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Patienters tillgdng till sina provsvar

Ingunn Porsteinsdottir

Livliga debatter har 4gt rum under
senare tid om patienter skall ha
tillgang till sina provsvar.

Asikter och rutinerna varie-
8 rar inom professionen. I Sverige
varierar patienternas tillgang till
journaler och provsvar mellan
landstingen/regionerna. Har pa
Islands universitetssjukhus skickas provsvar endast
till behandlande ldkare. Patienterna sjdlva har dar-
med inte tillgang till egna provsvar.

I British Medical Journal publicerades nyligen en
fér och emot artikel om patienters tillgang till sina
provsvar. I dessa tider dir vi kan mycket litt soka
all mojlig information pé internet kdnns det helt ur
tiden att vara kunder patienter inte far tillging till
sina labsvar. Det finns tekniska mojligheter att limna
svar till patienter innan eller efter behandlande likare
har signerat mottagning av svaren. Manga patienter
ar val uplysta om sin sjukdom, speciellt patienter
med kroniska sjukdomar, t. ex. diabetes, kroniska
inflammatoriska sjukdomar och individer pa Waran-
behandling. For dessa individer kan det vara av stort
virde att kunna se sina resultat pa en gang. Méanga
labsvar behover tolkas med forsiktighet, med hin-
syn till kliniska symptom. Ett exempel dr CA 15 -3
hos patienter med brostcancer. CA 15-3 har ett svagt
prediktivt varde for brostcancer. Nar CA 15-3 virdet
férandras dr det viktigt at ta hansyn till biologisk och
analytisk variation. Det samma galler upféljning av
M-komponenter hos patienter som behandlas for
myelom. En mindre férandring av M-komponenten
kan minst lika gdrna vara beroende av analytisk
variation som pa dndringar i sjukdomsférloppet.

Resultat som ligger utanfér referensintervallet
markeras som bekant vanligen med en stjirna i
labbrapporten. Referensintervaller definieras som
det intervall som tacker 95 % av centrala referenspo-
pulationen, vanligen friska. Detta betyder att 5 %
av den friska befolkningen har “abnormala” virden
och dessa svar markeras darfér med stjarna. For en
lekman kan ett stjarnmarkt provsvar vara mycket

".\
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oroviackande och skapa onddigt stress innan patien-
ten kan komma i kontakt med sin lakare. En dndring
i resultat har olika klinisk betydelse beroende pa
vilken analys det rér sig om. Andringen kan ha flera
orsaker och bero bl a pa olik intra- individ variation
och analytisk variation. En annan aspekt ar analy-
sens sensitivitet och specificitet, som séllan dr latt
for patienter at tolka.

I februari 2014 bestimde US Department of Health
and Human Services att patienter skall ha tillgdng till
sina egna provsvar. Detta med anledning av rappor-
ter om att patienter inte fick sina provsvar, samt av
mycket uppmérksammade fall dir cancerdiagnoser
hade missats.

Medborgare i EU skall ha tillgang till sina journaler
under aret 2015. I olika linder varierar det mycket
om allmanheten har tillgang till sina elektroniska
journaler. Inom den medicinska professionen har det
varit delade meningar om allménhetens tillgdng till
egna journaler eller inte.

I England arbetar man med malet att patienterna
skall ha tillgang till sina journaler i primédrvarden
inklusive sina provsvar. The Association for Clinical
Biochemistry and Laboratory Medicine i samarbete
med American Association for Clinical Chemistry
har information till virdpersonal och patienter pa en
hemsida www.labtestsonline.org.uk. Lab Tests Online
ar oversatt till ett flertal olika sprak, dock inte till de
skandinaviska spraken.

Referenser:

O’Kane M, Freedman D, Zikmund-Fisher BJ.
Can patients use test results effectively if they
have direct access? BMJ 2015;350:h673.

Diamandis EP. Theranos phenomenon: promises
and fallacies. Clin Chem Lab Med 2015;53:989-93.
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Ordforandespalt

Yngve Thomas Bliksrud

For lenge, lenge siden da jeg stu-
derte medisin ved Universitetet
i Oslo, var begynnelsen av femte
studiedr et krevende og givende
dypdykk i sykdomsforstaelse. Det
ble undervist i patologi og medis-
insk biokjemi (klinisk kjemi) sam-
menhengende i et helt trimester.
Begge fag hadde krevende eksamener, og faktisk gikk
det rykter tidlig i studiet om hvor nadelgs innsats som
krevdes for & komme igjennom terminen med det
illevarslende nummer tretten. Det stemte. Trettende
termin opprant, vi arbeidet som gale, de fleste, men
ikke alle sto til eksamen.

Dette var i 1997, og like etter ble det innfort en
endret studiemodell for medisinstudiet ved Uni-
versitetet i Oslo. Et poeng med den nye modellen
var 4 integrere prekliniske, parakliniske og kliniske
disipliner i storre grad enn tidligere. Undervisningen
i medisinsk biokjemi ble dermed spredt utover flere
kliniske fag. Det var garantert gode pedagogiske
grunner til & endre studiemodellen, men for faget
medisinsk biokjemi hadde dette etter min mening
to uheldige konsekvenser. Medisinsk biokjemi som
legespesialitet ble mindre synlig. Og faget har siden da
ikke hatt en separat eksamen ved Universitetet i Oslo.
Det forstnevnte, usynliggjeringen, kan vere uheldig
for rekrutteringen. Virt ssmmenhengende studium
i trettende termin av biokjemiske uttrykk for patofy-
siologiske prosesser var i sin tid en god reklame for
vart fag. Det sistnevnte, manglende separat eksamen,
har en uheldig signaleffekt. Slik det er na, er det ikke
mulig & stryke spesifikt i vart fag ved Universitetet i
Oslo. Selvsagt testes studentene i medisinsk biokjemi
flere ganger i lopet av studiet, men alltid som del av
eksamen i et klinisk fag. Det betyr at sviktende for-
staelse i medisinsk biokjemi alltid kan kompenseres
av annen kunnskap. Jeg tror at fag, hvor det kontrol-
leres tydelig at studentene behersker et minimum,
oppfattes som viktigere enn fag hvor det ikke er fare
for stryk. Med tanke pa det enorme forbruket av bio-
kjemiske analyser pa alle nivaer i helsevesenet, synes
jeg vart fag definitivt fortjener en egen eksamen.

Jeg har ikke oversikt over medisinstudiene ved
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andre universiteter, s& jeg vet jo ikke i hvilken grad
situasjonen ved Universitetet i Oslo er representativ
for Norden som helhet. Men jeg vil uansett oppfordre
alle som er involvert i studentundervisningen til &
arbeide mélrettet for at faget vart fir den synlige plass
det ber ha. Som nevnt i forrige Ordf6érandespalt”
er det all grunn til & tro - i lys av den teknologiske
utviklingen ("multiomics”) - at fremtidens mulig-
heter for laboratorielegen er store. Det burde gi
argumenter til kanskje a gjeninnfere en “trettende
termin” i medisinstudiet, et virkelig dypt dykk i
medisinsk biokjemi.

¥ i o

Hus med havsutsikt och badtrappa ner till simstranden. Port de
Soller, Serra de Tramuntana, Mallorca. Foto: Henrik Alfthan.
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Nordisk Kongres i Klinisk Biokemi i Odense, 14. til 17. juni, 2016
En rejse i den klinisk biokemiske verden:

Eventyr og realiteter!

Ivan Brandslund!, Mustafa Vakur Bor2, Mads Nybo3, Lars Melholt Rasmussen3
ILaboratoriecentret, Sygehus Lillebeelt, 2Klinisk Biokemisk Afdeling, Sydvestjysk Sygehus,
3Afd. for Klinisk Biokemi og Farmakologi, Odense Universitetshospital, Region Syddanmark

Nér man arrangerer en stor kongres i Odense kan
man ikke undga at skulle forholde sig til Odenses
storste beromthed: eventyrforfatteren H.C. Andersen.
Kulturelle tiltag, mader og kongresser i Odense tager
derfor ofte udgangspunkt i eventyrernes verden. En
del af fremtidens teknologiske og kliniske muligheder
i klinisk biokemi er ogsa naesten eventyrlige, men ak,
vilever jo i virkelighedens verden og mé ogsa forholde
os til dette: Den kommende kongres i Odense vil inde-
holde bade eventyrlige og realistiske historier.

Overordnet arbejder vi i kongreskomitéen pa at
sammensatte et aktuelt videnskabeligt program med
elementer fra forskellige kroge af vores fags mange
hjerner. Indholdet vil balancere mellem fagets mang-
earige grundleggende veerdier og forseg pa at kigge ind
i den fremtid, som venter lige om hjernet. Med andre
ord vil vi dekke bade basalforsknings gennembrud,
laboratorieteknologiske fremskridt, forbedringer i
analysekvalitet og nye kliniske koncepter.

Det videnskabelige program bliver opdelt i tre
typer af sessioner med indhold om dels udfordringer
i laboratoriernes hverdag, dels landvindinger fra den
translationelle forskning og dels anvendelse af klinisk
biokemi i relation til en raekke specifikke sygdomme.

Individualiseret medicin er et af tidens nye (even-
tyrlige?) medicinske koncepter, og til kongressen bliver
diagnostik, stratificering og monitorering af diabetes
set i det individualiserede perspektiv. De teknologiske
muligheder, som OMICS-analyser giver, fr ogsa plads
i programmet, ligesom héndtering af "BIG DATA”,
hvad enten data kommer fra registre, kliniske databa-
ser eller omics-analyser, ogsa bliver et tema.
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Fra laboratoriernes hverdag ved vi, at vi ma se reali-
teterne i gjnene: Er det effektivt (okonomisk sével som
sundhedsmaessigt), at vi laver flere og flere analyser?
Eller er der for meget ”defensive medicine” og “over-
testing” — og kan vi pavirke udviklingen? Der vil vaere
fokus pé rationel diagnostik, preeanalytiske forhold,
og organisering af udredning af sjeldne sygdomme,
samt selvfolgelig et kig ind i den naermeste fremtids
rutinelaboratorie, som anvendelse af POCT og nye
analyser — hvad er pa vej og hvad koster det?

Endelig vil en sessionsraekke fokusere pa mere syg-
domsspecifikke indfaldsvinkler, dvs knoglesygdomme,
cancer, hemostaseproblematikker og kardiovaskulaere
sygdomme.

Foredragene vil blive fremfort af en rakke bade
nordiske og internationale foredragsholdere, som kon-
greskomitéen arbejder hardt pa at fa pa programmet.
Og sé vil foredragene i relation til konkurrencen om
bade Eldjarn- og Astrup-priserne selvfolgelig fa plads
i et par centrale sessioner.

Séledes oplyst om den fremtidige kongres vil vi
vende tilbage til vores store Odensedigter, H.C. Ander-
sen, som er kendt for vendingen “At rejse er atleve” - sa
REJS TIL ODENSE, NFKK 2016 - det skal nok blive en,
spaendende, udbytterig oplevelse og en festlig omgang.

Hjemmeside for kongressen: www.NFKK2016.dk
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The first Nordic Course in specialist training 2015 arranged by NFKK
The Professional role of a Clinical Biochemist /

Laboratory Doctor

Karin Littmann, Charlotte Hansson, Robin Zenlander, Maria Farm, Henrik von Horn,

Finn Thormark-Frost, all from Karolinska Universitetslaboratoriet

In the beginning of September 2015, more than 50
physicians met at Vilvorde Kurscenter in the northern
area of Copenhagen to attend the first Nordic Course
in specialist training. This was the first time a course
like this was arranged and a unique opportunity for
young laboratory doctors to meet, discuss the pro-
fessional role of a Clinical Biochemist and exchange
experiences between the countries. During three busy
days at the peaceful Vilvorde Kurscenter, accompa-
nied by great food, nice surroundings and a lot of
new friendships, topics as “Goldmining in Clinical
Biochemistry”, “Personalized medicine” and “Com-
munication and Leadership for Clinical Biochemists”
were discussed.

The purpose of the course was to give good examp-
les of the professional role of a laboratory doctor and
to point out different opportunities and the diversity
within the specialty. The program was organized
by clinical biochemists from the Nordic countries
appointed by NFKK (Nordic Federation of Clinical
Chemistry), Nete Hornung and Holger Jon Mol-
ler from Denmark, Kristin Lilleholt from Norway,
Kristina Hotakainen from Finland and Mattias
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Aldrimer from Sweden. Through inspiring lectures
by well known experts within their respective fields
of laboratory medicine and science, the participants
were given high insights and new knowledge. All
speakers started their talk by telling their own story
on how they got into Clinical Biochemistry and where
they think they will be in five years. In the end of the
course, the participants were all asked to do the same.

The course also wanted to give some important
aspects on communication and leadership for a Clini-
cal Biochemist and to make the participants reflect
on their own role.

Day 1: Grand expectations met on the very first day
Waking up in the beautiful surroundings of Vilvorde
we looked ahead at a day full of interesting lectures.
We were greeted by the course leaders Nete Horn-
ung and Mattias Aldrimer that stressed the point
to make time during the breaks to mingle and get
to know our colleagues from the Nordic countries.
We then dived in to the field of hematology together
with Tor-Arne Hagve that told us the history of the
development of hematology instruments and how
this can help us in our daily work to interpret the
results. Helle Borgstrom Hager took us further in
our knowledge with how the clinical biochemist can
aid the clinicians in hematology and Satu Mustjoki
followed with an in-depth lecture on how she has
lead her research team on leukemia and the future of
patient centered treatments. After a relaxing lunch
and more mingling with our fellow residents Anne
Mette Hvas showed with patient cases the power and
pitfalls of coagulation analysis.

We then started to dig into the field of goldmining
in clinical biochemistry with Mads Nybo, who talked
about goldmining basics such as reference ranges
and preanalytical factors. Gunnar Nordin showed
us examples on how important quality is in our field



and the day was closed by Niels Heegaard on how
to find new biomarkers. The day ended in grandeur
with the Danish colleagues having arranged an after
class in the garden of Vilvorde. Our skills in basics
goldmining were exchanged for basic skills in sabe-
ring champagne.

