som férega-
ende dr. I detta utskick uppvisade den immunologiska
kvantifieringen ett CV pa 10 % medan kvantifi-
eringen av M-komponent uppvisade ett CV pa 20 %.

Sammanfattningsvis kan man konstatera att vi
ar bra pa att identifiera M-komponenten och ange
vilken klass den tillhor. Vi har ocksé en ganska god
overensstimmelse mellan de deltagande laborato-
rierna nér det géller immunologisk kvantitering av
immunglobulinnivan, men vi har klart hégre CV fér
uppskattning av M-komponentens storlek. Det finns
sannolikt flera bidragande orsaker till detta. Nagra av
laboratorierna anger att de ej drar bort bakgrunds-
gamma vilket borde leda till hégre virden. En vik-

tigare orsak dr troligen om man antingen anvander
sig av kvantitativa immunologisk bestimning eller
bedomning av agaroselektrofores/kapilldrelektrofores
for beridkning av M-komponentens storlek.

Det kan vara virt att diskutera om det dr bra riktig-
het eller god precision som ar viktigast vid bestim-
ning av M-komponentens storlek. Resultaten frin
vara utskick visar att immunologisk kvantitering
har bittre precision dn vad andra metoder har for
att uppskatta storleken. Kanske skulle kvantitativa
varden i kombination med gemensamma rutiner for
uppskattning av bakgrundsgamma ocksa leda till
bittre riktighet av de immunologiska M-komponent-
kvantiteringarna? Men vilken metod som ger bast

Foto: Henrik Alfthan.
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Klinisk Kemi ér politik ocksa

Mattias Aldrimer
Ordforande SFKK

Klinisk Kemi dr ett svardefinierat
vetenskapsomrade. Samtidigt som
allt, hela livet, kan beskrivas som
kemi, sa ar Klinisk Kemi mycket
mer dn kemi. Inom modern Kli-
nisk Kemi behévs lakare, kemister,
biomedicinska analytiker, ingenjo-
rer, biologer, fysiker, biostatistiker,
IT-specialister, kommunikatorer, pedagoger med
flera. Och trots laboratoriernas breda kompetens
skulle vi inte klara oss utan diagnostikaindustrin och
dess innovationer.

Dessutom finns det allt mer séllan nadgon definitiv
grans for vad som faller under vilken laboratoriespe-
cialitet. Manga analyser och forskningsfilt skulle
kunna tillhéra bade klinisk kemi, mikrobiologi,
immunologi eller patologi.

Foto: Henrik Alfthan.
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Med detta i huvudet har IFCC (Internationella
Federationen for Klinisk Kemi) foreslagit att man
ska dndra i sina stadgar och Oppna upp sa att alla
foéreningar, organisationer och féretag som sé énskar
skall kunna bli medlemmar i IFCC. I nuldget ar det ju
bara en organisation per land som far vara fullvardig
medlem med rostritt.

Men vad innebdr det egentligen att 6ppna upp
IFCC for fler organisationer dn de nationella foren-
ingarna? Finns det nagra nackdelar eller risker?

Fran europeiskt hall har man varit mycket tveksam
till den foreslagna organisationsférandringen. EFLM
(Europeiska Federationen for Klinisk Kemi och Labo-
ratoriemedicin) ser manga oonskade effekter av ett
Oppnare medlemskap i IFCC. EFLM och de flesta
av dess medlemmar 6nskar snarare férandra IFCC
sd att det blir mer regionalt férankrat, ge mer makt
at regionala organ och skapa en forankringsstruktur
pé regional niva. Som det dr idag har EFLM och dess
motsvarigheter i t ex Asien och Latinamerika ingen
direkt eller sjilvklar representation i IFCCs styrelse.
Rent teoretiskt skulle IFCCs styrelse kunna besta av
enbart européer.

EFLM och ménga av de europeiska nationella orga-
nisationerna ser det ocksa som ett stort fragetecken
hur det ska bli med rdstréitten om vissa linder repre-
senteras av flera organisationer. Och vad hinder med
det vetenskapliga oberoendet om professionen och
industrin ska ingd i samma organisation?

For att forhindra den foreslagna stadgeforand-
ringen pagar en intensiv lobbyingverksamhet infér
IFCC-motet i Istanbul. EFLM lobbar dels for att
medlemmarna ska vilja en IFCC-styrelse som vill
behélla nuvarande medlemsstruktur och dels for att
IFCCs styrelse skall ha regional representation, dvs en
helt annan stadgeéndring 4n den av IFCC foreslagna.

Styrelsen for Svensk Forening for Klinisk Kemi
har beslutat att folja den europeiska linjen i omrdst-
ningen. Vi samarbetar gérna med industrin och
har gérna ett gemensamt internationellt forum,
men vi vill ha ett IFCC som styrs av sina nationella
foreningar.
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NORDFOND

— Medel for nordiska samarbetsprojekt 2014

Vad dr fondens syfte?

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

Vem kan soka?

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

Vilka utgiftsposter kan tickas?

NORDFOND-medel skall i férsta hand ticka utgif-
ter f6r motesverksamhet, men kan i viss omfattning
ocksa ticka driftsutgifter och andra utgifter.

Vad skall ansokningen innehdlla?

Ansokningen skall innehalla:

« En kort resumé.

« Projektbeskrivning (max 5 sidor).

« Upplysning om deltagare och deras acceptans for
deltagande.

« Budget med upplysning om eventuell medfinansie-
ring fran andra killor.

Hur mycket kan delas ut?
Under ar 2014 kan fonden dela ut totalt ca 100 000
DKK.

Vem skall ha ansékningen?
Ansokningar skickas till ordférande i NFKK:

Ingunn Porsteinsdéttir

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

E-post: ingunnth@landspitali.is

Ansokningsfristen &r 1. juni 2014
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Vad ligger man vikten pd vid behandling av ansok-

ningar?

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

o Att det dr ett samarbete mellan flera nordiska
linder.

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

Nir far man svar?
Ansokningarna behandlas av NFKK:s styrelse och
svar sinds ut fore 30. september 2014.

Niir skall pengarna anvindas?

Pengarna skall anvindas fore 1 januari 2017. Even-
tuella resterande medel betalas tillbaka till NORD-
FOND.

Nir skall projektet rapporteras?

Projektet skall rapporteras till NFKK senast 1 januari
2017 och omfatta avslutade rikenskaper och en kort
resumé om projektet, eventuellt i form av en artikel,
tryckt eller insdnd till Klinisk Biokemi i Norden.

Var kan man fi ytterligare upplysningar?

Ytterligare upplysningar kan fas av styrelsemedlem-
mar i NFKK. Namn och adresser finns i Klinisk Bio-
kemi i Norden eller p4 NFKK:s websida:
www.nfkk.org

Foto: Henrik Alfthan.



KBN - et bindeledd i nordisk medisinsk biokjemi

gjennom 25 ar
Palle Wang! og Tor-Arne Hagve?

I Skovgyden 8, 5466 Asperup, Danmark og 2 Tverrfaglig laboratoriemedisin og medisinsk

biokjemi, Akershus Universitetssykehus, Lorenskog, Norge

Etablering av et nytt nordisk tidsskrift

"Behovs verkligen ytterligare en tidsskrift” Dette er
den aller forste setning trykket i Klinisk Biokjemi
i Norden. Kristoffer Helsing som skrev dette i 1989
var nok overbevist om at svaret var ja. Han hadde
helt siden 1980 ved en rekke anledninger foreslatt
etablering av et nordisk tidsskrift innen klinisk
kjemi, men som han selv formulerte det i en senere
leder i KBN var "NFKK styrelse tyvirr inte positiv
til initiativet den gangen og det dréjde anda till 1989
innan arbeidet kom i gdng” I 1988 ble Sverre Landaas
formann for Styret i NFKK og med han i denne rol-
len fant Kristoffer apenbart en meningsfelle som sa
behovet og viktigheten av informasjon i det ekende
nordiske samarbeidet. Sverre formulerte dette klart
og tydelig i den aller forste ordinzre artikkel i KBN
(Ny giv i det nordiske samarbeidet): ”Jeg betrakter
informasjonsspredning som livsviktig for videreut-
vikling av et godt nordisk samarbeid”. De nasjonale
foreninger hadde alle sine egne medlemsblader, Kli-
nisk Kemi (S), DSKB-Nyt (D), Nytt til Medlemmene
(N), Kliin Lab (SF), men i denne pre-internett tid var
det ingen formaliserte kanaler for informasjonsflyt pa
tvers av landegrensene. Varen 1989 besluttet Styret i
NEFKK 4 etablere et nordisk tidsskrift for en prove-
periode pa tre ar. Det var en forutsetning at det ble
skaffet okonomiske garantier og at tidsskriftet over
tid ble selvfinansierende. I tett samarbeid forhandlet
Kristoffer og Sverre frem en avtale med Nordkem

om finansiering av etableringsfasen og gkonomiske
garantier for fremtidige hefter. Nordkem skulle til
gjengjeld ha en representant i redaktergruppen. De
to griinderne inviterte til oppstartmete i mai 1989 i
Uppsala med en representant fra hvert av landene:
Maja Jorgensen (D), Ilkka Penttild (SF), Leifur
Franzson (I), Tor-Arne Hagve (N) og Arno Nyberg
(Nordkem). Dette ble et viktig mote for tidsskriftets
fremtid fordi det ble lagt et solid grunnlag for de
langsiktige redaksjonelle linjene og for organisering
avarbeidet i redaksjonen. En av hovedgrunnene til at
etableringen av tidsskriftet ble vellykket var med sik-
kerhet Kristoffers uvanlige entusiasme og hans evne
til & fa folk til & spille pd lag. Dette gjenspeiler seg i at
redaksjonen etter hvert utviklet seg til en vennegjeng
og at, bortsett fra at Maja Jorgensen ble erstattet av
Palle Wang etter fi maneder, var ssmmensetningen
av nasjonale redakterer uendret i 12 dr. Kristoffer
var ogsa et varmt og musisk menneske, som det var
en stor gleede at kende og at arbejde sammen med.
Han gjorde en stor indsats for klinisk biokemi bade

-
En engasjert redaktor.
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nationalt og i Norden. Her skal blot foruden KBN
navnes EQUALIS, som han grundlagde og ledede
frem til sin ded i 2000.

