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The times They are A-Changing

Anders Larsson

‘B Det idr nu lite drygt 50 ar sedan Bob
Dylan for forsta gangen sjong liten
”The Times They Are A-Changin” ().
Ser man tillbaka s maste man saga att
det dr oerhort mycket som har dndrats
under dessa 50 ar. For 50 ar sedan sa
kérde vi mindre dn 10 kaliumanalyser
per dag och det tog en hel dag for en BMA att utfora
analyserna av dessa 10 prover. Om det later konstigt
sd var under samma tid ocksa state-of-the-art hjartin-
farktsbehandling att ligga patienten i sing i 6 veckor
och man matades med sked och hade backen for att inte
anstrdnga hjirtat genom att dta sjilv eller gé pa toalet-
ten. I dag forsoker vi f upp hjartinfarktpatienterna sa
snabbt som majligt for att forbéttra prognosen for dessa
patienter. Under 60-talet kom de f6rsta kemianalysato-
rerna till de svenska laboratorierna. D4 anvénde man sig
avhinkar nir man fyllde pa reagens och idag tar vi fram
reagenskasetter som rymmer nigra 10-tals milliliter. For
nagra &r sedan skulle vi utvdrdera en ELISA och borjade
lasa metodbeskrivningen som medfoljde kitet. Dér stod
det att flaskan med tvattkoncentrat skulle spidas med
12 liter vatten! Jag tittade runt i vira skap for att se om
vi hade nigot som rymde minst 12 liter, men hittade
ingenting stérre dn 5 liter. Mjolkspannarna/reagens-
hinkarna hade for linge sedan pensionerats. Mycket
har fordndrats i sjukvarden under de senaste 50 aren!

Som sagt det dr inte bara hir pa laboratorierna som
det skett stora forandringar utan dven inom Gvriga
sjukvarden. Det dr darfor kanske inte sa konstigt att det
finns en hel del publikationer som citerar Bob Dylans
14t ”The Times They Are A-Changin”. Det kom nyligen
en artikel i British Medical Journal ddr man uppmark-
sammat anvandningen av Dylans sanger i vetenskapliga
publikationer (2). Enligt denna artikel sa var de tvd mest
citerade sangerna "The Times They Are A-Changin”
med 135 citeringar och "Blowin in the Wind” med 36
citeringar (1, 3). Det fanns ocksa titlar med varianter
pé Dylans sanger som Knockin’ on pollen’s door: live
cell imaging of early polarization events in germinating
Arabidopsis pollen.

Vi kan nog forvénta oss att vi kommer fortsétta att
citera Dylans sanger &ven i framtiden for pastdendet
”The Times They Are A-Changin” kommer nog gilla
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aven under de ndrmaste artiondena. Jag férvantar mig
dels att det borjar bli lite mer fart pA DNA- och RNA-
analyserna. Visst, de Okar procentuellt snabbare dn
manga andra analyser, men totalantalet ar fortfarande
vildigt lagt. Ett annat omrade som jag hoppas pa &r
CNS-relaterade markorer. Det ér ett jitteomrade som
vi knappt har berort dnnu sa linge. Man tycker t.ex. att
det borde vara mojligt att hitta biomarkérer f6r kronisk
smirta. Det dr ett omrade som kostar mycket pengar,
man ridknar med att kostnaden for kronisk smarta i
Sverige narmar sig 100 miljarder kronor om aret. Utan
nagot sitt att kvantifiera smirtan ar detltt att nedprio-
ritera dessa patienter. Eller for att citera Dylan: Do you
understand my pain (4)?

Den CNS-markor som dr den mest aktuella dr nog
S100B vid misstiankt skallskada. Vi presenterade de
nordiska rekommendationerna under 2015 i KBN (5)
och det verkar som det ér fler och fler laboratorier som
sitter upp metoder for att méta S100B. Detta har i sin
tur medfort att Equalis precis har pdbérjat ett externt
kvalitetssdkringsprogram for S100B vilket innebar att
vi har mojligheter att fa en extern kvalitetssikring av
analyserna. Det dr positivt att kvalitetssakringsorga-
nisationerna ar villiga att satsa pa nya analyser som ar
under utveckling och inte bara hélla sig till de gamla
klassiska analyserna ddr man har stora volymer och
manga laboratorier som utfor analyserna.
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Ordfoérandespalt

Yngve Thomas Bliksrud

I den norske avisen Aftenposten
2/1-16 reflekterer direktgren for
Neeringslivets Hovedorganisasjon
(NHO), Kristin Skogen Lund over
fremtiden for norske arbeidstagere
 (http://www.aftenposten.no/oko-
nomi/NHO-direktoren-Norge-
er-ikke-flinkest-i-klassen-8300258.
html). Samfunnet er ikke forberedt pad graden av
automatisering som vil finne sted pa mange omrader i
arbeidslivet, mener hun. Roboter far stadig heyere kun-
stig intelligens og vil kunne overta flere og mer avan-
serte oppgaver. «Tidligere ble rutinearbeid og manuelt
arbeid erstattet av roboter, na vil flere tenkende og kog-
nitive arbeidsoppgaver ogsd kunne erstattes.» hevder
Skogen Lund og mener at dette ogsa gjelder legenes
arbeid. Hun fortsetter: «Det er mye vi ikke kan tenke
oss ennd, men det finnes sikkert snart en maskin der
du kan stikke fingeren inn og fa en diagnose, som er
langt mer presis enn den du far hos fastlegen»
Skogen Lund har selvsagt rett, mye vil endre
seg fremover pa grunn av den hurtige teknologiske
utviklingen som vi bare har sett starten pa. Jeg har
tidligere i denne spalten pekt pa de store mulighetene
som ligger i var tid for faget klinisk biokjemi, ved &
kunne beskrive pasienter med et stort antall markerer
i stedet for noen fa. Det som kan kalles en multiomics-
tilneerming til pasienten. (Ordférandespalt KBN nr 3
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Vol 27 2015). Jeg tror altsa Skogen Lund har et viktig
poeng; vi mé omstille oss til den nye virkeligheten, vare
arbeidsoppgaver kommer til 4 endre seg.

Men jeg synes ogsa at Skogen Lunds eksempel avsla-
rer en litt naiv tro pa teknologien. Hun venter altsé at
det snart finnes en maskin som utkonkurrerer fastle-
gen som diagnostiker. Mon det. Det finnes jo allerede
masse markerer som gir et mer presist svar enn det
man kan fa uten kvantitative malinger. En lege kan
fa klinisk mistanke om at en pasient lider av hyper-
tyreose, en maling av TSH og fritt T4 vil kunne sla
det sikkert fast, for & nevne et eksempel. Sa rekvirerer
da ogsé fastlegen tyroideaparametere, nar det trengs,
pé god indikasjon. Gode indikasjoner er & anbefale
for man méler noe som helst, det endrer seg ikke. All
informasjon, ogsé biokjemiske parametere, mé dessu-
ten tolkes i en detaljert kontekst. Antar Skogen Lund
rett og slett at informasjonen som ligger i selve matet
mellom pasient og lege enten er uvesentlig eller kan
erstattes av noe som kan méles i fingertuppen? Begge
deler er feil. Moter mellom mennesker er flerdimensjo-
nale, en lege vil raskt, og helt uten malinger, fa et viktig
forsteinntrykk av hvor syk pasienten er, hvilken sinns-
stemning pasienten er i og sa videre. Etter en liten prat
vil legen vite mye om problemer av mange slag, ikke
bare tegn pa infeksjon eller hjerte-karsykdom, men
ogsé sosiale og psykologiske problemer. Vil pasienter
noen gang fa en fullverdig biopsykososial vurdering
av sin livssituasjon ved a stikke fingeren inn i en ny
og flott datamaskin? Jeg tviler.

Vi blir vel alle imponerte av de ekspanderende
teknologiske mulighetene vi ser rundt oss, og det er
det grunn til. Men det er ogsé grunn til & holde hodet
kaldt slik det kan tyde pa i Jonna Skov Madsen og
Ivan Brandslunds inntrykk fra Personalized Medi-
cine World Congress (januar 2016) i Silicon Valley
(se side 36 i dette nummer av KBN). En legeoppgave
i fremtiden vil kunne veere & forholde seg edruelig
til informasjonsstremmen, forhindre malehysteri og
overtolkning av biokjemiske data og & berolige pasien-
ter, som har stukket alt de har av fingre inn i Skogen
Lunds diagnosemaskin, med at avvikene kanskje ikke
betyr noe vesentlig allikevel.



Sng, stamp og sexy titler
Joakim Eikeland!, Unni Marie Skdlsvik2

1Avdeling for Medisinsk biokjemi, Rikshospitalet, Oslo Universitetssykehus
2Avdeling for laboratoriemedisin Nordlandssykehuset, Bodo

joaeik@ous-hf.no

Det er vanskelig a skrive gode artikler. Dette er noe
alle som skal beskrive egne forsok i et serigst tids-
skrift sannsynligvis vil erfare. En kjent frase fra
nybegynnere opp gjennom tiden heter «Forseket
mitt er ferdig, det er bare skrivingen som gjenstar
.». Det finnes selvfolgelig egne artikler, i serigse
tidsskrifter, om hvordan man skriver gode artikler,
men siden 2008 har SJCLI arrangert et eget skrivekurs
kalt «The Arctic Experience» med finansiering fra
Nordisk Forening for Klinisk biokjemi (NFKK) og
SJCLI. Kurset holdes pé Finse, et lite sted pa hoyfjel-
let i Norge midt mellom Oslo og Bergen hvor deler
av Star Wars episode V ble spilt inn i 1980. I filmen
er Finse bedre kjent som isplaneten Hoth.

Det overordnede malet med skrivekurset er 4 fa cirka
20 skandinaver som jobber med klinisk biokjemi til &
skrive gode artikler. Deltagerne er relativt unge eller
ferske forskere som planlegger eller nettopp har begynt
a skrive sin forste artikkel. De kom denne gang stort
sett fra Norge og Danmark. Det var deltagere fra forsk-
jellige profesjoner, i hovedsak leger i spesialisering i kli-
nisk biokjemi, kliniske biokjemikere og bioingenierer.

Fremgangsmaten for 4 nd mélet var korte foredrag
knyttet til de forskjellige delene en artikkel bestar av,
flernasjonalt gruppearbeid og sosiale aktiviteter som
badestamp og hundesledekjoring.

(Denne introduksjonen er forevrig skrevet etter
kjegleprinsippet, det vil si et av de anbefalte formatene
a skrive en introduksjon pa, med kortere avsnitt jo
lenger ned du kommer i teksten.)

Planlegging

P4 forhand utferte kvalitetsberegninger tilsa at kur-
sets deltakerantall burde vaere n=20. Inkludering
skulle skje ved hjelp av informasjon i “Klinisk Bio-
kemiiNorden” samt det noe omdiskuterte virkemid-
delet “jungeltelegrafen”. Allerede i 2014 pa det norske
Varmetet i Tromse startet forarbeidet. Engasjerte
kursledere hadde da mulighet til & promotere kurset
overfor nyansatte uopplyste leger uten kjennskap til
hverken skrivekurs eller SJCLI. De nyansatte kunne
dermed med entusiasme spre ordet videre til andre
uopplyste kollegaer.