Day 2: Goldmining and dinner by the ocean
In the early morning the discussion about goldmi-
ning in clinical biochemistry continued. Holger Jon
Moller gave us examples of goldmining for a new
biomarker and important thoughts about why only
very few potential biomarkers reach the clinical use.
Ruth Frikke-Schmidt told us about goldmining in
biobanks and Johan Frederik Berg Arendt finished
by giving examples on how to use the laboratory
informatics system for goldmining. We concluded
from these sessions that the data exists in overload
but we have to be very careful in how to consider it...
After lunch (delicious!) the next session about
“P4 molecular medicine, genomics/ metabolomics
approaching the clinical laboratory” started. We
learned about concepts of personalized and precision
medicine, basics of next gene sequencing and exome
versus RNA sequencing. Olli Kallioniemi, Janna Saa-
rela and Torben Falk Orntoft showed us that already
today you can use these technologies to really perso-
nalize treatment in some cases. The day was accom-
panied by good weather and the coffee breaks were
spent mingling in the park. After the last session we
all went for a walk (just in time to miss the heavy rain)
to have a course dinner down by the ocean. Inspired
by the view, drinks and food the discussions about
being a Clinical Biochemist continued.

Foto: Helle Borgstrom Hager.

Day 3: Last day

The session for the last day was named “Communica-
tion, dialogue, teaching, leadership”. The day began
with an inspiring lecture by Per Simonsson about
communication for clinical biochemists, specially the
importance of communication and not only informa-
tion. With stories from his own life Per Simonsson
caught the whole audience and made the topic both
educating and fun.

Anna-Marie Miinster continued the session. She is
an experienced leader who has worked in several dif-
ferent organizations, gaining insights that she gladly
shared with the audience. The focus was on leadership
and communication in dynamic organizations. The
session mixed both a traditional lecture with group
exercises that gave the participants the opportunity
to reflect on their own leadership. Ivan Brandslund
then talked about the challenges to manage several
laboratory disciplines in one organization in the Lil-
lebaelt Hospital in Denmark, which has five different
laboratory specialities beneath one roof.

The end of the course...

The course ended with a group discussion about
how the Clinical Biochemist could add value to the
patients followed by all the participants telling why
they got into Clinical Biochemistry and where they
would be in five years.

Then it was time to say goodbye and go home.
Tired after three intensive days, but a little bit wiser,
with some new friends and full of ideas for the future!

We want to thank the course organizer for arrang-
ing this course and we are looking forward to mee-
ting again!
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Et godt tilbud og det muliges kunst.
Status et ar efter indfersel af screening for

tarmkreeft i Danmark

Pia Bitkmann Larsen! og Lennart Friis-Hansen!2

I Klinisk Biokemisk Afdeling, Neestved Sygehus, Neestved, Denmark

2 Tarmkreeftscreeningssekretariatet, Klinisk Biokemisk Afdeling, Neestved Sygehus, Neestved
pibl@regionsjaelland.dk

Keywords: tarmkreft, screening, iFOBT, koloskopi,
kvalitetskontrol

Forkortelser:

IAM: invitations- og administrationsmodul

DTS: Dansk Tarmkreftscreeningsdatabase

iFOBT: immunological fecal occult blood test

DCCG: Dansk Colorektalcancer-gruppe

QC: Kvalitetskontrol

DEKS: Dansk Institut for Ekstern Kvalitetssikring for
Laboratorier i Sundhedssektoren

Introduktion

I marts 2014 indfertes der i Danmark screening for
tarmkreeft for alle 50-74-arige. Det er den tredje
kreeftsygdom, der screenes for. De gvrige er bryst- og
livmoderhalskreeft. Tarmkreaeftscreening er allerede
implementeret i mange lande med nogen forskel i
malgruppe og screeningsmetode. Vi gnsker med
denne artikel at gore rede for, hvordan det forste ar
af implementeringen er forlgbet. Hvad er get godt,
hvilke udfordringer har der veeret, og hvordan tegner
fremtiden for screeningsprogrammet sig?

Baggrund

Tarmkreeft er den tredje hyppigste kreftform pa
verdensplan og den hyppigste i Europa (1). Der konsta-
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teres ca. 4500 nye tilfeelde af tyk- og endetarmskreeft i
Danmark, og sygdomsgruppen er med ca. 1900 deds-
fald om éret den tredje hyppigste drsag til cancerrela-
teret ded i Danmark (2). Den aldersstandardiserede
mortalitet som folge af tyk- og endetarmskrzft i Dan-
mark er blandt de hgjeste i Europa (3).

Screening for tarmkreeft er ved randomiserede
studier vist at vaere forbundet med reduktion i bade
incidens og mortalitet (1). De tre hyppigst anvendte
metoder til screening for colorektalcancer hos personer
over 50 ar er 1) regelmaessig koloskopi 2) sigmoideo-
skopi evt. kombineret med screening for blod i feeces
samt 3) screening for blod i faeces og koloskopi af de,
der testes (4). Endvidere udvikles der lgbende nye
programmer baseret pé for eksempel kapselendoskopi,
screening for tumormutationer i DNA i faeces eller
tumor-DNA i blodet. Ingen af disse screeningsmetoder
er dog evalueret i storre studier, og langtidseffekten af
disse typer screening kendes derfor ikke.

Fordelen ved de primert endoskopibaserede regi-
mer er bla., at der ved disse pavises bade polypper
og cancere, mens ulemperne er svigtende deltagelse
og endoskopi-inducerede komplikationer. Endelig og
veesentligt kraever de en meget stor endoskopikapacitet
at gennemfore. Fordelen ved regimer baseret pa fecal
occult blood test (FOBT) er, at det kan gennemfores
med en mindre endoskopikapacitet og hej deltagelse,
mens ulemperne bla. er falsk negative tests (4). Pa
trods af behov for ferre endoskopier end de rent
endoskopibaserede programmer er der dog i andre
lande rapporteret om ventetider i op til tolv uger pa
koloskopi ved FOBT-baserede programmer (5). En
nejere gennemgang af fordele og ulemper er uden for
rammerne af denne artikel. Hvilket af de tre validerede
regimer, der velges, afhaenger af, hvilke muligheder,
der er til radighed i et givet sundhedsvaesen. Til stotte



for beslutningen kan man lade sig vejlede af skono-
miske modeller, for eksempel MISCAN (6), til at opna
et skon over, hvad der ud fra givne forudsatninger er
mest omkostningseffektivt.

Inden lanceringen af screeningsprogrammet blev
der gennemfort et pilotstudie i Kebenhavn og Vejle,
hvor borgerne blev tilbudt screening med guaiac Fecal
Occult Blood Test (gFOBT), og koloskopi ved positiv test
(7). 1dette gennemforlighedsstudie blev knapt 180.000
borgere inviteret, og af disse valgte 48 % at deltage, og
2,5 % af alle tests var positive. Deltagere i screening fik
pavist kreeft i et tidligere stadie, og dedeligheden blandt
de screenede var lavere end blandt ikke-screenede (7).
Med baggrund i gennemforlighedsundersggelsen og
erfaringer fra andre lande blev der i marts 2014 indfert
screening for tarmkreft for alle 50-74-4rige, med en
planlagt firedrig implementeringsperiode og herefter
tilbud om screening af aldersgruppen hvert andet 4r.
Formalet med screeningen blev af Sundhedsstyrelsen
opstillet som ”.dels at nedscette dodeligheden af syg-
dommen ved at finde kreefttilfeelde i tidlige stadier, sd
helbredelse er mulig, dels at nedscette forekomsten af
tyk- og endetarmskreeft ved at identificere og fjerne for-
stadier til sygdommen, for de udvikler sig til kreeft” (8).

Olivlund. Foto: Henrik Alfthan.

Det blev forud for opstarten estimeret, at det fuldt
implementerede program arligt ville medfere 22.000
screeningskoloskopier og fund af ca. 2.000 tilfeelde af
tarmkreeft. I implementeringsperioden forventedes
fund af 1.000 tilfeelde af tarmkraeft om &ret (9).

Organisation

Tarmkreeftscreeningen varetages pa regionsbasis.
Hver region udarbejder en lokal plan, der tager hojde
for specifikke lokale udfordringer si det sikres, at de
nationale mal opnas. I hver region er det ét sekreta-
riat, ét sted screeningstestene analyseres, og fire til
fem koloskopicentre. Der er nedsat en tverregional
gruppe, der ved regelmeessige prioriterede meder
sikrer den overordnede koordination. Derudover er
der regionale arbejdsgrupper. I Region Sjelland sker
koordineringen under Klinisk Biokemisk Afdeling,
Neestved Sygehus, mens screeningen i Region Syddan-
mark koordineres pa Organkirurgisk Afdeling, Vejle
Sygehus, i Region Midt pa Afdeling for Folkesundhed,
i Region Nord pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Syge-
hus Vendsyssel og i Hovedstaden pa Region Hoved-
stadens Screeningssekretariat, Bornholm. Laborato-
rierne, der analyserer afforingsproverne, er placeret i
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Nzstved, Vejle, Randers, Frederikshavn og Gentofte,
og der analyseres 1000-2000 prover om ugen i den
firearige indkeringsfase, herefter forventes det dob-
belte antal (9). Der er opbygget en felles regional
IT-losning (Invitations- og administrationsmodulet,
IAM) med det formal at holde styr pa borgernes sta-
tus i screeningen, antallet af udsendte invitationer, at
opsamle laboratoriepravesvar og registrere udfaldet
af de udferte koloskopier. Endelig er der etableret
en kvalitetssikrings- og forskningsdatabase, Dansk
Tarmkreeftscreeningsdatabase (DTS), hvor data fra
IAM samkeres med Landspatientregistret og pato-
logisystemet "Patobank” med henblik pa lebende at
monitorere udviklingen i udfald ved iFOBT og kolo-
skopi samt antallet af komplikationer.

Borgerne inviteres i en vilkarlig raekkefolge dog
sdledes, at de altid inviteres forste gang, nar de fylder
50 ar og sidste gang umiddelbart fer, de fylder 75 ér.
De inviteres og informeres om programmet per brev.
Pakning og udsendelse af invitationer til deltagere
sker centralt for alle regioner via en fjernprintslgs-
ning fra Stréalfors (et datterselskab af PostNord AB).
Invitationsbrevets indhold er beskrevet i boksen.

Invitationsbrevet indeholder

o Informationsfolder om tarmkreftscreening

o Invitationsbrev med en selvklebende label
med navn og CPR-nummer til at sette pa
provebeholderen

« Proveszt (beholder + opsamlingsserviet)

o Pose med lukkemekanisme til prgvebehol-
deren efter opsamling

o Frankeret svarkuvert

Praktisk handtering af de udforte tests

Fra fecesproven er tilfort beholderen, er holdbar-
heden 10-14 dage ved stuetemperatur, hvilket er
tilstraekkeligt ved levering ved almindelig postom-
deling. Laboratoriet skal have analyseret proven og
afsendt svaret senest syv kalenderdage efter mod-
tagelsen. Eftersom prever analyseres alle hverdage,
overholdes denne frist uden problemer. Affgrings-
proven sendes i en teetsluttende pose, i en kuvert ca.
10x15 cm. Abning af op til flere hundrede kuverter
dagligt kan potentielt blive en betydelig belastning
for det involverede personale. Losningen pd dette
blev i Naestved indkeb af en elektronisk brevébner
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(Rototype®) til selve kuverten og en “kaffeposeab-
ner” (Merrild®) til abning af plastiklommen om selve
testen (Figur 1 og 2). Pa laboratoriecentret i Vejle
anvendes en Danastar® Frama kuvertabner og en
abner af plasticlommen svarende til kaffeposeabne-
ren, men af merket Bureau Veritas (R) (Figur 3). P&
Gentofte Hospital anvendes ligeledes en brevabner af
merket Danastar® Frama og samme kaffeposedbner
som i Neestved. Pa Sygehus Vendsyssel, Frederiks-
havn sker adbningen p.t. per handkraft og med kaf-
feposeabner. Tidligere anvendtes en papirskerema-
skine, men personalet foretreekker manuel abning
frem for denne. Der er nyligt bestilt en brevabner. I
Randers haves en Danastar® Frama-kuvertabner og
en Bureau Veritas-skeremekanisme til plastiklom-
men (Tabel 1).

Udfordringer forbundet med bookning af
koloskopier

Ved negativt provesvar informeres borgerne per brev
eller via e-boks (digital post til borgerne). Hvis pro-
vesvaret er positivt, skal borgeren tilbydes koloskopi
inden 14 kalenderdage, svarende til ved begrundet
mistanke om kreft. Der har veret udfordringer for-
bundet med at overholde fristerne, blandt andet fordi
borgerne selv bestemmer, hvorndr de vil indsende
proven. Antallet af indkomne prover kan delvist
justeres ved at @ndre antallet af invitationer, da de
fleste returnerer deres test inden for et par maneder.
Nogen indsender dog forst preven over et ar efter,
de har modtaget den. Med tiden skabes der derfor
en buffer af latente deltagere, hvilket vanskeliggor
finjusteringer. I europaiske guidelines anbefales gen-
nemforsel af endoskopier inden for 30 dage efter, at
det positive testsvar foreligger (4). Mens der har veret
tilstreekkelig kapacitet til bade at analysere proverne,
har der derimod veeret store udfordringer forbundet
med at overholde fristen for udfersel af koloskopi.
Den meget korte tidsfrist for udfersel af koloskopier
gor det endvidere svert at absorbere de naturlige
udsving af bdde indsendte og positive prover. Mange
af deltagerne i screeningen er desuden erhvervsaktive
og kan have vanskeligt ved at afseette tid til kikkert-
undersogelse med kort varsel. Faktum er, at 25-30 %
af alle bookede koloskopitider ma @ndres. Dette er
ressourcekravende, og vi vurderer, at en frist pa 15
hverdage for tilbud om koloskopi som i Holland (van
Leerdam, personlig meddelelse) havde veeret mere
hensigtsmeessigt, alternativt de i europeeiske guideli-



Figur 2. Abning af plastiklomme vha. “kaffeposedbner”.

nes anbefalede 30 kalenderdage. Det ville give storre
fleksibilitet og lette driften af programmet, uden at
det ville kompromittere patientsikkerheden.