11991-92 ble det gjennomfort en enquete angaende
behovet for KBN i lys av erfaringene fra tre 4rs utgi-
velser. Bare 6% av repondentene mente at “det inte
behévs en nordisk tidsskrift av typ (KKN)”. Andre
tilbakemeldinger om innholdets relevans og kvalitet
var gjennomgaende positive. Dette 13 til grunn da Sty-
ret i NFKK i september 1993 besluttet at KKN skulle
utgis pa permanent basis. Samtidig ble retningslinjene
for det redaksjonelle arbeidet og for driften av tids-
skriftet godkjent.

De forste utfordrende drene

Nok begynte Klinisk Kemi i Norden, som det hed
dengang, at udkomme i 1989, men det blev kun til ét
nummer det ar. I den ledende artikel gjorde Kristof-
fer Hellsing rede for de emner, som skulle behandles
i tidsskriftet.

Det var forst og fremmest NFKKs medlemsblad og
formanden for Styrelsen har altid veeret fast medlem
af redaktionskomiteen. Meddelelser fra NFKK og
de nationale selskaber var derfor vigtige omrader
som bladet skulle dakke. Blandt de andre emner
naevnte Kristoffer Hellsing: "Praktiskt innriktade
artikler fran “Labgolvet”, Utbildningsfragor och
Klinisk Kemisk historik”. Det er centrale omrader,
som alle senere redaktioner har gjort meget for at
informere om.

REDAKTORER

Finland: Ilkka Penttild 1989 — 2003
Henrik Alfthan 2003 -

Norge: Tor-Arne Hagve 1989 - 2009
Kristin Aakre 2009 —

Island: Leifur Franzson 1989 — 2000

Ingunn Torsteinsdottir 2000 —

Danmark: Maja Jergensen 1989
Palle Wang 1990 - 2008
Ulrik Gerdes 2003 - 2008
Linda Hilsted 2008 -

Sverige:  Kristoffer Hellsing 1989 - 2000
Anders Larsson 2000 —

Per Simonsson 2006 —
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Den tidlige redaksjonen. Redaksjonsmete i Uppsala 1994.
Fra venstre Leifur Franzon, Kristoffer Hellsing, Tor-Arne
Hagve, Palle Wang, Ilkka Pentilae.

De forste ar var svare. Forutsetningen om at bla-
det skulle veere selvfinansierende gennem annon-
ceindtegter kostet mye arbeid og mye strategisk
planlegging. Det forste nummer blev finansieret af
Boehringer Mannheim, som troede pé ideen og siden
- under forskellige navne - har annonceret i hvert
eneste nummer. Efter et par ar blev firmaerne over-
beviste om tidsskriftets levedygtighed og begyndte at
annoncere. Sa okonomien blev efterhanden stabil og
tidsskriftet kunne klare sig uden stotte.

Det var ogsa svert at overbevise travle kolleger om
nytten af at skrive til tidsskriftet. Vi matte tit ringe
rundt til venner og bekendte for at fa fyldt et num-
mer og leverede ogsa selv bidrag, som undertiden
blev skrevet i sidste gjeblik. Men efterhdnden blev det
lettere at f4 manuskripter, méske fordi man ikke er
bundet af formalia som ved en egentlig videnskabelig
artikel, men bare kunne skrive lgs. Vi accepterede
gerne dobbeltpublikationer og bad ofte om oversigter
over specielle omrader hos eksperter i de nordiske
lande. KBN har aldrig haft egentlig peer review. I
begyndelsen var det suverant hovedredakteren, der
bestemte hvad der skulle trykkes, men vi indforte
senere en regel om, at nok behandlede den lokale
redakter manuskripter fra sit eget land, men de skulle
ses af en anden redakter inden trykning..

Redaktionen
Oprindeligt var der en redakter fra hvert af de nord-
iske lande foruden NFKKs formand. En af redakte-



rerne var hovedredakter med det endelige ansvar for
at sammensztte bladet og kontakten til trykkeriet.
Hovedredaktoren skrev ogsa lederen de forste mange
ar, men det gar nu pé skift mellem redaktererne. For
at aflaste hovedredakteren indferte vi omkring &r
2000 den regel, at der kunne udpeges yderligere en
redakter fra det land som hovedredakteren kom fra.

Redaktorerne udpeges af de nationale videnska-
belige selskaber efter forslag fra redaktionen. Det
har sikret deres engagement i bladet og evner som
skribenter, og de har alle bidraget med andringer og
nyskabelser, der har gjort bladet mere lesevardigt.
Redaktererne modtager ikke honorar.

Redaktionsmgderne

Redaktionen medes to gange om éret. I den forste,
okonomisk vanskelige tid matte vi erstatte nogle
meder med telefonmeder, men de var ikke effektive
pa grund af sprogproblemer (dansk forstds dérligt af
svenskere og finner!) og fordi ideer udvikles bedst
nar man er sammen.

I de senere ér har vi sat to-tre dage af til mederne,
hvor en dag er et regulert mode med dagsorden
og referat og resten af tiden bruges til oplevelser af

o i,

Foto: Henrik Alfthan.

NFKK FORMZAND I REDAKTIONEN
Sverre Landaas 1989 - 1990

T. Veigar Gudmundsson 1990 - 1992

Peter Nilsson-Ehle 1992 - 1995

Tor-Arne Hagve 1995 - 1998

Ebba Nexg 1998 — 2002

Per Simonsson 2002 - 2006

Jarkko Thalainen 2006 — 2010

Ingunn Torsteinsdottir 2010 -

natur og kultur i de forskellige lande. Det har mange
gange vist sig, at de bedste ideer opstar og udvikles
uden for det ordinzre mede, under vandreture eller
ved middagen. Varige venskaber er blevet grundlagt
under faglige og personlige samtaler pa disse moder.

Kristoffer Hellsing som hovedredakter 1989 -
2000

Indholdet var i de forste ar isaer preeget af, at KKN
var NFKKs medlemsblad med referater fra meder,
omtale af kvalitetssikringsprojekter og apparaturaf-
provninger. Artikler hvor de store universitetsafde-
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New guidelines recommend the biomarl
mild and moderate head injury

S100B testing allows for a safe reduction in

> The laboratory will now play a crucial role in preventing
unnecessary hospitalization and/or CT scans in in patients
suspected of minimal, mild or moderate head injury

References
e Scand Guidelines, Unden at el, 2013
¢ D Zongo, Ann Emerg Med, 2011



er S100B for evaluation of minimal,

CT scans

> The Elecsys S100 Test enables fast and easy
implementation of S100B testing into the laboratory’s
daily routine

o Unden & Rommner, Scan | Clin Lab Inv, 2009
e Biberthaler, Shock, 2006

cobas’

Life needs answers



linger praesenterede sig selv med en gennemgang af
deres historie og status for forskning og udvikling
bidrog til en forstaelse af ssmmenhange og forskelle
mellem landene.

Perioden var preget av konsolidering bade gko-
nomisk, redaksjonelt og ikke minst av entusiastiske
forsok pé etablering av artikkelserier og spalter som
var mer eller mindre vellykket. Folgende faste spalter
ble etablert i forste halvdel av nitti-arene:

Fallbeskrivninger (kasuistikker). I 1991 tok Goran
Lindstedt (Overlege og Professor pa Sahlgrenska
sjukhuset) initiativ til en fast spalte med kasuistik-
ker som belyser dagligdagse problemstillinger innen
diagnostikk og terapioppfelging. Dette ble en seerde-
les populeer spalte der det i noen hefter ble trykket
tre-fire innlegg. Goran var ansvarlig for spalten til
2001 da Anders Larsson tok over ansvaret.

HOVEDREDAKTQRER
Kristoffer Hellsing 1989 - 2000.
Tor-Arne Hagve 2000 - 2003
Palle Wang 2003 - 2008

Per Simonsson 2008 —

Foto: Henrik Alfthan.
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Redaktormote i Ekends (ved Uppsala) 1998 Fra venstre Ebba

Nexoe, Kristoffer Helsing, Palle Wang, Tor-Arne Hagve,
Ilkka Pentilae. Fotograf er Leifur Franzon.

Produktnytt. Hensikten med & etablere denne spalten
i 1992 var todelt; delvis for 4 holde leserne orientert
om nye produkter, og delvis og ikke minst for at de
ulike firmaer skulle f et godt forhold til tidsskriftet
med tanke pa fremtidig annonsering. Og det 14 litt i
kortene at man forventet & fa en annonse fra delta-
kende firmaer. Spalten var aktiv i ca 10 ar og serget
nok indirekte for gode inntekter. Palle Wang var i
alle ar ansvarlig pa en meget energisk og entusias-
tisk mate.




HELLSINGPRISEN
2006: Mads Nybo
2007: Tor-Arne Hagve
2008: Johan Bjerner
2010: Christer Alling
2012: Steen Stender

Kongresskalender. Oversikt over meter og kon-
gresser som ble vurdert & vaere viktige for klinisk
kjemikere. Ilkka Pentild var ansvarlig for spalten fra
oppstart i 1994 og frem til han forlot redaksjonen i
2003. I de senere ar har informasjon om kongresser
veert mer sparsommelig.

Medisinsk publisering. Den né legendariske redakter
av Ugeskrift for Leeger Povl Riis har uttalt at en av de
viktigste oppgavene til et vitenskapelig tidsskrift er
a leere opp sine lesere til & skrive gode manuskripter.
Med bakgrunn i dette starter KKN spalten Medisinsk
publisering i 1994. Artiklene omtalte emner som
utforming av manuskript, bruk av figurer og tabel-
ler, impact factor osv. Ansvarlig var Tor-Arne Hagve.

Debatt. Det er helt klart at en dedikert debatt-spalte
skapte engasjement. Langt fremme i hukommelsen
star nok for mange den &relange diskusjonen om ”Er
GUM skadelig eller blot overflodig?”

Doktorgradsavhandlinger. Malet var & publisere titte
og forfatternavn pa alle doktorgradsavhandlinger
innen fagomradet klinisk kjemi i de Nordiske land.
Spalten ble startet i 1994 med Tor-Arne Hagve som
ansvarlig. Hensikten var forst og fremst & informere
om forskningsaktiviteten i de respektive land og evt
inspirere til samarbied. Det ble tidlig klart at det var
vanskelig 4 fa fullstendig oversikt. Spalten ble avslut-
tet etter 5-6 4r og erstattet av korte presentasjoner av
utvalgte doktorgradsarbeider, redigert av Palle Wang.

