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Antibiotikaresistens - Nagot for oss inom klinisk

kemi att bry oss om?

Anders Larsson

Det borjar nu nirma sig 100-ars
jubileet sedan Fleming upptickte
penicillinet vilket skedde 1921.
Det behévdes dock ytterligare 20
ar och ett virldskrig innan det
borjade anvindas pd méanni-skor. I
och med att antibiotika-eran inled-
des kunde vi behandla ett stort
antal bakterieinfektioner som tidigare haft dodlig
utgang. Upptickten av antibiotika anses vara en av
sjukvardens storsta upptackter. Problemet dr att med
tiden har manga bakterier utvecklat resistens, mot-
standskraft mot antibiotika.

I dag pratar man om antibiotikaresistens som ett
av de storsta hoten mot var hilsa. Hittills har det
enligt min uppfattning varit “mera prat och mindre
verkstad”. Hiromdagen horde jag en av partiledarna
siga att hon ville ha en internationell kriskommission
som ska ta fram kostnaden for antibiotikaresistensen.
Ett par dagar innan ville man forhindra att privat-
personer koper antibiotika fran utlandet via Internet.
Inget av detta kommer vil ha ndgon dramatisk effekt
pé antibiotikaanvindningen.

Forr eller senare kommer man att gé fran att till-
satta kommissioner till att verkligen férs6ka minska
antibiotikaanvindningen. Nar det intraffar kommer
det sannolikt ha en stor paverkan inte bara pa human-
sjukvarden utan dven pa djur och vixtomrédena. Alla
tre dessa omrédden konsumerar antibiotika, fungici-
der och antivirala medel i stor omfattning.

Vi kan nog rikna med att man kommer att strava
mot rationell antibiotikaanvindning, vilket inne-
bar att de bara ges ndr det verkligen behovs och att
man anvéinder lamplig typ av antibiotika i korrekt
dosering.

Nir vi kommit sa hér langt i utvecklingen sa kan
det mycket vl fa aterverkningar pé vér laboratorie-
verksamhet. Vii Norden har en tradition att anvinda
CRP for att skilja mellan infektioner orsakade av
bakterier eller virus. For ett tiotal dr sedan var jag
i England och besokte nagra huslikare. De kande
knappt till begreppet CRP och det var definitivt inget
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som de sjilva bestillde. Nar vi diskuterade CRP sa
konstaterade de att en antibiotikakur kostade mycket
mindre &n ett CRP test, s& varfor da anvinda CRP
som bara hojde kostnaderna. Det gick ocksé fortare
att lamna ut ett fortryckt antibiotikarecept dn att
bestilla en analys av CRP och patienten var nojd da
den fick sitt recept. England har ocksa betydligt mer
antibiotikaresistens dn vi har i Norden.

Med o6kande antibiotikaresistens s& kommer det
sannolikt politiska krav pd en minskning av 6ver-
behandling med antibiotika vilket i sin tur kommer
leda till en 6kad anvidndning av laboratorietester f6r
att skilja mellan virus och bakterier. Jag tror darfor att
den engelske huslikaren kommer att vinja sig vid att
anvinda CRP pa samma sitt som husliakaren i Norden
redan gjort. Det dr inte orimligt att vi ocksa far en
ytterligare 6kning av antalet CRP-analyser dven om
okningen inte kommer bli lika dramatisk som i Eng-
land. Med 6kade krav pa att sékert skilja mellan virus
och bakterier kan jag ocksa tdnka mig att man borjar
diskutera om CRP dr ritt markor for infektionsdiag-
nostik. Teoretiskt borde markorer for aktivering av
neutrofila blodkroppar vara bittre pa att skilja mellan
virus och bakterier. Kanske vi om 10 ar kommer att
ha ersatt en betydande del av CRP-analyserna med
markérer som t.ex. calprotectin, HNL/NGAL eller
néagon annan markoér for aktivering av neutrofiler. For
nérvarande saknar vi kunskap om vilka markérer som
ar mest limpade for att motverka utvecklingen av anti-
biotikaresistens, men de nya kraven kommer sikert
driva pa en 6kad anviandning av infektionsmarkorer.

Kravet p& korrekt dosering kommer sannolikt
ocksé att leda till att antalet koncentrationsbestam-
ningar av antibiotika kommer att 6ka. Vi kommer
sannolikt ocksa att analysera fler olika antibiotika
an de som vi idag bestimmer.

Sammantaget sd 4r min bedémning att antibiotika-
resistensen kommer att leda till en 6kad analysverk-
samhet pa vara laboratorier och min blir:

Antibiotikaresistens — nagot for oss inom klinisk
kemi!
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Ordforandespalt

Ingunn Dorsteinsdéttir

. I Norden har Nordménnen varit
6verldgset duktigast pa att regist-
rera klinisk biokemisk historia for
efterviarlden. Férutom den norska
historien har dven den gemen-
samma nordiska ocksd kommit
fint med. I detta nummer av KBN
skriver Elvar Theodorsson en
recension av en ny bok dir det handlar om norsk
medicinsk biokjemis senare tids historia ”Fra klinisk
kjemi til medicinsk biokjemi. NSMBs historie fra
1984 til 2014”. Det har alltid varit viktigt att virna
om historien, men sannolikt dnnu viktigare nu nir
alla vara bilder och information férvaras elektronisk
och flyktigt i datorer och telefoner. Aterstar att se i
vilken grad dessa lagringsformer star sig jamfort med
t.ex. kalvskinn och arkivbestindigt papper vi tidigare
anvint. Jag gratulerar Norsk Forening for Medisinsk
Biokjemi f6r denna bok.

I detta nummer av KBN presenterar Nete Hornung
en gemensam nordisk kurs for yngre likare under
utbildning i klinisk kemi. Nordisk forening for klinisk
kemi stodjer och organiserar kursen. Kursen blir i
Kopenhamn 1 - 3 september 2015. Preliminir titel &r:

Urskog. Foto: Henrik Alfthan.
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"The professionel role of a clinical biochemist/
laboratory doctor - Good examples of roles in clinical
biochemistry”

Huvuddmnesomraden pa kursen blir: kommu-
nikation, molekyldr biologi, hematologi och kvali-
tetssakring. Malsattningen dr att engagera de basta
lararna/forelasarna i Norden inom dessa omraden
att formedla sina kunskaper. Narmare information
om kursen kommer i bérjan av 2015. Yngre kollegor,
notera girna dessa datum i er almanacka/tidspla-
nering.

Ny ordférande f6r NFKK frin september 2014 blir
Yngve Thomas Bliksrud. Yngve Thomas Bliksrud
jobber som overlege pd Avdeling for medisinsk bio-
kjemi, Rikshospitalet, Oslo Universitetsykehus. Han
er spesielt interesserad av og involverad i utredning
og oppfelging av metaboliska sjukdomar. Han forsva-
radei2012 en avhandling om genetisk instabilitet vid
medfédd tyrosinemi, och har verkat som ordférande
i Norsk Selskap for Medisinsk Biokjemi sedan 2013.
Jag 6nskar honom lycka och framgéng som NFKK:s
ordfoérande.
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The first Nordic course in specialist training

Nete Hornung

A common Nordic course in
specialist training in clinical
. biochemistry will take place in
~ Copenhagen 2015 from September
Ist to September 3rd!

The board of NFKK decided
in 2011 to support and chair the
“ establishment of a common Nordic
course as a strategic field of action. Representatives
from the four countries Finland, Norway, Sweden and
Denmark were appointed to participate in organizing
the course and to ensure that it will fulfill national
requirements for specialist training courses. The four
representatives are Kristina Hotakainen (F), Kristin
Lilleholt (N), Mattias Aldrimer (S), Holger Jon Mol-
ler (D), and Nete Hornung representing NFKK in the
process. The group has met twice and discussed the
contents of the course and the frame and structure
have now been settled. The preliminary title of the
course is:

The professionel role of a clinical biochemist/labo-
ratory doctor - Good examples of roles in clinical
biochemistry

¥ : e j B -

Réda vinbir (Ribes rubrum). Foto: Henrik Alfthan.
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The four participants each have their responsibility
for organizing part of the professionel contents of the
course. The major headlines are:

o Communication (dialogue, presentational skills,
leadership, management and...)

o Molecular biology (the methodology - today and
in the future, deep sequensing and...)

« Hematology (leukemia research, flowcytometry
and...)

« Quality assurance (statistics, goldmining, epide-
miology and...)

The intention is to engage the best lecturers from each

country in each field. The lecturers will all be asked

first to introduce themselves and to explain how and

why they ended up in clinical biochemistry and in

their specific professional field.

Hopefully, the course will provide the participants
with an understanding of how a professionel role may
be achieved and the significance of role models in
clinical biochemistry/laboratory medicine. A more
detailed programme will be presented in the begin-
ning of 2015 but save the dates if you are in specialist
training in clinical biochemistry!
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Statinbehandling og risiko for udvikling af

diabetes mellitus

Marianne Benn

Klinisk Biokemisk Afdeling, Gentofte Hospital, Danmark.

marianne.benn@regionh.dk

Lavdensitets (LDL)-kolesterol er en direkte arsag til
areforkalkning og kardiovaskulaer sygdom. Der er
solid evidens for, at kolesterolsaenkende statiner effek-
tivt reducerer bade plasma LDL-kolesterol og risikoen
for kardiovaskuler sygdom. Hvad der er knap sé sik-
kert er, om behandling med statiner ogsa medferer
en oget risiko for nyudvikling af diabetes mellitus.

Statiner heemmer selektivt det hastighedsbegraen-
sende enzym hydroxymethylglutaryl-coenzym A
(HMG-CoA)-reduktase i kolesterolsyntesen, hvorved
mengden af nydannet kolesterol falder. Samtidig
oges antallet af LDL-receptorer i leveren, hastigheden
hvormed kolesterol fjernes fra blodet stiger og kole-
sterol koncentrationen i blodet saenkes.

Som de fleste medikamenter har statiner bade
positive og negative virkninger, og da behandlingen er
livslang, er det vigtigt, at der for den enkelte patient er
et acceptabelt "trade-off” mellem forventet reduktion
i risiko for kardiovaskuleer sygdom/ded og risiko for
negative virkninger.

Efter gaeldende retningslinjer fra European Society
of Cardiology! ber patientgrupperne angivet i Table
1 screenes med lipidprofil, og der er indikation for
behandling med statin 1) hos patienter med klinisk
kardiovaskular sygdom, 2) personer med type 2
diabetes mellitus eller type 1 diabetes mellitus med
mikroalbuminuri, 3) personer med flere individu-
elle risikofaktorer og en samlet meget hej risiko for
kardiovaskuler sygdom og 4) patienter med kronisk
nyresygdom. Det er rekommanderet at vurdere
patientens 10-ars risiko for kardiovaskulaer sygdom
for eksempel ved brug af det europaiske SCORE
system  (http://www.escardio.org/communities/
EACPR/Documents/score-charts.pdf). En lipidpro-
fils udseende kan variere, men bor som et minimum
indeholde lipiderne angivet i Tabel 2. American
College of Cardiology og American Heart Associa-
tion2 har i efteraret 2013 udgivet en anbefaling for
udvelgelse af personer til statinbehandling, hvor
sandsynligheden for en reduktion i kardiovaskuleer

Tabel 1. Sygdomme og tilstande hvor udredning med lipidprofil er indiceret!s.

Sygdom / tilstand

Type 2 diabetes mellitus
Kendt kardiovaskuler sygdom
Hypertension

Rygere

Body mass index >30kg/m? eller taljeomfang >94 cm for mand og >80 cm for kvinder

Familiehistorie med tidlig kardiovaskuleer sygdom
Kronisk inflammatorisk sygdom
Kronisk nyresygdom

Familiehistorie med familieer dyslipideemi
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Tabel 2. Analyser der er rekommanderet ved screening for kardiovaskuleer risikols.

Analyse Formal

Plasma total-kolesterol
SCORE systemet

Plasma LDL-kolesterol

Anvendes til at vurdere den totale kardiovaskulere risiko ved hjelp af

Anvendes som den primere lipidanalyse til screening, risiko estimering

og behandlingsmonitorering

Plasma triglycerider

Plasma HDL-kolesterol

LDL=low density lipoprotein; HDL=high density lipoprotein.