Immunologisk bestemmelse af blod i feeces

Screeningsmetoden er en immunologisk bestemmelse
af blod i feeces (immunological fecal occult blood
test, iFOBT, Sero®, EIKEN Chemical Co., Japan).
Ved iFOBT anvendes et antistof specifikt rettet mod
globindelen af humant hemoglobin, hvilket betyder,
at testen kan udfores uden forudgéende kostrestrik-
tioner (4). En anden fordel ved iFOBT - frem for den

Laboratorie Brevabner
Sygehus, Vendsyssel, Frederikshavn
Randers

Sygehus Lillebzelt, Vejle

Gentofte

Nestved

Handkraft. Der er bestilt en kuvertdbner
Danastar® Frama-kuvertabner
Danastar® Frama-kuvertabner
Danastar® Frama-kuvertabner

Kuvertabner fra Rototype®

Figur 3. Hjeelpemiddel til abning af plastiklommen omkring
de indsendte tests.

ved nogle andre screeningsprogrammer samt ved
pilotstudiet i Vejle og Kebenhavn anvendte gFOBT
- er, at borgeren kun skal afgive en enkelt afforings-
prove og ikke fra afforing fra flere dage. Studier har
vist en hejere deltagelsesprocent ved anvendelse af
iFOBT frem for gFOBT (10-12). iFOBT analyseres
pd OC-sensor DIANA (Eiken Chemicals®, Japan).
En positiv preve defineres ved > 100 ug haemoglobin
(Hb)/1, jf. anbefalinger fra Dansk Colorectalcancer
Gruppe (DCCG) (13), der videre henviser til en hol-
landsk undersogelse af analysens performance (14).
Ved det hollandske studie blev number needed to
scope beregnet, ud fra udredning af alle screenings-
deltagere med en iFOBT-resultat > 50 ug Hb/l. Her
konkluderes det, at med tilstreekkelig driftskapacitet
kan en cut-off-veerdi pa 75 ug Hb/l valges, men selv
med skeeringsverdi pa 200 ug Hb/1 er raten af over-
sete cancertilfeelde acceptabel lav.

Abning af plastiklomme
Kaffeposedbner (Merrild®)
Bureau Veritas (R)

Bureau Veritas (R)
Kaffeposedbner (Merrild)®
Kaffeposeébner (Merrild®)

Tabel 1. Oversigt over hjelpemidler til abning af forsendelserne indeholdende screeningstests.
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Kvalitetskontrol af screeningstesten - et vigtigt
fokus

Det er helt centralt ved et screeningsprogram som
dette, hvor udvelgelsen af kandidater til videre udred-
ning afhaenger af en enkeltstiende biokemisk test, at
kvaliteten af testen er i orden. Er sensitiviteten ikke
tilstraekkelig, bliver de borgere, der ber udredes, ikke
undersggt. Er specificiteten ikke optimal, vil det betyde
for mange positive test og dermed, at der udferes over-
fledige koloskopier. Det er bade er dyrt og udseetter
borgerne for unedig risiko for komplikationer. Dansk
tarmkreeftscreeningsdatabase (DTS) blev oprettet med
henblik pa at opsamle data til kvalitetssikring af hele
screeningsprogrammet. Den klinisk biokemisk kvali-
tetskontrol (QC) er ikke er teenkt som en del af dette.
Det er i stedet overladt til de enkelte laboratorier og
Dansk Institut for Ekstern Kvalitetssikring for Labo-
ratorier i Sundhedssektoren (DEKS). Da program-
met er flerarigt og landsdakkende, og laboratorierne
fungerer som indbyrdes backup for hinanden, er det
dels vigtigt, at der holdes samme niveau pa et givet
tidspunkt i hele landet dels, at niveauet er det samme
i hele perioden. DEKS har medvirket til udvikling
af et eksternt QC-materiale (HK15 F-Hemoglobin
Langtidskontrol) (15), der skal sikre, at niveauet i hele
implementeringsperioden holdes stabilt. Derudover er
der skabt et QC-program med seks arlige udsendel-
ser til de fem tidligere naevnte medvirkende danske
laboratorier samt ét norsk og et svensk (16). Der testes
niveau, intra-assay-variation og beholder/sample bottle.
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Hver levering indeholder to typer beholdere (proverer
fra Nunc® og sampling bottles identiske med dem, der
anvendes ved screeningen) med tre forskellige kon-
centrationer af blod i en buffer; i alt seks prover. Alle
prover er fremstillet af fuldblod i HEPES-buffer. En
vaesentlig forskel mellem beholderne er, at sampling
bottles indeholder en pa forhdnd tilsat meengde buftfer,
mens alt indholdet i de evrige ror tilseettes pa DEKS.
Sampling bottles ser ud til at tilfore noget usikkerhed/
variation til mélingerne (figur 4 og 5). Da udbuddet
af kontrolmateriale til iFOBT er begrenset, anvendes
producentens (EIKEN Chemicals, Co®.) reagenser til
intern kvalitetskontrol af iFOBT.

Status efter 9 maneder i Region Sjelland:
screeningen virker

Der foreligger ligger endnu ikke validerede opgoe-
relser for programmets performance pa landsplan,
sé de folgene data er begranset til Region Sjelland.
Dette kan med nogle forbehold ekstrapoleres til hele
landet. Det kan konkluderes, at organisationen af
screeningsprogrammet fungerer. Softwaren IAM
korer fornuftigt, og efter det forste ar er der stort set
ryddet op i programmets bernesygdomme, og mindre
problemer med dataoverforsel. I lobet af det forste
ni maneder (1. marts 2014 til 31. december 2014) er
der i Region Sjxlland udsendt 47.771 Invitationer,
og deltagelsesprocenten ligger pa 60 % inden for 100
dage efter udsendelsen af invitation, svarerende til
forventet deltagelse. Der udsendes en pamindelse
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Figur 4 og 5. Sammenhzang mellem intra- og interlaboratoriel varition
Af figurerne ses det, at variation mellem mdlinger i samme laboratorie og laboratorierne imellem er mindst for de til formdlet

fremstillede ror (Lysate, ror fra Nunc®). Det tyder pd, at der er smd variationer i mengden af pafyldt buffer i sample bottles.
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til de, der ikke har indsendt preven, 45 dage efter
udsendelse af invitationen. Af de der deltager, vil 75 %
have indsendt preven inden pamindelsen, mens 25 %
indsender efter (figur 6). Mend og kvinder deltager
stort set lige hyppigt, mens deltagelsen er afhaengig af
alder saledes, at den hojeste deltagelse findes blandt
de 65-69-arige (71 %), den laveste i den yngste gruppe;
de 50-54-arige (56 %).

At borgerne selv tager afferingspreove og indsen-
der den fungerer, og kun fa prover er uegnede og
mé kasseres (for meget feeces i beholderen, feces
pé ydersiden eller lignende). Den hyppigste arsag
til, at prover ma kasseres er, at borgerne glemt at
seette ID-label p& beholderen. Det gaelder for 2-3 %
af proverne. Uden ID kan preverne ikke identifi-
ceres, og borgeren kan derfor ikke informeres om,
at deres prove ikke vil blive analyseret. Som regel
ringer borgeren efter en-to uger og rykker for svar,
og under denne samtale afdaekkes problemet, og der
tilsendes et nyt provesat.

Der er observeret en betydeligt hojere andel af posi-
tive screeningstests (7,0-7,5 %) end forventet (5,3 %).
Mandlige deltagere har hyppigere en positiv test end
kvinder (8,6 mod 6,4 %), hvilket svarer til den hejere
forekomst af tarmkraeft hos meend. Risikoen for en
positiv prove stiger forventeligt med alderen, og den
hojeste forekomst er fundet hos de 70-74-arige; hhv.
11,6 % af deltagende maend og 9,6 % af kvinder. Cirka
90 % af de, der testes positive, tager imod tilbuddet om
koloskopi, hvilket svarer meget godt til det forventede.
Den hyppigste arsag til, at koloskopier aflyses er, at
borgeren har fiet foretaget koloskopi inden for det
seneste ar, at borgeren allerede er i et kontrolprogram
grundet kendt inflammatorisk tarmsygdom, tidligere
er behandlet for tarmkreeft eller folger andre kontrol-
programmer, hvor der indgér regelmeessige kolosko-
pier. Disse borgere skulle retteligt aldrig have deltaget
i screeningen, hvorfor en aflysning af koloskopien er
velbegrundet. Der arbejdes lIobende pa at forbedre den
information, som sendes til deltagerne for at mindske
antallet af koloskopier, der ma aflyses. Andre drsager
til aflysning er, at borgeren ikke @nsker at fa foretaget
koloskopi eller i kraft af co-morbiditet ikke kan deltage.
Nogle frameldes midlertidigt fra screeningsprogram-
met (ca. 250 personer i 2014), andre permanent (ca. 800
personer i 2014). I Danmark er der frit sygehusvalg,
séledes at borgerne kan enske undersogelse pa et andet
end hjemsygehuset. I 2014 valgte feerre end ti at blive
behandlet uden for regionen.
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Figur 6. Svartid efter udsendelse af invitation
Storstedelen (75%) af deltagerne sender testen tilbage inden
for syv uger efter modtagelsen (gron bjelke). Der udsendes
en pamindelse pd det tidspunkt, og i perioden frem til tyve
uger efter (rod bjeelke) indsendes 25 % af proverne.

Koloskopifund og samlet status

Af de 1675 gennemforte koloskopier har 650 vaeret
uden maligne eller preemaligne forandringer (clean
colon), svarende til 38 %. Ved 1.025 (62 %) er der
fundet polypper, og ved 150 (9 %) cancer. Af de 150
patienter, der har faet pavist cancer, er storstedelen
(137 personer) blevet opereret, mens enkelte startede
straleterapi. I tabel 2 har vi forsegt at ekstrapolere de
forelobige observationer til hele implementeringspe-
rioden og sammenholdt dem med forventede tal. Som
det ses, er der flere betydende @ndringer: 1) Malgrup-
pen er oget, hvilket skyldes eendret demografi, og at
implementeringsperioden, der initialt var to ar, blev
oget til fire. 2) Fraktionen af positive test er betyde-
ligt storre end ventet, og svarer til, hvad der er set for
eksempel i Holland (van Leerdam, personlig medde-
lelse) og Norge (de Lange, personlig meddelelse) ved et
tilsvarende cut-off for iFOBT. 3) Andelen af cancere er
lidt lavere end forventet, men da der er flere positive
tests, ma der regnes med at finde flere cancere samlet
set. Tallene i tabellen er afrundede, da der endnu er
en betydelig usikkerhed.

Konklusion

Det danske tarmkreftscreening program er ble-
vet implementeret med succes. Dette ma tilskrives
det velfungerende tverregionale samarbejde og de
mange, der ydet en stor og professionel indsats. Der
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er desuden et forbilledligt samarbejde pa tveers af
specialerne. De to storste udfordringer har veeret
de korte tidsfrister for udfersel af koloskopi og det
ogede antal positive screeningstests. Programmets
succes har belastet koloskopienhederne voldsomt, da
det har kraevet betydelige ekstra ressourcer at over-
holde krav til maksimal ventetid pa udredning efter
positiviFOBT. Sekretariaterne og laboratorierne har
langt lettere kunnet héndtere flere prover/patienter.
Presset pa koloskopienhederne blev yderligere oget,
sandsynligvis blandt andet fordi, Kreftens Bekem-
pelse ssmmenfaldende med starten af programmet
indledte en massiv kampagne for at gge den generelle
opmerksomhed pa tarmkreeft og de vage sympto-
mer, der ofte er ved sygdommen. Flere fundne cancere
leegger et pres pa de kirurgiske afdelinger samt de
onkologiske enheder i de tilfeelde, hvor der er indi-
kation for adjuverende eller pallierende behandling.
Det tilrades derfor varsomhed i forhold til sesaetning
af kampagner for at undga en pludselig og vanskeligt
héndterbar stigning i antallet af deltagere, samt hen-
viste til udredning via egen laege.

I Holland opstod der ogsa et voldsomt produk-
tionspres pé koloskopienhederne (17). Det blev der-
for besluttet at haeve cut off-niveau for iFOBT til ca.

Oprindeligt skon brugt
til dimensionering

Borgere, der inviteres 280.000
Deltagelse 60%
Indsendte prover 168.000
Positivrate 5,3%
Antal positive 8.900
Deltagelse 86,5%
Udforte skopier 7.700
Clean colon 1900

25%
Polypper 5.100

66%
Cancer 700

9%

300 ug Hb/L (van Leerdam, personlig meddelelse),
da dette gav den mest effektive udnyttelse af den
tilradighedverende kapacitet. I Holland bruges en
anden iFOBT-metode end den, der anvendes i Dan-
mark, hvorfor den angivne veerdi for cut-off ikke er
eksakt. Forfatterne til en hollandsk artikel om kapa-
citetsproblemer ved tarmkreeftscreening leegger vaegt
pa, at screeningsprogrammer ber justeres i forhold
til, hvad der er kapacitet til, i hvert fald indtil det er
muligt at gge kapaciteten (17). En diskussion om jus-
tering af det danske program afventer de forste valide
data fra DTS. DTS vil ogsé bliver brugt til lebende at
vurdere den overordnede sundhedsmaessige effekt af
programmet, for det er jo i sidste ende det, der skal
afgore hvordan programmets fremtid, skal se ud. Des-
veerre kan vi endnu ikke sige noget endeligt om fund
og komplikationer (hidtil kun én alvorlig i regionen),
og dermed om programmets performance. Det ma
afvente de kommende ars observationer. Derfor vil
vi forelgbigt "blot” glaede os over og vere stolte af, at
detlykkedes at f4 programmet implementeret. Med de
ressourcer, der til ridighed i det danske sundhedsvee-
sen, ser vi implementeringen af det iFOBT-basserede
tarmkreeftscreeningsprogram som et fint eksempel
pa det muliges kunst.