Andre faste spalter: Bokanmeldelser (Leifur Franz-
son/Ingunn Thorsteinsdottir), Prosjektarbeider (Tor-
Arne Hagve, Sverre Sandberg), Nordiske kurser (Tor-
Arne Hagve, Palle Wang), Nordkem publiserer (Arno
Nyberg), Kollegialt Nyt (Ebba Nexoe)

Supplementer. Det er utgitt en rekke spesialhefter,
hvorav det merkeligste er sangboken Kristoffer Hell-

sing tok initiativ til med tradisjonelle sanger fra hvert
avlandene. Boken kom i to opplag og ble flittig brukt
pa Nordisk kongress i Torshamn (1996) og i Reykjavik
(2002). Folgende supplementer er utgitt: Standard
for Enzyme Determinations ((1990), Patofysiologisk
tolkning av resultat vid analys av plasmaproteiner
(1995), Sangbok for klinska kemister (1996), Nordisk
Forening for Klinisk Kemi 1946-1996 (1997), Krist-
offer Hellsings sdngbok for kliniska kemister (2002),
Coagulation (2008)

KBN gir et godt bilde av utviklingen innen medis-
insk biokjemi gjennom de siste 25 ar. I begynnel-
sen av 90-arene begyndte det at komme artikler
om forskningsprosjekter og statusartikler om
forskningsomrader.I 1993 kom for eksempel den for-
ste molekylerbiologiske artikel. Det var Island, som
kom forst med en rapport om en molekylargenetisk
metode til at diagnosticere en sjelden arvelig sygdom,
herediteer cystatin C amyloid angiopati.

I begyndelsen af 90erne skiftede specialet navn
i Danmark fra klinisk kemi til klinisk biokemi. I
KKN foreslog Mikael Farstad fra Haukeland og Pet-
ter Nilsson-Ehle fra Lund et lignende skifte i Norge
og Sverige. Det endte som bekendt med, at specialet
i Norge nu hedder medicinsk biokjemi, mens Sverige
og Finland beholdt det gamle navn.

Kristoffer Hellsings sidste ar var praeget af hans
alvorlige sygdom. Han overdrog bladet til Tor-Arne
Hagve kort for sin ded i 2000.

Tor-Arne Hagve hovedredakter 2000 - 2003
Tor-Arne Hagve videreforte Kristoffer Hellsings
redaktionelle linje med meddelelser fra NFKK og de

LR

Redaktormote pa Aland i 2000. Fra venstre Henrik Alfthan,
Tor-Arne Hagve, Palle Wang, Anders Larsson, Ulrik Gerdes.
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nationale selskaber, artikler om statistik, kvalitets-
sikring, akkreditering, apparaturafprevning mm.
Drevet af Tor-Arnes interesse for og aktive deltagelse
i forskning kom der flere artikler om forskning og
udvikling inden for specialet. I disse drene ble tids-
skriftets gkonomi konsolidert.

Et vaesentligt fremskridt var oprettelsen af en
hjemmeside for KBN. Det gjorde det lettere at
anbringe de veesentlige oplysninger om bladet et
sted, hvor de altid var tilgengelige og at tilfoje
links til de nationale selskaber og til begivenheder
som kongresser o.l. Det betad ogsa, at alle numre
af KBN siden 2000 findes i digital form pa nettet.
Den forste hjemmeside fungerede til 2012, hvor den
blev erstattet af den nuvaerende (www.nfkk.org) i
samarbejde med NFKK.

Tor-Arne Hagve skrev ogsd en rakke efter-
tenksomme ledere, som lest i dag giver et indtryk
af, hvor hurtigt udviklingen er géet. I 2002 skrev
han saledes i et rejsebrev fra Frankrig: “Et liv uten
internett - er det muligt?” Det mente han nok, men
artiklen blev dog mailet til trykkeriet fra en internet-
cafe. En lille finurlig, norsk detalje var navneskiftet
til Klinisk Kjemi i Norden.

Palle Wang hovedredakter 2003 - 2008

Palle overtok ansvaret for et tidsskrift som hadde
satt seg godt fast. Alle rutiner var etter 13 ars drift
etablerte og de redaksjonelle linjene var trukket.
Okonomien hadde ogsa stabilisert seg og ga spillerom
for nyskapning. Det var egentlig tid for & vurdere
endring og forbedreing. Dette tok Palle Wang fatt i
med stor entusiasme og stor suksess. Den forste lille
endringen leserne opplevde etter redakterbyttet var

-1! h,d

En redaksjon i arbeid, Odense 1997. Fra venstre Tor-Arne
Hagve, Kristoffer Hellsing og Palle Wang.
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REJSESTIPENDIER

2006: Stein Bergan

2007: Seren Junge Nielsen, Ruth Frikke-
Schmidt, Kristin Lilleholt

2008: Eva Norstrom

2009: Leifur Franzson

2010: Anne-Lise Bjorke Monsen

2011: Niklas Mattson

at tidsskriftets navn fikk ytterligere tre bokstaver og
ble Klinisk Biokemi i Norden. Sa, etter hvert kom
en endring i trykk-kvalitet og lay out. Fremskrittet
hadde ogsa innhentet trykkeribransjen og kostna-
dene ved a trykke heftene i fullfarge var med &rene
blitt lave. Dette i motsetning til tidligere ar der far-
getrykk var dyrt og sider med farge matte trykkes
pa egne 16-siders “ark” hvilket bestemte rekkefolgen
pé fargesider og dermed ogsd sammensetningen av
heftet. Palle utnyttet mulighetene maksimalt hvilket
resulterte i en betydelig teknisk og lay-out messig
forbedring av heftene. Et eksempel pa dette er at det
neermest ikke er “tomme” omréder pé sidene, Disse
er fylt opp av Henrik Alfthans naturfotografier.
En kan vel si at KBN gjennom mange &r har veert
et utstillingsvindu/galleri for Henriks fotokunst til
glede for leserne.

I 2000-arene ble tidsskriftets innhold mye preget
av nye teknikker som ble tatt i bruk innen medisinsk
biokjemi (eksempelvis MS-MS, gentester), av statis-
tikk- og metode utprevning/validering (SKUP fikk en
egen spalte), av laboratorieorganisering og av tanker
og kanskje endog engstelse for fagets framtid. Dette
siste var kanskje utgangspunkt for at Palle tok initia-
tiv til spalten "Biochimica Clinica - quo vadimus?”
(2006) der nestorer innen fagomradet fremforte sine
tanker, og ikke minst sine rdd, i forhold til fagets
utvikling generelt og i Norden spesielt. Forst ut var
Mogens Horder og Ulf Hakan Stenman. En viktig
endring i disse drene var ogséd at det kom et okende
antall uoppfordrede manuskripter. I de forste 10-15
arene var det redaksjonen selv som tok initiativ til
neermest alle manuskripter som ble publisert. Og til
manuskripter som ikke ble publisert. Og de fleste for-
slag ble aldri manuskript til tross for at redaksjonen
ofte hadde stor tro pa at det skulle bli det.

De redaksjonelle rutinene fulgte de gamle spor der
mye av det kreative arbeidet skjedde i redaktorme-



tene. En viktig endring var dog at ansvar for ledere
ble fordelt pa alle redakterene. Dette var viktig bade
for & avlaste hovedredakteren og for 4 fa bredere og
mer mangfoldig fokus i lederne. @konomien var etter
hvert blitt sa god at NFKK tok ansvar for regnskapet,
og at KBN hadde mulighet til & etablere en pris og et
fond. Kristoffer Hellsings pris ble opprettet i 2006 til
minne om Kristoffers store innsats i forbindelse med
etablering av KBN. Prisen gis hvert ér til forsteforfat-
ter av den beste artikkel publisert i KBN det aktuelle
ar. Prisvinner velges av redaksjonen i KBN. Palle tok
i 2006 initiativ til et reisestipendium som siden har
blitt utdelt seks ganger.

Det var et vel etablert og vel ansett tidsskrift Palle
overleverte til den nye hovedredakter Per Simons-
son i 2008.

Per Simonsson hovedredakter 2008 -

Med Per Simonssons tiltreeden som hovedredakter fik
KBN en leder med en storre skribentvirksomhed bag
sig. Hans erfaring som forfatter har ikke bare heevet
hans egne bidrag over vanlig standard, men har ogsa
haft betydning for iseer de svenske forfattere, som har
faet mange gode rad.

Blandt hans fornyelser er Den vandrande Veten-
skapsmannen, hvor han selv og efterhdnden ogsa flere
andre skriver om forskellige tildragelser under rejser.
Flere har sagt, at de nu leeser KBN bagfra!

Per Simonsson fortsetter som hovedredakter -
forhabentlig i lang tid!

Dagens redaksjon. Fra venstre:Linda Hilsted, Kristin Aakre
Moberg, Per Simonsson, Ingunn Porsteinsdottir, Anders
Larsson och Henrik Alfthan.

Slik ble det

Ilopet av de 25 ar har heftene blitt tykkere, sidene har
blitt mer fargerike, de faglige artiklene har blitt flere
og bedre, og betydningen i det nordiske fagmiljoet har
blitt storre. Tidsskriftet har blitt det bindeledd mellom
klinisk kjemikere i de Nordiske land som Kristoffer
Hellsings visjoneert skrev om i det aller forste heftet
i 1989. Dette er oppnadd som et resultat av mange
kollegers entusiasme, kreativitet og engasjement. Fag-
omradet medisinsk biokjemi er for tiden preget av
knoppskyting og blomstring og rekrutteringen av
unge og flinke kolleger til faget de siste fa ar gjor det
svert sannsynlig at det skrives en jubileumsartikkel
ogsd om 25 ar.

KBNs utlyser tre
resestipendier 2014

I ar satsar vi pa tre stipendier till de unga pé nordiska
kongressen. For att gora det mojligt for fler unga kli-
niska kemister att vara med pé nordiska kongressen
utlyser Klinisk Biokemi i Norden tre resestipendier
om vardera 5 000 danska kronor for just deltagande i
motet. De som soker skall ocksa planera att presentera
sina resultat pd motet, t ex som en poster.

Ansékan skall vara huvudredaktéren till handa
senast 1 maj 2014.

Sok stipendium sd
slipper du ro till
Goteborg!

Skicka mail med en A4-sidas motivering till varfor
du vill delta och vad du vill presentera pa4 matet till:
per.simonsson@med.lu.se.