Tabel 3. Behandlingsmals.
Risiko for kardiovaskulaer sygdom

Meget hgj risiko

Bidrager med information om kardiovaskuleer risiko og risikoestimering

Er en risikofaktor der anvendes til risikoestimering

Behandlingsmal

LDL-kolesterol<1,8 mmol/L eller en mere end 50% reduktion

i LDL-kolesterol i forhold til baseline LDL-kolesterol

Hoj risiko

Moderat risiko

risiko overstiger risikoen for negative virkninger.
Denne anbefaling er (endnu) ikke implementeret i
Europa. Anbefalingen identificerer fire grupper hvor
der anbefales behandling: 1) personer med klinisk
kardiovaskuler sygdom, 2) personer med plasma
LDL-kolesterol 24,9 mmol/L, 3) personer mellem
40-75 ar uden klinisk kardiovaskuler sygdom, men
med diabetes mellitus og med et LDL-kolesterol
mellem 1,8 og 4,9 mmol/L, 4) personer uden klinisk
kardiovaskuler sygdom eller diabetes mellitus med
et LDL-kolesterol mellem 1,8 og 4,9 mmol/L og en
estimeret 10-drs risiko for kardiovaskuleaer sygdom
>7,5 %. Anvendelsen af statinbehandling til primeer
forebyggelse hos personer, der ikke har diabetes mel-
litus eller kronisk nyresygdom, og som har en esti-
meret 10-ars risiko for kardiovaskuler sygdom under
20 %, svarende til personer i gruppe 4), er pa grund
af nyere data om statiners mulige negative virkninger
omdiskuteret3-5.

Da statinbehandling er livslang, er det vigtigt
at indikationen for behandling er korrekt, og at
behandlingsmal holdes (se Tabel 3). Maling af plasma
LDL-kolesterol koncentrationen er central for indi-
kationen for statinbehandling og til monitorering
af opndelse af behandlingsmal. Dette stiller krav til
laboratorierne, hvor det er enskeligt at analyserne

LDL-kolesterol<2,5 mmol/L
LDL-kolesterol<3 mmol/L

for total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
og triglycerider udferes bade korrekt og precist.
Samtidig er den biologiske variation pa blodlipiderne
relativ hoj, og indikationen for statinbehandling ber
forst stilles efter to malinger.

Der er i randomiserede kliniske interventions-
studier solid evidens for, at statiner reducerer risi-
koen for kardiovaskuler sygdom. Hovedparten af
disse studier har undersogt effekten af statiner hos
personer med klinisk kardiovaskuler sygdom, altsa
svarende til hverdagens sekundere forebyggelse,
og hos personer med 10-ars kardiovaskuler risiko
over 20-25 %. En meta-analyse af 26 randomiserede
kliniske interventionsstudier med 170.000 deltagere
fandt hos statinbehandlede en 10 % (95 % konfidens-
interval: 7-16 %) reduktion i mortalitet af alle drsager,
20 % (13-26 %) reduktion i ded af kardiovaskuleer
sygdom og 26 % (15-35 %) reduktion i risiko for akut
koronart syndrom ved en 1 mmol/L reduktion i LDL-
kolesterolé. En meta-analyse af 14 randomiserede kli-
niske interventionsstudier med 18.686 personer med
diabetes mellitus fandt lignende risikoreduktioner”.
Generelt er den observerede risikoreduktion propor-
tional med reduktionen i plasma LDL-kolesterol8, og i
ovennavnte meta-analyse blev der ikke fundet noget
nedre LDL-kolesterolgraense for behandlingseffekts.
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En standarddagsdosis statin reducerer i gennemsnit
LDL-kolesterol med ca. 40 % eller ca. 1,5 mmol/L8.
Statinbehandling reducerer risikoen for kardiovasku-
leer sygdom allerede inden for det forste behandlings
ar, og effekten oges over tid.

Statinbehandling af personer med lav risiko for
kardiovaskuler sygdom er omdiskuteret. En meta-
analyse af 27 randomiserede kliniske interventions-
studier med 174.149 personer med lav kardiovaskuleer
risiko fandt en risikoreduktion pé 15 % (5-23 %) hos

L iwtR
—

Vinterskivling (Flammulina velutipes). Foto: Henrik Alfthan.
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personer med en 5-ars risiko for kardiovaskuler
sygdom péa mindre end 10 %°. Meta-analysen inklu-
derede studier af patienter med relativ lav risiko for
kardiovaskular sygdom, men en 4 priori sandsynlig-
hed for kardiovaskuleer sygdom der er hgjere end hos
personer i den almindelige befolkning. Det har derfor
vakt opsigt, at data er inkluderet i en forelobig britisk
national guideline om statin til primer preevention
i den almindelige befolkning, hvor & priori risikoen
for kardiovaskuleer sygdom formentlig er lavere end
i studiepopulationen!o.

De hyppigst rapporterede negative virkning ved
statinbehandling er myopati, hyppigst med muskel-
smerter og sjeeldent som rhabdomyolyse, og forhgjede
leverenzymer. Tidlige data om negative virkninger
stammer fra randomiserede kliniske interventions-
studier, hvor patienterne har veeret selekterede og
ofte gennemgéet en “run-in” fase med undersogelse
af deres tolerance for statin. Studierne har derfor
nok underestimeret omfanget af negative virkninger.
Nyere studier af statinbehandlede personer fra den
almindelige befolkning har givet mistanke om, at
statiner ogsa kan forarsage nedsat kognitiv funktion
og diabetes mellitus3 11-13, Data for forekomsten af
nedsat kognitiv funktion er darlige, og de sympto-
mer der beskrives er ukarakteristiske (glemsomhed,
”fuzzy” teenkning og konfusion)!2. Data for risikoen
for nyudviklet diabetes mellitus er mere valide.

To meta-analyser med post-hoc analyse af 13
randomiserede kliniske interventionsstudier med
91.140 deltagere har vist en 9 % (2-17 %) oget
risiko for nyudvikling af diabetes mellitus blandt
statinbehandlede versus placebobehandlede!4 og 5
studier med 32.752 deltagere en 12 % (4-22 %) hojere
risiko blandt personer i intensiv versus moderat sta-
tinbehandling!>. Disse data stammer fra meta-ana-
lyser, hvor det ikke var det primeere formal at under-
soge risiko for diabetes mellitus, og hvor diagnosen
nyudviklet diabetes mellitus er stillet retrospektivt i
forbindelse med meta-analysen. Omsettes ovenstd-
ende risikoestimater til absolutte tal, finder man, at
statinbehandling af 255 patienter i fire &r forebygger
5,4 tilfeelde af akut koronart syndrom og kardiova-
skuleer ded, men resulterer i et tilfeelde af nyudviklet
diabetes mellitus!5. Desverre skeler meta-analyserne
ikke til om statinbehandlingen anvendes til primaer
eller sekunder forebyggelse, og gevinsten ved statin-
behandling underestimeres derfor.



Mekanismerne bag den egede risiko for udvikling
af diabetes mellitus under statinbehandling er ikke
klarlagt, men flere mekanismer er foreslaet!2. 16.
Samtidig har eget risiko for diabetes mellitus ogsa
veeret associeret med brug af andre medikamenter,
der anvendes hos patienter med kardiovaskuler syg-
dom (thiazid diuretika, B-blokkere, glukokortikoider,
niacin, og protease inhibitorer) og den samlede risiko
for medikament-betinget diabetes mellitus kan vere
hej hos disse patienter. Uanset mekanismerne deekker
dysglykeemi et kontinuum af glukosekoncentrationer,
hvor risikoen for at f4 diabetes mellitus under statin-
behandling er sterst, hvis glukosekoncentrationen i
forvejen ligger i den hgje ende af normalomrédet neer
den diagnostiske taerskel for diabetes mellitus. I en
retrospektiv analyse af data fra et randomiseret kli-
nisk interventionsstudie JUPITER studiet med 17.603
deltagere med lav 4 priori risiko for kardiovaskuleer
sygdom, fandt man en 28 % (7-54 %) oget risiko for
diabetes mellitus hos personer med en eller flere af
folgende fire diabetes risikofaktorer 1) metabolisk
syndrom, 2) nedsat glukose tolerance, 3) body mass
index 230 kg/m2, eller 4) et haemoglobin Aic >6 %,
men ingen oget risiko for diabetes mellitus hos statin-
behandlede personer uden diabetes risikofaktorer!?. I
absolutte tal svarede dette til 134 forebyggede tilfalde
afkardiovaskuleer sygdom eller dod pa bekostning af
54 nye tilfeelde af diabetes hos personer med en eller
flere diabetes mellitus risikofaktorer, mod 86 forebyg-
gede tilfelde af kardiovaskuler sygdom eller dod og
ingen tilfeelde af diabetes mellitus hos personer uden
diabetes risikofaktorer.

Med vores omfattende evidens for en effektiv
reduktion af risiko for kardiovaskuler sygdom og
en begrenset evidens for oget risiko for nyudvikling
af diabetes mellitus som felge af statinbehandling,
ber vi fastholde de eksisterende retningslinjer. Vi
bere veere omhyggelige med at identificere personer,
hvor indikationen og evidensen for statinbehandling
er sikker. Den storste gevinst ved behandling ses
blandt personer med hej kardiovaskuleer risiko. Vi
ber screene for diabetes mellitus for behandling og
for eksempel arligt hos patienter med risikofaktorer
for diabetes mellitus. Den ogede risiko for diabetes er
observeret hos personer, der i forvejen har risikofak-
torer for diabetes mellitus, og vi ber derfor opfordre
patienterne til aktivt selv at reducere deres risiko for
diabetes mellitus gennem eventuelt vaegttab, valg af
»gron« kost og hejt fysisk aktivitetsniveau.
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Inledning

Matningar av glukos ar en av de
storsta utmaningarna inom Kkli-
nisk kemi. Efter venprovtagning
sjunker glukoshalten i helblod pé
grund av ex vivo glykolys. Provrér
med natriumfluorid (NaF) mot-
verkar denna nedbrytning, men
effekten ar otillricklig eftersom NaF inte borjar
himma glykolysen forran 60-120 minuter efter prov-
tagningen (1-4).

Provrér med kombinationen av citrat, NaF och
EDTA var ursprungligen en japansk idé, och bygger
pé att citrat med lagt pH foérorsakar en mycket snabb
hamning av cellernas glykolys (1). Réren har fraimst
utvidrderats i studier pa ett antingen ett litet antal
patienter eller friska frivilliga (1,2,5). Sadana stabili-
tetsstudier har som regel visat att plasmaglukoskon-
centrationen blir 0,20-0,50 mmol/L hégre under de
forsta 60 till 120 minuterna, om citratbuffert sitts
till roren (1-3,5). Enskilda patienter kan visa dnnu
storre skillnader pa grund av omgivningens tempe-
ratur, hog halt blodceller eller tidpunkten for fordrojd
centrifugering (6).

I gemensamma riktlinjer for diagnos och behand-
ling av diabetes frdn American Diabetes Associa-
tion (ADA) och American Association for Clinical
Chemistry (AACC) rekommenderas anvindning av
provror som innehaller en snabb och effektiv glyko-
lyshaimmare, exempelvis citratbuffert, om plasma
inte kan skiljas fran cellerna inom 30 minuter (7).
Riktlinjerna foreslar ocksd att man undviker ror
som enbart har NaF som glykolysinhibitor. Dessa
ror kom tidigt i bruk i delar av de nordiska linderna,
framforallt Finland (8), men globalt har spridningen
varit langsam, och réren har frimst anvants i Skan-
dinavien och nagra andra europeiska lander (5). Sista
aren har dock debattartiklar publicerats i tidskrifter
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inom béade diabetes och klinisk kemi dér citratrorens
fordelar framfors (6,9,10-11).

I Sverige har rorférandringar gatt bit for bit. Nagra
lan var tidigt ute med ett byte. Uppsala lan och nagra
av grannldnen i Mellansverige bytte 2010 efter en
gemensam rorupphandling. For att utvirdera om
rorbytet fick nagon effekt pa uppmatta glukoshalter
har vi i Uppsala samt kollegor i Falun gjorde retro-
spektiva utsokningar och plockat fram ridata fran
vara laboratoriedatasystem (12,13).