Skonnet ud fra de forste .
. . Zndring
9 maneders observationer

330.000 +20%

60% ingen

198.000 +20%

7,0% +30%

14.000 +60%

86,5% ingen

12.100 +60%
4000 +110%

33% +30%

7.300 +40%

60% -10%

850 +20%

7% -20%

Tabel 2. Oprindeligt sken og et revideret skon baseret pa de faktiske forhold for screeningsprogrammet i implemente-
ringsperioden. Antallet af borgere i screeningsgruppen er storre, da implementeringen er oget fra to til fire dr. Det betyder to
ekstra drgange, der fylder 50 dr og skal tilbydes screening. Flere testes positive end forventet.
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Plasmaniveau af apolipoprotein E

og prediktion af demens

Katrine L. Rasmussen og Ruth Frikke-Schmidt
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katrine.laura.rasmussen@regionh.dk og ruth.frikke-schmidt@regionh.dk

Alzheimers sygdom og andre former for demens er
odeleeggende neurodegenerative sygdomme, som
pavirker >35 millioner mennesker pa verdensplan.
Den evidensbaserede preevalens er stigende, seerligt i
lav- og middelindkomstlande, og der er pa nuvarende
tidspunkt ikke nogen tilgeengelig kurativ behandling
for sygdommen!-3.

Apolipoprotein E (apoE) spiller en rolle ved savel
udvikling af hjerte-kar-sygdom, neurodegenerative
sygdomme og ved immunoregulationt. ApoE &4
allelet er den vesentligste genetiske risikofaktor for
sent indseettende Alzheimers sygdom, en association
som blev anerkendt i 1993, og som siden er valideret
globalt5-10, Tkke desto mindre er det stadig uklart,
hvorvidt plasmaniveauer af apoE bidrager med yder-
ligere risiko for Alzheimers sygdom og for demens
generelt. Klinisk anvendte biomarkerer inkluderer
i dag analyser af cerebrospinalveeske og struktu-
relle billeddiagnostiske undersggelser for amyloid
ophobning og neurodegeneration, mens der endnu
ikke er implementeret nogen plasma biomarkerer. I
anbefalingerne fra arbejdsgruppen bag den danske
nationale kliniske retningslinje ved udredning af
mulig demenstilstand indgar CT- eller MR-scanning
samt en rakke rutineblodprever for at identificere
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komorbiditet, til at afdekke mulige modificerbare
risikofaktorer for demens og differentialdiagnostisk
for at udelukke andre primeere arsager til nedsat kog-
nitiv funktion!!. Derudover kan det bl.a. overvejes at
foretage analyser af cerebrospinalvaeske ved atypiske
symptomer eller ved fortsat mistanke om Alzheimers
sygdom, ligesom funktionelle billeddannelser iser
anvendes ved tvivl om demensdiagnosen!l.

ApoE produceres hovedsageligt i leveren, men
en stor andel syntetiseres ogsd i hjernen, overve-
jende i astrocyttert. ApoE syntetiseret i astrocytter
er central for den cerebrale cholesterol metabolisme
og ved clearance af f-amyloid%12. B-amyloid er det
toksiske peptid, som aggregerer i amyloide plaques i
hjerneveev, som sammen med ophobning af tau, er et
af de vigtige patologiske kendetegn ved Alzheimers
sygdomb5. ApoE syntetiseret i hepatocytter er den
vaesentligste kilde til apoE i plasma, og er involveret
ved binding, transport og metabolisme af plasma
lipider ved at fungere som en ligand for lipoprotein
receptorer!3. I plasma indgér apoE i mange forskellige
lipoproteiner, mens apoE i hjernen som det primaere
apolipoprotein indgar i HDL-lignende partikler5:13;14.
Humant apoE har tre isoformer: apoE2, apoE3 og
apoE4. Genetisk svarer disse isoformer til 3 hyppige
alleler, €2, €3 og €4, som defineres af 2 single nuk-
leotid polymorfismer (SNP’er) i APOE, hvor disse
to SNP’er tilsammen udger de seks hyppige APOE
genotyper (€22, €32, €42, €33, €43, €44), hvor €33 er
vildtypen, som mere end halvdelen af befolkningen
har. Receptoraffiniteten for apoE pavirkes af disse
to aminosyreudskiftende varianter (e4: Cysl12Arg,
€2: Argl158Cys), og plasmaniveauer af apoE er staerkt
genetisk pavirket af denne variation med trinvise fald
i plasma apoE fra €22 til €32 til €42 til €33 til €43 til
€441315, T modsatning til den velkendte effekt af det
receptor-defekte €2 allel pa plasmaniveauer af apoE
og andre lipider, lipoproteiner og apolipoproteiner, sa
er den biologiske mekanisme, som ligger til grund for



associationen mellem &4 og risiko for demens ikke
klarlagts:13;16;17,

Det er en udbredt opfattelse, at eendringer i
biomarkerer i cerebrospinalveeske ved Alzheimers
sygdom sker i en tidsmaessig reekkefolge, hvor forst
amyloide markerer og derefter markerer for neuro-
degeneration bliver pavirkede, hvorefter de kliniske
symptomer forst opstar. Det sker pa en tidmeessigt
kontinuerlig, ikke-lineeer, overlappende og ordnet
made fra én biomarkerklasse til den neste, som
foreslaet af Jack et ali8. Forstdelsen af denne timing
afbiomarkerer er udfordret af, at udviklingen af syg-
dommen sker over en leengere arrakke.

Fordi hjernens apoE er involveret i clearance af
B-amyloid, sa er lave niveauer af apoE i cerebrospinal-
vaeske foreslaet som en tidlig marker for praklinisk
Alzheimers sygdom!19. Hvorvidt plasmaniveauer
af apoE i den generelle befolkning associerer med
risiko for at udvikle Alzheimers sygdom og demens
overordnet set, og hvorvidt denne association i si
fald er uafhengig af APOE genotype, er endnu ikke
kendt. Da Alzheimers sygdom bade er den hyp-
pigst forekommende og den mest veldiagnosticerede
demensform vil fokus i det folgende veere pa Alzhei-
mers sygdom.

Metode

For at teste denne hypotese inkluderede vi delta-
gere fra to prospektive kohorter, Herlev/@sterbro-
undersogelsen og @Osterbro-undersogelsen20-22. T ana-
lyserne inkluderede vi 75.708 deltagere, hvoraf 1.060
udviklede demens. Information omkring demens-
diagnoserne blev indhentet fra Landspatientregisteret
og Dodsarsagsregisteret, hvor Alzheimers sygdom var
ICD8 290.10 samt ICD10 F00 og G30.

Plasma total cholesterol, triglycerider og HDL
cholesterol blev analyseret ved brug af kolorimetriske
assays (Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim,
Tyskland; Konelab, ThermoFisher Scientific, Walt-
ham, Massachusetts, USA), mens LDL cholesterol
blev beregnet ved brug af Friedewalds formel, nar
plasma triglycerider var <4,0 mmol/L og ellers mélt
direkte (Konelab)23. ApoE blev for den forste del
af de to kohorter malt nefelometrisk med en BNII
autoanalyzer ved brug af anti-humane polyklonale
antistoffer fra ged (OQDLGO09, Dade Behring), og
for den resterende del af Herlev/@sterbro-underse-
gelsen blev apoE maélt turbidimetrisk med en Kone
autoanalyzer (Konelab) med brug af anti-humane

APQE N Reduktion af apoE
genotype total i forhold til 22
Pfortrend mgidL %
622 538 0 0
32 9362 || IR 31 36
ed2 21686 34 39
833 42224 45 52
43 19.254 49 57
=44 2.164 5& 65

ApcE (mg/dL)

Figur 1: Plasmaniveauer af apolipoprotein E som funk-
tion af APOE genotype. Veerdierne er geometrisk mean +
standard error of the mean. R? er justeret for alder og kon.
ApoE: plasmaniveau af apolipoprotein E. Gengivet i revi-

deret form med tilladelse fra John Wiley and Sons, Inc.
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Figur 2: Kumulativ incidens for Alzheimers sygdom

som en funktion af opfolgningstid og plasmaniveauer af
apolipoprotein E i tertiler. Plasma apoE percentiler blev
dannet for kohorterne hver for sig, og herefter kombineret.
Opfolgningstid er tid siden indtreedelse i studierne. ApoE:
plasmaniveau af apolipoprotein E. Gengivet i revideret form
med tilladelse fra John Wiley and Sons, Inc.

polyklonale antistoffer fra kanin (A0077, Dako),
og hele vejen igennem blev der anvendt en human
serum apoE kalibrator (Apolipoprotein Standard
Serum, OUPGGO7, Siemens Healthcare Diagno-
stics, Ballerup, Danmark). Associationen mellem
APOE genotype og apoE-niveau var ens mellem
de 2 apparater. Et ABI PRISM 7900HT Sequence
Detection System (Applied Biosystems Inc., Foster
City, Californien, USA) og Tagman baserede assays
blev brugt til genotypningen af rs429358 (g4 allelet)
og rs7412 (€2 allelet).
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Multifaktorielt justeret

Multifaktorielt justeret
inklusiv APOE genotype

ApoE N N Hazard Ratio Hazard Ratio
tertiler total events (95% CI) P for trend (95% Cl) P for trend
peix10?® p=0,007
Hagjeste 25706 96 1,00 (reference) ¢ 1,00 (reference) *
Midterste 24.950 145 1,74 (1,31-2,30) —e— 1,31 (0,98-1,78) e
Laveste 25042 202 2,68 {2,04-3,52) —e— 1,53(1,13-2,08) —e—
0,5 1 2 3 0,5 1 2 3

Hazard Ratio (95% CI)

Hazard Ratio (85% CI)

Figur 3: Risiko for Alzheimers sygdom som funktion af plasmaniveau af apolipoprotein E i tertiler. Hazard ratioer er
multifaktorielt justeret for alder, kon, body mass index, hypertension, diabetes mellitus, rygning, alkoholforbrug, fysisk inak-
tivitet, menopause og hormonterapi (kun kvinder), lipidseenkende behandling, uddannelse, total cholesterol, LDL cholesterol,
triglycerider og HDL cholesterol til venstre, og til hojre er der yderligere justeret for APOE genotype. ApoE: plasmaniveau af
apolipoprotein E. CI: konfidensinterval. Gengivet i revideret form med tilladelse fra John Wiley and Sons, Inc.

Til de statistiske analyser anvendte vi Stata/S.E.
version 12.0 (Stata Corp., College Station, Texas,
USA). Fordi plasmaniveauer af apoE eges i bade
mand og kvinder med alderen, og fordi niveauerne
er hgjere i kvinder end i maend, sé anvendte vi alders-
og kensjusterede grupper ved at danne percentiler
justeret for kohorte, kon og alder (for aldersgrupperne
20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, >80 ar) og
samlede disse i "tertiler” (percentilgrupperne 1-33%,
34-66%, 67-100%)!5. Den interindividuelle varia-
tion i apoE, som kan forklares ved 4APOE genotype,
blev estimeret ved lineaer regression for logaritmisk
transformeret apoE. Den kumulative incidens blev
vurderet ved Kaplan-Meier kurver og log-rank trend
tests. Vi estimerede hazard ratioer (HR) ved Cox
regressionsmodeller for Alzheimers sygdom som en
funktion af apoE tertiler i en multifaktorielt justeret
analyse (uddybet i figurtekst til Figur 3). Follow-up
tid begyndte ved blodpreve-tidspunktet (2003 og
herefter for Herlev/@sterbroundersogelsen og 1991-94
eller 2001-03 for Osterbroundersogelsen), og follow-
up sluttede ved event, ded, emigration eller den 10.
maj 2011, svarende til sidste opdatering af registrene,
hvilket gav en median follow-up pa 4 &r (range 0-20
ar) og fuld opfelgning péd alle deltagere. Der var
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ingen mistanke om nonproportionalitet, nir vi plot-
tede —In(-In[overlevelsestid]) versus In(analysetid).
Vi anvendte en undergruppe pa 4.303 deltagere i
Osterbro-undersogelsen, som har faet gentaget deres
maling af apoE (i hhv 1991-1994 and 2001-2003) til at
beregne en regression dilution ratio pa 0,93 24.

Resultater

APOE genotype var i studiet associeret med et trinvist
fald i plasma niveauer af apoE op til -65% fra €22 til
€32 til €42 til €33 til €43 til e44, og APOE genotype
forklarede 25% af den interindividuelle variation
i plasmaniveauer af apoE (alders- og kensjusteret)
(Figur 1).

Kaplan-Meier kurver for den kumulative incidens
for Alzheimers sygdom egedes trinvist fra den hejeste
til den laveste apoE tertil (log rank p for trend: p<1
x 10-6, Figur 2). Multifaktorielt justerede HR ogedes
trinvist fra hgjeste til laveste tertil af apoE (p for trend:
p<1x10-6), hvor den multifaktorielt justerede HR for
laveste versus hojeste tertil var 2,68 (95% konfidens-
interval: 2,04-3,52), og efter yderligere justering for
APOE genotype var associationen stadig tydelig (p for
trend: p=0,007) (Figur 3). ApoE tertiler interagerede
ikke med APOE genotype pa risiko for Alzheimers



sygdom (p=0.53), og vi havde 80% statistisk styrke
til at pavise en HR over 1.47. Tilsvarende resultater
har vi fundet for demens overordnet!s.

Diskussion

Det veesentligste fund i dette studie er, at lave niveauer
af plasma apoE er associeret med gget risiko for at
udvikle Alzheimers sygdom, og at denne association
er uafhangig af APOE genotype. Dette nye fund
er potentielt klinisk vigtigt, fordi det viser, at lave
niveauer af apoE i sig selv ud over APOE genotype
bidrager med yderligere information om risikoen for
at udvikle Alzheimers sygdom.

At associationen mellem apoE og demens er uaf-
hangig af A POE genotype stottes af, at associationen
ogsa var til stede efter justering af analyserne for
APOE genotype, og at der ved interaktionstestene
ikke var en differentiel risiko af genotype for plas-
maniveauet. Vi har malt dette i to store kohorter ved
et prospektivt design, hvor apoE malingerne gar
forud for udvikling af sygdommen, hvilket gor det
usandsynligt, at den fundne sammenhang skyldes
revers kausalitet.