Klinisk Biokemi i Norden - 12014 | 29



Gallsyror - metabola funktioner och klinisk diagnostik

Gosta Eggertsen

Enheten for Klinisk Kemi, Institutionen for Laboratoriemedicin, Karolinska Institutet, Huddinge

gosta.eggertsen@karolinska.se

Bakgrund

Gallsyror representerar en grupp
poldra vattenlosliga lipider med
ett steroidskelett. De sk. priméra
gallsyrorna syntetiseras i levern
av hepatocyterna och utsoéndras
| till tarmen via gallangarna, var-
efter huvuddelen tas upp i distala
ileum medelst det specifika transportproteinet ASBT
och aterfors till levern via cirkulationen (det entero-
hepatiska kretsloppet, se Fig. 1.). Cirka 5% av den
insondrade méngden gallsyra limnar kroppen med
avforingen varje dygn. Gallsyrasyntesen 4r en stin-
digt pagaende process, dven om den uppvisar stora
variationer i intensitet under dygnet. Sedan lange har
det varit kint att gallsyrorna paverkar bade digestion
och upptag av olika &mnen i fodan, sdrskilt lipider.

Fysikal-kemiska egenskaper

Gallsyrorna bestér av ett klassiskt steroidskelett med
en karboxylgrupp beldgen i andan pa sidokedjan vid
kolatom C27 eller C24. Hos dédggdjuren domine-
rar gallsyror med 24 kolatomer (C24). Gallsyrorna
besitter amfipatiska egenskaper, dvs. molekylerna
uppvisar bade hydrofila och hydrofoba karaktirer.
Molekylernas polaritet paverkas ytterligare av indivi-
duella skillnader i strukturen som exempelvis varierat
antal hydroxylgrupper bundna till olika kolatomer i
steroidkirnan (C3, C6, C7, C12). I allménhet 4r gall-
syror med fler hydroxylgrupper mer hydrofila och
mer 16sliga i vatten. I regel ar karboxylgruppen i gall-
syrorna konjugerade med antingen taurin eller glycin
(det senare dominerande hos manniskan),varigenom
deras pH-egenskaper modifieras ytterligare. Gallsy-
rorna blir da mer vattenlosliga och kan inte penetrera
cellmembraner. Transporten ut och in i celler av
konjugerade gallsyror medieras av speciella trans-
portproteiner. De mer hydrofoba gallsyrorna bildar
genom sin amfipatiska struktur blandade miceller
med fosfolipider och andra lipider som kolesterol.
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Detta dr av stor betydelse vid upptaget fran tarmen av
dietéra lipider. Lipas fran pancreas aktiveras ocksa av
gallsyror. Hydrofoba gallsyror dr vanligen celltoxiska
och skadar integriteten i cellernas membraner, varfor
deras intracelluldra koncentrationer dr noga reglerade
(mikromoldra nivaer). Konjugerade gallsyror dr dock
mindre toxiska. Extracellulart, i galla eller serum,
férekommer gallsyrorna i betydligt hogre koncen-
trationer (mmol/L), men huvudsakligen i konjugerad
form. Gallvégsepitelet i gallgdngarna skyddas bl.a. av
bikarbonatnivén i gallan och ett glykocalyxskikt pa
cellytorna.

Forekomst

Hos homo utgérs cirka 90% av gallsyrorna av cholsyra
(med 3 hydroxylgrupper) och chenodeoxycholsyra
(med 2 hydroxylgrupper) i en ungefirlig proportion
om 1,5:1. T human galla finns ocksa smarre mangder
andra primira gallsyror. Gallsyreprofilen skiljer sig
i ménga avseenden 4t mellan olika djurarter. Hos
gnagare utgores en stor del av muricholsyra, som ar
mer hydrofil, medan cholsyra helt saknas hos grisen
(i stallet finns hyocholsyra). Hos vissa djurgrupper
som fiskar finns ocksé en del gallalkoholer. Brun-
bjornar producerar framfor allt ursodeoxycholsyra,
en gallsyra med medicinska tillimpningar (se nedan).
Mindre mangder av denna gallsyra finns ocksa hos
manniska.

Sekundira gallsyror bildas av bakterier i framfor
allt colon genom modifiering av de priméra gallsy-
rorna. Vanligen dekonjugeras gallsyrorna och forlorar
en hydroxylgrupp (cholsyra ombildas till deoxyc-
holsyra och chendeoxycholsyra till lithocholsyra).
Sekundéra gallsyror har i manga avseenden andra
egenskaper 4n sina primara motsvarigheter. En viss
fraktion tas upp fran colon till cirkulationen och
hamnar i levern.

Syntesaspekter
Syntesen av gallsyror ar en komplicerad process



Figur 1. Schematisk overblick

Lever Cirkulationen over gallsyrornas cirkulation inom
Kolesterol kroppen - det enterohepatiska
kretsloppet.
Chenodeoxycholsyra AN
Glycinkonjugering
@ 5%
A 90%
Gallgangar
Gallblasan Portavenen
(tbmmes vid fédointag)
ﬂ 95%
Duodenum |::> lleum
ﬁ 5%
Feces

som inbegriper ett 20-tal enzymer, varav flera P-450
cytokromer. Fullstdndig gallsyrasyntes anses endast
dga rum i hepatocyterna, och engagerar flera olika
cellorganeller. Produktionen utgar frin kolesterol,
och féljer tvd metabola huvudspar, bendmnd klas-
sisk och alternativ vdg. Detta representerar den
dominerande processen varigenom kroppen kan
omvandla sitt 6verskottskolesterol till mer vatten-
16sliga molekyler vilka kan utsondras i den hydrofila
miljon i gallan. Syntesen ar noggrant reglerad genom
att aktiviteten av vissa nyckelenzymer styrs av olika
stimuli. Sdlunda styrs synteshastigeten av enzymet
7a-hydroxylas, medan méngden cholsyra ar beroende
av 12a-hydroxylas (CYP8BI1). En negativ feed-back-
effekt utévas av hydrofoba gallsyror. Syntesen uppvi-
sar ocksa en utpriglad dygnsvariation, och ar hogre
nattetid. Hormoner som T3 och insulin har visats
kunna minska gallsyrasyntesen. Vanligen ar dock
sddana forsok utférda i experimentella djurmodeller
(framfor allt moss), varfor det kan vara osdkert hur
det fungerar i minniska. Méanniskans totala gallsy-

repool omfattar 2-4 g, men endast en liten del beho-
ver ersittas med nysyntes p.g.a. det enterohepatiska
kretsloppet. Forklaringen till denna héga grad av
dtervinning kan vara att gallsyresyntesen dr en ener-
gikriavande process. Storningar i denna mekanism
leder till forlust av gallsyror genom tarmen vilket i
regel ger en kraftig syntesokning. En 6versikt 6ver
gallsyrornas omséttning finns i Fig. 2.

Biologiska funktioner

Gallsyrorna har med tiden tillskrivits allt flera olika
funktioner. Ursprungligen ansadg man att deras pri-
madra funktion var att frimja upptaget i tarmen av
lipider fran fodan. Lipidupptaget i tarmen stimuleras
genom att gallsyrorna bildar miceller med kolesterol,
fosfolipider och fettsyror, och dessutom aktiverar
vissa enzymer. Detta giller ocksd K-vitaminupptaget.
Eventuellt utovar de dessutom modererande effekter
pa bakteriefloran. Gallsyrorna i gallan mojliggor
ocksa att intakt kolesterol kan utséndras genom sin
micellbildande formaga. De senaste dren har emel-

Klinisk Biokemi i Norden - 3 2013 | 31



Kolesterol

Lever
A
7-a-Hydroxylas
(CYP7A1) 7-OH-kolestenon
0 OH
Cholsyra % Xj Chenodeoxycholsyra
OH S
. 7}
COOH =TT G|yC|n———-\\ COOH =
’ \ [e)]
/ ' ©
HO OH & HO; OH ’g
. =
Glycochol- Glycocheno- a
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, syra ___deoxycholsyra || ~___________
Bakteriell h
Tarm Deoxycholsyra omvandling Lithocholsyra §,
[2])
OH I
(@]
COOH COOH ©
®
©
C
=)
HO HO =
0
Portavenen Feces

Figur 2. Schematisk oversikt 6ver gallsyrornas syntes och omsdttning hos médnniska. Efter utsondringen i gallan dterfors
majoriteten, medan de gallsyror som gatt vidare till colon modifieras av tarmbakterierna. Lithocholsyra forefaller inte resor-
beras, medan en mindre mdngd deoxycholsyra gar tillbaka till levern via cirkulationen.

lertid visat att gallsyrorna spelar en viktig roll som  nukledra receptorerna FXR, PXR och CXR, varige-
metabola budbédrarmolekyler med endokrina och  nom dessa aktiveras och forédndrar transkriptionen
autokrina effekter. Intracelluldrt binder sig gallsy-  av olika gener. Hirigenom kan syntesen av gallsyror
rorna till vissa transkriptionsfaktorer, sirskilt de  6kas eller minskas, transporten av gallsyror mellan
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olika celltyper och organ kan dndras, enzymer inom
glukoneogenesen kan dndra sin expression, lipid-
monstret i plasma péverkas etc. Inom litteraturen
finns ett mycket stort antal redovisade experiment,
mestadels i djurmodeller, men inte sillan ar resultaten
svartolkade. Den kompletta bilden av gallsyrornas
funktioner 4r idag langt ifran fullstindig.

Patologi
Patologiska forandringar engagerande gallsyremeta-
bolismen kan bero pa direkta stérningar inom denna
eller inverkan avandra sjukdomar ilever m. fl. organ.
Den forra kategorin utgors av genetiska sjukdomar
som paverkar syntesen eller transporten av gallsyror.
Dessa sjukdomar ir séllsynta, men debuterar ofta
tidigt, ar kroniska, ger upphov till svara sjukdomsbil-
der och ar f6ljaktligen ofta mycket vardkrivande. Inte
sdllan maste levertransplantation utforas. I vissa fall
med defekta transportproteiner kan patienterna hallas
besvirsfria genom att tidigt i livet avleda gallan fran
gallblasan till en stomi. Nackdelen &r att detta paver-
kar livskvalitetén, sdrskilt hos unga méanniskor. Andra
sjukdomstillstand som sekundért leder till paverkan
pé gallsyreomsittningen ar kroniska leversjukdomar
som exempelvis cirrhos, occlusion av gallgangarna
pga tumorer eller gallsten, eller leverpaverkan vid
hepatit eller graviditet. I manga fall utvecklas gall-
stas (cholestas), dir levern inte formar utsondra en
adekvat méangd galla, och skador pa leverparenchymet
uppkommer, troligen genom toxiska effekter av bl.a.
gallsyrorna och deras metaboliter. Utséndring av gall-
syror via urinen brukar 6ka under sidana betingelser.
Majoriteten av patienter som utvecklar gallsten
bildar konkrement som huvudsakligen bestar av
kolesterol. En visentlig faktor 4r kolesterolets 16slig-
het i gallan (gallan definieras som 6vermattad med
kolesterol), nagot som bl.a. ar beroende av mangden
gallsyra och proportionerna av de férekommande
gallsyrorna. Viss ron talar for att dessa patienter skulle
ha en minskad produktion av gallsyra, vilket leder till
utfallning av kolesterol.