Kurset hadde hovedsakelig to intensjoner. Den
offisielt viktigste er & leere deltakerne god artikkel-
skrivingskultur. Dette skulle skje i smé grupper ved
a bearbeide et forspk som var utfert pa forhand.
Hver gruppe skulle i lopet av kurset produsere en
artikkel basert pa dette, og kvaliteten skulle sik-
res ved hjelp av gruppevis veiledning samt korte
plenumsforedrag.

Den andre, noe mer skjulte intensjonen er av sosial
karakter. Klinisk biokjemi er et faglig lite miljo, og
som deltakerne tidlig ble gjort oppmerksomme pa er
alle i samme lille familie, og videre fruktbarhet og
rekruttering sees pa som meget viktig.

Maloppnaelse ble planlagt evaluert pd bakgrunn
av kvaliteten pd produsert artikkel, antall siteringer
av denne i fremtiden, samt antall latterbrel, e-post-
adresse/telefonnummer-utvekslinger, positive twitt-
ringer og facebook-oppdateringer.
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I praksis
Det ble tilslutt etter noye seleksjon inkludert n=17
deltakere fra henholdsvis Norge og Danmark. En
svensk deltaker var pameldt, men trakk seg av ukjent
grunn etter at Norge hadde vunnet 12 av 16 forste-
plasser i Tour de Ski. Kurslederne delte ut bakgrunns-
materialet pa togene fra Oslo og Bergen, og de unge
padawans (Star Warsk for lerling) prioriterte pa det
tidspunktet 4 lese noye gjennom dette, fremfor & nyte
utsikten fra togvinduene eller delta i sosialisering.
Ved ankomst hotellet «Finse 1222» fortsatte kurset
med en kort introduksjon for deltakerne ble delt i fire
grupper, minst to forskjellige nasjonaliteter i hver.
Neste dag arbeidet samtlige grupper flittig. Noen
vurderte sdgar a korte inn lunsjen, mens andre prio-
riterte en liten sightseeing ute i sneen. Dagens harde
arbeid ble godt belennet med bading i stamp (norsk
utenders minibasseng) ledsaget av noen dréper ake-
vitt og medbrakt dansk eliksir. Temperaturmalinger
viste 43 grader celcius og deltakerne provde seg der-
for periodevis pa nedkjeling i sngen. Dessverre var
det skaresng pa Finse, og man métte benytte seg av
negler og ra kraft for 4 fa lagt igjen avtrykk (engler)
i sngen. Median tilbrakt tid i stamp var 29 minutter,
minimumstid 0 minutter og maksimal tid (outlier/
rekord) var 3 timer, noe som igjen ble funnet & kor-
relere positivt med antall skrukkete fingre og ter.
Referentene (rekordinnehaverne) onsker i en fot-
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Kursdeltakere og redaktorer i SJCLI samlet, helt til venstre kursleder, Tor-Arne Hagve. Foto: Tone Bukve

note & papeke at de etter avsluttet stamping ansa seg
selv som rene nok, og dermed ikke var ansvarlige
for brak fra stampen etter midnatt, ei heller for tapt
dansk “bagasje”.

Utbytte

Etter fire dager pa hotellet «Finse 1222» var resulta-
tene bade litteraert og sosialt signifikante, enten man
sa pd det fra en ensidig eller tosidig fordeling rundt et
gigantisk trebord som hadde tilhgrt dronning Sonja.
Praten i gruppene flot nd semlest sammenlignet
med dag en og to. Nordmenn som for fryktet lengre
samtaler pa dansk, kommuniserte pé dag tre og fire
betydelig bedre enn fjellaper i kontrollgruppen, selv
om noen filologiske diskrepanser fremdeles ga god
underholdning.

Nar det gjelder mélet om bedre skriveferdigheter
har vi ingen definert gullstandard eller kalibrator &
sammenligne med, men en klinisk vurdering tilsier
at dette malet i hoy grad ble oppnéadd og vil fa stor
nytte innen andre bruksomréder. En ting man terpet
grundig pé var f. eks at ethvert manuskript «... need
a sexy title!». En mer objektiv vurdering kan for gvrig
gjores av dere lesere; den endelige flerkulturelle inte-
grerte artikkelen kommer forhapentligvis pa trykk i
SJCLI en gang i lopet av sommeren 2016.

Underresultater knyttet til sosiale aktiviteter var
ogsa fullt ut akseptable. Det er sannsynligvis aldri




I snostorm med dodsangst pd vei til Rallarmuséet. Foto: Tone Bukve

rapportert s& mange mennesker i en badestamp av
den typen man brukte pa Finse. Inkludert de for-
skjellige konserveringsveeskene og sngbadingen, ga
dette ny innsikt i et felt mange tidligere kun har hatt
sporadisk kontakt med, pa bade godt og kaldt. Det
planlagte forsgket med hundesledekjoring matte
dessverre avbrytes pa dag tre grunnet matrikseffekter
knyttet til veerforholdene. Den etiske godkjenningen
her var dessuten tvilsom i utgangspunktet i det man
ville risikert 8 sammenligne nedarvede polfarere med
mer sydeuropeisk anlagte trasykkelkjorere, sistnevnte
fullstendig ukjent med kupert terreng. Forseket ble
erstattet av et surrogatguidet besek pa Rallarmuséet

Dansk-norsk gruppearbeid. Foto: Tone Bukve

som la ca 100 meter gange i snestorm, eller ca 15
anfall mélt i dedsangst bortenfor hotellet. Her fikk
man mye informasjon om Rallarhistorien samt fikk
vite at det pa Finse befinner seg et rustent grytelokk til
en verdi av 700.000 NOK fra StarWars-innspillingen.

Avsluttende ord

Ved avreise fredag morgen kunne man trygt konklu-
dere med sluttresultatet av dette fantastiske kurset;
17 skandinaver med klinisk signifikant bedre skri-
veegenskaper enn for ankomst, og ikke minst dan-
nelsen av et kjemisk band til andre nordiske deltakere
som ikke ser ut til & lases opp ved tilsetning av tid ...

Vikinger i badestamp. Foto: Asne Bakke
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Nordic Congress in Clinical Chemistry /
Biochemistry 2016 in Odense, Denmark, June 14-17

Ivan Brandslund

The congress is now close to start.
The congress is held in the gar-
den of Denmark, Funen in Hans
Christians Andersen’s fairy tale
city, Odense. The Hotel is located
at the site of the old monastery of
the Blackfriars community. This
is also the middle of the old town
with bulldlngs dating back to the Middle Ages and
nice small restaurants situated around the lively place
with food market every Wednesday and Saturday. In
the local beer bar you perhaps will meet the national
herald of Danish songs, Kim Larsen.

The congress committee has tried to shape the
scientific content to embrace and handle the labora-
tories routine problems as well as focusing on future
challenges and opportunities. The magic words here
are Targeted Therapy, Tailored Treatment, Precision
Medicine and Personalised Medicine.

The opening plenary lecture

The opening plenary lecture will focus on the rapid
increase in life expectancy and hence the increase in
number of old and very old people and their health
and disease.

We move on to an overview of principles and tech-
nologies in the exploration of the enormous amount
of data and knowledge that actually can be analysed
and put together to meaningful health care informa-
tion. This will be scrutinised by professionals actually
datamining electronic patient-record systems for sur-
veillance of infections and epidemics, large numbers of
analytical test results in acutely admitted patients for
safer and more precise handling, mining of the human
genome in large number of patient and control cohorts
for risk prediction for the development of disease; also,
further mapping of the human metabolome and use
of applied software systems to handle these data will
be presented.

The Nordic Working Group on Preanalytics will
report on new knowledge concerning preanalytical
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mistakes, including a brief introduction to the Euro-
pean work on this area, the plans so far for a similar
work in the Nordic countries, and finally a demon-
stration of different aspects concerning preanalyti-
cal variation, e.g. preanalytical EQA programs and
sampling QC.

Session 3 will focus on the increasing knowledge
on mechanisms in bone disease as seen in diabetes
and cancer, where new markers are enabling focused
treatment.

A following plenary session will focus on the 15
years of biochemical and immunological research that
paved the way for the use of monoclonal antibodies in
cancer and inflammatory diseases.

Session 4 is the Astrup Prize competition where
we again will have the pleasure and joy of listening to
young upcoming researchers from the very top of the
Scandinavian laboratory community. We expect good
results that can be applied to the benefit of mankind!

Session 5 will take a look into the future of bio-
chemistry to the promised land of cell biology, mole-
cular biology, biochemistry and genetics.

Session 6 will report on new impressive results in
the diagnosis, monitoring and treatment of myeloma,
the increasing use of cell free DNA in diagnosis and
monitoring treatment efficacy in colorectal and breast
cancer and finally on the methodology of investi-
gations that have shown how immune competence
problems in cancer can be manipulated to improve
treatment results. Last, the European Foundation for
laboratory medicines working group on Personalized
Medicine will report on the work and developments in
the area using diagnosis and treatment of melanoma
as an example.

Posters:

We hope to present at least 60-80 posters. An arrange-
ment late Wednesday afternoon will combine wine
tasting with poster demonstrations and discussions
(did you know that Denmark has been internationally
approved as a wine producing country?).



Evening:
Cruise on the wild river of Odense.

On Thursday the morning plenary talk will be on
the developments in personalised targeted treatment
and the concept of precision medicine.

Session 7 is the Eldjarn prize competition which
again will be chaired by J.P. Berg.

In Session 8 Sverre Sandberg will focus on the
development in clinical biochemistry at a Nordic and
International Level, especially on collaboration in the
rare diseases area.

Session 9 will deal with all the new tests and possi-
bilities in enabling earlier and more correct diagnosis
of dementia and their use in prevention and treatment.

The following plenary session will report on the
development of exosome use for precision diagnostics
in cancer. This session will be followed by focused
detailed reports from research projects using micro
particles.

Session 11 will deal with the use of established tests
for specific situations but useable for other purposes
and applications. An example here is the use of high
sensitivity troponins.

Session 12 will go through achievements in know-
ledge in selected hemostasis diseases.

In the evening, prizes and honour will be given to
those who deserve it! We will also enjoy a good meal

with the exclusive products from Funen of exquisite
meat, vegetables, wine and beer. A couple of hours of
dancing should compensate for all the sedentary hard
work you have endured.

On Friday, the international recognized endocri-

nologist J.J. Holst will go through his discoveries of
receptors and mechanism in the development and tre-
atment of diabetes. One of the results of this research
is new a line of products from the Novo Company for
treating diabetes.

Session 13 will deal with clinical proteomics, the
methodologies, the technical equipment and applica-
tion, protein profiling in diseases and the application
in the future of this technology in the routine clinical
laboratory.

Session 14 will focus on research, principles and
practices in using laboratory testing in a rational and
optimal way.

These principles will be exemplified in session 15,
as results from The Danish Strategic Project in Dia-
betes type 2 enables an individualized treatment of
this disease, combining genetic markers, markers of
biochemistry and insulin resistance.

The closing ceremony will take place just before
lunch and in the afternoon the general assembly of the
Danish Society of Clinical Biochemistry will be held.