Mekanismerne som ligger til grund for vores fund
er uklare, og humane studier af cerebrospinalvaeske-
niveauer af apoE og forskellige demens-endepunkter
er modstridende!%:25. Dette kan blandt andet skyldes,
at sygdomsstadierne i de forskellige studier er forskel-
lige, sé lave apoE-niveauer i cerebrospinalvaske for
raske individer med risiko for at udvikle Alzheimers
sygdom ikke nedvendigvis svarer til senere apoE-
niveauer hos de samme individer, hvis de udvikler
sygdommen. Det kunne skyldes en mulig tiltagende
kompensatorisk opregulering af apoE-niveauet i hjer-
nen, som sygdommen og den neuronale degeneration
skrider frem. Vi foreslar, at lave niveauer i hjernen og
plasma kan ses som tidlige kliniske markerer, fordi
B-amyloidmarkerer bliver pavirkede op til 20 ar for
de kliniske symptomer!8. Vi har stadig brug for en
mere detaljeret viden om apoE-niveauets rolle ved
udvikling af demens, herunder hvordan niveauet af
apoE i plasma er associeret med niveauet i hjerneveev
og cerebrospinalvaske, da apoE syntetiseres lokalt
bade i lever og hjerne, og da periferien og hjernen
anses for i hvert fald altovervejende at vaere adskilte
compartments26:27. Det synes dog sandsynligt, i hvert

Vild get i Serra de Tramuntana. Foto: Henrik Alfthan.
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fald for det prakliniske stadie, at plasmaniveauer
afspejler niveauet i hjernen, da associationen mellem
APOE genotype og apoE-niveau ogsé er dokumen-
teret i cerebrospinalvaske!®. Studiet understreger
vigtigheden af apoE som mediator i patobiologien
for Alzheimers sygdom i en tid, hvor det diskuteres,
hvorvidt det kunne vare relevant at pavirke niveauet
af apoE med leegemidler2s.

Der mangler palidelige blodbaserede risikomarke-
rer for demens. Med en stigende opmeerksomhed pa
sygdommen vil man kunne forvente, at flere patien-
ter og patienter med mildere symptomer og storre
differentialdiagnostisk usikkerhed vil blive henvist.
Denne udredning vil kunne medfore et oget forbrug
af biomarkerer, og muligvis vil dette blive endnu
mere relevant, hvis fremtidig medicinsk behandling
potentielt skal indsettes tidligt i sygdomsforlobet
for at virke effektivt. Selv om diagnosetidspunktet
med nuveerende tilgaengelig behandling ikke synes i
sig selv at have indflydelse pa det efterfolgende pro-
gressionstempo for demens, sd vil en tidlig diagnose
kunne bidrage til et bedre patientforleb!l.

Vi mener, at plasmaniveauer af apoE skal ses som
en potentiel ny risikomarker for fremtidig Alzheimers
sygdom, hvorimod den ikke direkte ber anses for at
kunne udgere en selvsteendig biomarker ved klinisk
diagnostik af Alzheimers sygdom. Vi forsldr, at denne
prove er et skridt pa vejen mod en bedre risikoscore
for demens hos asymptomatiske individer, pa samme
made som der eksisterer en klinisk anvendelig og
illustrativ risiko-score for hjerte-kar-sygdom?29. Vi
mener, at det er veerd at fokusere pd implemente-
ringen af ikke-invasive, lav-risiko, ikke-omkostnings-
tunge analyser, nar det geelder risikovurderingen af en
storre og dertil tiltagende befolkningsgruppe.
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Analyse av nyrestein med infrared spektroskopi
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Steinsykdom i urinveiene (urolithiasis) er en smer-
tefull lidelse som kan gi alvorlig skade pad nyrene
med tap av funksjon og infeksjon, som urosepsis.
Dessverre er dette ingen sjelden lidelse, siden 10-15
% av befolkningen vil f4 minst ett nyresteinsanfall
i lopet av livet (1). Menn rammes dobbelt sa ofte
som kvinner, og i vestlige land eker hyppigheten
av nyresteinssykdom, ogsa blant barn. Dette kan
korreleres til okt forekomst av overvekt, metabolsk
syndrom og diabetes type 2 (1-3). Et kosthold med
heyt inntak av animalsk protein og salt og lavt inn-
tak av kalsium oker tilboyeligheten for danning av
nyrestein. (4,5). Det er betydelig risiko for residiv, der
inntil 50 % vil fa en ny steinepisode innen 5 ar og 70 %
innen 20 &r. Kun en liten del av steindannerne, ca. 10
%, har hyppig residiverende sykdom. Ekstrakorporeal
sjokkbelgelitotripsi (ESWL), ureterorenoskopi (URS)
og perkutan nefrolitotomi (PCNL) har de siste 30-35
arene vert brukt i rutinebehandling av steinsykdom
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(6). Disse lite invasive metodene har i betydelig grad
bidratt til bedre prognose for denne pasientgruppen.
Samtidig kan disse relativt “kurante” steinfjernings-
prosedyrene ha bidratt til redusert fokus pa utredning
med tanke pa & finne drsak til steindanning hos den
enkelte pasient og pa & forebygge steinresidiv. Det
a forebygge steindanning er imidlertid viktig for a
redusere morbiditet for den enkelte pasient. I tillegg
vil en reduksjon i antall steinfjerningsinngrep gi
okonomiske besparelser.

Konkrementer i urinveiene kan ha en rekke érsaker.
Kjennskap til sammensetningen av urinveiskonkre-
menter bidrar til 8 kartlegge drsaken til steindanning.
Dette gir muligheter for 4 behandle bakenforliggende
sykdom og redusere risikoen for nye steiner ved a
individualisere forebyggende behandling (5). I slik
utredning er pH-malinger av urin og degnurinmaling
av saerlig kalsium, oksalat og sitrat viktige. Steinana-
lyse er ogsa til hjelp ved valg av behandlingsmetode,
da det gir muligheter for 4 kunne tilby steinspesifikk
behandling. Eksempelvis kan urinsyresteiner lgses
opp ved & alkalinisere urinen, sékalt kjemolitolyse,
som er et bra alternativ til kirurgisk fjerning av
steinene (5).

Konkrementanalyse anbefales hos alle ved forste
gangs steinepisode (5,7) samt ved residiv av nyrestein
(5), da det hos opp til en tredjedel av pasientene med
residivstein foreligger en annen steintype enn det
som ble pavist ved forste steinepisode (8). Vatkjemi-
metoder har veert vanlige for & analysere nyresteins-
innhold, men anbefales ikke p& grunn av stor grad
av feilanalyse (5,9). Feilanalyse av nyresteinssam-
mensetningen gir risiko for feil behandling og mindre
effektiv residivforebygging.

Infrared spektroskopi

Infrared (IR) spektroskopi regnes nd som gullstan-
dard for nyresteinsanalyse (5,9). Andre metoder, som
rentgendiffraksjon, er ogsd anbefalt (5), men konkre-
mentanalyse ved hjelp av IR-spektroskopi er atskillig



mer utbredt pid grunn av rimeligere instrumenter
og enklere dataanalyser. Det fysiske grunnlaget for
IR-spektroskopi er at kovalente bindinger i mole-
kylene vibrerer og vil absorbere infraredt lys med
fotonenergi neyaktig lik deres vibrasjonsfrekvens.
Bide bindingenes styrke og massen til de invol-
verte atomene er av betydning for hvilken energi
som absorberes. Kombinasjonen av IR-absorpsjon
ved forskjellige belgelengder og effektiviteten eller
intensiteten av absorpsjonen gir opphav til et unikt
IR-spekter av forbindelsen, et sakalt *fingeravtrykk”,
og kan brukes til ngyaktig kvalitativ og kvantitativ
analyse av nyrestein. Blandingssteiner er vanlige, og
med IR-spektroskopi kan det relative innholdet av
forskjellige komponenter bestemmes med stor ney-
aktighet. Med IR-spektroskopi kan man identifisere
mange flere stoffer enn det som er mulig med vatkje-
mimetoder, fordi analysen skjer pa intakte molekyler i
provematerialet. Vitkjemimetoder baseres pa analyse
av ioner ilosning. Med vatkjemi kan man for eksem-
pel ikke skille mellom mono- og dihydratformene av
kalsiumoksalat og det er spesielt vanskelig & klassifi-
sere ulike kalsiumfosfatsteiner. Med IR-spektroskopi
kan man dessuten identifisere mer sjeldent fore-
kommende steinmateriale som for eksempel ulike
legemidler. Andre fordeler med metoden er at den er
rask, og selv ved lite provemateriale (sma steiner) fas
et pélitelig resultat. Det er ogsa mulig a vurdere ulike
deler av steinmaterialet separat. En ytterligere fordel
med IR-spektroskopi sammenlignet med vatkjemi-
metoder er at man unngir bruk av helseskadelige
reagenser. Akershus universitetssykehus er det forste
sykehuset i Norge som tar i bruk IR-spektroskopi for
nyresteinsanalyse (Bilde 1).

IR-kilde Prove

Figur 1. Transmisjon

Bilde 1. Spesialbioingenior Marianne Moe analyserer nyre-
steiner med IR-spektrometeret.

For nyresteinsanalyse med IR-spektroskopi er det
to hovedmaiter a ta opp spektre pa: transmisjon og
attenuert totalrefleksjon (attenuated total reflectance,
ATR). Ved transmisjonsméling (Figur 1) sendes IR-
lys gjennom prevematerialet, og man maler lyset
som passerer proven. Fra lyset som er blitt absorbert
i materialet, konstrueres et spektrum, og innholdet
i proven identifiseres ved 4 sammenholde IR-spek-
teret med spektre til kjente nyresteinskomponenter,
vanligvis i form av kommersielle databaser, sdkalte

Detcktor TR-spcktrum
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“nyresteinsbibliotek”. Ved transmisjonsanalyse kre-
ves at provematerialet “fortynnes” ved a blande en
liten prevemengde (0,5-2 %) i kaliumbromid, som
presses til en pellet for analyse. Pelletene ma lages like
for de analyseres for 4 unnga at de absorberer vann,

Flyvktig bolge

-

’ Prove 1 l

=N

Detektor
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Figur 2. ATR
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og de er av den grunn lite holdbare. Ved en eventuell
reanalyse ma man presse en ny pellet. Andre ulemper
er at pelletene har lett for a sprekke. Med ATR (Figur
2) kan man analysere finknust materiale direkte
ved a legge det i tett kontakt mot en krystall. Ulike
krystallmaterialer kan anvendes, men de ma ha en
brytningsindeks som er hoyere enn prevematerialet.
Det er ogsa praktisk & anvende en krystall som er
hardere enn provematerialet. For nyresteinsanalyse er
det vanlig 4 bruke diamant. Infrargdt lys sendes med
en vinkel pa for eksempel 45° mot krystallen, og nar
lyset nar motsatt side av krystallen, blir alt reflektert
internt. Der hvor lyset brytes, i overflaten av krystal-
len inn mot preven, dannes pa grunn av lysets belge-
egenskaper en flyktig bolge, som gar et lite stykke inn
i provematerialet. I proven blir IR-lys med bestemte
energinivaer absorbert, dvs. at den flyktige bolgen blir
attenuert. Etter en eller flere interne refleksjoner for-
later lyset ATR-krystallen og gér mot IR-detektoren.

4000 3500 3000 2500
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Wavenumbers (cm-1)

Figur 3. IR-spektrum av kalsiumoksalatmonohydrat (whewellitt).
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Figur 4. IR-spektrum av konkrement bestdende av 60 % struvitt (magnesiumammoniumfosfat) og 40 % dahllitt

(karbonatapatitt).

Hovedfordelen med ATR fremfor transmisjon er den
minimale preveprepareringen som gjor at analyse-
tiden blir betydelig kortere. Trolig kan man ogsé fa
palitelig resultat ved mindre mengder provemateriale
enn det som er mulig med transmisjonsmaling. En
stor ulempe med ATR-teknologi er at man ber lage
sitt eget ATR-bibliotek. I motsetning til transmisjons-
spektre, som ikke pavirkes av type instrument eller
andre opptaksbetingelser, vil ATR-spektre variere
avhengig av opptaksforhold, slik som type instru-
ment, type krystall etc. For & kunne benytte de kom-
mersielt tilgjengelige bibliotekene, ma ATR-spekteret
konverteres matematisk til et transmisjonsspektrum.
En slik konvertering krever imidlertid at man kjen-
ner brytningsindeksen til det aktuelle stoffet, som vil
kreve ekstra analyser pa andre instrumenter, noe som
er svert upraktisk. For flerkomponentsteiner vil det
dessuten bli ungyaktig 4 angi én bestemt brytnings-
indeks. Dette og andre forhold gjor at konvertering
fra ATR- til transmisjonsspektre blir uneyaktig, og
kan fore til feil analysesvar bade nar det gjelder type
komponenter og deres relative ssmmensetning. Ved
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Ahus har vi bygd opp et ATR-bibliotek med over 1600
spektre. Oversikt over de vanligste komponentene i
nyrestein og deres hyppighet er vist i Tabell 1.

Kasuistikk 1:

En 55 ar gammel mann hadde i flere maneder
kjent ubehag i venstre flanke ved fysisk aktivitet.
Ved ultralyd og CT ble det pavist flere konkremen-
ter i venstre nyrebekken. Samtidig var han under
utredning pd grunn av intermitterende diaréplager
gjennom mange &r. Utredningen viste at han led
av Crohns sykdom. Nyresteinene ble fjernet ved
PCNL og pafelgende konkrementanalyse viste 100
% whewellitt (kalsiumoksalatmonohydrat) (Figur 3).
Supplerende utredning viste hyperoksaluri, forenlig
med enterisk hyperoksaluri pa bakgrunn av Crohns
sykdom. Basert pa degnurinmalinger av blant annet
oksalat, kalsium og sitrat gis en individuelt tilpasset
steinforebyggende behandling. I forste omgang bestar
denne av gkt vaeskeinntak og tilskudd av kalsium til
maltider, som har fort til normalisering av oksalat-
utskillelsen i urin. Hovedmekanismen for denne



Steintype Hyppighet Kjemisk navn Mineralnavn | Kjemisk formel
(omtrentlig)
Oksalatsteiner 75 % Kalsiumoksalat, monohydrat Whewellitt CaC,0,H,0
Kalsiumoksalat, dihydrat Weddellitt CaC,0,2H,0
Fosfatsteiner Karbonatapatitt Dahllitt Ca,(PO,),(CO,),(OH),
10 % Kalsiumfosfatkarbonat, amorf Ca, (PO, (COy),
Kalsiumhydrogenfosfat, dihydrat | Brushitt CaHPO,-2H,0
B-Trikalsiumfosfat Whitlockitt Ca,(PO,),
5% Magnesiumammoniumfosfat, Struvitt MgNH,PO,-6H,0
heksahydrat / monohydrat Dittmaritt MgNH,PO,-H,0
Urinsyre- og 10 % Urinsyre / urinsyre, dihydrat CH,N,O, /
uratsteiner C,H,N,0,2H,0
Natriumurat, monohydrat NaC,H,N,0,-H,0
Kaliumurat KCH,N,O,
Ammoniumurat NH,C,H;N,0,
Metabolske <0,5% Cystin [HOOC-CH(NH,)CH,S],
steiner Xantin C,HN,O,
2,8-Dihydroksyadenin C HNLO,
Legemiddelsteiner Indinavir, atazanavir, sulfonamider m.fl.