Kliniskt-kemiska aspekter

Kliniskt-kemiskt finns det idag relativt f& analy-
ser som ger information om gallsyremetabolisman.
Misstdnkta genetiska rubbningar inom syntesen
kraver speciella analyser av olika gallsyror och dessas
intermedidrmetaboliter for att faststilla orsaken och
definiera vilken gen som kan vara drabbad. Dessa

analyser utfors i regel vid mycket specialiserade ana-
lysenheter. Gallstas hos barn kan ocksa orsakas av
mutationer i de gener som kodar for speciella trans-
portproteiner, eller da gallgdngarna vid fodelsen ar
defekt anlagda (gallsvdgsatresi). Kvantitativ analys
av gallsyror i plasma kan anvéndas for att bedéma
graden av gallstas, och kan anvindas for att folja en
patient under terapi (givetvis tillsammans med andra
levermarkorer). Vid mekanisk gallstas féorekommer
vanligen en samtidig bilirubinstegring. Detta &r
inte alltid fallet vid vissa tillstind med intrahepa-
tisk gallstas, exempelvis vid graviditet eller speciella
hereditira sjukdomar med transportdefekter (PFIC),
varfor gallsyror i plasma har kan ge vérdefull infor-
mation. Den vilkidnda kladan vid gallstas korrelerar
ofta med nivaerna av serumgallsyror. Nyare ron visar
emellertid att gallsyrorna i sig troligen inte framkal-
lar kladan utan denna férefaller bl.a. orsakas av sub-
stanser inom sfingolipidmetabolismen, vilka stiger
vid gallstas. Man har visat att ett speciellt enzym i
plasma, autotaxin, dr av betydelse vid produktio-
nen av dessa substanser, och att autotaxinnivén kan
relateras till intensiteten av klédan vid gallstas. For
nirvarande analyseras dock autotoxin endast vid
forskningsstudier.

Nyligen har vart laboratorium introducerat ana-
lys av 7a-hydroxy-4-cholesten-3-on i serum som
en rutinanalys, under bestillningsnamnet 7-OH-
Kolestenon. Detta dr en metabolit i gallsyresyntesen,
vars serumkoncentration korrelerar vil med gallsy-
rasyntesens storlek. Kliniskt ser man férhojda nivéer
hos patienter som har ett defekt gallsyraupptag fran
tarmen eftersom de pa sd sitt kompenserar sina for-
luster via avforingen. Vanligen har dessa individer
permanenta diarréetillstind. Hérigenom kan man
skilja diarréer utlosta av gallsyremalabsorption fran
andra diarréetillstand. Vid gallstas hammas gallsy-
rasyntesen, och nivaerna av S-7-OH-Kolestenon ar
ofta laga. Eftersom 7-OH-Kolestenon transporteras
i kolesterolrika lipoproteiner blir virdet beroende
av totalkolesterolnivan, och resultatet svaras darfor
ut som kvoten mellan 7-OH-Kolestenon och total-
kolesterol.

Vid utredning av genetiska stérningar inom gall-
syremetabolismen krivs analyser av gallsyreprofilen
i plasma, urin, feces och ev. i leverbiopsier. Vid Klin.
Kem. i Huddinge kan sadana analyser utforas efter
sarskilt hemstéllan. Utomlands gors detta till exempel
hos professor Setchell i Cincinatti, Ohio.
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Terapeutiska aspekter

Vid mekanisk gallstas vill man i forsta hand avlagsna
eventuella hinder. Den terapeutiska arsenalen vid
intrahepatisk gallstas dr fortfarande begrinsad. Ett
viktigt preparat dr ursodeoxycholsyra. Substansen
okar flodet av galla fran levern, vilket dr vdrdefullt
vid stastillstdnd. Den 4r mer hydrofil 4n de priméra
gallsyrorna hos homo, och har ingen egentlig toxisk
effekt pa leverparenchymet. Mojligen kan ocksé de
toxiska effekterna av endogent producerade gallsyror
minskas genom en ren utspadningseffekt. Vissa andra
gallsyrederivat med liknande effekter som UDCA i4r
f.n. under utprovning.

Vid peroral behandling av patienter med anjonby-
tare (Cholestyramin, Colestagel) far man en kraftig
forlust av gallsyror dé dessa binds till jonbytarmas-
san och elimineras tillsammans med avforingen.
Behandlingen anvindes idag pa de patienter med
mikroskopisk colit och Mb. Chron som har en defekt
resorption av sina gallsyror fran distala ileum, och
ofta besviras av upprepade diarréer. Behandlingen
sinker ocksd LDL-kolesterolnivan, sannolikt bero-
ende pa att kolesterol omvandlas till gallsyror som en
konsekvens av 6kad syntes for att kompensera forlus-
terna. Detta anvdnds som ett terapeutiskt alternativ
for de patienter med familjar hyperkolesterolemi som
inte tal statiner.

I framtiden
I dag kan vi konstatera att vi f.n. endast utfor ett rela-
tivt litet antal klin.-kemiska analyser avseende gall-
syror och deras prekursorer inom rutindiagnostiken,
medan mersofistikerade analyser som bestimmer
dessa substanser endast sker vid speciallaboratorier.
Antalet fall med kongenitala rubbningar inom gallsy-
remetabolismen ar férhéllandevis 4, men viktiga att
diagnostisera for att erbjuda adekvat terapi. Foljakt-
ligen har dessa analyser ocksé en plats inom dagens
avancerade sjukvard.

Med 6kande kunskap kan man dock vénta sig att vi
i framtiden fér tillgdng till nya analyser, som ger oss
forbattrade mojligheter att behandla och diagnosti-
sera gallsyra-relaterade sjukdomar.
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Recension:

”Pa sommaren bor man lata
barnen brunstekas i solen”

Martin Carlsson, Vitamin D — En medicinsk overblick.

Studentlitteratur, Lund 2013. 176 sidor.
ISBN 978-91-44-08574-6

Per Simonsson

Citatet i rubriken kommer fran Henrik Bergs "Léka-
rebok” fran 1903, och rymmer fortfarande mycket
sanning. For sol 4r den avgorande faktorn for bil-
dandet av vitamin D.

Det gar numera inte att séttas sin fot pd en véard-
central utan att fa frdgor om vitamin D. Nér skall vi
ta provet? Skall vi 6ver huvud taget analysera vitamin
D? Eller ge tillskott till alla? Det senaste aret har jag
varit med om flera mycket spinnande seminarier
om detta heta dmne, som likt alla heta &mnen inte
har nagot facit.

Héar kommer Martin Carlssons bok in som ett
utmarkt hjilpmedel, som kan rekommenderas till
alla kollegor, i de flesta specialiteter. Forfattaren har
en kompetens limpad for att vaga ge sig p4 dmnet:
Endokrinolog och klinisk kemist, verksam i Kal-
mar, och i Férenade Arabemiraten. Det senare dr en
plats dir man pga. solens obarmhartighet uppvisar
rekordlaga serumnivier av detta UV-aktiverade
hormon.

Faltet dr snarigt och spannande. Globalt och his-
toriskt. Inte minst dess vetenskapshistoria - fran
grekerna till Socialstyrelsen, 6ver de hardskallade,
solbelysta egyptiska soldaterna till de krumbenta
barnen i industrialismens smog, fram till vér tids ljus-
fientliga lakarvetenskap. ”The photophobic society of
America” som en forbannad forskare utbrast pi en
amerikansk kongress hiromaret.

Det som sldr mig starkt i den spannande historiska
6versikten, som upptag en fjardedel av boken, och
som Okar forstdelse for problemets olika delar, dr
att var tids lakare har varit ett undantag. En av de
fa generationer som inte haft rakitens fasor som en
stindig utmaning. I vart fall i vdstvérlden var bristen
pa vitamin D i sin mest uppenbara form en folksjuk-

dom. Tills vetenskapen gick framat, folkhalsan for-
battrades och fiskleveroljan blev juridiskt pabjuden.

Nu har vitamin D fatt ett nyvaknande, efter nastan
hundra ars dvala. Orsakerna ér flera, inte bara till-
komsten av bra, nya analysmetoder. Epidemiologisk
forskning om annat dn skelettsjukdomar har visat
intressanta korrelationer mellan det solberoende hor-
monet och manga olika sjukdomar. Samtidigt som vi
blivit varnade for solen, fatt allt fler &ldre med mindre
biokemiskt aktiva hudenzymer och en folkforflytt-
ning av moérkhyade. En forflyttning som inte hunnit
leda till nagra loss of function mutationer, de som en
gang fick oss nordbor att bli bleka nog att overleva
vintrarna. Téckande kladedrikt och inomhusarbete
har spitt pa problemet.

Med hjilp av gamla urkunder och de allra senaste
referenserna tar Martin Carlsson ldsaren genom
denna medicinska klassiker, fram till dar vi star idag.
Martin Carlsson gor det med ett sprak som i de flesta
kapitlen kan forstar av en bildad allménhet och icke-
specialiserade vitaminologer. Samtidigt finns det
fakta, tabeller och litteratursammanfattningar nog
for den som behover hirda data.

Som ldkare dr han inte radd for att nar det behévs
sitta ner foten. Aven om alla pusselbitar inte finns pa
plats maste vi forhalla oss till det vi vet. Vi kan inte
gomma sig i diagnostisk eller terapeutisk nihilism.
Om inte annat sa for att patienterna stéller raka fra-
gor. Forfattaren resonerar sig fram mellan de svara
fragestillningarna och summerar vad vi vet idag. Och
hur vi kan agera, sa klokt som mgjligt.

Fragorna hopar sig och hans prosa blir ju lingre
man kommer i texten allt mer fylld med fragetecken.
Det ér klokt. Vitamin D 4r nagot viktigt, nagot rele-
vant, nagot svart. Da skall man trada forsiktigt fram.
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Njurfunktionsmitningar inom intensivvarden

Johan Mdrtensson och Max Bell

ANOPIVA, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Institutionen for fysiologi och farmakologi, Karolinska Institutet

Sjukdomsforloppet hos kritiskt sjuka intensivvéards-
patienter kompliceras ofta av sviktande funktion i ett
eller flera organsystem. Akut njursvikt dr en av de mest
fruktade komplikationerna och karakteriseras av en
hastig (inom 7 dygn) forsimring av njurarnas formaga
att utsondra slaggprodukter och vatten.