Metoder
Rekommenderat vakuumrér for glukosmitningar
andrades 23 nov, 2010 frdn NaF ror (Hettich Vacuette)
till Terumo Venosafe Glycemi ® med NaF, citratbuf-
fert och EDTA som tillsatser. Samtliga plasmaglu-
kosbestamningar som utférdes vid Klinisk kemi och
farmakologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala, Sverige
under en period pé cirka tre ar fore och efter and-
ringen (1 jan, 2008 - 16 nov, 2013;n = 460 751) extra-
herades ur Flexlab. Efter dndringen av rekommen-
dationen accepteras fortfarande de gamla NaF-ror.
Siledes kan man gissa att den faktiska férandringen
langsamt slog igenom under det narmaste aret efter
att laboratoriet dndrat sina reckommendationer, varfér
forsta aret efter andringen dr exkluderat i statistiken
i tabell 1. Glukos analyserades under hela perioden
pé Abbott Architect med Abbotts hexokinas-reagens.
Glukoshalterna klassificerades som laga, normala
(4,1-6,1 mmol/L), nedsatt fasteglukos enligt WHO:s
definition (6,1-6,9 mmol/L), eller h6ga med hjilp av
medicinska beslutsgrinsen for diabetes for fastande
plasmaglukos > 7,0 mmol/L (14,15).

Resultat

Medianvirden for plasmaglukosmitningarna dkade
fran 6,03 fore till 6,28 mmol/L efter rorférandringen.
Medianvirden som berdknas for varje kalenderar



Tabell 1. Klassifiering av glukosresult fore och efter provrorsbyte.

Fore Efter

(n=194675)  (n=184295)
Lagt 3921 1835 p<0.01
<4,1 mmol/L 2.01% 1.00%
Normalt 97 123 80 431 p<0.01
4,1-6,0 mmol/L 49.9% 43.6%
Nedsatt fasteglukos 30 782 37 781 p<0.01
6,1-6,9 mmol/L 15.8% 20.5%
Diabetes 62 849 64 248 p<0.01
27,0 mmol/L 32.3% 34.9%

Andelar fore och efter rorbyte jamfordes med z test

Figur 1. Effekt av provrérsindring pd P-glukos. Medianvirden samt 25:e och 75:e
percentiler for respektive dr, staplar indikerar vilken typ av ror som anvindes.
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visar en signifikant 6kning efter bytet (figur 1). Ser
man pa en selekterad patientkategori dir HbAlc
bestallts samtidigt med P-glukos var 6kningen 0,65
mmol/L for glukos, medan HbAlc-virdena var lik-
vardiga.

Andelen glukosbestimningar 6ver den medicinska
beslutsgransen for diabetes 6kade fran 32,3 till 34,9%
efter férindringen (tabell 1). Aven andelen virden i
omradet for WHO: s definition av nedsatt fasteglukos
(6,1-6,9 mmol/L) okade fran 15,8 till 20,5%. Lagger
man ihop dessa tva grupper som kliniskt bor kriva
ndgon form av uppfoljning om glukos begirdes for
diagnostiska dndamal, sa 6kar andelen betydelsefulla
vérden ur ett diabetesperspektiv fran 48,1 till 55,4%.

2012

Analogt sjonk andelen méatningar i det hypoglyke-
miska omrade, <4,1 mmol/L, fran 2,0 till 1,0 % efter
rorforandringen.

Diskussion

Forandringen fran NaF till citratrér ledde till hogre
glukosvirden, och dirmed fler glukosbestdmningar
over beslutsgrinserna for nedsatt glukostolerans
respektive diabetes. Medianglukosvirden dkade med
0,25 mmol/L och 55 i stallet for 48% av métningarna
gav ett glukosvirde i intervallet f6r nedsatt fasteglu-
kos eller 6ver diabetesgransen. Ett likartat resultat
erholls av kollegerna i Falun dér en 6kning av medi-
anvardet for plasmaglukos pa 0,71 mmol/L noterades

Klinisk Biokemi i Norden - 42014 | 17



(13). En skillnad i uppldgget pa de tva studierna vara
att Faluns data kom frén fastande patienter.
Databasutsokningen visar forstas inte vilken indi-
kation som funnits i det enskilda fallet for att méta
glukos. Likvil indikerar vara data en forskjutning i
glukosnivéerna som kan medféra en tidigare diagnos
hos patienter med diabetes typ 2, och en potentiell
péaverkan pa det langsiktiga utfallet av behandlingen
av patientens diabetes. Férekomsten av diabetesspe-
cifika komplikationer har anvints for att ge grund
for diagnostiska cut-points for diabetes, sdrskilt med
hjalp av data frén epidemiologiska studier som har
undersokt bade prevalens och incidens av retinopati
vid en rad plasmaglukosnivider (WHO). Som regel har
darfor dessa studier ingen information om preanaly-
tiska uppgifter, till exempel typ av provsror, eller hur
lang tid som forflot mellan provtagning och separa-
tion av plasma frén celler. Undantaget ar HAPO-
studien pa graviditetsdiabetes dir réren omedelbart
placerades pa is efter provtagningen (16). Citratror
ar ett attraktivt alternativ till forvaring pa is ndr

Hundfloka (Anthriscus sylvestris). Foto: Henrik Alfthan.
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matningar med hég precision kréavs. De utmanande
preanalytiska kraven for glukos ar dven ett problem i
epidemiologiska studier eller undersékningar under
faltférhallanden (17), dér citratror kan erbjuda ett
attraktivt alternativ.

Borde de nuvarande grinserna for ses nedsatt
fasteglukos respektive diabetes justeras nir anvand-
ningen av citratror 6kar? Kanske innebar andringen att
vissa individer, sérskilt patienter med typ 2-diabetes,
far chansen att identifieras i ett tidigare skede — och
ddrmed far storre chans att med livsstilsandringar
och viktnedgang bromsa eller undvika en annalkande
diabetes. P4 sa satt kan rorbytet ge upphov till samma
kliniska effekt som man fir om man arbetar enligt
ADAs ligre gransvarde for nedsatt fasteglukos redan
vid 5,6 mmol/L (18). De inldgg som varit senaste aret i
vetenskapliga tidskrifter har betonat behovet av att dis-
kutera en férandring av rekommendationer fér insam-
lingsroren, och att ompréva de nuvarande medicinska
beslutsgranser for diabetes som ér baserade pa studier
med suboptimala provtagningsforhallanden (6,9,10). I



alla handelser behovs mer forskning pa omradet, och
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Sammanfattning
Den reviderade Lund-Malmoformeln (LM-Reviderad)
baserad pd IDMS-sparbara kreatininanalyser for skatt-
ning av GFR jiamfordes med de nordamerikanska
formlerna MDRD och CKD-EPI i en stor svensk vux-
enpopulation omfattande 3495 GFR-méatningar med
iohexol (mGFR) som referensmetod under 2008-2010.
Den overgripande noggrannheten (accuracy) var
hogst for LM-Reviderad med P3o pa 84 %, dtta procent-
enheter hégre dn for MDRD och CKD-EPI. Prestanda
for LM-reviderad var ocksa stabilare vad géller bias och
noggrannhet i olika mGFR-, dlders- och BMI-intervall.
MDRD och CKD-EPI hade simre noggrannhet jim-
fért med LM-Reviderad i samtliga mGFR-intervall
med undantag f6r CKD-EPI vid mGFR = 90 mL/
min/1,73 m2. Noggrannheten for bade MDRD och
CKD-EPI var otillracklig (P30 < 75 %) for mGFR < 30
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mL/min/1,73 m2 liksom fér CKD-EPI hos unga indi-
vider, for MDRD hos ildre och fér bdide MDRD och
CKD-EPI hos mén med BMI > 35 kg/m2. Hos indivi-
der med BMI < 20 kg/m?2 gav ingen av de utvédrderade
formlerna acceptabel noggrannhet utan bias. I denna
patientgrupp forbattrade en Lund-Malmoéformel som
innehaller fettfri vikt (lean body mass) noggrannheten.

Med god spérbarhet till referensmetodvirde for
kreatinin och med tanke pa de likartade populatio-
nerna i de nordiska ldnderna dr var rekommendation
att LM-Reviderad anvénds istéllet for MDRD och
CKD-EPI for skattning av GFR. For individer med
BMI < 20 kg/m? rekommenderas i forsta hand LM-
formeln med fettfri vikt.

Inledning
Sedan standardisering av kreatininmétningar i
plasma/serum mot “isotope dilution mass spectrome-
try” (IDMS) borjade inféras 2003 (1) har nya formler
for skattning (estimering) av GFR (eGFR) utvecklats,
som dr baserade pa IDMS-sparbara kreatininmetoder.
De nordamerikanska GFR-formlerna fér vuxna
individer, MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) (2) och CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology) (3), har fatt stor internationell sprid-
ning. Formlernas prestanda kan dock skilja sig at
beroende av nationalitet/etnicitet (4-7). I Sverige har



de s.k. Lund-Malméformlerna (LM) utvecklats base-
rade pad IDMS-spérbara kreatininmetoder (8-10). I en
forsta extern validering pa ett svenskt material ifrdn
Orebro (11) av den mest spridda av LM-formlerna,
LM-Reviderad, uppvisade denna formel béttre generell
prestanda och stabilare resultat &n MDRD och CKD-
EPI i de flesta undergrupper baserade pa GFR, alder
och BMI (body mass index).

Ett nytt svenskt material omfattande 3495 GFR-
matningar i Lund har tagits fram under 2008-2010, pri-
mart for utveckling och validering av formler for skatt-
ning av GFR baserade pa cystatin C-metoder kalibre-
rade mot den internationella kalibratorn ERM-DA471/
IFCC (12). Detta stora material har ocksa utnyttjats for
fortsatt validering av de kreatininbaserade formlerna
LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI (13).

Nir man viljer GFR-formel ar det viktigt att den
ar anpassad till den kreatininmetod som laboratoriet
anvénder sig av. Det gar t.ex. inte att anvinda Cock-
croft-Gaults formel fran 1976 tillsammans med dagens
kreatininmetoder, eftersom man i sd fall kommer att
6verskatta GFR med omkring 20 % i genomsnitt, se

i . 3
s s, . e

bilaga 5 i referens (14). Kreatininkalibreringen har
successivt forbattrats i Sverige under senare ar. Equalis
(External Quality Assessment for Clinical Laboratory
Investigations, www.equalis.se) har upprepade ganger
sant ut provmaterial med IDMS-bestamt kreatinin-
virde och efter ar 2010 har medelvirdena f6r inrap-
porterade resultat borjar stimma vil Gverens med
IDMS-virdena, se figur 1.5 i referens (14).

Det édri princip samma instrument och reagens som
anvinds i Norden, 6vriga Europa och USA 4ven om
marknadsandelen for respektive firma varierar mellan
olika linder. Om Sverige tidigare har haft falskt for
hoga kreatininvéarden s forefaller det mycket sanno-
likt att s& ocks4 varit fallet i vriga linder. Overgingen
till IDMS-kalibrerade metoder innebar en kraftig for-
indring av kreatininvirdena vilket gér att man givetvis
ej skall anvinda sig av GFR-formler som utvecklats
baserade péd icke IDMS-spéarbara kreatininmetoder.
LM-Reviderad utvecklades baserat pa IDMS-spédrbara
kreatininanalyser frdn 2003 - 2004 (9). Den IDMS-
kalibrerade MDRD-formeln publicerades 2006 och
CKD-EPI publicerades 2009. Samtliga tre formler dr

Trattkantareller (Craterellus tubaeformis). Foto: Henrik Alfthan.
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alltsa utvecklade innan Equalis borjade rapportera
god 6verensstimmelse mellan kreatininvirdena i sina
svenska utvirderingar. Man bor darfor vara medveten
om att formlerna kanske inte ar helt anpassade till
dagens kreatininmetoder.

Malet med denna studie var dérfor att utvédrdera
LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI baserat pd krea-
tininanalyser som utférts efter 2010.

Material och metoder

Materijalet omfattar 3495 undersokningar pa vuxna
patienter (> 18 4r) som remitterats for plasmaclearance
av iohexol som matt pA GFR (mGFR) vid Skénes uni-
versitetssjukhus, Lund, mellan 2008 och 2010 (Lund
Cystatin C standardiseringskohort) (12). Undersok-
ningar utférdes pa 2847 patienter, av vilka 500 patien-
ter undersoktes mer dn en gang. Vanliga orsaker for
remittering till iohexolclearance var patienter med
manifest eller misstankt diabetesnefropati, interstitiell
nefrit, glomerulonefrit, nefrotisk syndrom, hematuri,
proteinuri, refluxnefropati, maligna plasmacellssjuk-
domer (t.ex. multipelt myelom och morbus Walden-
strom) vaskulit, infor stillningstagande till hemodia-
lys, potentiell njurdonation, kontroll efter njurtransp-
lantation, och bestdmning av GFR infér behandling
med likemedel som utsondras via njurarna. Patient-
karakteristika dr ssmmanfattade i Tabell 1.