We encourage you to stay at Funen for the weekend
and have a look at the beautiful countryside, Egeskov
Castle, The Head of Funen (Fyns Hoved), The Old
Funen village (Den Fynske Landsby) and to visit some
of the interesting places in Odense, Brandts Klaedefa-
brik, or just enjoy a city walk in the Hans Christian
Andersen Garden of Fairy tales behind the Dome of
Sct. Knud. Or maybe a visit to Legoland?

Looking forward to meet you all,
The congress committee
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Stability of samples, during transport from General
Practices based on pre-analytical goals

Erling Birkemose!, Esther Jensen2, Per Grinsted3, Ivan Brandslund4, Flemming Osterby3
1Department of Clinical Biochemistry and Pharmacology, Odense University Hospital
2Department of Clinical Biochemistry, Nordsjaellands Hospital, Hillerod

3General Practitioners in Odense

4Laboratory Centre, Lillebaelt Hospital, Vejle, Denmark

erling.birkemose@rsyd.dk

Introduction

Still many blood samples for tests at the hospital labo-
ratories are provided by General Practitioner’s offices
(GP’s) and different studies have explored how it is
possible to use whole blood samples sent from GP’s
to hospital laboratories for analyses without compro-
mising the quality of test results.

This paper describes investigations of the trans-
port of samples from General Practitioners (GPs) to
the Hospital Laboratory by courier. In two former
counties in Denmark courier transport was establis-
hed with two daily collections and later all GPs in the
Region of Southern Denmark have the possibility of
sending patient samples by courier twice a day.

The investigations have been performed in three
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parts during 2010 — 2014 and are successors to the
investigation from 2006 (1).
The following components were investigated.

Part 1: Stability of Parathyroid hormone, Prostate
specific antigen, C-Peptide, and Calcium ionized (pH
7.4), all measured in serum.

Part 2: Stability of Glucose and Protime/INR, mea-
sured in plasma.

Part 3: Stability of B - Hemoglobin, (B)Erythr —
MCYV, B - Hematocrit, B - Leucocytes, B - Neu-
trophilocytes, B - Lymphocytes, B - Monocytes,
B - Eosinophilocytes, B - Thrombocytes, and B -
Reticulocytes.

Materials and methods

Part 1

Subjects

One hundred adult male patients that were under-
going routine venous puncture at their GP were
asked to participate. Extra 8 tubes were drawn and
submitted to different pre-analytical conditions. The
sample handling and the pre-analytical procedure
were carried out by the GP’s staff, nurses, secretaries
or laboratory technologists. A laboratory techno-
logist from the Department of Clinical Chemistry
and Pharmacology, Odense University Hospital was
handling the reference samples in GP offices. Four
different GPs participated.



Transport
The tubes taken were transported by laboratory tech-
nologist and by courier.

The tubes were numbered 1 - 5 and number 1 (4
vials) and number 5 were centrifuged between 30
and 60 minutes after sampling see table 1. Serum
from one of no. 1 tubes was separated into 2 vials,
tightened and frozen (- 20° C). Serum from 2 tubes
was separated into 2 vials and tightened. These 2 vials
and the fourth tube of no. 1 were stored in the thermo
stated box (21 + 1° C) until the first transport to Dept.
of Clinical Chemistry and Pharmacology by courier
between 10 - 12 am.

Tube no. 2 was stored in the thermostated box until
the first transport; tube no. 3 was stored in the box
until the second transport between 2 — 4 pm; tubes
no. 4 and no. 5 were stored in the box until the first
transport next day.

From Monday to Tuesday the samples were col-
lected at GPs between 8 pm and until the first trans-
port.

Tube 1 was sent to the laboratory and analyzed
within 4 hours from collection; tube 2 was sent by the
first transport (courier) and analyzed immediately;
tube 3 was sent by the second transport and analyzed
immediately; tube 4 was sent by the first transport

Table 1: Method for preparation and transport.

next day and analyzed immediately. Tube 5 was
centrifuged within 45 — 60 min after collection and
separated and sent by the first transport next day and
immediately analyzed after arrival to the laboratory.

All samples were stored by 21 + 1° C except the
frozen vials.

The result from the tube no. 1 which was sent to
the laboratory within 4 hours was used as sample “0”

Time for drawing, centrifugation, transport and
analyzing was registered.

Stored in thermostated
box (21°C) until
1. transport

Stored in thermostated
box (21°C) until
2. transport

Stored in thermostated
box (21°C) until
1. Transport next day

Samples sent to lab. and
analyzed within 4 hrs.

Tube no. 1 (4 vials)

Centrifuged X X

30 - 60 min. after serum serum serum
sampling separated separated
Serum frozen at -20 ° C

All samples were analyzed immediately after arrival to the laboratory
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Analytical methods

The tubes were Venosafe® Plastic Tubes also used in
daily routine: Serum Gel - VF-052SAS (various lot
no.) The samples were centrifuged for app. 10 min.
at 1300 - 2000 x G according to tube manufacturer’s
instruction.

Inclusion criteria were samples from men. The
components analysed were: Prostate Specific Antigen
and C - Peptide, analysed on Wallac AutoDELFIA
using a commercial kit from PerkinElmer. Parathy-
roid hormone was analysed on Immulite 2000 using
a commercial kit from Siemens and Calcium ion (pH
7, 4) was analysed on ABL 800 from Radiometer.

The components were analyzed at the Dept.
of Clinical Chemistry and Clinical Pharmacology,
Odense University Hospital.

The “0-sample” was centrifuged, and separated at
the doctor’s office within 45 — 60 min and sent to the
laboratory within 4 hours and analyzed immediately
upon arrival. The sample was considered as the best
estimate of a “true” comparison value. The other
samples were kept in thermostated boxes at 21° C and
transported with the established transport system (by
courier in thermostated vehicles at 21° C) from the
GP’s office to the laboratory.

Part 2

Subjects

The adult patients that were undergoing routine
venous puncture at their GP’s were asked to parti-
cipate. Extra 4 tubes were drawn and submitted to
different pre-analytical conditions. All tubes were
drawn between 8 a.m. and app. 11:45 a.m. The sam-
ple handling and the pre-analytical conditions were
carried out by the GP’s staff, nurses, secretaries, or
laboratory technologists. 4 different GPs participated.

Transport
The tubes drawn were transported by the established
transport system.

Tube no 1 was transported by the first courier.
Tube no 2 was transported by the second courier
and tube no 3 was transported the next day with the
first courier. All tubes were analysed at arrival to the
laboratory. The tubes were stored and transported
at21+1°C.

Analytical methods
The tubes were the normally used Venosafe FC
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mixture (3 ml) for P — Glucose and BD Vacutainer
NaCitrate (4.5 ml) for Protime/INR.

Glucose in plasma was analysed with commer-
cial Hexokinase/G6PDH Kit on Abbott Architect.
Protime/INR in plasma was analysed with Owren
method (modified), commercial SPA+ reagent with
STA-R, Stago.

The tube which was transported to the laboratory
with the first courier and analysed within 5 hours
from blood sampling is used as “0 — sample”

Part 3

Subjects

Adult patients (app. 30) that were undergoing routine
venous puncture at their GP were asked to participate.
Extra 2 tubes were drawn and submitted to different
pre-analytical conditions. All 3 tubes were drawn
between 8 a.m. and app. 12 a.m. The sample handling
and the pre-analytical were carried out by the GP’s
staff, nurses, secretaries or laboratory technologists.
3 different GPs participated.

Transport
The tubes drawn were sent by the established trans-
port system.

Tube no 1 was transported by the first courier.
Tube no 2 was transported by the second courier and
tube no. 3 was transported the next day with the first
courier. All tubes were analysed upon arrival at the
laboratory. The tubes were stored and transported
at21+1°C.

Analytical methods
The tubes were the normally used BD Vacutainer K2
EDTA (4, 0 ml).

The included hematology parameters were anal-
ysed on Sysmex XN 9000

The tube which was transported to the laboratory
with the first courier and analysed within 5 hours
from blood sampling is used as “0 — sample”

Analytical quality goals

Limits for acceptable deviation from the “0 - sample”
result were predefined by the authors of this paper
(table 2, 3 and 4). CLIA rules (as cited in Tietz) (2)
and the relevance of the components for the GP’s
was taken into consideration (3). Because the ana-
lytical coefficient of variation (CV) % for the single
component in the laboratory influences both the “0
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- sample” and the transported samples, and because
the biological and sampling variations are eliminated
as samples were drawn in the same puncture, the total
acceptable difference was defined as:

SD 27otal acceptable deviation =SD2Acceptable pre-analytical
deviation + 2 X SDZanalytical

The quality demand was that at least 95.5 % of the
measurements had to be within 2SDotal acceptable devia-
tion from the “0 - sample”.

Statistics

Relative Difference plots are made with the relative
differences between the result from test sample and
“0 - sample” (part one) or the sample sent by the
first transport “0-sample” (part two and three) on
y — axis against time on x - axis. See appendix. The
limits for allowed deviation are shown in the plots.
The numbers of relative differences which fulfill the
allowed deviation in % are calculated.

Ethics

The Regional Danish Science Ethics Committee was
contacted by phone, and the Committee had no objec-
tions to this technical and quality investigation. Oral
informed consent was obtained from all participants.

Results
Part 1

Table 2 shows the maximal allowed deviation esti-
mated from the analytical CV, Clinical pre-analytical
deviation and critical level. We have decided that 95.5
% of the results shall fulfill the allowed deviation and
therefore use limits of allowable deviations as criteria
for transport from the GP’s to the laboratory without
preparation.

Table 2. Deviations from”0 - sample” which allows 95.5 % of the results to fulfill goals

Component CV % Critical Clinical pre-analytical Total CV for | Allowed devia-
Analytical level deviation* deviation(%) | tion (%) between
0 - sample and
Concentration CV %, test sample
CI95.5 % 95.5% results

within +2 SD

Calcium - jon (pH 2.0 1.3 0.2* 7.7 8.2 16.4

7,4)

mmol/l

Prostate specific 3.8 4.0 1.0* 12.5 13.6 27.2

antigen,

pg/l

Parathyroid hormone, 9 7.0 1.0* 6.9 14.5 29.0

pmol/l

Proinsulin-C-Peptide. 5 130 50.2 23.9 244 48.9

pmol/l

Table 2: Critical level is the level at which the maximal allowed deviation is defined. Clinical acceptable pre-analytical devia-
tion (95.5% CI) is given as a concentration in reported units and as CV%. CV% analytical is the imprecision in the laborato-
ries. Total CV for deviation is the combined CV - analytical for both 0-sample and the test sample and the CV% of accepted
deviation. Maximal allowed deviation is the 95.5% CI limits for difference between 0-sample and test sample which fulfill the

goals at the critical level.3

*Clinical acceptable pre-analytical deviation is an estimate
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Table 2a. No of results which fulfill the goals.

Component No. of results which fulfill the demand on allowed deviation (%)
Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
Calcium, ionized (pH 7,4), mmol/1 100.0 100.0 100.0 100.0
Prostate specific antigen, pg/l 100.0 100.0 100.0 100.0
Parathyroid hormone, pmol/l 98.0 98.0 93.1 97.0
Proinsulin-C-peptide, pmol/l 76.2 67.3 2.0 56.6

Table 2a show how many samples which fulfill the demand on allowed deviation in % for each group of tubes.