Tabell 1. Klassifisering av nyresteiner etter innhold. Ca 2/3 av alle steiner bestdir av 2 eller flere komponenter. %-andeler

angir hovedkomponent.

behandlingen er at ved malabsorpsjon, slik som ved
Crohns sykdom, absorberes gkte mengder oksalat fra
tarmen pa grunn av at kalsium bindes til fettsyrer i
tarmen i stedet for & danne ikke-absorberbare kom-
plekser med oksalat. Tilskudd av kalsium forer til
redusert absorpsjonen av oksalat ved at det dannes
uleselig kalsiumoksalat i tarmen (5).

Kasuistikk 2:

En 36 ar gammel kvinne fikk pavist stein i venstre
nyre i forbindelse med sykehusinnleggelse pa grunn
av pyelonefritt. Infeksjonsagens viste seg & vere
proteus mirabilis. Dette er en ureaseproduserende
bakterie som bryter ned urea. For hvert ureamolekyl
som spaltes vil det dannes to ammoniakkmolekyler,
som forer til at pH i urinen stiger. Dette disponerer
for utfelling av struvitt (magnesiumammonium-
fosfat) og dahllitt (karbonatapatitt), da struvitt
presipiterer ved pH > 7,2 og dahllitt ved pH 2> 6,8.
Etter behandling med antibiotika ble steinen fjernet
ved PCNL, og pafelgende konkrementanalyse viste
at steinen inneholdt 60 % struvitt og 40 % dahllitt

(Figur 4). Etter steinsaneringen gjor pasienten egen-
méling av pH i urinen, med tanke pa & fange opp ny
infeksjon med denne bakterien. Ved residiverende
infeksjoner med ureaseproduserende bakterier vil
surgjering av urinen vere en aktuell forebyggende
behandling (5).

Konklusjoner

Ved nyresteinssykdom er konkrementanalyse, sam-
men med relevante blod- og urinanalyser, essensielt
for a4 avdekke bakenforliggende sykdom og for a
kunne gi optimal individuell nyresteinprofylakse
samt a kunne tilby steinspesifikk behandling. Kon-
krementanalyse ber gjores ved forste gangs stein-
episode og i mange, kanskje de fleste, tilfeller ved
residiv av nyrestein. Infrared spektroskopi anses som
gullstandard for konkrementanalyse. Vatkjemime-
toder er uegnede. Den viktigste fordelen med ATR
fremfor transmisjon er minimal prevepreparering,
som medferer kortere analysetid. En stor ulempe er
at man bor lage eget ATR-bibliotek.
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Bleerestein (den overste) og nyresteiner (de ovrige).
Foto: artikkelforfatterne.
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Snabbt, billigt och lattillgangligt dr ord som skulle
kunna anvdndas for att beskriva tanken bakom
det amerikanska foretaget Theranos labverksamhet.
Deras Microfluids- eller “lab-on-a-chip”-teknologi
ger patienter och véardgivare tillgdng till laborato-
riediagnostik till en brékdel av den kostnad konven-
tionella lab debiterar i USA, och med ett litet stick i
fingret som enda obehag. Finanspressen dgnar stora
rubriker &t det unga foretag som just varderats till
9 miljarder dollar, medan etablerade aktorer bavar
infor en revolution som kan komma att skaka om
labdiagnostikbranschen i dess grundvalar.
Theranos, startat 2003 av den da 19-driga Stan-
fordstudenten Elizabeth Holmes, verkar for att ge
folk storre och ldttare tillgdng till labtestning med
malet att upptécka sjukdom innan den intraffar. Idén
bakom féretagets metodik foddes nar Holmes enligt
egen uppgift ville hitta ett sétt att undvika nalstick
vid provtagning och fann ett stick i fingerblomman
mer uthardligt 4n en venpunktion. Kapillarprover ar
behiftade med vilkdnda baksidor och emellanat ses
kritiskt pa dessa, som dessutom snarare upplevs som
mer smartsamma an venpunktion av vissa. Thera-
nos kallar sin teknik Mikrofilm, som utvecklats for
att kunna kora manga tester pa en liten méngd blod
(plasma). En liten behallare omfattande mellan 25
till 50 uL blod, som dopts till “nanotainer”, ska enligt
Theranos ricka till mer dn sjuttio olika analyser.
Ett skal till att Theranos har kunnat glida under
radarn 4r att det inte behovs FDA-godkidnnande av

36 | Klinisk Biokemi i Norden - 4 2015

maskiner, och likaledes ej heller av tester utvecklade
inom ett lab (Lab Developed Tests, LDT). Godkin-
nande kravs bara om LDT saluférs till andra labb.

Jamfort med ett konventionellt lab skulle Thera-
nos verksamhet te sig mycket annorlunda. Centri-
fuger skulle lysa med sin franvaro, och den storsta
delen av logistiken skulle ombesérjas av ett enkelt
transportsystem. Tank torrkemimaskiner som ersatt
individuella slides med chips métande 30-70 analyser
samtidigt. Betydelsen fér modern laboratoriemedicin
skulle kunna bli enorm, och konventionella laborato-
rier komma att bli ett minne blott. Tilldggas bor att
an finns det analyser som Theranos inte minimerat
utan kor pé venprover.

En hornsten i Theranos affdarsplan i USA dr att
patienten sjdlv bestéller de prover han eller hon 6ns-
kar. I enlighet med en tidsanda som ger méanniskor
ratten till sin egen hilsa - nagot som exemplifierats
av en allt 6kande forséljning av t ex gravididtetstes-
ter — erbjuder Theranos ett sitt att testa sig pa eget
initiativ, utan att ta omvégen forbi en ldkare. En ny
lag tillater Arizonabor att gora just detta. Det dr ocksa
i Arizona, samt Kalifornien, som ett samarbete med
den amerikanska apotekkedjan Walgreen’s lett till att
ett fyrtiotal lab slagits upp i kedjans apotekslokaler
redo att erbjuda snabb och smidig testning till den
som s Onskar.

Theranos menar att “det dr din kropp, dina prov-
svar” och eliminerar dirmed behovet av ett dyrt
lakarbesok som mellanhand nir du kan képa pro-
verna billigare sjilv. Prislistan finns pa foretagets
hemsida fritt f6r savél patient som vérdgivare att ta
del av. Theranos David mot sjukvérsetablissemangets
Goliat. Lakarens roll blir omvéind.

P4 sitt och vis drar Theranos vixlar pd Amerikas
tryckfrihetslagstiftning. I Europa far lakemedelsfir-
mor bara gora reklam till sjukvardande personal. Hur
den reklamen utformas ar ocksa strangt reglerat. Sa ar
inte falleti USA, ddr firmor far gora reklam direkt till



privatpersoner och allmdnheten. Man bombarderas
av sddan reklam inte minst under program, som ses
avmedelalders och dldre, sasom nyheterna. Det anses
att folk har rétt till all upplysning om sin sjukdom fér
att kunna fatta informerade beslut och ddrmed ritt
till samma information, inkluderande reklam, som
likare och annan sjukvardspersonal far. Kanske ar
Theranos direkt-till-konsumenten inte bara en affars-
modell utan diagnostikbranschens vidareutveckling
av en forelopare i reklamen.

Diagnostik vilar pd anamnes och status som en bas
for planering av den vidare utredningen. Bakom valet
av de prover som ordineras bor saledes helst ligga en
tanke, snarare dn ett odiskriminerat testande och
se var man far napp. Skulle patienten sjalv ansvara
for tolkningen av sina egna labresultat finns en hég
potential fér on6dig oro och lidande, men troligare
ar kanske att Theranosmodellen ger upphov till en
situation ddr ldkarens roll bestar i att tolka ett mons-
ter som patienten redan plockat ut frdn menyn. Med
fler tester kommer fler falskt positiva resultat, liksom
kostnaden f6r utredningen av dessa.

Vilken utveckling skulle kunna ske i Norden? Snart
blir journaler lattillgdngliga for lasning pa internet.
Vi koper redan mediciner sdsom protonpumpsham-

Sparvagnen frdn Soller till Port de Soller. -Foto: Henrik Alfthan.

mare och nasal kortisonspray receptfritt; varfor inte
ocksd labtester?

Theranos styrelse har en uppseendeviackande sam-
manséttning. Den ar kraftigt marknadsorienterad,
men inkluderar ocksa tva f d amerikanska utrikes-
ministrar, Henry Kissinger och George Schultz, och
tva f d senatorer. Den ene, Sam Nunn, var ordférande
i forsvarsutskottet medan den andre, Bill Frist, var
verksam som transplantationskirurg innan han gick
in i politiken. Ytterligare inslag i styrselsens illustra
persongalleri utgors av epidemiologen William Foege -
kand for att ha lett kampen for att utrota smittkoppor. I
en styrelse bestdende av 12 personer, ddr ocksa en pen-
sionerad amiral 4terfinns, utgor lakarna en minoritet.

Affarspressen har under det senaste dret visat
stor entusiasm for foretaget, i flera fall med rubriker
innehallande ordet “revolution”. Ar det en bérjan
till en kampanj for att fa till skott ett budkrig i den
etablerade industrin for att kopa firman och ddrmed
ge investerarna sin fortjanst? Sjalv betonar Elizabeth
Holmes att det dr engagemanget for manniskors hélsa
som dr drivkraften, snarare 4n pengar.

Den laboratoriediagnostiska marknaden ar vird
mycket. Det siljs utrustning for 25 miljarder dol-
lar per ar i USA och ytterligare minst 35 miljarder
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dollar i resten av véarlden. Detta kommer att 6ka allt
eftersom ménga lander far det battre stallt. Markna-
den domineras av ett fital foretag vilka sjalvskrivet
vill férsvara sin marknadsstallning. Ett satt vore att
kopa upp Theranos. I lander dar sjukvarden dr mer
eller mindre privat kan man rdkna med mothugg
fran etablerade aktorer. Detta har redan borjati USA
dér en av laboratoriebranschens etablerade giganter
LabCorp dmnar lata patienter kopa deras tester direkt
och utan ldkares inblandning. Andra firmor som
utvecklar metodik att kora analyser pd en droppe
blod har ocksa dykt upp.

Som en motpol till affarspressens ohejdade entu-
siasm rader en skepticism bland etablerade kliniska
kemister som ifragasitter foretagets hemlighetsma-
keri. Vivet ingenting om deras metodik och maskiner
medan vi vant oss vid storre transparens hos de eta-
blerade aktérerna. Ingen formell utvirdering verkar ha
utforts jimforande Theranos med dagens lab. Foreta-
gets hemlighetsfulla hallning omojliggor gransking av
oberoende part. Theranos har besvarat kritiken med
att podngtera man frivilligt haft diskussioner med
FDA och hallit dem a jour trots att man med hénsyn
till LDT-regelverket inte behovt.

Akademiska grupper kan nu skicka ett antal volon-
téarer till Theranosbutiker och kopa tester man ocksa
analyserar pa sina egna labb. Proverna tas givetvis med
ett par timmar mellanrum men man skulle kunna ta
prov bade fore och efter provtagningen pa Theranos
for att fa ett genomsnitt att jimfora med. Vi torde
framéver kunna forvinta oss att se resultat av dylika
”fors6k”. Theranos borde se till att de ligger fére. Kan-
ske det redan ar gjort men i sé fall, var finns resultaten?

Man kan ocksa fraga sig om Theranos verkligen ar
snabbare dn konventionella lab. Dels 4r svért verifiera
eller vederlagga huruvida det verkligen forhaller sig
sd, och dels 4r virt podngtera att den storsta tidsbo-
ven ligger i transporterna av prover till laboratoriet,
medan tiden darefter ofta underskrider en timme. En
stor andel av de tester Theranos tillhandahéller finns
for 6vrigt redan etablerade som patientnéra analyser.

Det dr ockséd oklart om Theranos test skulle vara
billigare. Reagenskostnaderna for ett konventionellt
lab dr laga - det dr personalen snarare dn utrustningen
som utgdr huvudutgifterna. Det dr dirtill svért att
beridkna kostnader baserat pa4 multi-testpaneler. Ska
kostnaderna pressas maste snarare personalkostna-
derna minska - nagot som redan ar langt framskridet
i Norden.
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P& EU-niva ar frigan knappast om man ska tillata
privatpersoner att kopa tester direkt utan snarare huru-
vida lander behover subventionera dessa kop med all-
manna medel. Att en person ur egen ficka koper ett test
gér knappast att férhindra men det dr den allmidnna
subventionen som behévs for att generera stora vin-
ster. Medan SKL (Sveriges Kommuner och Landsting)
6verviger hur man foredrar att implementera de nya
testerna for trisomier (Non-Invasive Prenatal Testing,
NIPT) kan gravida idag vinda sig till privata kliniker
i Sverige som tar drygt 7.000 kr for detta.

Vilken framtid gér labvarlden till métes? Kommer
dagens etablerade lab sitta som en relik med ovidkom-
mande utrustning, medan det for saval friska som
patienter bara dr avstandet till nairmaste apotek och
ett litet stick i fingret som skiljer dem fran kinnedom
om sin fullstindiga biokemiska testprofil - billigt och
lattillgangligt. Vilken blir den kliniska kemistens roll
i en sddan framtid? Boér man forutom att bli dubbel-
specialist dven lagga till en klinisk string pa sin lyra?
Framtiden kommer utvisa Theranos betydelse och
huruvida det ror sig om en dagslanda, eller borjan till
ett paradigmskifte som fordndrar bade hur vi testar,
och hur vi ser pd testning.
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Nettbasert undervisning i medisinsk biokjemi

i Norge
Helle Borgstrom Hager og Morten Lindberg
Sentrallaboratoriet, Sykehuset i Vestfold

Medisinsk biokjemi er en liten medisinsk spesialitet
i Norge. Ikke liten i betydning, men nar det gjelder
antall spesialister i medisinsk biokjemi og legestil-
linger pa laboratoriene. Per desember 2014 var det
bare 135 medlemmer i Norsk forening for medisinsk
biokjemi (77 menn og 58 kvinner). Av disse var 59
godkjente spesialister, 38 leger i spesialisering og
38 pensjonister. Flere av pensjonistene er imidlertid
fortsatt i arbeid pa konsulentbasis.