Studien har genomforts i 6verrensstimmelse med
de etiska principer fér medicinsk forskning pa mén-
niska som etablerats i Helsingforsdeklarationen 1975
och reviderats ar 2000. Forskningsdatabasen som
anvants i studien har varit helt anonymiserad.

Plasmaclearance av iohexol som métt pd GFR utfor-
des som enpunktsprov. For detaljerad beskrivning
av metoden se referens (13). Vid samtliga undersok-
ningar analyserades prover for plasmakreatinin sam-
tidigt som alder, kon, vikt och lingd registrerades.

Kreatininanalyser
Frusna plasmaprover fran Lund (frdn samma tillfélle
som ndr iohexolclearance utfordes) har under perio-
den maj 2011 till mars 2012 analyserats f6r kreatinin
vid Avdelningen f6r Klinisk kemi och Farmakologi,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, med en enzymatisk
kolorimetrisk metod (reagent 8L24-41, Architect
Ci8200 analysator, Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA). Metoden ir kalibrerad mot ett certifierat
referensmaterial som dr IDMS-spédrbart (National
Institute of Standards and Technology, SRM 967).
Variationskoefficienten (CV) for kreatininmetoden
var 1,2 % vid 92 pmol/L och 0,9 % vid 346 pmol/L.
For 3259 prover fanns ocksa kreatininanalyser i
Lund att jimfora med, utférda i samband med mit-
ning av iohexolclearance. Kreatininmetoden vid

Tabell 1. Patientkaraktdristika presenterade som medianvirden (2,5 och 97,5 percentiler) om inget annat anges.

Variabler Alla (n=3495) Kvinnor (n=1647) Min (n=1848)
Alder (ar) 63 (21-86) 63 (24-86) 63 (19-86)
Kroppsvikt (kg) 77 (48-115) 68 (45-107) 83 (57-119)
Lingd (cm) 170 (152-190) 164 (150-176) 176 (162-193)
Kroppsyta (m2) 1,88 (1,47-2,34) 1,75 (1,41-2,15) 1,99 (1,64-2,39)
Body mass index (kg/m?2) 26 (18-39) 25 (18-40) 26 (19-37)
Plasmakreatinin (mmol/L) 102 (46-465) 80 (42-365) 123 (55-505)
Uppmitt GFR (mL/min/1,73 m2) 52 (10-115) 59 (11-116) 46 (9-114)
Uppmatt GFR, antal (%)

< 30 mL/min/1,73 m? 920 (26) 355 (22) 565 (31)

30-59 mL/min/1,73 m2 1077 (31) 480 (29) 597 (32)

60-89 mL/min/1,73 m2 987 (28) 533 (32) 454 (25)

> 90 mL/min/1,73 m? 511 (15) 279 (17) 232 (13)
Skattat GFR (mL/min/1,73 m2)

LM-Reviderad 57 (11-110) 63 (12-111) 51 (10-110)

MDRD 57 (10-138) 64 (11-137) 53 (10-138)

CKD-EPI 60 (10-126) 68 (11-122) 54 (9-127)
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Avdelningen for Klinisk kemi, Skanes Universitets-
sjukhus, Lund, dr en enzymatisk kolorimetrisk metod
(Hitachi Modular P analysator, Roches Cobas-system,
CREP2 Cobas 501 2010-05 och V8/CREP2 Cobas
701 2011-01, V3, Roche Diagnostics, Mannheim,
Tyskland). Aven denna metod &r kalibrerad mot det
certifierade referensmaterialet SRM 967. Variations-
koefficienten var 1,4-1,7 % vid kreatininhalter mellan
70 och 600 mmol/L.

Statistik
Alla statistiska berdkningar utférdes med SPSS 20.0.0
(IBM Corp., New York, U.S.) och Microsoft Excel.
Kreatininanalyserna i Uppsala och Lund jamfordes
med linjar regressionsanalys. De utviarderade GFR-
formlerna, LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI,
presenteras i Appendix och jamfordes avseende bias,
precision och noggrannhet (accuracy) (15).

Bias definierades som medianen av de individuella

skillnaderna mellan eGFR och mGFR uttryckt i pro-
cent av mGFR [100 x (eGFR - mGFR) / mGFR]. Bias
> 10 % i absoluta tal klassades som markant bias d&
en procentuell medianskillnad pa < 10 % har ansetts
som kliniskt acceptabel (16).

Precision definierades som interkvartilavstandet
(IKA) av skillnaderna eGFR - mGFR uttryckt i mL/
min/1,73 m2 fér den unders6kta populationen. Att pa
detta sitta definiera precisionen mellan individer pa
populationsnivéd har blivit praxis fér den hér typen
av utvédrderingar(15), men avviker ifran den defini-
tion som oftast anvands inom laboratorievarlden, dar
precision dr ett métt pa hur bra ett matresultat later
sig upprepas i samma prov eller inom samma individ.

Noggrannheten hos GFR-skattningen bestims av
béde bias och precision och uttrycktes i den har stu-
dien som den procentuella andelen av skattade GFR
som avvek hogst 30 % ifran uppmaitt GFR (P3o). P3o
pa minst 75 % har ansetts som tillrackligt for “gott
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kliniskt beslutsfattande”, medan P3p = 90 % angivits
som en mélsdttning pa langre sikt (17). Den statis-
tiska osakerheten hos uppskattad bias, precision och
noggrannhet uttrycktes som 95 % konfidensintervall
(KT) (13). McNemars exakta test anvandes for parvisa
jamforelser av P3p mellan de olika GFR-formlerna.

Bias och noggrannhet (P30) utvirderades i under-
grupper baserat pA mGFR (< 30, 30-59, 60-89 och = 90
mL/min/1,73 m2), dlder (18-29, 30-39, 40-49, 50-59,
60-69, 70-79 och = 80 years), BMI (< 20, 20-24, 25-29,
30-34, 35-39 och = 40 kg/m2) och kon.

Utvérderingen av GFR-formlernas prestanda var
primiért baserade pa kreatininanalyserna utforda i
Uppsala 2011 och 2012. Dessutom jamfordes pro-
centuell bias och P3p for GFR-formlerna baserat pa
samma plasmaprover men som analyserades i Lund
mellan 2008 och 2010 i samband med métning av
iohexolclearance.

Resultat

Variation mellan kreatininmetoder Uppsala-Lund
Jamforelse mellan kreatininanalyserna utforda i Upp-
sala och Lund resulterade i foljande regressionsekva-
tion: y (krea Lund) = 1,01 x (krea Uppsala) + 0,56
(R2=0,9927), vilket inte tyder pd ndgon systematiskt
skillnad mellan de tvé analysmetoderna. Reprodu-
cerbarheten i form av CV for kreatinin mellan labo-
ratorierna var 4,9 %, eller uttryckt som eGFR: 5,2 %
fér LM-Reviderad, 5,4% for CKD-EPI men visentligt
hégre for MDRD, 12,3 %.

Overgripande resultat (Tabell 2)

LM-Reviderad hade ldgst bias och hogst precision
resulterande i hogst P3o jimfért med MDRD och
CKD-EPI, 83,7 %, dvs. 8.4 procentenheter hogre
an MDRD (95 % KI 7,1 % - 9,6 %; p < 0,001) och
8,0 procentenheter hogre an CKD-EPI (95 % KI
6,9 % - 9,2 %; p < 0,001). CKD-EPI var den enda
formeln som uppvisade en markant bias med 11 %
mediandverskattning. Resultaten var snarlika oavsett
om kreatininanalyserna i Uppsala eller Lund anvan-
des i utvdrderingen.

Nir resultaten begrinsades till den forsta under-
sokningen pa varje patient (n = 2847 undersokningar)
péverkades noggrannheten endast marginellt med
grovt sett en procentenhets 6kning foér Pso; LM-
Reviderad 85,0 % (95 % KI 83,7% - 86,3%), MDRD
76,2% (95 % KI 74,6 % - 77,7%) och CKD-EPI 77,0 %
95 % KI 75,4 % - 78,5 %); for detaljerade data se
Supplementtabell 1 publicerad i anslutning till ori-
ginalartikeln (13).

Stratifiering for mGER-intervall (Tabell 3)
LM-Reviderad uppvisade ingen markant bias (= 10 %)
inagot mGFR-intervall, medan MDRD 6verskattade
njurfunktionen markant for mGFR < 30 och CKD-
EPI f6r mGFR < 90 mL/min/1,73 m2.

For mGFR < 30 mL/min/1,73 m2 resulterade
MDRD och CKD-EPI i omkring tio procentenhe-
ter lagre P3o (95 % KI 8 - 13 ldgre procentenheter;
p < 0,001) jimfort med LM-Reviderad. P3¢ for
LM-Reviderad var ocksa likartad eller bittre 4n

Tabell 2. Bias, precision och noggrannhet for skattat GFR med LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI baserade pd kreatinina-
nalyser i Uppsala (n = 3495 undersokningar). Resultat baserade pd kreatininanalyserna i Lund i samband med mdtningarna
av iohexolclearance (n = 3259 tillgingliga for jamforelse) redovisas ocksd.

Variabler LM-Reviderad MDRD CKD-EPI
Bias, medianskillnad, procent (95 % KI)
Uppsala kreatininanalyser 1,6 (0,8 - 2,6) 7,9 (6,8 - 8,9) 10,8 (9,9 - 11,6)
Lund kreatininanalyser 0,4 (-0,2 - 1,2) 6,3 (5,2 - 7,2) 9,1 (8,4 - 10,1)

Precision, IKA, mL/min/1,73 m2 (95 % KI)a
Uppsala kreatininanalyser
Lunds kreatininanalyser

Noggrannhet, P3o, procent (95 % KI)
Uppsala kreatininanalyser
Lund kreatininanalyser

12,1 (1L,6 - 12,7)
11,7 (11,3 - 12,3)

83,7 (82,4 - 84,8)
84,5 (83,3 - 85,8)

14,1 (13,3 - 14,7)
13,6 (11,1 - 14,2)

14,4 (13,9 - 15,1)
13,9 (1,3 - 14,5)

75,3 (73,9 - 76,7)
77,9 (76,5 - 79,3)

75,6 (74,2 - 77,0)
77,5 (76,1 - 79,0)

IKA = interkvartilavstand av skillnaden mellan skattat och uppmidtt GFR, KI = konfidendintervall.
P3o = procentuella andelen av skattade GFR inom 30 % av uppmidtt GFR.
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Tabell 3. Jimforelse mellan LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI for skattning av GFR i olika uppmdtta GFR-intervall
baserat pd kreatininanalyser i Uppsala (n = 3495 undersokningar).

Uppmitta GFR-
intervall (mL/
min/1,73 m2; antal/
procent av patienter
i varje intervall)

Uppmiitt
GFR, median-
viarden (mL/
min/1.73 m2)

LM-
Reviderad
Alla 52 2
<30 (920/26 %) 18 7
30-59 (1077/31 %) 44 6
80 --89 (987/28%) 74 2
>90  (511/15 %) 101 -8

Bias; medianskillnad, procent

P30; procenta

MDRD  CKD-EPI LM- MDRD  CKD-EPI
Reviderad
8 11 84 75 76
15 13 73 63 64
9 14 77 77 71
7 13 94 81 82
2 2 97 83 95

aP3g = procentuella andelen av skattade GFR inom 30 % av uppmdtt GFR.

Tabell 4. Jimfirelse mellan LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI for skattning av GFR i olika dldersintervall baserat pd

kreatininanalyser i Uppsala (n = 3495 undersékningar).

Alderintervall (ir; Uppmitt GFR,
antal/procent av medianvirden
patienter i varje (mL/

intervall) min/1.73 m2)
LM-
Reviderad

18 - 29 (194/6 %) 85 4
30 - 39 (266/8 %) 76 3
40 - 49 (414/12%) 68 1
50 - 59 (594/17 %) 61 2
60 - 69 (929/27 %) 53 3
70-79 (756/22 %) 37 1
>80  (342/10 %) 26 -3

Bias; medianskillnad, procent

P30; procent2

MDRD  CKD-EPI LM- MDRD  CKD-EPI
Reviderad
12 22 87 72 65
3 14 83 80 73
-1 7 88 84 81
3 10 85 80 78
9 11 82 74 76
13 10 83 72 75
16 9 80 66 75

aP3g = procentuella andelen av skattade GFR inom 30 % av uppmdtt GFR.