Den glomerulira filtrationshastigheten (GFR) anses
vara det bdsta mattet pa njurfunktionen. Eftersom
GFR inte kan mitas direkt utan maste uppskattas star
aven intensivvardsavdelningar (IVA) inf6r ett val. Ska
endogena substanser eller exogena tracers anvindas for
att uppskatta njurfunktionen?

Clearance-bestimning av exogena tracers, sdsom
Inulin, Iohexol, 9mTc-DTPA eller 5!Cr-EDTA ger ett
tillforlitligt matt p4 GFR, men metoderna har en for-
svinnande liten roll pa IVA av flera skil. De ar dyra,
komplicerade och tidskrévande, med en icke obetydlig
svarslatens. Det sistndmnda ér ett problem i varden
av den kritiskt sjuke patienten, dar snabba beslut och
atgirder dr essentiellt. Vidare begrinsas nyttan av
dessa mer exakta metoder av att IVA-patienter sillan
ar stabila avseende njurfunktion och distributions-
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volym. Sjalva anledningen till intensivvard &r ju att
patienten har en eller flera organ, eller organsystem i
svikt, vilket kréver aktiva atgérder och interventioner.
En vanlig sddan intervention ér aktiv vatsketillforsel,
inte sdllan en viktig del av behandlingen for att stabi-
lisera cirkulationen.

Kreatinin har anvints som endogen markér for
njurfunktionen sedan 1930-talet (1) och ér fortfarande
dominerande, sd 4ven inom intensivvirden. Forde-
larna med kreatinin ur ett intensivvardsperspektiv
ar flera. For det forsta ar det ett prov som lakare ar
vil fortrogna med. For det andra ér det billigt, vilket
ar bra eftersom man inom intensivvarden vill utféra
dagliga mitningar. Slutligen 4r det visat att stegringar
av kreatinin relativt patientens habituella viarde ar kor-
relerat till mortalitet (2,3).

Ar 2004 infordes ett system for att klassificera akut
njurskada, acute kidney injury (AKI), just pa basen
av en plotslig forandring av kreatinin fran patien-
tens habituella varde och/eller baserat pa en nedsatt
urinmingd. Klassifikationen kallas RIFLE, en akro-
nym déir tre nivéer av 6kade svérighetsgrad ingar:
Risk, Injury, Failure (R, I, F). Dessutom finns tva
matt pa outcome, Loss och End-Stage Renal Disase
(L och E) (4,5). Tva mindre modifieringar av RIFLE-
Kklassifikationen har gjorts 2007 och 2012 och utmyn-
nat i AKIN- samt KDIGO-kriterierna (figur 1) (6,7).
RIFLE-, AKIN- och KDIGO-kriterierna ar samtliga
framtagna i internationella, interdisciplindra kon-
sensusgrupper och syftar alla till att ge kliniker och
forskare ett instrument for att gradera njurskadan.
Klassifikationerna har for intensivvarden, for sluten-
varden i stort och f6r forskningsfaltet runt akut njur-
skada varit viktiga for att bringa ordning i hur denna
akuta organsvikt ska bedémas.

Nimnda klassifikationer bygger dock péa att vi
graderar en tinkt organskada med hjilp av en funk-
tionsmarkor. Plasma-kreatinin stiger inte forrdn ca
50% av njurfunktionen gatt forlorad, och eftersom



Figur 1. Gradering av akut

njurskada enligt KDIGO Stadie Plasma kreatinin Diures
kriterierna. f
1,5-1,9 x habituellt varde <0,5 mi/kg/min
ELLER under 6-12 h
1 Okning med 226,5 pmol/l
2-2.9 x habituellt varde <0,5 mi’kg/h
under 212 h
2
3 x habituellt varde <0,3 ml/kg/h
ELLER under 224 h
3 Okning till 2353,6 umol/l ELLER
ELLER Anuri 212 h

Initiering av njurerséattningsterapi

ackumulation av kreatinin i plasma dessutom orsakar
en 6kad tubulir sekretion nas inte jamvikt forran flera
dygn efter njurskadan. Njurskadans svérighetsgrad
kan ocksa underskattas genom att vitskedverskott, ett
vanligt tillstind hos IVA patienter, leder till en utspad-
ningseffekt och ddrmed falskt lagt plasma-kreatinin.
Vidare ér det problematiskt att vi sdllan kdnner till
patientens habituella kreatininniva. Ytterligare en
komplicerande faktor just for intensivvérdspatienter
handlar om den katabola situation de befinner sig i. En
farsk studie fran Storbritannien visar att IVA-patienter
i medeltal tappar 2% av muskelmassan per dag (8).
Denna katabolism och den dirmed kopplade forlusten
av muskelmassa var allvarligare hos patienter med svar
multiorgansvikt. En uppenbar risk ar saledes att man
misstolkar denna muskelnedbrytning och den darpa
foljande sinkningen (eller inhiberade stegringen) av
kreatinin som ett tecken pa forbittrad njurfunktion.
En endogen markor som inte paverkas av muskelmas-
san ar cystatin C (9).

Vara egna studier av cystatin C och kreatinin hos
kritiskt sjuka patienter visar att kreatinin sjunker
hos patienter som vardas pa IVA och som inte har
akut njurskada, men cystatin C gor det inte. Analogt

kunde vi visa att patienter med akut njurskada hade
en snabbare och mer uttalad stegring av cystatin C dn
kreatinin (10). Till yttermera visso har cystatin C en
starkare association till bade kort- och langtidsmortali-
tet bade hos patienter med och utan RIFLE-definierad
akut njurskada (11).

Foto: Henrik Alfthan.
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Patofysiologin bakom sviktande njurfunktion hos
kritiskt sjuka patienter karakteriseras av ett komplext
samspel mellan underliggande sjukdomar, akuta
hemodynamiska fordndringar, administrering av
njurtoxiska likemedel samt akuta inflammatoriska
processer. I svira fall leder detta till tubuléra cellska-
dor, darpa sinkning av njurfunktion och slutligen ett
sjunkande GFR. Under det senaste decenniet har ett
flertal nya markorer som signalerar tidig skada i njur-
tubulicellerna identifierats. Koncentrationen av dessa
s.k. njurskademarkorer mits vanligen i spot-urin
fran patientens urinkateter. Urinkoncentrationen av
vissa markorer, som t.e.x. cystatin C och alfa-1-mi-
croglobulin, stiger till f6ljd av en stérd reabsorption
i proximala tubuli. Andra markorer utsondras direkt
fran “stressade” tubuliceller och verkar spegla olika
patofysiologiska mekanismer, sasom inflammation
(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin [NGAL]),
cellregeneration (Kidney injury molecule-1 [KIM-1])
och nedreglering, eller inhibering, av den naturliga
celldelningen (Tissue inhibitor of metalloproteinase-2
[TIMP-2] och Insulin-like growth factor-binding pro-
tein 7 [IGFBP7]). Nyttan med urincystatin C, NGAL
och KIM-1 som prediktorer f6r en hotande njursvikt
hos kritiskt sjuka patienter har tyvirr inte faststéllts.
Det faktum att en f6rh6jd urinkoncentration av dessa
proteiner kan ses vid ett flertal olika tillstdnd, sasom
vid systemiska bakteriella infektioner, kronisk njur-
svikt och urinvagsinfektioner, begrinsar anviand-
barheten (12). TIMP-2 och IGFBP7 verkar vara mer
robusta indikatorer p& akut njurskada men ar inte
tillrackligt vél studerade for att borja anvandas i kli-
nisk rutin, &ven om kommersiella bedside-kit redan
lanserats i Tyskland och Frankrike (13).

Koncentrationen av en biomarkoér i urinen beror
inte bara pa miangden som filtreras 6ver glomeruli,
alternativt utsondras fran tubulicellerna, utan ocksa
pé urinflodet. For att justera for individuella varia-
tioner i urinflode uttrycks vanligen koncentrationen
som en kvot mellan urinmarkéren och koncentra-
tionen av kreatinin i urinen. Det &r t.ex. praxis att
kvantifiera albuminuri som kvoten mellan albumin
och kreatinin i urinen. Denna korrigering antar att
kreatinin-utsondringen i urinen dr konstant savil
inom som mellan individer. Detta antagande géller
dock inte instabila IVA patienter p& grund av snabba
férandringar i njurfunktionen, stora svingningar
i vatskebalansen och den frekventa anvindningen
av loop-diuretika. Majoriteten av patienterna pa en
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IVA avdelning har urinkateter vilket mojliggor en
nagorlunda noggrann matning av urinflédet. Det
ar mojligt att en korrigering for detta flode ger ett
mer tillforlitligt matt pa olika urinmarkérers utsoénd-
ringshastighet.

Sammanfattningsvis 4r daglig monitorering av
kreatinin i plasma fortfarande dominerande for
virdering av njurfunktionen inom intensivvarden.
P4 basen av det stora antalet faktorer som kan stéra
njurfunktionsvirderingen pé basen av kreatinin
ar det inte viktigt med kreatininbaserade estimat
av GFR fran lab. Snarare skulle den informationen
forvirra, risken finns att man okritiskt tror pa detta
GFR. Inte heller en mitning av GFR, via samling
av urin och kreatininutsondring ver tid, gor att vi
undslipper de storande faktorerna hos den kritiskt
sjuke patienten, dir katabolism kanske dr den vik-
tigaste faktorn.

Plasma cystatin C har ménga teoretiska fordelar
som njurfunktionsmatt pad [IVA patienter men ér inte
lika etablerat utanfér norden. Nya lovande markdrer
for hotande njurskada ar pa frammarsch men beho-
ver studeras mer innan de kan tas i bruk.
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Disruptive applications of non-disruptive technology

Per Simonsson
Klinisk kemi, Labmedicin Skdne

per.simonsson@med.lu.se

Var bransch - labmedicin - lever
pé en mogen marknad, en méttad
marknad, utan disruptive innova-
tions som da och dé sker inom IT,
och dven om det finns mojligheter
till utveckling sa ar vara kunder
redan upp over 6ronen intecknade.
Det finns helt enkelt inte nigra
mer pengar att expandera for.