Table 2a shows how many samples fulfill the demand on allowed deviation. Calcium-ion (pH 7.4), Prostate
specific antigens fulfill the demand for all tubes (2 - 5). Parathyroid hormone fulfills for the tubes 2, 3 and 5
and Proinsulin-C-Peptide does not fulfill for any of tubes.

Part 2

Table 3. Deviations from”0 - sample” which allows 95.5 % of the results to fulfill goals

Component | CV % Critical Clinical pre-analytical Total CV for | Allowed deviation (%)
Analytical | level deviation* deviation(%) | between 0 - sample and
0,
Concentration CV %, te,SthS,anlI;l Z;S'SA] et
CI95.5 % within =
Glucose 0,5 6,7 0,54* 3,9 4,1 8,0
Protime/INR 3,3 2,5 0,36 5,8 7,3 14,5

Table 3: Critical level is the level at which the maximal allowed deviation is defined. Clinical acceptable pre-analytical devia-
tion (95.5% CI) is given as a concentration in reported units and as CV%. CV% analytical is the imprecision in the laborato-
ries. Total CV for deviation is the combined CV - analytical for both 0-sample and the test sample and the CV% of accepted
deviation. Maximal allowed deviation is the 95.5% CI limits for difference between 0-sample and test sample which fulfill the
goals at the critical level.

*Clinical acceptable pre-analytical deviation is an estimate

Table 3a. No. of results which fulfill the goals.

Component No. of results which fulfill the demand on allowed deviation (%)
Second transport First transport next day

Glucose 96,8 98,9

Protime/INR 99.0 100

Table 3a show how many samples which fulfill the demand on allowed deviation in % for each group of tubes.

Table 3a shows how many samples fulfill the demand on allowed deviation. Glucose and Protime/INR fulfill
the demand for both second transport and first transport next day.
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Part 3

Table 4. Deviations from”0 - sample” which allows 95.5 % of the results to fulfill goals

Component CV % Critical Clinical pre-analytical | Total CV for | Allowed deviation (%)
Analytical | level deviation deviation(%) | between 0 - sample
0y
Concentra- Cv %, and test s'an.nple 95.5%
. results within +2 SD
tion
CI195.5 %
B - Hemoglobin 0,8 7,6 0,62 4,0 4,2 8,0*
(B)Erythr - MCV 1 89 4,24 1,9 2,4 4,8
B - Leucocytes 1,8 7,2 2,33 16,0 16,2 32,3
B - Neutrophils 2,2 5 2,41 23,9 24,1 48,3
B - Eosinophils 6,9 1,95 1,21 29,4 30,9 61,9
B - Lymfocytes 3,7 3,27 0,99 14,3 15,2 30,4
B - Monocytes 10,3 2,17 1,25 24,8 28,8 57,6
B - Trombocytes 1,6 506 130,91 12,7 12,9 25,9
B - Reticulocytes 2,5 75,1 23,72 15,4 15,8 31,6
B - Hematocrit 2,1 0,47 0,05 3,8 4,8 9,6

Table 4: Critical level is the level at which the maximal allowed deviation is defined. Clinical acceptable pre-analytical devia-
tion (95.5% CI) is given as a concentration in reported units and as CV%. CV% analytical is the imprecision in the laborato-
ries. Total CV for deviation is the combined CV - analytical for both 0-sample and the test sample and the CV% of accepted
deviation. Maximal allowed deviation is the 95.5% CI limits for difference between 0-sample and test sample which fulfill the
goals at the critical level.

*Clinical acceptable pre-analytical deviation is an estimate

Table 4a. No. of results which fulfill the goals.

Component Percentage of results which fulfill the demand on allowed deviation
Second transport First transport next day
B - Hemoglobin 100 100
(B)Erythr - MCV 100 7,3
B - Leucocytes 100 100
B - Neutrophils 100 100
B - Eosinophils 96,7 100
B - Lymfocyts 100 100
B - Monocytes 100 100
B - Trombocytes 100 100
B - Reticulocytes 96,7 100
B - Hematocrit 100 29,2

Table 4a show how many samples which fulfill the demand on allowed deviation in % for each group of tubes.
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Table 4a shows how many samples fulfill the demand
on allowed deviation. All listed parameters fulfill the
demand on allowed deviation for the second transport
and only (B) Erythr - MCV and B - Hematocrit does
not fulfill the demands on first transport next day.

Discussion
This paper describes a continuation of the investiga-
tion of stability of blood samples during transport
described in the paper Stability of heparin blood samp-
les during transport based on defined pre — analytical
quality goals (1). This investigation has the purpose of
examining if the chosen components can be transpor-
ted as blood samples without any preparation from
GPs to laboratory of the hospital with the established
transport system by courier twice a day.

None of the results from Calcium-ion (pH
7.4) exceed the allowable deviation. This may be

expected if the actual pH was within 7.2 - 7.6 while
the corrected result of Calcium-ion to pH 7.4 can be
calculated. The pH results which were measured at
the same time showed a continuous decrease from
the “0 - sample” to tube 5 due to the degradation
of glucose. No pH value was below pH 7.2. Prostate
antigen was apparently not affected in the pre-ana-
lytical phase and all tubes fulfilled the demands.
For Parathyroid hormone 93.1 % of tube 4 ful-
filled the demands, where app. 98 % of tube 2, 3
and 5 fulfilled the demands. Proinsulin-C-peptide
was not stable at all and only up to 76 % of tube 2
fulfilled the demands and after one day only 2 %
fulfilled if the samples did not undergo any prepa-
ration. For tube 5 which were centrifuged within 45
- 60 min after the blood was drawn and stored in
the thermostated box to the next day before trans-
portation to the laboratory only 56 % fulfilled the

Klinisk Biokemi i Norden - 2 2016 | 19



demands. Half- life for C- peptide is app. % hour at
room temperature (4).

For part 2 and 3 the tube sent by the first trans-
port and analysed within app. 6 hours is used as “0
- sample”. Different papers show that the parameters
investigated in part 2 and 3 are stable for at least 6
hours at room temperature (5 - 10)

For Glucose 96.8 % of the results from the tubes
sent by the second transport same day as the blood
was drawn fulfill the demand for allowed deviation,
as do 98.9 % of the results from the tubes sent by the
first transport next day.

For Protime/INR 99 % and 100 % of the results from
the samples sent by the second transport same day and
the first transport next day fulfill the demand.

For the hematology parameters all components
fulfill the demand for allowed deviation if sent by the
second transport on the same day they were drawn.
All components except (B) Erythr - MCV (8.3 %) and
B - Hematocrit (29.2 %) fulfill the demand if sent by
the transport next day. Of unknown reason, there
were no results for Neutrophils, Eosinophils, Mono-
cytes and Lymphocytes in samples from 7 patients
sent by the second transport.

Conclusions
The results of the investigations show that all the
investigated components except Proinsulin-C-peptide
can be sent by courier transport within the same day as
they are drawn from the patient, without any prepara-
tion, if the samples are stored at 21 + 1° C. Likewise
samples can be sent by the first transport the next
day if the samples for Calcium-ion, and Parathyroid
hormone have been centrifuged app. 30 minutes after
blood sampling.

Samples for (B) Erythr - MCV and B - Hematocrit
cannot be shipped the next day.
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Appendix

Examples of relative difference plots.

Relative difference . ¢ Tube 2
between tubes and Ca-ionized (pH74)
"O-sample" (%) ®  Tube 3
*  Tube 4
20
15 x  Tube 5
01— "/ ... Expected analytical
variation
------- Serie6

Allowable deviation

20 Tube 5 was centrifuged at the
- same time as tube 1, but sent
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Basofili - og hva sa?

Helle Borgstrom Hager
Sentrallaboratoriet, Sykehuset i Vestfold
helle.hager@siv.no

De basofile granulocytter utgjor normalt min-
dre enn 1 % av leukocyttene i blodet, og bade
maskinell og manuell telling er forbundet med lav
presisjon. Har det da noen hensikt d bry seg om
forhoyede basofile, sdkalt basofili?

Blodgiver med tilfeldig oppdaget basofili

En 39 &r gammel kvinne meldte seg som ny blodgiver
ved Blodbanken i Tensberg i januar 2005. Hun var
tidligere frisk og brukte ingen medisiner bortsett
fra P-piller. Det ble rutinemessig tatt blodprever
som viste leukocytose og lett basofili (tabell 1, forste
kolonne). Blodutstryk bekreftet at det dreide seg om
en reell basofili. Vi ba blodgiveren komme tilbake for
en kontrollblodpreve tre dager senere. Som tidligere
hadde hun lett leukocytose og lett ekning av de baso-
file granulocyttene (figur 1). Det var imidlertid ingen
venstreforskyvning av de neytrofile granulocyttene
og det ble ikke sett noen umodne celler. Hun ble ikke
godkjent som blodgiver, men anbefalt 4 gé til egen lege
for kontroll. Fastlege ble varslet per brev og telefon
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Figur 1. Blodutstryk (forstorrelse x 50) som viser to basofile
granulocytter.
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om at det kunne dreie seg om en ulmende kronisk
myelogen leukemi eller annen myeloproliferativ syk-
dom. En maned senere var blodbildet uendret, men
fem maneder etter at hun meldte seg som blodgiver
var leukocytosen lett stigende og antallet basofile
fordoblet (tabell 1). Blodutstryk viste i tillegg enkelte
myelocytter i perifert blod.

Laboratorielege ringte til pasientens lege og anbe-
falte henvisning til hematolog med spersmal om
pasienten kunne ha kronisk myelogen leukemi.
Pasienten folte seg fortsatt helt frisk og klinisk
underspkelse var normal. Hematolog tok nye blod-
prever inkludert prover til molekylaer patologisk
undersokelse pa BCR/ABL-transkript og sternal-
margsaspirat for morfologisk undersgkelse og cyto-
genetikk. Benmargsutstryket var svert cellerikt med
okt antall megakaryocytter og ekspandert granu-
locytopoiese, men normalt antall blaster p&d 2-3%.
Cytogenetisk undersokelse avslerte at hun hadde
Philadelphia-kromosom og hybridgenet BCR-ABL i
leukemicellene. Pasienten hadde en kronisk myelo-
gen leukemi i kronisk fase med lav risikoscore. Hun
begynte med tyrosinkinaseinhibitoren imatinib fra
august 2005. Behandlingen har medfert komplett
hematologisk, cytogenetisk og molekyler remisjon.
Hun gér til kontroll hos hematolog to ganger per ar,
foler seg fortsatt helt frisk, har ingen bivirkninger av
behandlingen og er i full jobb.

Kronisk myelogen leukemi (KML) karakterise-
res laboratoriemessig av leukocytose med basofili
og neytrofili med venstreforskyvning. Mange har
ogsé trombocytose og anemi, og det er vanlig & se
kjerneholdige erytrocytter i perifert blod. Man sier
gjerne at perifert blod ser ut som benmarg. Vanlige
symptomer ved diagnosetidspunkt er asteni, okt
bledningstendens, vekttap og symptomer relatert til
splenomegali, men s& mange som 20 % ble i én studie
oppdaget tilfeldig og hadde ingen symptomer (1), slik
som denne blodgiveren.



Tabell 1
Hematologiresultater fra blodgiveren.