MDRD och CKD-EPI i alla mGFR-intervall > 30
mL/min/1,73 m2. Data for precision (IKA) finns i
Supplementtabell 2 publicerad i anslutning till ori-
ginalartikeln (13).

Stratifiering for aldersintervall (Tabell 4)

LM-reviderad uppvisade ingen markant bias i ndgot
dldersintervall och P3g-noggrannheten varierade mel-
lan 80 % och 87 %. MDRD och CKD-EPI 6verskattade
mGFR béde i de yngre och édldre aldersgrupperna och
hade dessutom lagre precision (se Supplementtabell 3

publicerad i anslutning till originalartikeln (13)) 4n
LM-Reviderad, vilket resulterade i lagre P3¢ i samtliga
aldersintervall.

Stratifiering for kon och BMI-intervall (Tabell 5)
Kvinnor och mén uppvisade samma monster vad gil-
ler bias och noggrannhet for LM-Reviderad, MDRD
och CKD-EPI bade i overgripande resultat och i
resultat stratifierade for mGFR och dlder (ej i tabeller).
For individer med BMI < 20 kg/m2 var samtliga tre
GFR-former oprecisa och overskattade mGFR med
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Tabell 5. Jamforelse mellan LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI fir skattning av GFR i olika BMI-intervall baserat pd
kreatininanalyser i Uppsala (n = 3495 undersckningar) hos kvinnor (n = 1647 undersokningar) och mdin (n = 1848 undersok-

ningar).
BMI-intervall (kg/ Uppmiitt GFR,
m?2; antal kvinnor/ medianvirden
main i varje inter- (mL/

vall) min/1.73 m2)

LM-

Reviderad
Kv/mén Kv/min

<20 (134/71) 55/58 10/22
20-24 (581/520) 66/52 1/4
25-29 (527/828) 60/46 -1/-1
30-34 (249/311) 52/44 0/2
35-39 (107/97) 51/35 6/9
> 40 (49/21) 33/31 0/1

Bias; medianskillnad, procent

P30; procent?

MDRD  CKD-EPI LM- MDRD  CKD-EPI
Reviderad
Kv/man Kv/man Kv/mén Kv/mén Kv/min
19/33 20/39 72/59 66/39 65/37
6/12 11/15 87/82 76/71 78173
5/6 7/8 88/84 81/78 81/77
3/7 8/8 84/83 78176 76/77
7/13 11/16 81/80 75169 74169
2/3 6/8 78176 78/71 78/71

aP3g = procentuella andelen av skattade GFR inom 30 % av uppmdtt GER.

otillracklig noggrannhet (P30 < 75 %) som f6ljd, ett
monster som var mest uttalat for man och for MDRD
och CKD-EPI. Diremot uppvisade en tidigare publi-
cerad LM-formel (8) som innehaller fettfri vikt (lean
body mass; se Appendix) ingen uttalad bias (kvinnor:
-2 %, man: +1 % i median) och adekvat noggrannhet
(kvinnor: P30 = 82 %, médn: P30 = 83 %) bland patien-
ter med BMI < 20 kg/m?2 (ej i tabell). LM-formeln
med fettfrivikt var 6verordnat lika noggrann som
LM-Reviderad (P30 = 85 %).

For BMlI-intervall > 20 kg/m2 uppvisade LM-
Reviderad ingen markant bias och med likvérdig
eller battre P3o an MDRD och CKD-EPI hos bade
kvinnor och mén. Bdide MDRD och CKD-EPI resul-
terade i otillriacklig noggrannhet fér mdan med BMI
> 35 kg/m2. LM-formeln med fettfri vikt resulterade
i en markant negativ bias och ddrmed otillracklig
noggrannhet bland patienter med BMI > 40 kg/m2
(kvinnor: P30 = 59 %, n = 33; man: P3p =76 %, n = 31;
¢j i tabell). Data for precision finns i Supplementta-
bell 4 publicerad i anslutning till originalartikeln (13).

Diskussion

Principiella resultat

Den 6vergripande noggrannheten var hogst for LM-
Reviderad med P30 pa 84 %, atta procentenheter
hogre dn for MDRD och CKD-EPI. Prestanda for
LM-Reviderad var ocksa stabilare vad giller bias och
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noggrannhet i olika mGFR-, alders- och BMI-inter-
vall. CKD-EPI, som rekommenderats av KDIGO (18),
hade simre noggrannhet jaimfort med LM-Reviderad
i samtliga mGFR-intervall med undantag for mGFR
> 90 mL/min/1,73 m2. Noggrannheten for béide
MDRD och CKD-EPI var otillracklig (P30 < 75 %)
hos unga individer, f6r MDRD hos dldre och f6r bade
MDRD och CKD-EPI hos mdan med BMI > 35 kg/m2.
Hos individer med BMI < 20 kg/m2 bér LM-formeln
som innehéller fettfri vikt (lean body mass) anvan-
das for att uppna acceptabel noggrannhet utan bias.

Styrkor och begrinsningar med studien
En styrka med den aktuella studien 4r dess storlek
med betydande spridning av mGFR, dlder och BMI.
Ytterligare en styrka ar att analyserna av plasmakrea-
tinin 1 Uppsala vid ett senare tillfdlle stimde sa vil
6verens med de initiala analyserna vid provtagnings-
tillfallet i Lund. Detta verifierar att kalibreringen av
kreatininmetoderna stimmer val 6verens mellan de
tva universitetssjukhusen belagna i olika regioner i
Sverige och over en fyradrsperiod. Bade Lund och
Uppsala hade kreatininvirden som stimde vil 6ver-
ens med IDMS-bestimda virden i Equalis-utskicken.
Detta talar for att resultaten dr generaliserbara till
olika laboratorier i Sverige.

En begrinsning med studien ar att data var begran-
sade till patienter som remitterades for iohexolbelast-
ning varfor resultaten inte utan vidare kan generalise-



ras till att gélla andra grupper dar GFR séllan utfors
som t.ex. primarvardspatienter, geriatriska och inne-
liggande patienter, inte minst intensivvardspatienter.
Detta problem delas i stor utstrdckning av andra
liknande storskaliga utvdrderingar av GFR-formler
som genomforts internationellt.

Resultat i relation till tidigare studier

Utéver den aktuella studien, den redan nimnda vali-
deringen utfdrd i Orebro (11) och en analys av patien-
ter med avancerad njurfunktionsnedséttning baserad
pé det nationella njurregistret i Sverige (19) kdnner
vi inte till andra studier i nordiska linder diar LM-
Reviderad, MDRD och CKD-EPI validerats samtidigt
och i enlighet med de urvalskriterier som anvandes i
den systematiska litteraturéversikten i SBU-rapport
214 (14). Diremot finns omfattande direkta jaimforel-
ser av MDRD och CKD-EPIs utférda, bade i Norden

och i 6vriga vérlden. Prospektiva jamférelser av form-
lerna saknas i stor utstrackning. En stor kohortstudie
i Australien visade emellertid nyligen att skattat GFR
i sex kategorier utifran LM-Reviderad och CKD-EPI
ar lika bra, och battre &n MDRD, pa att forutsiga
ett kombinerat utfall av stroke, hjartinfarkt och d6d
inom tre dr bland patienter med perifer vaskuldr
sjukdom (20).

De tre formlerna gav i var aktuella studie i genom-
snitt 8-10 procentenheter hogre skattat GFR i forhal-
lande till uppmitt GFR jamfort med den tidigare
valideringen i Orebro (data insamlade 2005-2009),
som ocksa anvinde sig av iohexolbelastning med
enpunktsprov (11). Skillnaden i skattat GFR mellan
dessa bada studier kan forklaras av att differensen
mellan medianvardet for kreatininanalyser i Sverige
i relation till referensmetodvérdet i Equalis utskick
gradvis har minskat under perioden 2003 till 2011,

Aspar (Populus tremula) ur ett markperspektiv. Foto: Sebastian Alfthan.
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se figur 1.5 i referens (14). Kreatininanalyserna i den
aktuella studien utférdes senare (Lund 2008-2010,
Uppsala 2011-2012) och lag da néra referensmetod-
virdena i Equalis utvardering, se bilaga 5, figur 2, i
referens (14). Var bedomning ar darfor att de aktu-
ella resultaten, som inte visar nagon namnvard bias
fér LM-Reviderad i nigot mGFR-intervall, 4r mer
representativa for dagens kreatininkalibreringar i
Sverige, och sannolikt ocksad i 6vriga Norden, dn
tidigare valideringar.

Overgripande P3o-resultat som knappt dverstiger
75 % varken for MDRD eller CKD-EPI star i kontrast
till den ursprungliga valideringen av CKD-EPI dér
P30 var 84 % jamfort med 81 % for MDRD (3). Skillna-
der i kreatinkalibrering mellan USA och Sverige kan
vara en forklaring. MDRD- och CKD-EPI-formlerna
utvecklades baserade pa kreatinin analyserat framfor
allt med Jaffe-metoder och spérbarheten till IDMS
har ifragasatts da de skett indirekt eller a posteriori
(21). En annan forklaring kan vara skillnader i refe-
rensmetod for mGFR. De nordamerikanska form-
lerna har utvecklats med renalt clearance av iotalamat
som referensmetod.

LM-Reviderad uppvisade P3p nidra 75 % vid mGFR
<30 mL/min/1,73 m2, medan MDRD och CKD-EPI
bada uppvisade markant bias och sémre noggrann-
het. Liknande resultat i tidigare svenska studier (11,
19, 22), varav en inneholl mer dn 3000 patienter med
mGFR < 30 mL/min/1,73 m2 (19). En férklaring till
skillnaderna mellan formlernas prestanda bland
patienter med avancerad njurfunktionsnedsittning
kan vara att LM-formlerna konstruerades med det
primédra malet att forbéttra skattningarna vid laga
GFR ((10), medan det primdra mélet vid utveck-
lingen av CKD-EPI var att forbéttra skattningarna
vid mGFR > 60 mL/min/1,73 m2 (3). Noterbart ar att
MDRD utvecklades i en population med kroniskt
njursjuka (23) men fungerar trots det inte béttre an
CKD-EPI i denna studie.

Den férenklade hanteringen av dlder i MDRD och
CKD-EPI kan forklara varfor de tva formlerna tende-
rar att 6verskatta mGFR i bada dndarna av dldersfor-
delningen, inte bara i denna studie utan 4ven i tidi-
gare svenska studier (11, 22). Vi uppfattar 6verskatt-
ning hos dldre som sérskilt problematiskt. Manga av
de patienter som soker sjukvard ar dldre som ofta har
flera olika mediciner. I regel bedoms njurfunktionen
utifran kreatinin och med en 6verskattning av GFR
riskerar patienterna att fa for hoga lakemedelsdoser
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och darmed drabbas av biverkningar. LM-Reviderad
har i sin konstruktion en mer utvecklad hantering av
alder med tva koefficienter med olika tecken som kan
forklara dess stabila prestanda i olika aldersgrupper,
se Figur 4 i referens (22). Dessutom utvecklades LM-
formlerna i en kohort med betydligt fler patienter
>80 4r (8 %) an i MDRD-kohorten, dér inga patienter
var over 75 ar, och i CKD-EPI-kohorten, dir mindre
dn 1 % av patienterna var dver 80 ar.

LM-Reviderad, MDRD och CKD-EPI resulterade
iavsevird 6verskattning av mGFR hos patienter med
BMI < 20 kg/m2, framfor allt hos man. Liknande
resultat sags for MDRD och CKD-EPI i tva tidigare
svenska studier (11, 22), medan LM-Reviderad endast
validerades externt i en av dessa studier (11) utan
pévisbar bias. I en stor spansk studie av inneliggande
patienter 6verskattade CKD-EPI njurfunktionen
bland malnutrierade med P30 pa 70 % jamfort med
82 % for alla inneliggande (24). LM-formeln som
innehéller fettfri vikt verkar dock kunna hantera
skattning av GFR pa ett acceptabelt sitt hos patienter
med lagt BMI. Denna formel skattar primért abso-
lut GFR i mL/min och anvidnds i datorprogrammet
Omnivis (distribueras av GE Healthcare, Stockholm,
Sverige), som i stor utstrickning anvinds vid nordiska
rontgenavdelningar fér bedomning av njurfunktion
infor undersokningar med intravaskuldra kontrast-
medel.