Fi leger pé laboratoriene

Mange av laboratoriene i medisinsk biokjemi i Norge
har fa leger ansatt. Utenfor universitetssykehusene
er det ikke uvanlig med én til to overleger og ingen
eller én lege i spesialisering. Det medferer béde for-
deler og ulemper. Sammenlignet med kliniske fag har
leger i spesialisering i medisinsk biokjemi som regel
bedre tilgang pa veiledning. De yngre legene job-
ber gjerne tett sammen med spesialistene i starten.
Ansvar og oppgaver utvides etter hvert som kunn-
skapen pker, og arbeidsformen pa laboratoriet gjor
at diskusjonen med kolleger blir en naturlig del av
hverdagen. Enhver godkjent utdanningsavdeling er
ogsé forpliktet til 4 ha strukturert undervisning pa
minimum to undervisningstimer (90 minutter) per
uke. Internundervisningen skal bidra til den faglige
utvikling for alle avdelingens leger, og skal i seerlig
grad ivareta behovet for & gi leger i spesialisering
nedvendig teoretisk bakgrunn. Deltakelse i under-
visningsprogrammet er obligatorisk og skal innga i
legenes tjenesteplaner.
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Nettbasert undervisning blir en realitet

Kravet om to timer strukturert undervisning er en
utfordring for avdelinger med fa ansatte. Varen 2007
ble det derfor nedsatt en arbeidsgruppe i regi av Norsk
selskap for medisinsk biokjemi (NSMB) som skulle se
pé muligheten for a arrangere regelmessig nettbasert
undervisning for leger i spesialisering innen medis-
insk biokjemi. Arbeidsgruppen bestod av overlegene
Kristin Moberg Aakre, Gustav Mikkelsen og Mor-
ten Lindberg. De vurderte ulike tekniske lesninger
for kommunikasjon og landet pa telefonkonferanse,
som bade var den enkleste og billigste losningen. Alle
laboratorier i medisinsk biokjemi i Norge ble invitert
til & delta pd nettundervisningen og responsen var
udelt positiv.

Det eneste som kreves for a delta er en PC og en
konferansetelefon med muteknapp. Presentasjonen
distribueres elektronisk til de deltakende laboratorier
pa forhand, og rett for selve undervisningen star-
ter ringer man opp et nummer til et telefonselskap
og taster inn en pinkode. NSMB betaler et mindre
arlig belop til telefonselskapet, mens de deltakende
laboratoriene bare betaler for tellerskrittene. Dette i
motsetning til andre sma fag i Norge (mikrobiologi,
immunologi og transfusjonmedisin og gre-nese-hals)
som har delegert den praktiske gjennomferingen til
Avdeling for kompetanseutvikling ved Oslo Univer-
sitetssykehus, noe som medforer vesentlig hayere
kostnader for deltakerne. I NSMB er det til enhver
tid en person som har ansvar for nettundervisningen.
Hvert halvér sendes det ut en oversikt over datoer det
er nettundervisning og hvilke laboratorier som har
ansvaret de aktuelle dagene. Antall presentasjoner
man ma holde per ar fordeles etter hvor mange leger
som er ansatt ved hvert laboratorium. Avdeling for
medisinsk biokjemi ved Haukeland universitetssy-
kehus med ca. syv leger méd for eksempel holde to
presentasjoner arlig, mens Sentrallaboratoriet ved
Sykehuset i Vestfold med tre legestillinger holder én
presentasjon i dret.
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Ingen fast plan - pa nordmanns vis?

Telefonkonferansene gir ogsé et kontaktpunkt med
kollegaer, noe som er minst like viktig for ferdige
spesialister som de unge legene. For & senke terske-
len for & delta, ble det bestemt at foredragsholder selv
bestemmer innholdet. Den primare malgruppen
er imidlertid leger i spesialisering og innholdet ber
tilpasses deretter. Forste presentasjon ble holdt 15.
april 2008 fra St Olavs Hospital i Trondheim med
tema "HbAlc - global standardisering for méling av
glykert hemoglobin”. Siden da har nettundervisingen
veert et regelmessig tilbud med presentasjoner ca. to
ganger per méned. Alle laboratoriene som har lege i
spesialisering deltar, og nettundervisningen utgjer

en viktig del av den strukturerte undervisningen for
leger i spesialisering innen medisinsk biokjemi. Det
har flere ganger blitt foreslatt at nettundervisningen
ber bli mer systematisk og at sentrale temaer bor
undervises etter en bestemt plan, men forslagene
har til né blitt nedstemt. Som nordmenn flest liker
vi dpenbart ikke a bli styrt, men vil bestemme selv.
En konsekvens er at undervisningen blir sveert variert
og sjelden kjedelig. Vi har gjennom syv ar fitt here
mange interessante foredrag - alt fra basalforsk-
ning til spesielle pasienteksempler - og vi ser frem
til mange nye ar.
Sa kom dere pé nett — det er lett!
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Patientnira analyser ur ett nordiskt perspektiv

Anders Larsson

Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Patientnéra analyser dr ett av de
omraden inom véra laboratorier
som bedoms vixa snabbast under
de kommande aren. Minskade
sjukvardsresurser och patientkrav
pé snabbare utredningar gor att
kraven pa snabbare laboratoriesvar
okar. Dagens internetgeneration
ar van att information dr en musklickning bort och
forvintar sig att fi omedelbara svar eller atminstone
inom nagra millisekunder. Fran politikerhall finns det
ocksd en vision om “one-visit clinics” dvs patienten
behover bara komma en gang till sjukvarden och hela
utredningen och behandlingen sker vid detta besok.
Bra for patienten och billigare f6r sjukvarden! Dessa
onskemal kommer att fortsitta att bidra till en 6kad
anvandning av patientnéra analyser (PNA). Man rak-
nar tex i USA med att PNA analyserna kommer att 6ka
med >15% per ar under de ndrmaste aren (1).

Kraven pa patientnéra analyser regleras bland annat
i: In vitro-diagnostik - Patientndra analyser - Krav pa
kvalitet och kompetens (ISO 22870:2006) (2). Avsikten
ar att denna ISO standard skall anvindas tillsammans
med ISO 15189 som ju 4r en standard som ér vélbekant
for oss pa sjukhuslaboratorierna. Det finns diremot
inga specifika standarder for analyser som patienterna
utfor sjélva. Vi har ocksa vildigt begriansad kunskap
om sé kallade hemtester som patienterna képer sjalva
via nitet eller apoteket. I Sverige ser vi mer och mer
reklam fran apoteket dir man marknadsfor tester
direkt till patient. Gor ett allergitest pd Apoteket.
Ett stick i fingret och du far svar inom 20 minuter.”
Man marknadsfor ocksa glutentester med sma gubbar
fran yttre rymden. Det har férekommit en del kritik
mot testerna och marknadsforingen. Nu senast géllde
det de allergitester som apoteket marknadsfor (http://
www.svt.se/nyheter/vetenskap/apotekets-allergitest-
doms-ut). Det forefaller enligt min uppfattning som att
apoteket kanske har storre kunskap kring likemedel
an laboratorietester.

PNA analyser bestar av en méangd olika instrument
fran sma instrument/stickor som far plats i handen
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till stora instrument och man kan finna dem i en
mangd olika milj6er fran intensivvardsavdelnigar till
patienternas hem. De vanligaste testerna dr sanno-
likt blod glukos och hemoglobin men det finns dven
graviditetstester, hjartmarkorer, koagulationstester,
infektionsmarkorer (tex tester for streptokocker typ A,
HIV och malaria). Nagra tester som jag tror kommer
att komma under de ndrmaste aren 4r TSH och NT-
proBNP/BNP. Den nya bildanalystekniken kommer
sannolikt ocksa mojliggora patientndra analyser av
blodstatus med engangskasetter. Det kommer troligen
vara knepigt att gora fullstindig diffrikning av vita
blodkroppar pa grund av manga larm/flaggor (?) men
en fullstindig roda bild med MCV och MCHC skulle
sannolikt vara virdefullt vid utredning av anemier i
primérvarden utan alltfor frekventa larm.

Den stora vinsten med patientnira analyser &r
kortare svarstider och kanske ocksé mindre stress hos
bestillaren da det dr lattare att se var i analyskedjan
som provet befinner sig. Nar provet skickas upp till
ett storre laboratorium s& har man simre kontroll
pé nar man kommer f& svaret och det kan leda till
stress (och irritation) nar man behandlar svart sjuka
patienter. Med det patientndra instrumentet som
finns i unders6kningsrummet kan man sjilv titta
var i analysprocessen provet dr och man vet exakt
nér svaret kommer och man kan dérigenom littare
planera verksamheten.

PNA eliminerar i regel tidskravande transporter.
Transporttiden for primédrvérdsprover stir for den
storsta delen av den totala analystiden mitt fran
provtagning till rapporterat svar. Vi brukar riakna
med att det ar svart att motivera en patient att vara
kvar mer 4n en timme pa vardcentralen. Transport-
tiderna gor att den tiden i regel 6verskrids och man
maste kontakta patienten via telefon eller brev for att
informera om provresultaten. Att ringa eller skriva
brev innebir extra arbetstid som kostar pengar och
sannolikt dr patientens féljsamhet till utfirdade
rekommendationer betydligt battre vid det person-
liga ldkarbesoket d4n ndr man far informationen via
telefon/brev. Det gor att det ar vardefullt att ha svaren



tillgdngliga vid det ursprungliga likarbesoket “one-
visit clinics”. Det finns en studie fran Storbritan-
nien som angav att PNA medférde att behandlingen
paborjades i genomsnitt 74 minuter snabbare dn om
man skickade proverna till ett centralt laboratorium
(3). Det finns ocksé en studie fran Australien dar man
hévdade att patienten hade hogre fortroende for den
behandlande doktorn och en hégre behandlingsmo-
tivation nér analyserna utfordes patientnira (4). I
ytterligare en studie angav patienterna att de béttre
foljde lakarrekommendationerna nir man anvinde
sig av PNA. Det ar klart intressant om valet av ana-
lysmetoder kan paverka bade patientens uppfattning
om den behandlande doktorn och féljsamheten till
medicinska rekommendationer. Vardet av detta
ir svart att kvantifiera i kronor och éren, men har
sannolikt en stor betydelse fo6r patientens behand-
ling. Reagenskostnader fér PNA &r oftast hogre 4n
motsvarande kostnader pa ett storre laboratorium
s& ser man strikt till analyskostnaderna sa &r i regel
inte PNA lonsamt. Kostnadsokningen ror sig dock i
regel om enstaka kronor eller tiotals kronor. Om vi i
den andra vigskalen ligger mindre arbetstid for tele-
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fonsamtal/brev och en storre foljsamhet till behand-
lingsrekommendationer sa kommer nog dessa vinster
6vervéga de 6kade analyskostnaderna. Nar jag skattar
kostnader sa anvinder jag oftast en schablon dir en
biomedicinsk analytiker kostar 5 kronor i minuten
och en huslikare 10 kronor i minuten. Om huslika-
ren skall plocka fram journalen, ringa patienten och
diskutera laboratorieresultaten och svara pa fragor sa
riknar vi med att man hinner med 4-5 genomférda
samtal per timme dvs varje samtal kostar 120-150
kronor i arbetstid.

Om det dr ndgon som undrar 6ver hur jag rdknat
fram en kostnad pa 5 kronor per minut for biome-
dicinsk analytiker sa har jag gjort pa foljande satt.
Jag raknar med ca 160 arbetstimmar per manad, en
manadslon péa ca 24000 med 50% 16nekostnadspaslag.
Fran den effektiva arbetstiden skall sedan dras
semestrar, fortbildning m.m som vi behéver for vart
jobb men dé vi inte kan utféra ndgot direkt analys-
arbete. D4 ligger vi pa en méanadskostnad pa drygt
40000 kr. Sedan tillkommer lokaler, runtomkring-
personal som sjélva inte analyserar som loneutbeta-
lare, personalplanerare, vaktmastare, chefer m.m som

Klinisk Biokemi i Norden - 4 2015 | 43



behovs for att hilla analysverksamheten igdng. Kost-
naden for dessa dr svara att ange exakt d& det beror pa
hur langt man gar (skall tex en del av sjukhusdirek-
torens 16n raknas med sé blir siffrorna hogre), men
om vi lagger pa 20% sa hamnar vi pa 48000 kronor/
manad vilket motsvarar 300 kronor per timme eller 5
kronor per minut. Det hir 4r inga exakta siffror, men
det ger i alla fall en fingervisning om l6nekostnader.
En annan variant pa schablonberiakning ar att dubbla
lonekostnaderna vilket ger ungefar samma resultat.

Kvaliteten pd patientnira instrument ifragasitts
ibland. Eftersom PNA instrument finns i en miangd
olika miljoer s varierar sannolikt kvaliteten mer for
PNA instrument dn for sjukhuslaboratoriemetoder.
Det gor att det finns ett behov av kvalitetskontroll-
system for patientnidra metoder. Analyser med dalig
kvalitet ar i slutindan mycket dyra da de leder till
felaktiga analysresultat och dédrigenom en felaktig
behandling. Det ér alltsé viktigt att PNA analyserna
haller en god kvalitet. Det 4r ocksa viktigt att det
finns en PNA koordinator som &r ansvarig for att
metoderna som anvénds verkligen haller en tillrack-
ligt god kvalitet i samband med inképet men ocksa
fortlopande 6vervakar PNA metoderna. For ett antal
ar sedan lyssnade jag pa en presentation om HbAlc
matningar i Australien. De redovisade att nir PNA
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koordinatorn var borta under en period s& steg CV
i det externa kvalitetssdkringsprogrammet. Det ar
imponerande att koordinatorn som satt 100-tals
kilometer bort hade en sa direkt paverkan pé ana-
lyskvaliteten pa ett stort antal instrument.