Py Iiorste proven 3 dager 1 maned 5 méneder Enhet Referaﬂnse-
pé Blodbanken senere senere senere omréde
B-leukocytter 13,9 13,8 11,5 17,4 109/L 3,5-10,0
B-hemoglobin 14,6 13,9 14,9 14,7 g/100 mL 11,7-15,3
B-trombocytter 269 266 269 284 109/L 145-390
B-noytrofile 8,9 9,03 7,43 9,84 109/L 1,80-7,40
B-lymfocytter 3,49 3,24 2,99 4,87 109/L 0,90-3,20
B-monocytter 0,78 0,78 0,52 1,22 109/L 0,20-0,80
B-eosinofile 0,29 0,23 0,13 0,52 109/L < 0,40
B-basofile 0,52 0,52 0,47 0,94 109/L < 0,10

Historisk tilbakeblikk

Basofile granulocytter utgjer normalt en liten andel
av leukocyttene i perifert blod, mellom 0-1 % og i
absolutte tall opptil 0,1 - 109/L. De ble forste gang
beskrevet av den tyske legen Paul Ehrlich i 1891 (2).
Ehrlich etablerte noen ar tidligere den forste bruk-
bare metoden for farging av blodutstryk. P4 basis
av morfologi og granula beskrev han de fem klasser
leukocytter som vi i dag fortsatt forholder oss til.
Fargevaesken var sveert lik den fargevaesken vi bruker
i dag - May-Griinwald-Giemsa. Metoden fikk etter
hvert stor utbredelse og bare kort tid etter at den var
publisert ble den oppfattet som standardprosedyre
for differensialtelling. S& sent som i 1987 ble alle dif-
ferensialtellinger av leukocytter utfort manuelt med
farget utstryk pd Rikshospitalet i Oslo (3).

I 1974 kom Tecnicon med det forste instrumentet
for automatisert differensialtelling av leukocytter
(Hematolog D), men forst pd 1980-tallet begynte
automatiske hematologiinstrumenter for alvor &
innta laboratoriene. Moderne helautomatiske hema-
tologiinstrumenter skiller de ulike leukocyttklassene
basert pa ulike fysiske karakteristika ved impedanse,
lysspredning og —absorbanse. De teller flere tusen cel-
ler og gir oss effektivt fem-parts differensialtellinger
med vesentlig utmerket analytisk kvalitet. Siden de
basofile granulocyttene er si fa, har metoden like-
vel en hoy analytisk variasjonskoeffisient for denne
subpopulasjonen, og det er darlig korrelasjon mellom
basofiltellinger for ulike metoder og instrumenter
(4). Manuell differensialtelling regnes fortsatt som

gullstandardmetoden for telling av basofile (5). Ved
manuell differensialtelling teller man vanligvis bare
100-200 leukocytter. Siden de basofile granulocyt-
tene normalt bare utgjor 0-1 celle per 100, sier det
seg selv at manuell telling ikke har hey presisjon.
For a fa snevre nok konfidensintervall for prosent
basofile, bor man egentlig telle flere tusen celler ved
manuell differensialtelling (6). De senere ar har man i
forskningssammenheng tatt i bruk flowcytometriske
analyser for telling av basofile granulocytter (4, 7),
men forelgpig brukes ikke disse i rutinesammenheng.

Basofile granulocytters morfologi og funksjon
Basofile granulocytter er omtrent like store som
neytrofile granulocytter. De er lett gjenkjennelige i
mikroskopet pd grunn av sine blasvarte granula som
delvis ligger over kjernen som vanligvis er segmentert
(figur 2). Ved myeloproliferative sykdommer og mye-
lodysplastisk syndrom kan det veere feerre granula per
celle enn normalt. En reduksjon i antall granula er
ikke alltid reell; de basofile granula er vannleselige og
kan derfor vaskes bort hvis utstryket utsettes for fuk-
tighet for fiksering og farging, eller er darlig fiksert.
Basofile granulocytter likner funksjonelt pa mast-
cellene ettersom de begge har IgE-reseptorer pa
overflaten og skiller ut innholdet i de mange granula
som finnes i cytoplasma ved aktivering. Kornene hos
basofile granulocytter inneholder bl.a. histamin,
leukotriener og cytokiner, IL-4 og IL-13 - viktige
betennelsesmediatorer som skilles ut ved allergiske
reaksjoner. De basofile cellene degranulerer ved bade
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IgE-mediert og ikke-IgE-mediert aktivering. Det
kliniske bildet bestemmes av hvor mye og hvor hur-
tig innholdet i granula frigjores til plasma. Basofile
granulocytters funksjon er ikke helt klarlagt, men
nyere studier har vist at de har en viktig rolle ved
Th2 mediert immunrespons og ved aktivering av
B-celler. De har ogsd en mulig funksjon i forsvaret
mot parasitter (8).

Betydning av basofili

Hvorfor skal vi i det hele tatt bry oss med basofil-
antallet — ndr de uansett utgjor en sa liten andel av
leukocyttene? Betyr det noe om man har basofile
granulocytter pa 0,5 - 10%/L i steden for 0,02 - 109/L?
Basofili kan defineres som basofile granulocytter
over gvre referansegrense, det vil si mer en 0,1 -
10%/L. Uttalt basofil leukocytose er bare til stede ved
kroniske myeloproliferative sykdommer. Ved kronisk
myelogen leukemi er basofili neermest et obligat funn,
og graden av basofili har prognostisk betydning.
Okende antall basofile indikerer ofte en akselerert
fase av sykdommen. Ogsa ved andre myeloprolifera-
tive sykdommer som polycytemia vera, myelofibrose,
essensiell trombocytose og mastocytose kan det vere
lett til moderat basofili. I tillegg kan det en sjelden
gang sees en okning av basofile granulocytter ved
akutt mylogen leukemi og ved Philadelphia-positiv
akutt lymfatisk leukemi.

Lett reaktiv basofili kan i folge en leerebok sees ved
en rekke andre tilstander, blant annet hypothyreose
(myksodem), ulceres kolitt, estrogenbehandling,
juvenil reumatoid artritt og allergiske reaksjoner (9),
men det er fa beskrivelser i litteraturen fra de senere

Figur 2. Blodutstryk (forsterrelse x 100 med olje) som viser
en basofil granulocytt.
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ar. I en artikkel fra 2011 hevdes det at det er lite evi-
dens for en sammenheng mellom allergi og reaktiv
basofili i perifert blod. Derimot kan man se en okning
av basofile granulcytter i de vev som er affisert av en
allergisk reaksjon, f.eks. i luftveiene hos en pasient
med astma eller i huden hos en pasient med atopisk
dermatitt (10).

Pseudobasofili

Pseudobasofili er imidlertid langt vanligere enn ekte
(11). I mange hematologiinstrumenter telles basofile
granulocytter ved hjelp av metoder som baserer seg
pa at basofile granulocytter har cellemembranegen-
skaper som gjor dem resistente mot lyse. Patologiske
celler som normalt ikke er til stede i perifert blod kan
ogsa vere lyseresistente. Spesielt patologiske celler fra
lymfocyttrekken lar seg vanskelig lysere— og tilstan-
der som mononukleose og kronisk lymfatisk leukemi
gir derfor typisk falsk basofili ved analysering pa
Sysmex-, ADVIA- (Siemens) og Horiba-instrumenter
pa grunn av reaktive/neoplastiske lymfocytter (12,
13). Plasmaceller, blastceller, umodne neytrofile
granulocytter og kjerneholdige erytrocytter kan ogsa
medfore pseudobasofili (11, 14). CELL-DYN instru-
menter fra Abbott teller basofile granulocytter med et
annet prinsipp og det er sa vidt jeg vet ikke beskrevet
tendens til pseudobasofili ved denne metoden.

Forekomst av basofili

Det finnes ingen standardisering eller felles regler
for hvordan analyseresultater fra hematologiinstru-
menter handteres. Det gnsket Society for Laboratory
Hematology (ISLH) & gjore noe med, og en ekspert-
gruppe publiserte i 2005 41 regler for validering av
prevesvar fra hematologimaskiner og morfologiske
funn i blodutstryk (15). Regel 21 sier at basofile granu-
locytter > 0,5 - 109/L skal verifiseres ved mikroskopi
forste gang det opptrer.

12012 sé jeg pa forekomsten av basofilii en drspro-
duksjon ved mitt laboratorium der vi kun har Sysmex-
instrumenter, XE 2100 og XE 5000. Av totalt 124 276
laboratorieresultater for basofile granulocytter var
230 prover over 0,5 - 109/L (0,18 %). Disse var igjen
fra 84 ulike pasienter. Blodutstryk ble undersgkt hos
alle pasientene for & vurdere om basofilien var reell
og pasientene ble delt inn i diagnosegrupper basert
pa opplysninger pa rekvisisjon og/eller i elektronisk
journal (tabell 2). Reell basofili ble bare verifisert hos
pasienter med myeloproliferative tilstander, og mono-



Tabell 2

Basofiltall > 0,5 « 109/L i en drsproduksjon sortert etter pasientenes diagnoser og alder.

D Alder < 35 ar Alder > 35 ar Ba.sofili verifisert
(n= 41) (n=43) i blodutstryk

Myeloproliferative tilstander 35 % Ja
Lymfoproliferative tilstander 23 % Nei
Metastatisk cancer 21 % Nei
Mononukleose eller cytomegalovirus 82 % 11 % Nei
Alvorlig bakteriell infeksjon 9 % Nei
Nyfodte 18 % Nei

nukleose var den vanligste arsaken til pseudobasofili
hos pasienter yngre enn 35 ar (16).

Mikroskopi ved basofili

Mikroskopi er lite egnet til telling av basofile granu-
locytter nar de forekommer i et normalt lavt antall,
men for 4 vurdere om en basofili er falsk eller reell,
har underseokelsen fortsatt en viktig funksjon. Hvis
man skal felge Clinical og Laboratory Standards

Institutes (CLSIs) anbefalinger, skal man telle minst
400 leukocytter (5). Etter min erfaring far man imid-
lertid et inntrykk av om det foreligger en reell basofili
eller ikke dersom man i flere synsfelt ser mer enn én
basofil granulocytt, eller mer enn 10 basofile i hele
utstryket. I tillegg far man ved mikroskopi vurdert
de andre cellenes morfologi. Isolert reell basofil leu-
kocytose er sjelden uten at det foreligger morfolo-
giske avvik i andre cellerekker, som venstreforskovet

Helle B. Hager, Mette Brokner og Morten Lindberg ved mikroskopet. Foto: Morten Rakke Photography.
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granulocytopoiese. Vurdering av blodutstryk krever
erfaring og tid, men er ellers en billig, relativt rask
og lite ressurskrevende undersekelse sammenliknet
med for eksempel flowcytometri.

Det viktigste spersmalet man ma ta stilling til
ved vurdering av blodutstryk p4 grunn av maski-
nell basofili er om det er funn ved mikroskopi eller
andre laboratorieverdier som gir grunn til & mistenke
myeloproliferativ sykdom. Det kan for eksempel veere
reell basofili, leukocytose, anemi eller polycytemi,
venstreforskyvning av myelopoiesen og svert hoye
kobalaminverdier uten at pasienten er substituert
med kobalamin. I s& fall m& man sperre seg om det
er noe som er kjent fra for, eller om man ber varsle
rekvirenten. Leger som ikke er hematologer har oftest
liten kunnskap pa dette omradet, og det er viktig at
vi pa laboratoriet hjelper dem 4 sortere hvem som
ber utredes videre. Dersom hematologiske funn kun
beskrives morfologisk og uten tolkning eller vur-
dering, er det okt risiko for at viktige budskap ikke
forstéds av rekvirenten.