Bade MDRD och CKD-EPI hade otillriacklig nog-
grannhet for médn med BMI > 35 kg/m2 medan
LM-Reviderad var den enda formeln som fungerade
tillfredsstallande p4 bdde min och kvinnor med BMI
> 40 kg/m2, men resultaten i dessa undergrupper skall
tolkas med stor forsiktighet d& det endast grundas
pa ett begrinsat antal patienter. Bouquegneau och
medarbetare rapporterade 6kande bias i en europeisk
population med BMI > 30 kg/m?2 fér baide MDRD och
CKD-EPI (25).

Framtida moéjligheter

Noggrannheten for LM-Reviderad i form av P3g i
denna studie var 84 % Detta dr ndgot ldgre 4n nog-
grannheten for clearancemitningar av ett antal exo-
gena markorer (P30 86 % - 97 % jamfort med renalt
clearance av inulin som “gold standard”) som i en sys-
tematisk litteraturéversikt nyligen ansags ha tillrack-
lig noggrannhet for att miata GFR: renalt och plas-
maclearance av 51Cr-EDTA och iohexol samt renalt
clearance av DTPA och iotalamat (26). Den nyligen
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framtagna CAPA-formeln, baserad pa den internatio-
nella cystatin C-kalibratorn (12), gor det nu mojligt
att kombinera denna med LM-Reviderad (genom att
bilda medelvirdet enligt preliminéra resultat) for att
né liknande noggrannhet som méitning med exogena
markorer och KDOQI:s mélsittning fran 2002 med
P30 pa 6ver 90 % (17). Anvindning av cystatin C kan
ocksé forbattra noggrannheten i patientgrupper och
kliniska situationer dér kreatininbaserat eGFR fung-
erar otillfredsstéllande.

Konklusion

Med god sparbarhet till referensmetodvarde for krea-
tinin och med tanke pa de likartade populationerna i
de nordiska landerna ar var rekommendation att LM-
Reviderad anvinds istéllet for MDRD och CKD-EPI
for skattning av GFR. Rekommendationen baseras pa
formelns dokumenterat hogre noggrannhet och stabi-
lare prestanda i olika mGFR-, alders- och BMI-inter-
vall nar den anvinds med dagens kreatininmetoder.
For individer med BMI < 20 kg/m?2 rekommenderas
i forsta hand LM-formeln med fettfri vikt.

Urskog. Foto: Henrik Alfthan.
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Appendix

GFR-formler som utvirderats

For alla former ar plasmakreatinin (krea) dr uttryckt i mmol/L, dlder i ar, l4ngd i cm, vikt i kg
och skattat GFR i mL/min/1.73 m2 kroppsytan (enligt Dubois formel: 0,007184 x (vikt kg)0:425 x
(langd)%.725) (13). In = naturliga logaritmen.

LM-Reviderad (9):

X = 0,0158 x alder + 0,438 x In(alder)

Kvinnor: X =2,50 + 0,0121 x (150 - krea) (om krea <150 mmol/L)
X =2,50 - 0,926 x In(krea / 150) (om krea =150 mmol/L)

Min: X =2,56 + 0,00968 x (180 - krea) (om krea <180 mmol/L)
X =2,56 - 0,926 x In(krea / 180) (om krea =180 mmol/L)

LM-eLBM (8):

[eX - 0,0128 x alder + 0,387 x In(alder) + 1,10 x ln(LBM)] x 1,73 / kroppsyta

X =-0,0111 x krea (om krea <150 mmol/L)

X = 3,55 + 0,0004 x krea - 1,07 x In(krea) (om krea =150 mmol/L)

Formel for skattad ”lean body mass” (eLBM) (27):
LBM kvinnor: 1,07 x vikt — 148 (vikt / lingd)?

LBM min: 1,10 x vikt - 128 x (vikt / lingd)?

Observera att faktorn 120, som dr angiven i den referens till James LBM-formeln i arbetet av Nyman och medarbe-
tare (8) skall vara 128 enligt originalstudien.

MDRD (2):
175 x (krea / 88,4)'1’154 x alder-0:203 » 0,742 (om kvinna) x 1,210 (om afroamerikan)

CKD-EPI (3):

Kvinnor och krea < 62: 144 x [krea / (0,7 x 88,4)]'0>329 X 0,993élder
Kvinnor och krea > 62: 144 x [krea / (0,7 x 88,4)]" 1,209 x 0,993dlder

Min och krea < 80: 141 x [krea / (0,9 x 88,4)]"0411 o 993dlder
Min och krea > 80: 141 x [krea / (0,9 x 88,4)]" 1209  0,993dlder

Faktorerna 141 och 144 ersitts med 163 respektive 166 for afroamerikaner.

CKD-EPI uttryckt som en enda formel (3):

141 x min[(krea / 88,4) / x, 1]% x max][(krea / 88,4) / k, 1]-1-209 » 0,9938lder » 11018 (om kvinna)
x 1,159 (om afroamerikan)

Kk = 0,7 for kvinnor och 0,9 fér man
o = -0,329 for kvinnor och -0,411 for man

Uttrycket min[(krea / 88,4) / k, 1] betyder att om [(krea / 88,4) / ] blir >1 sd anvands vardet 1
Uttrycket max[(krea / 88,4) / K, 1] betyder att om [(krea / 88,4) / ] blir <1 sa anvands vérdet 1
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Socialstyrelsens rapport:

Laboratoriemedicinsk terminologi
Underlag for nationell samordning och finansiering

i Sverige
Anders Larsson
Klinisk Kemi och Farmakologi

I Sverige har vi under ett flertal 4r anvént oss av
NPU (Nomenclature of properties and units) for att
definiera laboratorieanalyser ilikhet med flera 6vriga
lander. Uppdateringen av NPU koderna har skett pa
ideell basis utan finansiering. Under de senaste aren
har detta skotts av Equalis (www.equalis.se). Lang-
siktigt ar givetvis inte detta hallbart. Det ar darfor
glddjande att Socialstyrelsen fétt i uppdrag av Sveri-
ges riksdag att utreda samordning och finansiering
av den laboratoriemedicinska terminologin i Sverige.
Socialstyrelsens bedémning kom i juni 2014 och
slutsatsen var att Socialstyrelsen bor ta ett ansvar
for forvaltningen av NPU koder i Sverige och att vi
genom detta uppndr en mer langsiktig l6sning av den
laboratoriemedicinska terminologin.

Hela rapporten finns pd Socialstyrelsens hemsida:
http://www.socialstyrelsen.se/Lists/Artikelkatalog/
Attachments/19474/2014-6-23.pdf

Delar ur rapporten

Socialstyrelsens uppdrag om en gemensam infor-
mationsstruktur for vard och omsorg inom strate-
gin Nationell e-hélsa innebér att myndigheten ska
utveckla, tillhandahdalla och samordna nationellt
facksprak och informationsstruktur inom omradet
vard och omsorg.

Laboratoriemedicin ingdr i hdlso- och sjukvérdens
verksamhetsomrade och dess terminologi tillh6r det
medicinska fackomridet. Vidareutveckling av det
nationella fackspraket ingar i myndighetens uppdrag
om gemensam informationsstruktur for vérd och
omsorg. Socialstyrelsen foreslar att staten utokar sitt
ansvar for laboratoriemedicinsk terminologi genom
att inkludera NPU (Nomenclature of properties and
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units) i befintligt uppdrag. Socialstyrelsen tar dérige-
nom ansvar for att befintlig kunskap och erfarenhet
inom fackomradet tas tillvara sa att kvalitetssdkrade
produkter kan bevaras, vidareutvecklas och anvindas
avverksamheterna, sisom Snomed CT (Systematized
Nomenclature of Medicine, Clinical Terms) och NPU.
Vardgivare och verksamheter inom laboratoriemedi-
cin ansvarar aven fortsittningsvis for att infoéra och
anvinda produkter som tas fram, och att bidra med
sakkunskap i vidareutveckling.

Socialstyrelsen bedomning dr att samverkan mel-
lan myndigheter och intressenter inom e-hilsa ar
central for en framgéangsrik fortsatt utveckling och
aven nationellt, nordiskt och internationellt samar-
bete bor utnyttjas. Anvandning av en standardiserad
terminologi och kodverk kan uppnds om inférande
och férvaltning sker med dndamélsenlighet och kva-
litetssdkring i fokus.

Socialstyrelsens forslag om ett utokat dtagande som

inkluderar forvaltning av NPU innebir att:

o Socialstyrelsen avsitter medel for forvaltning av
NPU och samordning med Snomed CT-forvalt-
ningen under 2014 utifran en arlig kostnad pa 4-5
miljoner, under forutsattning att regeringen déref-
ter arligen tillfor medel i motsvarande omfattning.

NPU - ett kodsystem for enhetliga resultat

For att underldtta 6verforingen av information mellan
olika system finns NPU-systemet. Det ir ett generellt
redskap for att systematiskt beskriva en egenskap som
mats eller observeras vid en laboratorieundersokning.
Med en NPU-term kan man entydigt definiera den
matning eller observation som ett laboratorieresultat
avser och som representerar en egenskap hos patien-



ten. Den till termen tillhorande NPU-koden kan
ddrmed anvindas som identifierare vid 6verforing
av information om laboratorieresultat mellan infor-
mationssystem.

NPU-termerna avser analysresultat, vilket inte ar
detsamma som “bestdllningen” (t.ex. "urinodling”).
De anger i regel inte vilken metod som anvénts av
laboratoriet for att géra undersokningen, var under-
sokningen ar utford (t.ex. vid singkanten pé en véird-
avdelning eller vid ett ackrediterat laboratorium), och
anger inte egenskaper utanfor patienten (t.ex. fraktion
syre i respiratorluft).

NPU-terminologin omfattar i dag omradena kli-
nisk kemi, klinisk farmakologi, klinisk immunologi
och transfusionsmedicin, klinisk mikrobiologi, mole-
kyldrbiologi och genetik, reproduktion och fertilitet,
allergologi, samt toxikologi.

Anviandning av NPU i Sverige

I Sverige 4r NPU den enskilt vanligaste terminologin
inom laboratoriemedicin, utover lokala system. Den
anvands av cirka 100 laboratorier inom klinisk kemi
och ett 30-tal mikrobiologilaboratorier i landet. I
ovrigt anvinds andra lokala system fér olika delom-
raden. Beslutet av forvaltningen av den nationella
patientéversikten (NPQO), att anvinda NPU-koder
som referenskélla for provresultat inom klinisk kemi,
har lett till att NPU-systemet har fatt en bredare for-
ankring. Den framsta funktionen fér NPU-termer
ar vid sammankoppling av informationssystem for
att overfora eller dela laboratorieresultat. Privata
laboratorieleverantorer anvinder ocksd NPU for att
enklare kunna tillhandhélla funktionella analyser
fran olika laboratorier till flera olika vardgivare i
olika landsting.

Det finns 6nskemél om att 6ka den automatiserade
ateranvandningen av information inom laboratorie-
medicin, i forsta hand till NPO men ocks3 till kva-
litetsregister. For att detta ska kunna ske behovs en
enhetlig terminologi som tillgodoser de behov som
bade virdverksamheten och forskningen har. Den
nationella patientdversikten, NPO, gér det mojligt
for virdpersonal att fa en samlad bild av en patient,
bland annat genom att man dér kan félja information
om patientens olika laboratoriesvar. En av vinsterna
som de intervjuade sett dr ett minskat behov av att
upprepa vissa dyra eller for patienten besvirliga
provtagningar. Kommunerna har sett stor nytta av
att anvinda NPO fér presentation av laboratoriesvar.

For att kunna visa provsvar i NPO forutsitts att
de som anvinder andra kodsystem dn NPU, till
exempel lokala kodsystem, kopplar dessa till ett
urval ur NPU. Detta urval kan dé visas strukturerat
i NPO. NPU-koderna kan alternativt himtas fran det
laboratoriemedicinska informationssystemet, frin
journalsystemet eller ett insamlande datalager. De
analyser som inte finns med i NPU-urvalet visas i
16pande text. Aven om NPO kommer att férindras sa
kommer behovet av att visa nationellt ssammanhallna
undersokningsresultat att kvarsta.