En krass, lite dyster analys, men vi kinner igen den
fran var egen verklighet, med bantningskurer och
stagnerad efterfriga. Samtidigt 4r det en jittebransch
vi spelar i: Halsovard, labmedicin, miljarder och ater
miljarder pund om édret. Det méste vil finnas nagra
tillvixtomrdden? Med double-digit growth ( > 10 %
arlig tillvaxt)?

Jo, det finns det! Men hur? Hur skapa disruptive
applications of non-disruptive technologies?

Detta var ett av de genomgaende teman som tog
upp pa den lilla och intressanta kongress jag deltog i
(“Point of Care: Innovations of the future”, London
oktober 2013).

Talare var en brokig skara konsulter, forskare, fore-
tagsledare, uppfinnare, forskare, innovationsstimule-
rare, investerare — och nagra kliniska kemister som
gav kundernas bild. I auditoriet satt entreprenérer och
investerare, och négra labmanniskor. Samt kemister
med paramagnetiska nanokulor och annat spén-
nande. Fragorna var rakt pa sak: Vad behover ni? Vad
ar ni beredda att betala mer f6r? Vad ger mervarde?
Vilka analyser skall jag satsa pa? Vilka projekt skall
jag lagga mina investerares pengar i?

For pengar finns, men alla dr redan budgeterade
till att hjélpligt halla uppe dagens verksambhet, inte
képa nya fancy gadgets for. I USA blockeras nykom-
lingarna av reglerande myndigheter - FDA, CLIA
- och i Europa av centrala upphandlingar med krav
pé hilsoekonomiska analyser: Ar det nya, till synes
lovande, verkligen kostnadseffektivt? Health Techno-
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logy Assessment dr en stor och inflytelserik organisa-
tion i England, och deras rapporter - som kan rekom-
menderas - dr lika uttommande som hinsynslosa mot
allt tyckande och tinkande. Evidence-based, or die!

Dartill lider vi av “siloekonomi”, en kostnadsdri-
vande effektivisering med hjilp av battre diagnostik
kan inte finansieras av den enhet som drar nytta av
den. Resurser kan inte forskjutas mellan verksamhe-
ter. Drivkraften 4r inte innovationsglddje, livskva-
litet utan ren ekonomi. En korrekt analys, som latt
kan verifieras vid ndgon av Skénes akutkliniker. Ett
nytank inom ekonomisk styrning beh6vs och disku-
terades flera ganger. Bort fréan silo, 6ver till projekt.

Men slutsatsen bestar: Detta dr ingen latt vérld for
innovatorer.

Det paradoxala ar alla politikers forhoppning om
att innovation inom hilsovarden skall vara en rid-
dare ur den ekonomiska krisen. Alla regeringar satsar
pé innovation. Varje region i Europa - fran den skan-
ska slétten till langst ut i de spanska atlantvikarna
- har innovationsprojekt. Det vimlar av administra-
torer som foretrader olika, ibland konkurrerande,
innovationsstimulerare. Hoppet finns, trots allt. Men
vem skall sen képa? De krisdrabbade politikerna?

Men hopp finns det alltid, som sagt: DNA och
PNA. Bada vaxer med tvasiffriga procenttal. Hir kan
det finnas mojlighet att f4 god utdelning av investerat
kapital. Men riskerna ar stora. Forutom ekonomisk
stramhet hotar FDA och CLIA, som kan fa flerariga
lovande projekt att ga i graven, utmattade, pé troskeln
till lansering.

Skulle man inte kunna kombinera dem? Och fa
double double digit growth? Patientndra molekyldr-
biologi? Problemet dr att man inte behover ta en
specifik DNA-analys mer 4n en gang i livet. Och de
analyser som dr av intresse dr ofta snéva, t ex terapi-
styrande inom onkologin. Det blir det ingen tvasiffrig
tillvaxt av.

Mikrobiologin skulle kunna vara en mdgjlighet.



Buss i London
(Foto: Per Simonsson)

Molekyldrbiologin 4r redan hégvolym och rutin,
man kan bli smittad flera ganger i livet, man vill
veta terapieffekter kontinuerligt, virusantal, resis-
tensutveckling. Flera foretag har eller héller pa att
lansera sddana system, som pa 1-2 timmar kan ge
svar pa infektionsorsaken eller om patienten har en
MRSA infektion. Ett gott exempel, den enda om jag
forstod det ritt, dr Cepheid. Nysalt for nagon miljard,
god omsittning, men (dnnu) ingen vinst. Luminex
kommer nu och Atlas och BioMerieux, med flera.
Sma burkar att ha pa mottagningen. Kassetter med
multiplexméjlighet, med eller utan amplifiering, for
négra hundra kronor var.

Hir giller det, liksom 6verallt annars, att hitta de
praktiska tillimpningarna av den nya teknologin.
For dyrare analyskostnader blir det. Men kan nagra
hundra kronors 6kning av analyspriset ge andra vin-
ster? Ekonomiska, praktiska, medicinska? Och kan de
ge vinster, har da sjukvéarden 6ver huvud taget nagra
pengar att kopa for?

Patientnira analyser har gatt utmarkt linge. Arli-
gen omsitter de 21 miljarder USD, vilket nu utgér
nistan en tredjedel av hela diagnostikindustrins
omsittning. Men 75 % av denna omsittning bygger
pa en enda analys: P-Glukos. Har dr de glada dagarna
over. Det stramas rejdlt vad géller indikationerna,
och nu har Storbritanniens regering beslutat dra
in ersittning for glukosstickor till typ 2 diabetiker.
Ersdttningen i USA skidrs med tvéd tredjedelar. En
mjolkko sinar. Festen &r 6ver.

Det vilade en rastlos kénsla, av sokande, 6ver
motet. Vilka tekniker kan fungera? Vilka behov kan

Influenza Vaccination from £15 |
Diabetes Testing £10

Cholesterol Testing £10
Blood Pressure Monitoring £10

Medical Ear & Nose Piercing from £8 I

] . W
By Appointment Only

Medicinska Hjanster, London
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tillfredsstéllas? Vad kan en kund vilja betala (mer)
f6r? Och bli n6jd? Vad kommer da att 6ka? Koagu-
lation och mikrobiologi dr goda kandidater. Och
att finna nya applikationer, bittre IT och kvalitets-
sakring. Inte minst konnektiviteten mellan system
ar avgorande. Vara informatiksystem skulle behéva
gora ett sprang framat. T ex talade chefen for IT-
foretaget Patients Know Best Ltd (harligt namn!), om
ett patientstyrt svarshanteringssystem, dir patienten
hade full insyn och ocksé kunde vilja vilka ldkare
som skall bedoma svaren. Naja, bestdllande likare
hade fortfarande tilltrdde... Ett utslag av den trend
for patient empowerment som varit sa framgangsrik
inom diabetologin och som nu kommer ocksa inom
koagulation och inom andra filt. Patienten kor sin
egen PK(INR), bedomer sjilv resultatet, och ordinerar
sjalv sin Waran-dos. (Via app, saklart. Modernt skall
det ju vara, alla system skall ga via smarta telefoner,
annars 4r man helt ute...) Envar sin egen professor,
efter nodvandig utbildning, med sjukvarden som
konsult i bakgrunden. Till lagre kostnad. DIY, mon-
teringsinstruktioner medfoljer. IKEA-sjukvard. Med
bittre hilsa som resultat.

Sakert dr det har som klinisk kemi som labspecia-
litet kommer in. Och dér industrin har en god chans.
Attleda system av utspridda analyspunkter, hirdvara,
mjukvara, konnektiviteten, vara konsult, lank, kun-
skapsbas, fortbildare, problemfixare. Och att i nidra
kliniskt samarbete hitta de applikationer som kan
gora nytta, utan storre kostnadsokning, utifran den
teknologi vi orkar betala.

Disruptive applications of non-disruptive technology!
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Referensvirden for faste-insulin hos 75 ariga min

och kvinnor

Anders Larsson, Mats Stridsberg och Lars Lind

Institutionen for medicinska vetenskaper, Uppsala Universitet

Bakgrund

Faste-insulin &r en relativt vanlig analys som utfors
pé de flesta laboratorier. Analys av insulin anvands
bland annat vid utredning av sjukdomar som paver-
kar glukosomséttningen. Forhojda viarden av insulin
ses ofta hos overviktiga personer, troligen en effekt
av okat insulinbehov. I det metabola syndromet ses
ytterligare forhojda virden av faste-insulin som
tecken pad en okande insulinresistens. Insulin har
kort halveringstid i plasma, endast ca 3 min, och
eliminationen sker via bindning till receptorerna.
Det gor att matningar av insulin 4r mindre ldmplig
for att bedéma insulinutsondringen. For att bedoma
patientens férméga till produktionen av insulin, tex

Foto: Henrik Alfthan.
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for att bedoma om en patient med typ 2 diabetes
behéver tillagg av insulin utover sin orala diabetes-
medicinering, anvinds darfér matningar av C-peptid,
vilken har en lingre halveringstid och utsondras
via njurarna. Vid misstanke om insulinom ses hoga
insulinvdrden och ofta dven hoga vdrden av proin-
sulin och C-peptid. Under de senaste artiondena har
vi sett en tydlig 6kning av antalet individer som &r
overviktiga och man talar om en virldsomspinnande
fetmaepidemi. Det finns ett antal studier som visar
att overvikt dr associerat med insulinresistens och
hyperinsulinemi. Okningen av BMI i befolkningen
innebdr att gamla referensintervall for faste insulin
kanske inte langre dr korrekta. Det vicker ocksa fra-
gor om vilken 6vre BMI grans som skall uppfattas
som “normal”. Med tanke pa dessa fragor valde vi
att undersoka referensintervall for faste insulin hos
aldre individer och berdkna referensintervall utifran
olika BMI grénser.

Material och metoder

Faste-insulin analyserades pd deltagarna i PIVUS stu-
dien nér de var 75 ar gamla (n=813). Dessa deltagare
bor i Uppland. For berdkning av referensintervall
exkluderades forst personer som hade fatt diagnosen
diabetes, stod pa nagon diabetesmedicin eller hade
forhojt faste-glukos. Efter att dessa individer exklu-
derats aterstod 698 individer. Serum insulin analyse-
rades pa ett Cobas E instrument (Roche Diagnostics).
Total CV for insulin metode var 0,6% vid 8 mIE/L och
1,3% vid 55 mIE/L. Metoden ar sparbar till IRP WHO
referens standard 66/304 (NIBSC). Referensinterval-
len berdknades med bootstrap metodik med hjilp av
RefVal 4.0 (Rikshospitalet, Oslo)

Resultat
I detta material var det en tydlig association mellan



BMI och f-insulin vilket medforde att vi berdknade
referensintervall for f-insulin for olika BMI intervall.