Konklusjon

Selv om hematologiinstrumentene har blitt stadig
bedre, har det ikke gjort mikroskopi og kunnskap om
morfologisk vurdering overfledig. Vurdering av blod-
utstryk ved basofili vil kunne avslgre om basofilien

er reell og om det er andre tegn til myeloproliferativ
sykdom. Pasienthistorien illustrerer at man ber ta
basofili alvorlig.

I Norge og ogsa i de andre nordiske land er det
ofte bioingenigrer som har som oppgave a vurdere
blodutstryk og digitale cellebilder fra automatiserte
mikroskop som Cellavision. Bioingenierene er ofte
glimrende pa vurdering av morfologi (gjerne bedre
enn legene!), men kan mangle den kliniske innsik-
ten. Jeg mener at laboratorieleger i storre grad enn i
dag ber involvere seg i mikroskopi. Gjennom klinisk
erfaring og kunnskap om blodsykdommer, kan leger
ha bedre forutsetninger enn bioingenierer for & gi rad
om videre utredning og oppfelging til rekvirenten.
Uansett hvem som har denne oppgaven, er det viktig
med erfaring i & vurdere blodutstryk og god evne til
a kommunisere funn som kan indikere alvorlig syk-
dom. Vi som jobber pé laboratoriet ma hjelpe rekvi-
rentene med & sortere hvem som ber utredes videre. |
noen tilfeller kan man stille en sikker diagnose basert
pé funn i blodutstryket. Dessuten er mikroskopi goy
og det er stadig noe nytt a leere. De basofile granu-
locyttene er spesielt interessante — kanskje fordi de
er s fa og vi fortsatt vet relativt lite om dem. Kall
meg gjerne basofil.

Bladvass (Phragmites australis) i kvillssolen. Foto: Henrik Alfthan.
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Okning av basofile granulocytter er sjelden.
Pseudobasofili er vanligere enn reell basofili.

Forhoyede basofile varsler at det er trolig
dreier seg om en patologisk preve, og mik-
roskopi kan avslgre om basofilien er reell og
om det er andre tegn til myeloproliferativ
sykdom.

Pseudobasofili kan sees ved reaktive lym-

focytter, abnormale lymfocytter og andre

patologiske celler som vanligvis ikke er til
stede i blod.

Reell basofili er vanlig ved myeloproliferativ
sykdom, serlig ved kronisk myelogen leu-
kemi der basofili ofte er forste manifestasjon.

Referanser

1.

Savage DG, Szydlo RM, Goldman JM. Clini-
cal features at diagnosis in 430 patients with
chronic myeloid leukaemia seen at a referral
centre over a 16-year period. Brit ] Haematol
1997;96:111-6.

Fredricks RE, Moloney WC. The basophilic
granulocyte. Blood 1959;14:571-83.

Hagve T. Fra mikroskop til flowcelle. Klinisk
biokemi i Norden 2007:8-17.

Amundsen EK, Henriksson CE, Holthe MR,
Urdal P. Is the blood basophil count suffi-
ciently precise, accurate, and specific?: three
automated hematology instruments and flow
cytometry compared. Am J Clin Pathol
2012;137:86-92.

CLSI. Reference leukocyte (WBC) differen-
tial count (proportional) and evaluation of
instrumental methods; Approved standard.
2nd ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory
Standards Institute. CLSI document H20-
A2,2007.

Lesesve JF, Benbih M, Lecompte T. Accurate
basophils counting: not an easy goal! Clin Lab
Haematol 2005;27:143-4.

10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

Ducrest S, Meier F, Tschopp C, Pavlovic R,
Dahinden CA. Flowcytometric analysis of
basophil counts in human blood and inac-
curacy of hematology analyzers. Allergy
2005;60:1446-50.

Chirumbolo S. State-of-the-art review about
basophil research in immunology and allergy:
is the time right to treat these cells with the
respect they deserve? Blood transfusion =
Trasfusione del sangue. 2012;10:148-64.
Bain BJ. Blood cells, A practical guide. 5th
edition ed: Wiley Blackwell; 2015.
Schroeder JT. Basophils: emerging roles in
the pathogenesis of allergic disease. Immunol
Rev 2011;242:144-60.

Davies S, Bain BJ. Basophil counts on the
technicon H*1 automated counter. Clin Lab
Haematol 1996;18:35-8.

Gibbs G, Campbell G, Christie I. Pseudo-
basophilia and the Advia 120. Hematology
2009;14:159-63.

Jacomo RH, Lozano VF, da Cunha Neto JG,
Costa SS. What’s the meaning of basophilia
in Sysmex XE-2100? Arch Pathol Lab Med
2011;135:415.

.Hur M, Lee YK, Lee KM, Kim HJ, Cho

HI. Pseudobasophilia as an erroneous white
blood cell differential count with a dis-
crepancy between automated cell counters:
report of two cases. Clin Lab Haematol
2004;26:287-90.

Barnes PW, McFadden SL, Machin SJ, Simson
E, international consensus group for h. The
international consensus group for hemato-
logy review: suggested criteria for action fol-
lowing automated CBC and WBC differential
analysis. Laboratory hematology : official
publication of the International Society for
Laboratory Hematology. 2005;11(2):83-90.
Hager H. Basophilia-is microscopic exami-
nation worth the effort? Int ] Lab Hematol
2012;34:115.

Klinisk Biokemi i Norden - 2 2016 | 29



TMA, TTP, HUS - likheter och olikheter
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Den engelska forkortningen TMA
betyder “thrombotic microan-
giopathy” P& svenska blir det
“trombotisk mikroangiopati”. Det
beskriver de typiska férandringar
som ses vid mikroskopisk under-
sokning i de organ som drab-
bas. Oavsett den bakomliggande
orsaken leder TMA till att vissa organ inte fungerar
normalt. Orsakerna till TMA 4ar flera och mycket
varierande, vilket innebér att TMA ér ett syndrom
och inte en specificerad sjukdomsidentitet. Defini-
tionen av ordet syndrom dr “en typisk konstellation
av symtom och fynd som upptrader tillsammans och
karakteriserar ett sarskilt tillstaind”. TMA-syndromet
utgdrs av konstellationen: trombocytopeni, hemolytisk
anemi, paverkan pd njurarna och/eller centrala nerv-
systemet samt forekomst av fragmentocyter i blodet.

Trombotisk mikroangiopati kan drabba savil
barn som vuxna. Debuten kan ske akut eller gradvis.
Gemensamt for sjukdomar och tillstind som leder
till ett TMA syndrom &r att de pa nagot satt negativt
péaverkar det cellager som ar insidan av blodkirls-
viggen, dvs. endotelcellerna. Vid TMA skadas dessa
celler eller slutar att fungerar normalt. Detta leder
i sin tur till att de sma blodkérlen, arteriolerna och
kapilldrerna, tipps till av sma trombocytpluggar
och cirkulationen i det drabbade organet sjunker
drastiskt. Pa grund av den paverkade cirkulationen
i de sma kirlen skadas en del roda blodkroppar och
andrar form fran den normala bikonkava formen till
fragmenterade delar. Dessa formfordndrade cellfrag-
ment kan man pavisa i ett vanligt utstryk av perifert
blod. Bild 1a och visar hur njurvivnad kan se ut hos
en patient som har TMA. I sévil arterioler som i
glomeruluskapillarer ses trombmassor. Bild 1b visar
ett utstryk av perifert blod med tva fragmentocyter.

Historik
Forsta gangen TMA beskrevs kliniskt och histopato-
logisk var for knappt hundra ar sedan. 1924 beskrev
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Moschowitz ett fall med en 16-arig flicka som
insjuknat med allmén trotthet, blekhet, petechier
och hemipares, och som dog i hjartsvikt efter 14
dagar. Obduktionen visade att hon hade tromboser
iarteriolerna och kapilldrerna i flera organ inklusive

njurarna.

2 NI Y R
%, S L 8 Ve
: s e L AN e,
Bild 1 a.
Njurbiopsi frin patient med TMA. Liten artirgren med
intimal bindvivsokning (fibroplasi) och kraftigt forminskat
lumen (rod pil) ochen sammanfallen glomerulus pga ischemi

(gul pil). Omgivande tubuli visar atrofi och fortjockade basal-
membran och det finns en begynnande fibros i interstitiet
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Bild 1b.

Perifert blodutstryk med fragmentocyter (bl pilar)
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Trettio ar senare, 1955, foreslogs termen hemoly-
tiskt uremiskt syndrom, HUS, hos barn som drabbats
av njursvikt, hemolytisk anemi och trombocytopeni.
I bérjan av 1960-talet borjade man misstanka att en
infektion lag bakom dessa HUS-fall hos sma barn. Det
drojde dock till 1983 innan man med sékerhet kunde
identifiera att det orsakades av en bakteriell tarminfek-
tion med Escheria coli och att det var sérskilda E.coli-
stammar som producerade ett specifikt toxin som var
“boven i dramat”.

1975 beskrevs HUS hos barn utan foregaende
tarminfektion och att det sags inom vissa familjer.
Fortsatt forskning kunde visa att olika mutationer,
forandringar, i specifika gener som kodar for faktorer
av betydelse for aktiviteten i komplementsystemet
fanns hos dessa barn. Eftersom orsaken inte var en
bakteriell infektion bendmndes dessa tillstand for
atypisk HUS, aHUS.

I borjan av 1980-talet gjordes observationer att den
sd kallade von Willebrand-faktorn var onormalt lang
hos patienter med kronisk, dterkommande trombotisk
trombocytopen purpura, TTP. Trombotisk trombocy-
topen purpura ar ytterligare ett tillstind som uppfyller
kriterierna for ett TMA syndrom. Ytterligare forskning
kunde i slutet av 1990-talet fastsla att dessa patienter
saknade normal funktion i ett sdrskilt enzym vars
uppgift ar att klyva von Willebrand-faktorn ned till
kortare langder. Enzymet benaimns ADAMTS13.

Hereditar
ADAMTSI13 Komplement
brist (TTP) medierad
Metaboliskt Koagulations
medierad medierad

Orsaker till det trombotiska mikroangiopati-
syndromet

Vi vet idag att det finns flera olika bakomliggande
orsaker som primdrt leder till TMA. De ger alla en
likartad klinisk bild men savil de bakomliggande
patofysiologiska mekanismer skiljer sig at som de
behandlingsstrategier som blir aktuella. Det kan
forst delas in érftliga, hereditdra, och i forvirvade
grundorsaker. Bild 2 visar hur man for ndrvarande
delar in de olika bakomliggande orsakerna till TMA.

Hereditira TMA

De bada érfliga formerna metaboliskt medierad och
koagulationsmedierad TMA drabbar i de allra flesta
fall barn redan fore ett ars alder. De insjuknar da
i akut njursvikt. Hos dessa barn ses homozygota
mutationer i vissa specificerade gener. Behandlingen
av metaboliskt medierad TMA bestar av injektioner
med vitamin By, och folsyra. Barn med koagulations-
medierad TMA behandlas med infusioner av plasma.
Trots detta utvecklar de ofta uremi och behover sa
smaningom njurtransplaneras.