I dag 4r mojligheterna till att uppnd en enhetlig
terminologi olika inom olika laboratoriemedicinska
specialiteter. Inom exempelvis klinisk kemi ar det
oftast tydligt vad man fragar efter (t.ex. ett hemo-
globinvirde). Detta kan jaimforas med mikrobiologi
och patologi ddr det ofta handlar om en &ppen fraga
och manga potentiella kombinationer av svar. Exem-
pelvis mikrobiologin anses mer komplex eftersom
man dédr beh6ver kinna till hur undersékningen
utférts. Inom just mikrobiologin finns ett aktuellt
behov av att kunna hantera svar pa liknande sitt som
inom klinisk kemi. Darfor har arbeten initierats f6r
att strukturerat kunna beskriva mikrobiologi genom
exempelvis NPO.

Internationell utblick

Socialstyrelsens bedémning dr att laboratoriemedicin
ar ett bland flera omréden dér det finns manga intres-
senter och ddrmed en otydlighet kring vilka organi-
sationer som kan eller bor ansvara for utveckling och
kvalitetssikring av dess terminologi och kodverk.
Generellt sett 4r mangfalden av terminologiska och
informatiska standarder inom omréadet en utmaning
da det forsvarar harmonisering. Otydligheten kring
ansvaret for terminologiska standarder och lokala
kodverk inom laboratoriemedicin, och hur dessa
for haller sig till varandra, finns bade nationellt och
internationellt.

IFCC och IUPAC

Utvecklingen av NPU-systemet inleddes tidigt pa
1960-talet i samarbete mellan International Federa-
tion of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) och International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC). Dessa organisationer dr formellt
agare till NPU-systemet och bedriver kvalitetssakring
genom en vetenskaplig kommitté, C-NPU1. IFCC och
IUPAC har sjélva inte byggt upp nigon forvaltning
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for att tillgangliggora systemet for praktisk anvind-
ning, utan det har skett pa initiativ fran medlem-
mar i den vetenskapliga kommittén och anvindare
i Danmark och Sverige. Sedan 1996 har huvuddelen
av vidareutvecklingen av NPU samt uppbyggnad och
drift av den internationella forvaltningen bekostats
huvudsakligen av den danska staten (Sundhedssty-
relsen).

I januari 2014 tecknades efter flera drs overligg-
ningar en formell 6verenskommelse mellan IFCC,
IUPAC och den danska e-hidlsomyndigheten om
forvaltning och distribution av NPU-systemet. Den
danska e-hédlsomyndigheten, National Sundheds-it
(NSI), vid Statens Serum Institut (SSI) dr fran 2014
formellt internationellt releasecentrum fér NPU.
Centret tillhandahéller NPU-registret pa engelska
fritt till anvandare och till andra releasecenter, och
tillhandahaller terminologisk radgivning (mot en
serviceavgift sedan 2013).

Danmark

Danmark har aktivt bidragit till utvecklingen av prin-
ciperna for NPU sedan starten, och har varit drivande
i att bygga upp bade den internationella och danska
foérvaltningen. Statens Serum Institut har dessutom
ett utbyggt nationellt system for distribution och kva-
litetssakring som omfattar all laboratorieverksamhet.
Sedan 2001 &r NPU den rekommenderade termino-
login for identifiering av och utbyte av information
om analysresultat inom relevant klinisk verksamhet i
Danmark. Andra kodsystem forekommer ocksé, men
NPU anvinds i stort sett for alla analysresultat som
kommuniceras med primérvarden.

Norge

I Norge har man utvecklat ett system som baseras
pd NPU: Norsk laboratoriekodeverk (NLK). NLK
kompletteras av separata kodverk for anatomisk loka-
lisation respektive provmaterial. Fran den 1 oktober
2014 blir systemet obligatoriskt for anvindning inom
omradena immunologi och transfusionsmedicin,
klinisk farmakologi, medicinsk biokemi, medicinsk
genetik, medicinsk mikrobiologi och patologi. Syftet
med NLK ir att bidra till entydig identifiering av
analyser och undersdkningar som utférs vid labo-
ratorier, vilket stodjer 6kad patientsikerhet och ger
underlag for 6versikter och uppf6ljning av analysre-
sultat. Helsedirektoratet ansvarar for forvaltnings-
organisationen.
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IHTSDO och Snomed CT

IHTSDO (International Health Terminology Stan-
dards Development Organisation) dger och forvaltar
begreppssystemet Snomed CT och verkar fér harmo-
nisering av terminologier inom vérd och omsorg.
IHTSDO finansieras huvudsakligen av medlemslan-
derna genom dess ansvariga myndigheter och organi-
sationer. Socialstyrelsen har uppdraget att for svensk
rakning driva det operativa samarbetet, att versitta
och forvalta Snomed CT, samt att vidareutveckla ett
nationellt facksprak for vard och omsorg med bl. a.
Snomed CT som grund.

Snomed CT omfattar huvuddelen av den termi-
nologi som anvinds internationellt inom halso- och
sjukvardens karnverksamhet, dven sddan termino-
logi som roér det laboratoriemedicinska omradet.
Det laboratoriemedicinska innehallet i Snomed CT
ar didremot begrdnsat och svarar inte fullt ut mot
behoven i hilso- och sjukvéirden. D& flertalet av
Snomed CT:s anvandare i IHTSDO:s medlemslédnder
har anvént annan terminologi for laboratoriemedicin
(t.ex. NPU, LOINC?2 eller lokala kodverk) har det inte
funnit starka krav pd utveckling frin medlemmarna.
Pé senare ar har dock manga medlemslander velat ha
en vidareutveckling av den laboratoriemedicinska
terminologin sa att den blir mer integrerad med den
o6vriga hiélso- och sjukvéardens terminologi.

Snomed CT-hierarkin observerbar foreteelse
(observable entities) innehéller begrepp som kan
beskriva foreteelser som kan observeras hos en
individ, utan att ge specifik information om sjilva
observationens resultat. Resultatet av observationen
(t.ex. en mitning) dokumenteras tillsammans med
den observerbara foreteelsen, ofta i form av ett vérde.
Virdet kan vara numeriskt (t.ex. blodtryck), eller till
exempel en plats for en biopsi. Observerbara forete-
elser fran Snomed CT kan kompletteras med vérden.

For att Snomed CT ska kunna ge en mer komplett
och detaljerad beskrivning av observationen (med
hjalp av olika attribut) och dess resultat behover
Snomed CT kompletteras med termer som entydigt
beskriver virden, t.ex. genom NPU-termer.

IHTSDO inledde 2009 samarbetsdiskussioner med
organisationer som dger och utvecklar laboratorieme-
dicinska kodverk, LOINC och IFCC-IUPAC (NPU).
Syftet var att fa till stind en harmoniserad vidare-
utveckling av det laboratoriemedicinska innehallet i
Snomed CT, och samordna internationella intressen-
ter som bidrar till kvalitetssakringen. En pilotstudie



genomfordes for att sikerstilla att LOINC och NPU
kan anvindas tillsammans med Snomed CT. Ar
2013 tecknade ITHTSDO ett samarbetsavtal som bl.
a. innebdr att LOINC, som har en omfattande egen
férvaltningsorganisation, bidrar med kompetens
och arbete for att komplettera Snomed CT, framst
inom hierarkin observerbar foreteelse. IHTSDO har
aviserat avsikten om ett samarbetsavtal dven med
IFCC-IUPAC.

Mojligheter for inforande av enhetlig laborato-
riemedicinsk terminologi

For att satsningen inom e-hélsa ska bli framgangsrik
kravs att verksamheterna generellt provar och anvén-
der de standarder eller rekommendationer som finns,
inklusive NPU, bade brett i samtliga landsting och
pé djupet inom respektive verksamhet. De laborato-
riemedicinska verksamheterna har lang erfarenhet
av ledningssystem och ackreditering och ddrmed av
kontroller. De dr vana vid att beskriva sin verksam-
het, vilket 4r en f6rdel vid standardiseringsarbete och
inférande av en enhetlig terminologi. Darfor finns

det goda forutsittningar for en gemensam informa-
tionsstruktur inom laboratoriemedicin.

Utgédngspunkten for Socialstyrelsens bedéomning
ar att skapa mojligheter genom att bygga vidare pa
kunskap som byggts upp genom arbetet med NPU.
Forvaltningen av NPU behéver troligtvis beskriva
hur en stegvis 6vergang till en enhetlig terminologi
skulle kunna se ut. Eftersom NPU redan é4r inférd
i manga verksamheter finns det mojligheter till
lirande mellan verksamheterna. Det finns redan
idag vissa verksamheter som gjort 6versittningar till
NPU genom mappning. Om mappningar gors ar det
viktigt att det finns standardiserad metod for detta
och att resultaten kvalitetssiakras av professionen.

Det dr viktigt att utreda hur verksamheterna kan
anvinda NPU-systemet utan att forlora annan viktig
information och vilken annan information som behéver
standardiseras. Eftersom det finns s& manga lokala kod-
verk som ofta 4r sammansatta av olika typer av informa-
tion (t.ex. tillverkare av analysinstrument, provmaterial
och resultat) finns det ménga aspekter att ta hansyn till
vid inférandet av NPU i laboratorieverksamhet.

Fjallig tofsskivling (Pholiota squarrosa). Foto: Henrik Alfthan.
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4 In Norway, most patients on oral
anticoagulation with warfarin are treated in primary
care. The treatment is monitored with the laboratory
method prothrombin time, expressed as International
normalized Ratio (INR). It is important that the INR
methods have good analytical quality because the
treatment (medical dose) depends on the INR result.
Overdosing can cause severe bleedings and under
dosing can lead to thrombosis. The laboratories in
primary care control the analytical quality of their
INR methods by performing internal quality control
(IQC) and external quality assessment (EQA). There
are, however, some challenges regarding these quality
control systems. The aim of this thesis was to evaluate
and suggest improvements of the analytical quality
control of INR methods used in primary care. Some
of the findings will also apply for POC methods in
general.

The primary care laboratories perform IQC mainly
by two different approaches; 1) a commercial lyophi-
lized control material is analyzed on the INR method
and the result is compared with some control limits,
2) a fresh patient sample is analyzed both on the INR
method and on a hospital method, and the difference
between the methods is compared with some control
limits. The latter approach is called split sample pro-
cedure. The primary care INR method is considered
“in control” if the result is within the limits and “out
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of control” if the result is outside the limits (error
alarm). The aim of paper I (1) was to evaluate and
compare these two IQC approaches in their ability to
detect systematic errors. Power functions were crea-
ted by computer simulations based on empirical data
from 18 primary care laboratories using the INR met-
hods Thrombotrack, CoaguChek S, or Hemochron
Jr. Signature. The control rules 12s, 135, exponential
weighted moving average, and the deviation limits
of + 10% and + 20% were evaluated by their proba-
bility of error detection and false alarms. The results
showed that the probability of detecting systematic
errors was higher when lyophilized control materials
were used compared to patient split samples. The pro-
bability of false alarms was, however, the same. The
conclusion in paper I was that IQC of INR methods
in primary care should be performed by using control
materials rather than the split sample procedure. The
split sample procedure with native patient samples
should be restricted to method bias estimation.
International guidelines recommend that pri-
mary care laboratories should participate in an EQA
scheme whenever available. The aim of paper II (2)
was to investigate if and how the European countries
provide this service for point-of-care (POC) INR
methods. Thirty European countries were asked,
and nineteen countries reported that they do not
provide EQA schemes for POC INR methods, while
12 organizations from nine countries (Austria, Czech
Republic, Denmark, Finland, Hungary, Netherlands,
Norway, Switzerland and United Kingdom) repor-
ted that they offer this service. All 12 organizations
answered a questionnaire regarding their schemes,
and the results showed that there is a vide variation
in how the schemes are organized. However, the most



common is to use lyophilized control materials, esta-
blish peer group target values, use an acceptability
limit of 15% and distribute four samples per year.
Most of the countries organize educational activities
with focus on quality improvement. The study in
paper II demonstrates that most European countries
do not provide EQA schemes for POC INR methods,
and that the disadvantages in most of the provided
schemes were the use of non-commutable control
materials making comparison between different POC
methods impossible.