Referensintervallet for mén, nar vi inkluderade alla
main (n=335) oavsett BMI, var 1,63 (90% konfidens-
intervall 1,31-1,95) till 18,6 (16,4-20,8) mIE/L. Nir
man med BMI >30 exkluderades erholls ett referens-
intervall pa 1,60 (1,27-1,92) till 15,0 (12,8-17,3) mIE/L.

Motsvarande referensintervall, nir vi inkluderade
alla kvinnor (n=363), var 1,89 (1,52-2,25) till 18,1
(15,3-20,8) mIE/L. Nér kvinnor med BMI >30 exklu-
derades erholls ett referensintervall pa 1,73 (1,35-2,11)
to 15,0 (14,2-15,8) mIE/L.

Motsvarande referensintervall f6r bdde midn och
kvinnor (n=698) var 1,74 (1,47-2,01) till 18,3 (16,4-
20,11) och fér BMI < 30 (n=574) var det 1,66 (1,40-
1,91) il 15,0 (14,2-15,9) mIE/L.

Om referensintervallet enbart beraknades baserat
pé individer I BMI intervallet 20-25 (n=289) erholls
ett referensintervall for bada konen pé 1,48 (1,17-1,80)
till 12,2 (10,3-14,1) mIE/L.

Diskussion

Det finns en klar koppling mellan BMI och faste insu-
lin. Medelvirdet for BMI i studiegruppen var 26-27
vilket forefaller representativt for dagens 75-aringar.
Nir vi tar med individer med héga BMI leder det
till hogre referensintervall. Det forefaller rimligt att
exkludera individer med hoga BMI inte minst med
tanke pa atthogt BMI dr associerat med en 6kad dod-
lighet. Ett vildigt snavt BMI kriterium (20-25) leder
till att de flesta i studiepopulationen exkluderas vilket
inte dr 6nskvirt. Vi valde darfor att enbart exkludera
individer med BMI >30. Eftersom det inte var nagra
signifikant skillnader mellan mén och kvinnor avse-
ende f-insulin nivéer vill vi foresla ett referensinter-
vall baserat pd bade man och kvinnor med BMI < 30:
1,66 (1,40-1,91) till 15,0 (14,2-15,9) mIE/L.

For ytterligare detaljer se:

Larsson A, Stridsberg M, Lind L. Reference values for
fasting insulin in 75 year old females and males. Clin
Biochem 2013;12:1125-7.

Foto: Henrik Alfthan.
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Den vandrande vetenskapsmannen
Krympande sten — vixande varld

Per Simonsson

Det var 51 dr sedan jag sag den senast. I trapphallen
pa British Museum, en svart klippa, stor, maktig,
betydelsefull. Vetenskaplig tyngd. Det fynd som
gjorde det maijligt for filologerna att knécka hiero-
glyfernas mysterium. Svart. Nan sorts monolit av
kunskap. Som nagonting ur ”2001”, fast det var langt
fore filmens premiar.

Sju 4r gammal - spinkig, nérsynt, analfabet -
forevisad detta monument av min far som forskade
pé British Museum, satt i lasrummet, vid de grona
lampskarmarna och laste gamla bocker i filosofi, eller
nagotliknande, som Karl Marx fore honom, men med
mindre dramatiska konsekvenser.

Nu éter infor stenen.
Rosettastenen.

Som den har krympt!

Sa gar det for alla barndomens monument nir de
far vila i minnet, vdxa i fantasin, och sen plotsligt
uppenbarar sig igen. Berg blir kulle, klippa blir sten.
Men lika svart 4r den, som sprangd ur nordskéanskt
stenbrott. Men detta dr egyptisk sten, svart. Ett minne
av ett misstag: De som glomde sitt sprak, och sen
kastade bort ordboken.

British Museum (Foto: Per Simonsson)
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Den 27 mars ar 196 f. Kr. - Vetenskapen ar under-
bar men alla sina detaljer! - restes stenen for att
etablera en ny konungakult av den unge hirskaren
Ptolemaios V. Grek sa det forslog, men fortfarande
fanns det larda som holl sig kvar vid hieroglyferna.
Sa makten fann det bist att skriva sitt dekret ocksa pa
det borttynande spraket. Samt pa demotiska, vad det
nu ar for tungomal. Budskapet hackades in tre ganger
i svart sten. Kommunikation, den harda végen. Tre-
spréikig edition. Inga uppdateringar.

Tvatusen 2000 ar senare — juli 1799 - fann Napo-
leons officerare stenen och var smarta nog att inse
dess betydelse. Skriftstenar - stelae - var inte ovanligt
men att finna en med samma meddelande pa flera
sprak samtidigt ar unikt. Givetvis skulle den likt allt
annat hiren roffade at sig skeppas till Paris. Men 1801
besegrades Napoleon i Egypten och engelsminnen
forslade istillet stenen till London. Sprakforskare
kastade sig over den. 1822 knickte Jean-Frangois
Champollion koden. Det var inte helt litt att forsta
faraonernas tecken; en blandning av fonem och iko-
ner, forst de fonetiska; m + i+ a + u, sen en skissartad
katt: KATT.

For forsta gdngen kunde sd ménniskor ater lasa
hieroglyfer. En virld 6ppnade sig. En vérldsattrak-
tion, ett turistmal, en symbol, skapades. Som fick
sin hemvist pd British Museum, bland alla andra
krigsbyten som engelsménnen slépat hem fran de
rosa kartornas rovartag.

Men stenen har helt klart krympt. Ingen tvekan.
Det kan jag gé ed pa. Hur vet jag inte men av den
klippa som jag s& starkt minns dr nu bara en sten.
Dértill bakom pansarglas. Som det gar med barn-
domens reliker.

Men allt det andra har inte krympt. Inte museet,
som blivit ett glasomvilvt monument, ett kulturernas
mausoleum, under takets rutmonster ddr atlantregnet
smattrar. Om det nu inte hade drankts av mumlet
fran turisthordarna som strémmar under dess valv.

Nej, samlingen har inte krympt. Och inte de assy-



riska kungarnas byster, inte lejonmutanterna fran
Babylon, inte faraoner stora som jéttar och deras sar-
kofager som jacuzzis. Inte stenreliefer till gudakun-
gars dra, egyptiska jaguarkungar, envig med vilja djur,
man i kamp, hdstdragna stridsvagnar, pilbagsartilleri
i perfekt symmetri.

Hir 4r det hela samlat, vad vi hallit pd med de
senaste tusentalen dr. Mumier och totempalar, abori-
ginsk dodskult, afrikanska sorgesanger till trumack-
ompanjemang. Ankor insmorda i vit lera. Japansk
geisha omslingrad av sugande blackfisk och kinesiskt
porslin i nyanser som bara skapas av mastarogon.
Sorgsna schackpjdser tiljda av tungsinta vikingar.
Romersk torso, ynglingar i envig med tjurar och ken-
taurer. Muskler, ungdom, nakenhet. Ryttare till hast.
Och Afrodite har precis, mitt i badet, upptackt att
nagon betraktar hennes marmorvita kropp och hon
tappar sin amfora sé att vattnet rinner 6ver ftterna
och hon sitter sig ner, skyler sig, viftar en sekundkort
gest som stelnar i sten. Sitter pa huk. Ser 6ver hoger
axel pa inkrédktaren. Vi, som strommar forbi denna
incident som aldrig kommer att ta slut.

Annu flera ynglingar och lemmar, kreatur och
gudar, Ockrafirgade Isis haller fram sitt brost for att
amma Horus. Vinkungen Bes reser sitt svird over den
fest han skall ge sin druckna vilsignelse. Ett falttag
till, en sonderfallande kropp, blott delar kvar. Lejon
i kamp, babylonisk lejonjakt, exotiska djur som en
gudakonungs slutliga symbol.

Hur stod de ut, dessa eminenta viktorianer? Hdr-
dade de sin moral, mitt bland all denna nakna musku-
latur? Bland all denna hud de rovat med sig hem till de
dragiga salongerna? Ingen hejd pa samlarinstinkten.
Ingen mdttnad i kolonialtarmen.

Nej, detta har inte blivit mindre pé 51 ar. Historien
och civilisationerna och all deras parafernalia. Ing-
enting av varlden har krympt. Den ter sig bara annu
storre och spretigare for en granande man. Virlden
blir bara storre ju fler ar man lever, den vixer, forgre-
nas, bevismaterialet samlat i detta kuriosakabinett.
Allt det som kan skapas pa denna jord - for att sen
krossas - om det plétsligt dyker upp blott en enda
ny varelse, med ett markligt uppdrag, utrustad med
ndgra hjarnvindlingar extra.

Rosettastenen diskuteras vid International Congress of Orientalists 1874.
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Scandinavian Journal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og stir
bak arrangering av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det naverende styre bestar av: Henrik Jorgensen (Kebenhavn), Line Rode (Kebenhavn), Tuula Metso (Helsingfors), Veli Kairisto
(Turku), Jon Johannes Jonsson (Reykjavik), Ingunn Porsteinsdéttir (Reykjavik), Tor-Arne Hagve (Oslo), Yngve Thomas Bliksrud
(Oslo), Per Bjellerup (Visteras) og Mattias Aldrimer (Falun).

Ordférande: Ingunn Porsteinsdottir. Sekreterare: Tuula Metso.
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INFORMATION

Redaktionen for Klinisk Biokemi i Norden

Hovedredaktor: Per Simonsson - Tryk: Clausen Grafisk

Danmark

Overlage Linda Hilsted

Klinisk biokemisk afd. KB
Rigshospitalet

Blegdamsvej 9

DK-2100 Kgbenhavn @

Telefon: +45 35 45 20 16

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

Norge

Overlege Kristin Moberg Aakre
Laboratorium for klinisk biokjemi
Haukeland Universitetssykehus

N-5020 Bergen

Telefon: +47 5597 3188

E-mail: kristin.moberg.aakre@helse-bergen.no

Island och NFKK

Overlikare Ingunn Porsteinsdéttir
Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University

Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033

E-mail: ingunnth@landspitali.is

Sverige

Docent Per Simonsson

Klinisk kemi

Labmedicin Skane

SE-205 02 Malmé

Telefon: +46 768 890504
E-mail: per.simonsson@med.lu.se

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentralsjukhus
HUSLAB/Kvinnokliniken
Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors

Telefon: +358 50 4271 457

E-mail: henrik.alfthan@hus.fi

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

E-mail: anders.larsson@akademiska.se
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