Den hereditira formen av TTP beror péd en brist
av enzymet ADAMTSI13, som i sin tur orsakas av
mutationer av dess gen. Som ovan namnts har enzy-
met ADAMTSI3, som produceras i endotelcellen,
till uppgift att klyva de langa formerna av koagula-
tionsfaktorn von Willebrand i kortare bitar. Om en

Forvarvad

ADAMTS13
brist (TTP)

Komplement
medierad

Lakemedels- Shiga-toxin
medierad medierad
Immunologisk (STEC-HUS)
Toxisk

Bild 2. Schematisk indelning i de bakomliggande orsakerna till syndromet trombotisk mikroangiopati.
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individ inte har tillrackligt med enzymet kan langa,
sa kallade multimerer, av denna faktor sitta kvar
pé endotelet och “fanga upp” trombocyter som dar
aktiveras och bildar en "plugg”. Den tapper da till
kérllumen och hindrar blodcirkulationen. Trombo-
cyterna konsumeras nir dessa mikrotromber bildas
och den kliniska bilden med laga trombocyter och
paverkan pa drabbade organ uppkommer. Oftast
drabbas det centrala nervsystemet med olika neu-
rologiska symtom medan allvarlig njurpaverkan ar
relativt ovanligt. Behandlingen bestar i att tillfora
enzymet ADAMTS13 i stor midngd. Detta gors genom
att tillféra farskfrusen plasma fran friska personer
via plasmaferes.

Komplementmedierad TMA eller atypisk HUS kan
orsakas av mutationer i gener som ir involverade
i kontrollen av den alternativa komplementvigen
och drabbar oftast barn, men kan dven debutera i
vuxen alder. Komplementsystemet dr en del av vart
immunforsvar som nir det aktiveras skyddar oss mot
frimmande mikroorganismer. Det kan aktiveras via
huvudsakligen tva vigar. De dr den klassiska vigen
och den alternativa vigen. Komplementsystemet ar
ett mycket komplex system. Vil aktiverat leder det
i slutinden till bildandet av ett “attack-komplex”
som skadar den frimmande mikroorganismen. Till
skillnad mot den klassiska vigen som maste aktiveras
av nagot agens, och bildandet av ett antigen-anti-

kroppskomplex, sa ar den alternativa komplement-
vagen standigt aktiverat pd en lag niva. Det halls i
normala fall under kontroll under inverkan av flera
olika faktorer. Om négon av dessa viktiga kontrolle-
rande faktorer saknas eller finns i otillracklig méngd
kan en okontrollerad aktivering ske. Om mutationer
finns i ndgon av dessa kontrollerande faktorer finns
forutsittningar for en kontinuerlig, okontrollerad
komplementaktivitet som kan leda till skador pa
kirlviggens endotelceller och utveckling av TMA.

Tidigare har atypisk HUS behandlats med upp-
repade plasmainfusioner. Sedan 2011 finns en ny
effektiv behandling att tillga. Det ar ett av varldens
dyraste lakemedel, eculizumab, som &r en antikropp
som blockerar slutsteget i komplementaktiveringen.
Pa grund av att lakemedlets s& kallade kostnadseffek-
tivets-kvot bedémdes vara "langt 6ver vad som kan
anses vara rimligt” reckommenderade den Nationella
Terapiradet den 1 juni 2015 de svenska landstingen
och regionerna att avsté fran behandling med eculi-
zumab vid indikationenen aHUS. Detta vackte starka
negativa reaktioner hos den njurmedicinska profes-
sionen med bland annat inldgg i Lakartidningen och
nyhetsinslag i media.

Forvirvade TMA
Likemedelsmedierad TMA delas in i de som har sin
orsak i en immunologisk reaktion och de som beror

Tvd huskatter samlar krafter. Foto: Henrik Alfthan.
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pa en toxisk effekt av lakemedlet. Kinin &r det mest
kinda likemedlet som orsakar en immunologisk
reaktion dér antikroppar bildats specifikt mot lake-
medlet. Hos en patient som utvecklat sdédana anti-
kroppar kan akut njursvikt uppkomma redan efter
néagra timmar efter intag av kinin. Behandlingen &r
stodjande terapi av den akuta njursvikten och darefter
att helt avsta fran likemedlet. Likemedelsmedierad
TMA pé grund av en toxisk effekt av ett likemedel
kan uppsté via flera olika mekanismer. Tvé likemedel
som kan skada endotelet och leda till att trombocy-
terna klumpar sig samman 4r cyklosporin och tacro-
limus. Bada dessa anvinds som immundidmpande
lakemedel hos transplanterade patienter. Behand-
lingsstrategin dr densamma som vid immunologiskt
orsakad likemedels-TMA. Det vill sdga att sitta ut
lakemedelet.

Den forvirvade formen av TTP beror liksom den
arftliga formen pa att enzymet ADAMTSI3 inte
fungerar normalt. Skillnaden dr att patienter med den
férvirvade formen har utvecklat specifika antikrop-
par mot enzymet som dérfor inte finns tillgangligt
i tillracklig mangd fri form att klyva den langa von
Willebrand-faktorn (se ovan). Savil enzymaktiviteten
av ADAMTSI13 som forekomst av antikroppar riktade
mot enzymet kan bestimmas i serum. Dédrigenom
kan man sluta sig till vilken av de tvd TTP-formerna

Behandling av TMA

som ligger bakom TMA syndromet hos dessa patien-
ter. Behandlingen 4r att eliminera cirkulerande
antikroppar mot ADAMTS13 och samtidigt tillféra
enzym fran friska personer. Detta gors med plasma-
feres med utbyte mot farskfrusen plasma.

En mindre andel av patienter med atypisk HUS
har ingen pavisbar mutation i nigon av de gener som
kodar for kontrollerande faktorer av den alternativa
komplementvigen. En orsak till forvirvad komple-
mentmedierad TMA i dessa fall dr att det utvecklats
antikroppar mot nagon av dessa faktorer. Det leder
pé samma sitt som vid de hereditédra formerna till att
aktiveringen av den alternativa vigen kan ske okon-
trollerat med atféljande skador pa endotelet (se ovan).
Faktor H ér en sddan faktor mot vilken antikroppar
har pavisats. Behandlingen 4r densamma som vid
hereditidr komplementmedierad TMA.

Shiga-toxin medierad TMA 4r den form av TMA
som man ofta kallar EHEC-utlést HUS. Den orsakas
av en bakteriell tarminfektion med en E. coli stam
som producerarar sa kallat Shiga-toxin. Nér E. coli
bakterien sitter sig pa tarmslemhinnan transporteras
detta toxin in Gver tarmvéggen och ut i cirkulatio-
nen. Exakt hur detta sker dr dnnu inte helt klarlagt.
Toxinet skadar sedan endotel i mikrocirkulationen
i framforallt njurar och i det centrala nervsystemet.
Patienten insjuknar vanligen i buksmartor och blo-

Hereditira

ADAMTSI3 brist (T'TP)

Plasmainfusion

Komplementmedierad Plasmainfusion/pkasmaferes, antikomplement
Metaboliskt medierad Vit B12, folsyra, betaine
Koagulationsmedierad Plasmainfusion

Forvirade

ADAMTSI3 brist (TTP) Plasmaferes

Shiga-toxin medierad

Stodjande (antibiotika, dialys, resp....)

Likemedelsmedierad

- immulogisk Utséttning av lakemedel, stédjande behandling
- toxisk

Komplementmedierad Plasmainfusion/plasmaferes, antikomplement

Bild 3. Behandling av olika hereditdira och forvirvade orsaker till trombotisk mikroangiopati.
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diga diarréer och efter nagra dagar utvecklar han eller
hon ett typisk TMA syndrom med akut njursvikt.
Den vanligaste E. coli stammen som da och da leder
till mindre utbrott av ett antal EHEC-HUS fall ar av
typen O157:H7. Framforallt ar det barn som drabbas.
Bakterien forekommer normalt hos boskap och smitt-
vagen till midnniska gér via intag av kontaminerat vat-
ten, kottprodukter, gronsaker eller andra livsmedel.

Sommaren 2011 intriffade den mest omfattande
och allvarligaste epidemin av EHEC-HUS vi hit-
tills kdnner till. Det var i norra Tyskland och 6ver
800 vuxna personer insjuknade i HUS. I Sverige
rapporterades 53 fall med positiv faecesodling och
17 drabbades av HUS. Detta var importerade fall,
dvs. svenskar som rest och smittats i norra Tyskland
under maj 2011. Att denna HUS-epidemi blev sa all-
varlig berodde pa att den orsakande bakterieren var
en sarskilt virulent E. coli stam av typen O104:H4. I
Tyskland radde stundtals kaos och pa flera hall tog
man till alla tinkbara behandlingsalternativ. Utover
rent stddjande behandling med andningsstéd och
dialys pa intensivvardsavdelning fick manga plas-
maferes och en hel del gavs dven det mycket dyra
lakemedlet, eculizumab (se ovan). Noggranna analy-
ser i efterhand har visat att vare sig plasmaferes eller
eculizumab har nagon plats i behandlingen av Shiga-
toxin medierad HUS. Behandlingen av EHEC-HUS
ar i stillet att stodja vitala funktioner tills patienten
tillfrisknar. Njurfunktionen restitueras fullstandigt
hos ndstan alla patienter. De neurologiska symtomen
gar ocksa vanligen helt i regress men kan ta betydligt
lingre tid.

Sekundira TMA syndrom

Det finns dven ett antal olika sjukdomstillstind som
kan ge samma bild som vid ett primdrt TMA syn-
drom. Exempel pa tva sidana dr malign hypertoni
och preeklampsi/eklampsi. Efter adekvat behandling
av blodtrycket respektive forlossning forsvinner den
kliniska TMA bilden.

Slutkommentar

Inom medicinen liksom i ménga andra discipliner
anvander vi oss av manga forkortningar. Ibland kan
detta skapa viss forvirring. Forkortningen TMA,
trombotisk mikroangiopati, dr ett samlingsbegrepp
for ett antal olika sjukdomstillstand som leder till en
typisk vdavnadsskada med typiska kliniska symtom
som ar desamma for alla. Sjukdomarna TTP och

HUS ér exempel pa tva sddana tillstdnd. Orsakerna
till TMA 4r flera. Det innebir att den behandling som
blir aktuell for en patient med TMA kan se helt olika
ut jimfort med an annan patient och ar helt beroende
pa den utlésande orsaken. De olika behandlingar
som ar aktuella vid olika orsaker till TMA 4r sam-
manfattas i Bild 3.

Artikeln dr tidigare publicerad i Vaskuldr Medicin
2015;31(3):31-33.
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Indtryk fra Personalized Medicine World Con-
gress, Silicon Valley, Januar 2016

Nu har jeg forstdet hvad det vil sige at have det men-
neskelige genom til radighed som viden. Det kan sam-
menlignes med at man har hele verdens befolknings
telefonnumre i en stor bog, men ikke ved hvor de bor,
hvad de laver eller hvad de hedder. (Erling Tiedemann)

Adskillige har pa det seneste ytret sig i medierne om
begreberne Precision Medicine, Targeted Therapy,
skreeddersyet behandling og Personalized Medi-
cine. Der har dog ikke veret indleg fra de fagfolk,
der rent faktisk producerer laboratoriedata til brug
i Precision Medicine og pa den baggrund og med
viden og inspiration fra den nylige verdenskongres i
Precision Medicine i Silicon Valley, ensker vi at gore
nogle ting klart.