An important objective in EQA is to evaluate sys-
tematic deviations (bias) between methods. This is,
however, not possible when non-commutable control
materials with peer group target values are used. The
aim of paper III (3) was to develop a new EQA model
in which an evaluation of method bias was incor-
porated in EQA schemes that use non-commutable
materials. The model was developed based on the
concept that a selected group of primary care labo-
ratories should establish an estimate of the systema-
tic deviation of the POC method from a designated
comparison method by using fresh patient samples,
and this information should then be incorporated in
the feedback to the participants in the EQA scheme
using non-commutable control materials. As a con-
sequence, the participants will get more information
about the analytical quality of their method. The
model was applied twice in POC INR surveys among
1341 and 1578 participants, respectively. To estimate
bias for each POC INR method, about 100 native
patient samples were analyzed both by a selected
group of expert primary care laboratories (72 and
69 in the first and second survey, respectively) and
on a designated comparison method. Both method
bias and the deviation of a single-participant result
in the EQA schemes were evaluated against sepa-
rate analytical quality specifications. Two POC INR
methods (CoaguChek XS Plus and Simple Simon)
fulfilled the quality specification for bias, whereas
one did not (Thrombotrack). More than 90% of the
participants received results within the quality spe-
cification for a deviating EQA result. In conclusion,
anew EQA model for POC methods was proposed in
paper I1I. This model can be used in situations where
commutable control materials are not available. An
editorial in Clinical Chemistry has recommended
that EQA organizers should implement this proposed
EQA model (4).
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Rolleka (Achillea millefolium). Foto: Henrik Alfthan.
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Att fira och vidarefora en tradition - en ny bok om
norsk medicinsk biokjemis senare tids historia

Elvar Thedorsson

Det som inte dr nedtecknat falnar och gloms. Vi vet
genom minnesstenar i Milardalen tyvarr enbart
enstaka namn pa vara manga Ostnordiska forfader
som firdades lings Osteuropas floder, etablerade
Gardarike och fick del av datidens hogkultur i Mikla-
gard (Istanbul). Daremot vet vi mycket mer om vara
vastnordiska forfader som kom att skriva utforligt i
skinnboécker om sig sjdlva, sin historia och kultur.

Det sdgs att historien upprepar sig pa olika sitt. Har
for egen del nu tre bocker listade nedan om Norsk
Klinisk kemis/Medicinsk biokemis historia, men bara
enstaka tidskriftsartiklar och héften som handlar om
motsvarade svensk.

Herbert Palmer (1993). Utviklingen av den kliniske
kjemi i Norge. Utviklingen av den kliniske kjemi
i Norge. Oslo: Norsk selskap for klinisk kjemi og
klinisk fysiologi. 459 sidor.

Oddvar Stokke (red.) (2003). Fra handverk til hoy-
teknologi. Klinisk kjemi pa Rikshospitalet fra 1953
til 2003. Unipub forlag. 447 sidor.

« Helle Borgstrom Hager, Ludwig N. W. Daae och
Tor-Arne Hagve (Red.) (2014). Fra klinisk kjemi
til medicinsk biokjemi. NSMBs historie fra 1984
til 2014. NSMB Norsk selskap for medicinsk biok-
jemi. 186 sidor.

Den senaste har nyss publicerats och beskrivs av
redaktorerna med f6ljande ord: “ Boken beskriver
historien til Norsk selskap for medicinsk biokjemi de
siste 30 ar. Den fokuserer pa organisering, beskrivelse
av laboratorier i medicinsk biokjemi, etterutdan-
ningskurs, nordiske kongresser avholt i Norge og
nordisk samarbeid, samt en rekke andre aktiviteter
innen medisinsk biokjemi.”

Boken dr ett fyrverkeri av korta texter av ménga for-

fattare rikligt illustrerad med bilder under féljande
huvudrubriker:
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o Organisering

o Laboratorier i medicinsk biokjemi ved universi-
tetssykehusene

« Laboratorier for medicinsk biokjemi utenom uni-
versitetssykehusene

o Etterutdanningskurserne

 Nordiske kongresser i Norge

o Aktiviteter innen medicinsk biokjemi

« Nordisk samarbeid

Det som karakteriserar texterna dr spontaniteten och
individualiteten - att ingen &r den andra lik i form eller
struktur. Forfattarna beskriver sina verksamheter pa
det sitt som de for tillfillet finner mest lampligt. Det
blir ménga “tidskapslar” fér kommande generationer
att upptacka och botanisera i. Det stora antalet fotogra-
fier dr sdrskilt vardefullt. Det ar sa latt att vara numera
digitala bilder blir liggande oorganiserade och svar-
tillgangliga pd dammande harddiskar, men nu finns
de har i dessa tidsdokument samlade i en tryckt bok.
Svensk forening for klinisk kemi har under de
senaste decennierna flera ganger initierat arbete for
att dokumentera specialitetens historia. Arkiv har
organiserats och granskas, information har samlats
infér forfattande, men vi har tyvérr inte 4nnu var
historia dokumenterad pa ett tillndrmelsevis lika
samlat och bra sitt som vara norska syskon. Anar att
en av orsaksfaktorerna kan vara den att ambitionen
for innehall, struktur, form och litterara kvaliteter
har varit for hog. Det bista blir latt det godas fiende.
Det leder gdrna till att de mest lysande stjirnorna
beskrivs, medan de aktiviteter som den stora mas-
san vanliga arbetare i vingarden 4dgnar oss at faller i
glomskan. Tror for egen del att nir framtidens his-
toriker gor “data mining” pé alla dagens Facebook,
Twitter, e-post, SMS etc. meddelanden vi meddelar
oss med i dag kommer de att fa en mer nyanserad
bild av utvecklingen dn den som tidigare historiker
fick primiart granskande de viktigaste i samhallet.



Att skriva dr en anstrangning, och att skriva en
hel bok ett sjalvplageri. Ordspraket sdger att om man
maste ata en elefant, bor det ske i smé bitar. Maltider
avnjuts ocksa bast i sdllskap. Darfor gar det lattare
att skriva en bok tillsammans med andra 4n ensam.
Att skriva med andra bjuder dock pa siarskilda utma-
ningar. Man kan beh6va enas om och hélla deadlines,
och inte séllan vill man enas om att i huvudsak struk-
turera innehallet enligt en viss 6verenskommen mall.
Risken dr dock att om alla forvéntas ha med samma
information i sina kapitel gar betydande energi &t for
att fa ihop all information som behévs vilket riskerar
att minska arbetsgladjen. Jag tror att bland hemlig-

heterna varfor vdra norska syskon redan har lyckats
dokumentera sin verksambhet i tre volymer dr att de
ménar om och med ratt ar stolta 6ver sin historia och
uppmuntrar folk att spontant komma till tals med
sina egna ord och bilder.

Den vistnordiska skrivarglddjen lever saledes
vidare till gladje f6r oss alla. Bocker i skinn har ersatts
med dagens teknik, dven i formen av tryckta bocker.
Boken “Fra klinisk kjemi til medicinsk biokjemi.
NSMBs historie fra 1984 til 2014” 4r en synnerligen
vilkommen och sjdlvklar bok till vira laboratorie-
bibliotek och varfor inte som soffbordslitteratur till

vara kafferum.
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Den vandrande vetenskapsmannen

Lean och kreativ kaos

Per Simonsson
Siemens Healthcare Diagnostics
per.simonsson@siemens.com

Nir vetenskapsmannen vandrar
omkring mellan laboratorierna
dyker ofta ordet lean upp. Begrep-
pet - stromlinjeformat likt en vil
brukad olivtvél - omsluter mycket
gott. Den strama, avskalade klos-
tercellen framstar som ndgot av
dess idéhistoriska kalla. I cellen
skall intet stora, skall frestelsernas garn aldrig beredas
mojlighet att finga in Guds bedjande medarbetare.
Inga interferenser. Kampen mot kaos. Stdndaktig-
heten mot det blasfemiskt kreativa. Fokus pa “ora et
labora” - bed och arbeta — for att citera en av méanga
kloka ord som medeltidens klosterskapare myntade.

Allt klokt gloms, men har lyckligtvis en férmaga
att kommer upp pé nytt.

Tanken slir mig nér jag flanerar genom Hugh
Lane Gallery i Dublin. Langst in, forbi de underbara
marinmalningarna - storm &ver gratt hav, revade
segel - har ett modernt relikskrin skapats. Likt de
medeltida férlagorna avskiljt med en glasvigg sa att
den dodlige kan betrakta, men aldrig med sin hand
vidrora. Dar har Kapellet 6ver Kreativ Kaos rests,
Francis Bacons kaos, hans ateljé, dteruppstanden fran
London till att nu begrundas i Dublin.

Ja, det ar faktiskt sant; allt klokt gloms, men har
lyckligtvis en forméga att kommer upp pé nytt.

Niér Francis Bacon 1992 dog stod vdnnen John
Edwards déar med hela kvarlatenskapen. En formo-
genhet i tavlor och tillgdngar. Men ocksd Bacons
bostad. Bohemisk. Spartansk. I befintligt skick. Ej
flyttstadad.

Bostaden lag i en gamla industilinga, med f6rrad
pé bottenvaningen, och en vining upp ett rum och
kok, med tillhorande badkar. Engelsk sanitetsstan-
dard. Dirintill fanns Francis Bacons ateljé. Takfons-
ter, snedtak, oeldad, 32 kvadratmeter.

Och i total kaos.

Under trettio ar hade Bacon jobbat ddr. Malat sina
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makabra tavlor, sina sonderslitna portatt, forestal-
lande vanner och dlskare. Malat och malat, men utan
att ge efter for nagra impulser at stadhallet. Francis
Bacon hade limnat sin ateljé som om han bara tagit
en tur till barerna i Soho dér han brukat halla hov.
Limnat skaparprocessen mitt i ett penseldrag.

Rent medicinskt dr det inte verraskande att Bacon
dog av astma.

John Edwards stod dir grubblande i doérropp-
ningen, under den nakna glédlampan, intill stolen
dédr morgonrocken lig slingd, framfor ett golv tackt
med tidningsurklipp, fotografier, bocker, skivor,
utstillningskataloger, vinlador, kldder, stafflier och
fargburkar. Samt en armé av konservburkar i vilka
penslar stod i givakt.

Men John Edwards insag att denna obeskrivliga
roéra, denna losningsmedelsstinkande skrubb, dam-
mig och rakall, var en skatt, en utgravningsplats,
en relik.

Detta maéste bevaras, tinkte Edwards, eller i vart
fall gravas ut med arkeologers hjilp. Ner till sista
fargtub, till sista fimp och sista fargklick pa de ner-
kladdade viggarna.

Dublin, Bacons fodelsestad, atog sig att harbargera
réran. Smutstvitt och allt. Arkeologer engagerades
att bit for bit, fragment for fragment, gréva sig ner i
konstndrskapets sedimentlager. Konstvetarna lovade
dgna nagra r 4t att finna ordning i kaos. Eller i vart
fall katalogisera den.

Kaos visade sig besta av 6ver 7000 objekt. Eller med
vetenskaplig exakthet: 570 bocker, 1500 fotografier,
100 sénderskurna malningar, 1300 utrivna boksidor,
70 teckningar, 2000 malarredskap. Plus skivor, tid-
ningar, papplappar, lador, klader.

P4 Hugh Lane Gallery byggdes kaos upp igen.

Lab och lean da?

Sjélv vill jag nog ha mina egna blodprov analyse-
rade i lysrors sken, i kallvitt ljus, i lokaler som ham-
tade ur IKEA:s kokssortiment.



Francis Bacons ateljé, Dublin City Gallery The Hugh Lane (Foto: Perry Ogden)
Copyright: Estate of Francis Bacon.
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faglig utvikling og utdanning. Den bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland,
Island, Norge og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregér i like arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige ansvar for
Scandinavian Journal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og stir
bak arrangering av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

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

Ordférande: Yngve Thomas Bliksrud (Oslo). Sekreterare: Tuula Metso.
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INFORMATION

Redaktionen for Klinisk Biokemi i Norden

Hovedredakter: Ingunn Porsteinsdéttir - 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

Professor Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271

E-mail: anders.larsson@akademiska.se

Fran vinster kring bordet Henrik, Kristin, Anders, Linda, Yngve och Ingunn.

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentralsjukhus
HUSLAB/Kvinnokliniken
Haartmansgatan 2

FIN-00290 Helsingfors

Telefon: +358 50 4271 457

E-mail: henrik.alfthan@hus.fi
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