Det ar ldtt att forledas att tro att patientnira
metoder ir sd enkla att handha att man (nastan) inte
behéver ndgon utbildning alls. Skall man fé kvalita-
tivt bra PNA metoder sa skall man inte underskatta
det kontinuerliga utbildningsbehovet. Innan man
infér nya patientndra metoder 4r det viktigt att gora
en bra behovsanalys. Sddana borde egentligen dven
omfatta effekterna av PNA pa sjdlva patientbehand-
lingen och inte bara kostnader och en metodjamfo-
relse mot storre instrument. Analyser av effekter pa
patientbehandlignen ar tyvarr svara att utféra vilket
gor att de ofta saknas. Det vore dock énskvirt med
flera sadana studier.

Denna artikel bygger pa:
Larsson A, Greig-Pylypczuk R, Huisman A. The
state of point-of-care testing: a european perspective
Upsala ] Med Sci. 2015;120:1-10.

Artikeln ar tillginglig for intresserade pa: http://
informahealthcare.com/doi/pdf/10.3109/03009734.
2015.1006347
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Notes from Euromedlab 2015 and the 8th EFLM

General Meeting in Paris

Anders H. Johnsen, Kari Pulkki, Isleifur Olafssson, Ann-Helen Kristoffersen, Mats Ohlson

Nordic protests against changes in mandate peri-
ods of the EFLM executive board

The 21st IFCC ~-EFLM European Congress in Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine was held in Paris
21st -25th of June. Approximately 4.200 delegates from
106 countries participated and 5.500 visitors were
registered. The program started with an impressing
opening ceremony followed by a lecture by prof. J
Hoffmann, the winner of the Nobel Prize in physio-
logy and medicine in 2011. During the congress 4 ple-
nary lectures were given by outstanding scientists, 27
symposiums and 37 educational workshops arranged
by the diagnostic industry were held and 15 sessions
organized by contributing federations and societies.
Almost 1.300 scientific posters were presented. The
exhibition covered approximately 4.000 m2 with 160
companies in the clinical diagnostic industry presen-
ting their products.

The overall impression of the Euromedlab con-
gress was good. The program included many lectures
addressing practical problems of laboratory medicine
such as quality specifications, quality control and
management, international standardization and har-
monization. The educational workshops arranged by
the industry gave the diagnostic companies an oppor-
tunity to present their newest equipment and reagents.
Nevertheless there were some delegates at the meeting
which mentioned that the congress should have put
more weight on eminent scientific research relative to
highly practical issues.

The general meeting of EFLM was set on June 21st.
According to EFLM bylaws the agenda of the meeting
should cover reports of the president and treasurer
as well as voting for positions in the executive board.
Prior to the general meeting, on May 12th, the natio-
nal representatives and presidents received an e-mail
from the EFLM office with a document listing the
nominated candidates for the EFML executive board
2016-2017. The executive board has 7 members, i.e. the
president, the past president, the elected coming pre-
sident, secretary, treasurer and two members at large.
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The president has a term of two years and the mandate
period of current president, Mr. Mauro Panteghini, was
due to terminate on December 315t 2015 and Mr. Sverre
Sandberg was to replace him. At the general meeting
in Paris the national representatives of EFLM should
have elected a new president elect for 2016-2017 to serve
as president for 2018-2019 (two candidates: Mr. Elvar
Theodorsson (SW) and Mr. Michael Neumaier (DE))
and two members at large for 2016-2017.

Unexpectedly, on June 1st the national EFLM repre-
sentatives and national presidents received a new e-mail
from the EFLM office. It contained an urgent letter from
the secretary of the EFLM executive board stating that
the agenda for the election of the executive board had
to be changed and that current president had to be re-
elected for an extraordinary term of two years and that
the election of a new coming president had to be post-
poned. The explanations for this change in the agenda
were that EFLM had been registered as a legal entity in
Belgium (AISBL, Association Internationale Sans But
Lucrative (International Non-Profit Association)) and
this registration obliged EFLM to adhere strictly to the
bylaws of EFLM and that the election and resignations of
the executive board members had to be published in the
official Belgian Gazette and the Belgian trade register.
The secretary also stated that the complex transitions
arrangements in changing EFCC from an informal asso-
ciation to EFLM as an AISBL legal entity and alignments
with the legal requirements resulted in that the general
meeting of EFLM had to amend the procedure for the
appointment of executive board members.

This unexpected change of the agenda for the elec-
tion resulted in that Mr. Elvar Theodorsson, one of the
candidates for the coming president (nominated by
Iceland and Sweden), withdrew his candidature. The
presidents and EFLM national representatives of the
Nordic societies for clinical chemistry decided to react
to this last minute unexpected change of the agenda by
writing a letter to all the EFLM national representa-
tives and presidents. In the letter the Nordic societies
express their worries about contradictory information



about the election of the EFLM executive Board and the
transparency of EFLM. It was proposed that the elec-
tion of the executive board would follow the original
proposal according to the document sent on May 12th
and that after the election the EFLM executive board
would make sure that bylaws and legal procedures
would become in harmony with Belgian jurisdiction.

The change of the agenda for the elections of the
EFLM executive board and the Nordic protest and pro-
posal was thoroughly discussed on the EFLM general
meeting in Paris, June 21st. During the discussion the
current president announced that he would resign from
his position so that a new president could be elected at
the general meeting that is planned to be held in March
2016. The proposal of the executive board to reelect
and extend the mandate of the current president, the
vice or coming president, the outgoing president, the
secretary and the treasurer was put to vote and was
accepted by the majority of votes. All Nordic repre-
sentatives, and some other national representatives,
abstained from voting.

The consequences of this chain of events remain to
be seen. In a letter dated June 26th, the current pre-
sident of EFLM confirmed his plans to resign at the
coming general meeting in March 2016 and we expect
that the presently elected coming president, Mr. Sverre

Ved Seinens bredd. Foto: Helle B. Hager.

Sandberg, will succeed him. However, it is likely that
the coming president may need to be reelected at the
general meeting in March 2016 and the election and
candidature for the next coming president is in jeo-
pardy. We understand but regret the withdrawal of the
candidature of Mr. Elvar Theodorsson.

DENMARK
EFLM National Representative
Anders H. Johnsen

FINLAND
EFLM National Representative
Kari Pulkki

ICELAND
National Society President
Isleifur Olafssson

NORWAY
EFLM National Representative
Ann-Helen Kristoffersen

SWEDEN
EFLM National Representative
Mats Ohlson
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Den vandrande vetenskapsmannen:

The lab stripped bare

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

Om man flanerar nerfér Calle
Léon y Castello i Las Palmas de
Gran Canaria en sen eftermiddag,
iden bl timmen, nér solen precis
gatt ner bakom vulkantopparna i
vast, kommer man att drabbas av
en uppseendevickande syn.

Eller snarare, en vilbekant syn.
Ur ett uppseendevickande perspektiv.

Dir, vid den stora gatan som leder fran tapas-
barerna till hamnen, uppenbarar sig plotsligt ett
laboratorium. Bakom stora skyltfonster, pd ostra
sidan av gatan, i raden av andra skyltfonster. Stora
rutor. Full insyn. Det vilbekanta, sd plotsligt i en ny
uppenbarelse.

ol

Norra sidan av Port de Séller. Foto: Henrik Alfthan.
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Marcel Duchamp skulle ha sagt: "The bride strip-
ped bare”.

Bakom stora skyltfonster har ett laboratorium
byggts upp. Trangt ar det. Instrument av olika slag,
négra bord for provror i sina still, ett antal dataskar-
mar. Vitt och metall, provrérens olikfargade korkar.
Pd en yta som normalt hirbargerar en jirnhandel
eller ett modehus.

Dair arbetar tre kvinnor i vitt. De ror sig malmedve-
tet mellan provmottagning, instrument och terminal.
Professionellt. Opaverkade - nej, snarare ostérda - av
rusningstrafiken pa huvudstraket genom Las Palmas,
koéerna av bilar och bussar. Fotgdngarna som snirklar
sig mellan varandra. De hanterar alla de arbetsupp-
gifter som ér sé vilbekanta. De kommunicerar med
IT-systemet. Skirmarna visar ndgon sorts rutmonster
dar det antagligen finns en massa siffror. En terminal
har gatt i viloldge. Skirmslackaren visar naturmotiv.
Laboranterna, s& rena och vita och professionella,
bryr sig ocksa om annat. Naturen. Skénheten.

Bakom skyltfonstret ligger ett vetenskapens tempel.
Tekniskt och exakt. Klart upplyst, varmt ljus, inget
blastick. Bakom skyltfonstret loser kvinnorna de
svdra fragorna, de livsavgorande: Vem lider av hjart-
sjukdom, vem bara av hjartesorg? Vem har artrit, vem
bara ont i sina slitna leder?

De stora sporsmalen - liv och dod - 16sta pa en
timme, i koncentrerat arbete. Harmoni, sa nira
gatans buller. Ménniska och maskin i samklang.
Knapptryckningar, tangentnedslag, musklick. Vita
prastinnor, vid en huvudgata i en storstad. Pa en yta
som skulle ha kunnat rymma en butik med fargspra-
kande plagg fran Desigual.

Att verka men inte synas, det dr ett drevordigt
motto. Ett som ligger klinisk kemi ndra. Fa ar de
patienter som har besokt ett lab. Fa de politiker som
beslutar vdra 6den. Knappt nigra av de lakare som
vi tjanar. Och nidstan inga av de skattebetalare som
forsorjer oss.



Hir, pa Calle Léon y Castello, bjuds vi in. Har 6pp-
nas det upp. Visas. Delaktigheten i stadens puls. Har,
i Las Palmas, skims man inte. Har finns ingen plats
for forsynt nordisk laboratoriekultur. Detta dr inte en
lek. Det rader kris hér. Iberisk exhibitionism, s& klart.
Ut pa gatan. Inga kompromisser. Stilettklackar och
rakbladsvassa pressveck. Blyga pojkar far aldrig kyssa
flickor. Och forsynta flickor sitts i kloster.

Vara nordiska stdder har ocksa sina huvudstrak.
Karl Johan, for att ta ett exempel, med Ibsens sen-
tenser nedhuggna i trottoarens urbergssten. Men
inget laboratorium. Skulle inte Rikshospitalet kunna
flytta hit nagra sektioner? Eller till raden av glassiga
etablissemang langs Akers Brygge. Nan oljestinn pet-
roark skulle sédkert forstummat stanna upp, inse att
hir menar de allvar, siga "Keep on drillin"!” Stock-
holms Drottninggata da? KUL pa stan? Lab som en
del av det stora livet, samhillsmaskineriet, det sociala
rummet. Delaktiga i pulsen. Skapande pulsen. Och
glom inte Stroget! Ett glinsande lab infér vilket de
amerikanska turisterna kunde imponeras av dansk
biotech, alltmedan de jaktade medborgarna inser att
klinisk kemi verkligen ar nagot att satsa skattepengar
pa. Dir ar det verkstad, effektivt, hogteknologiskt, for
fragor om liv och déd.

Pulserande lab, i hederlig konkurrens om nén
sekunds uppmairksamhet, bland kladesmanglare,
forfattare, hemlosa, lobbister, missndjespolitiker,
innovatorer, tiggare, gastronomiska kronikérer och
baristas med hipsterskdgg. Del av debatten, av sta-
den. Del av dess puls, stundom meningslos, stun-
dom 6gonblick av kollektiv kreativitet. Omojliga att
férutse. Moten, konflikter, blickar, plotsliga blickar
av samfOrstand. Att hora till, att skapa, medskapa.

Laboratoriet - blotta namnet forpliktigar med sin
klang av arbete och kunskap - ndrvarande i staden,
kommersen, kulturen, konkurrensen. Mitt bland kro-
garnas laborerande, konstnirernas fargblandande,
arkitekternas stilmix. Mitt i. Nar den bla timmen
lagger sig over staden och alla vattenhalen pa gatorna
runt omkring 6ppnar sina portar fér oss som just har
skapar nuet.

De tre kvinnorna pa Calle Léon y Castello laborerar
vidare, oberdrda av den vandrande vetenskapsman-
nens febriga fantasier, orden som yr likt pappersskra-
pet som bilarnas fartvind virvlar upp fran trottoarens
mosaik av nertrampade tuggummin och fimpar.
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Se ogsda NFKK's og KBN’s hjemmeside: www.nfkk.org
Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pa forskning,
faglig utvikling og utdanning. Den bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland,
Island, Norge og Sverige. Aktiviteten i NFKK 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 (Kegbenhavn), Line Rode (Kebenhavn), Petra Anttila (Seinjoki),
Tommi Vaskivuo (Uleaborg), Isleifur Olafsson (Reykjavik), Leifur Franzson (Reykjavik), Tor-Arne Hagve (Oslo), Yngve
Thomas Bliksrud (Oslo), Per Bjellerup (Visteras) Ola Hammarsten (Gothenburg), Lutz Schwettmann (Aalesund).

Ordférande: Yngve Thomas Bliksrud (Oslo).
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Aptio Automation System

Good News: You're automating your lab.
Best News: We've done it 1344 times.

At Siemens, we have the most experience turning complexity into efficiency,
helping you drive better outcomes.

siemens.com/automation-leader

The challenges of automating a laboratory, whether for
the first time or the third, can be formidable. So having

a partner with extensive experience is key to achieving
your goals. Perhaps that's why more laboratories around
the world rely on Siemens for total laboratory automation
than any other company.

How does Siemens do something so complex so well?
We bring expertise to every phase of your project.

For example, our Lean Healthcare-accredited workflow
consultants apply best practices and leverage Siemens’
proprietary database of sample-processing rules

to streamline operations. Our teams are equipped with
established analytical tools to set achievable benchmarks
for throughput, TAT, staffing, and resource utilization.

We perform periodic, data-driven evaluations that
help you continually improve productivity throughout
our years of partnership.

And by being the only single-source provider able

to connect all four key laboratory disciplines—chemistry,
immunoassay, hematology, and hemostasis—to the
automation track, we can help reduce interoperability
issues, ensuring a more integrated and efficient

overall solution.

Laboratory automation can be complex, but having
completed more than 1344 track-based automation
projects, we can put your mind at ease and help you
achieve your goals. And that is very good news indeed.

Get more good news at siemens.com/automation-leader.