Nogle af indleeggene, der har preaeget debatten i
medierne, synes at satte lighedstegn mellem Preci-
sion Medicin og viden om den enkelte patients genom
sekvens. Det er ikke fyldestgorende hvis man ensker
at praktisere Precision Medicine og personlig malret-
tet behandling.

Nodvendig viden

Hvis variationer i gensekvensen skal bruges til noget
fornuftigt skal de for det forste kunne forbindes kor-
rekt med en bestemt sygdom, og for det andet skal
de kunne forbindes med hvorvidt f.eks. et bestemt
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leegemiddel har en gavnlig effekt pd denne sygdom
hos netop denne person.

Denne viden er d.d. ikke til stede i ret stort omfang.
Der findes ganske vist flere tusind sygdomme, som er
100 % bestemt af en gensekvensfejl, men de fleste af
disse sygdomme er ekstremt sjeeldne. Typisk beslutter
man for hver enkelt sygdom om man vil indfere scre-
ening, som det netop er sket for cystisk fibrose og for
mange ar siden for Follings sygdom, Fenylketonuri.

Til diagnostik af sygdomme anvender man for
ojeblikket rutinemaessigt gendiagnostik af laktose
intolerans , ved enkelte trombosesygdomme og ved
diagnosen af glutenallergi i en kombination af vaevs-
typebestemmelse med DNA diagnostik og antistof-
malinger. Nogle genvarianter har s& hej risiko (60-80
%) for at medfore bestemte cancersygdomme, at man
kan forhindre dem ved fjernelse af det truede organ
(brystkreeft og eeggestokkreeft).

I kombinationen mellem sygdom og medicin findes
der for gjeblikket mindre end 100 leegemidler, hvor
der er behov for at male om en given enzymmangel er
til stede eller ej, defineret ved en fejl i DNA sekvensen.

Det gelder f.eks. ved medicinsk behandling af en
raekke cancersygdomme, hvor man allerede nu anven-
der diagnostik af genfejlen (mutationen), men her
er det selve cancervavet der underseges, idet fejlen
ikke findes i selve arvematerialet hos personen. Det
geelder i dag for under 100 DNA fejl, som sa mélret-
tet underseges pa hver cancerpatient med sekvente-
ringsteknologi (Next Generation Sequencing, som
efterhdnden er rutine pa storre sygehuse).

Dvs. at man har behov for at have viden om
forbindelsen mellem sygdommen, genvariationen
og behandlingen for at kunne bruge kendskab om
patientens gensekvens til noget som helst. Denne
viden skal forst tilvejebringes gennem forskning for
viden om en persons hele genom sekvens kan anven-
des, og i de mange tilfeelde hvor valg af behandling
baserer sig pa diagnostik af genfejl/mutationer i



selve cancervaevet, er det faktisk ikke informationen
fra personens genom sekvens der giver nyttig viden
- analyserne skal laves jeevnligt pa DNA fra cancer-
cellerne. En alternativ og ny tilgang er at oprense
cancer-muteret DNA fra blodet - og det er ogsa ved
at vaere rutine.

US National Academy of Sciences anforer da ogsé,
at Precision Medicine er en metode til at sammen-
stille og kombinere viden pa tveers af et spektrum af
biomedicinsk forskning og klinisk praksis. Uanset
hvor teknisk eller gkonomisk mulig gensekventering
er, er det helt utilstraekkeligt til at forstd mennesk-
elig fysiologi og patofysiologi, idet mennesker ikke
blot er nittet sammen og ledningsforbundet uden at
pavirkninger udefra kan endre ved dette. Et hvert
menneske reagerer pa interne og eksterne signaler og
det kombinatoriske resultat baseres pa et vaeld af kom-
plekse medvirkende faktorer og interaktioner mellem
genetik og biokemi, som definerer det enkelte men-
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neskes helbredsstatus og udbrud og forlgb af sygdom.

Som anfert pé konferencen arrangeret af Stanford
University og University of California i San Fransisco
og i evrigt Oracles nye forretnings spinoff, Oracle
Health, er basis for Precision Medicine den samlede
viden om gensekvenser, microbiome, miljepavirk-
ning, resultater fra kliniske funktionstests samt data
indhentet fra patienten selv.

Det ligger ikke lige for at tro, at den enkelte person
der ankommer til et hospital, kan fa udfert personlig
skreeddersyet behandling. I sin yderste konsekvens
vil det betyde at man skal kunne designe et leege-
middel som svarer til personens hele sygdom, diag-
nose og genetiske variation i proteiner, enzymer og
metaboliske produktionssystem. Ganske urealistisk.
Det kraever nu engang et vist antal patienter med en
afgraenset og definerbar sygdom at finde okonomi til
at producere et leegemiddel.

Rdd- och blamire (Anagallis arvensis och A var caerulea). Foto: Alexandra Alfthan.
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Okonomi og praktisk gennemforelse

Det er foreslaet at sekventere 100.000 menneskers
DNA i Danmark og der arbejdes p.t. politisk for at
tilvejebringe de 500 mill. kr. som dette matte koste.
Skal dette fores videre og bruges i den enkelte patients
behandling, ber der selvfolgelig foreligge helgenom
sekvensbestemmelse pa samtlige danskere ved ind-
leeggelse. At gennemfore det vil i dag koste op mod
10.000 kr. pr. person, dvs. i Danmark knap 60 mia.
kr. og herefter ca. 600 mill. kr. pr. ny fodselsargang.

Som papeget pa kongressen vil dette ikke blot veere
en gkonomisk udfordring, men det vil ogsa volde store
praktiske problemer med datalagring, statistisk analyse
og praesentation. Den enkelte patients elektroniske
patientjournal ville stige fra i gennemsnit 8 MB til 8 GB
data, dvs. med en faktor 1.000. Med de problemer der
er med forsinkelser og nedbrud pé elektroniske patient-
journaler i dagligdagen, er de elektroniske forudseet-
ninger slet ikke tilstede for disse datamaengder.

Hvis man forestillede sig sekventeringerne lavet
centralt, f.eks. i Kina, vil sekventeringsdata fra hele
Region Syddanmarks 1,2 mill. mennesker fylde hvad
der i dag svarer til 40-50 tons harddiske. Den side af
sagen kunne nok lgses, men hertil kommer ogsé en
stor opgave med at anskaffe programmel til at vurdere
eller praesentere data og ikke mindst at udvikle og
teste modeller der kan satte dem i forbindelse med
specifikke sygdomstilstande og/eller korrekt valg af
behandling.

Vi har allerede i dag mulighed for at udfere en
raekke undersogelser der er dokumenteret tilstraek-
kelig sikre pd patienter for at sikre at medicinen
virker, at den ikke giver bivirkninger og at den ikke
gives, hvis den alligevel ikke virker. Men selv ikke den
eksisterende viden er i dag taget i brug i fuldt omfang,
f.eks. er det ikke rutine at udfere farmakogenetiske
analyser i forbindelse med laegemidler, hvor man ved
der er voldsomme, eller endog livstruende reaktioner
fra patienter, der ikke kan omszette et givet leegemid-
del. Dette skyldes helt overvejende overvejelser om
calculated risk (hvor sjaldent sker det og kan det
betale sig at lave et vist antal analyser med en vis
omkostning for at spare en af disse reaktioner?). Man
skal ogsé gore sig klart, at hvis man vil udfolde den
nuverende viden om Precision Medicine for ikke at
tale om den kommende viden i fuldt omfang over for
den enkelte person pé ethvert hospital, kan vi se frem
til en mangedobling af analyseaktiviteten pa landets
laboratorier. Det mé landets politikere vere indstillet
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pa at finde finansiering til, hvis loftet til befolkningen
fra politisk side er indferelse af Precision Medicine,
og ikke kun buzz-words.

Biobanker med enorme datamangder

Praesident Obamas talsmand, direkter i NIH, Kathy
Hudson, fortalte da ogsa pa kongressen, at praesiden-
tens Precision Medicine Initiative gnskede at fokusere
pa allerede etablerede biobankers viden om individers
sekvenser i kombination med gvrig tilgaengelig viden
om de pageldende individer.

Der er allerede foretaget helgenom sekventeringer
pé op mod 1 mill. mennesker tilknyttet Kaiser Perma-
nente Organisationen i USA. De har frivilligt afgivet
alle deres informationer til forskning og man kunne
jo leegge sig lidt i baghjulet i Danmark og vente pa
hvad der kommer ud af dette og lignende initiativer
- og/eller alternativt lave mere malrettet forskning
i forbindelsen mellem gener, udseattelser, ovrige
markerer og sygdom pé begreensede omrader frem
for at bevidstlest gé i gang med at sekventere en masse
mennesker, hvor man ville komme til at mangle data
pa en reekke omrader.

Ud over det kommer der de seerlige danske proble-
mer, hvor der er udtalt beskyttelse af individdata og
restriktioner mht. at kombinere data fra forskellige
kilder pa identificerbare mennesker. Det forudseetter
en lovaendring fer vi i Danmark kan udfere forsk-
ning i Precision Diagnostics og targeted medicinsk
behandling, hvis det ikke skal veere prohibitivt tungt
og bureaukratisk.

I England er et projekt allerede afsluttet med
500.000 mennesker i alderen 40-60 ér, hvor omfat-
tende undersegelser er ved at blive udfert pa dem med
henblik at skabe viden om genvariationers betydning
for biokemi i sundhed og sygdom, og denne viden er
til rddighed for alle til forskning.

Nar al denne viden er samlet i databaser, kan
udvikles programmer med algoritmer med henblik pa
pracisionsdiagnostik, forudsigelse af risiko og valg af
leegemidler for sa vidt tilstreekkelig valide sammen-
heenge findes. Man anslog ved kongressen, at kun
60 % far effekt af astmamidler, 50 % af midler mod
ledbeteendelse og kun 25 % af midler mod kreft i dag.

Precision Medicine og skabelse af store mengder
data omkring hver enkelt patient skal siledes ga hind
ihand med programmel der er i stand til at handtere
store maengder data. I den forbindelse er det ogsa
nedvendigt at udvikle hensigtsmaessige mader at



praesentere og kommunikere data pa, siledes at den
enkelte patient har en reel mulighed for pa et infor-
meret grundlag at valge f.eks. en given behandling
til eller fra.

Der arbejdes i Danmark neesten ikke i dette felt,
men det var her Silicon Valley s& den store "Business
opportunity”.

Der var kun fire danskere ved kongressen, de andre
to fra et lille dansk softwarefirma.

Jonna Skov Madsen er ledende overlaege for Klinisk
Biokemisk afdeling, Sygehus Lillebeelt og Centerleder
ved Institut for Regional Sundhedsforskning, Syddansk
Universitet.

Ivan Brandslund er udpeget til European Founda-
tion for Laboratory Medicine’s arbejdsgruppe om
Personalized Medicine, professor i klinisk biokemi og
laboratoriechef ved Sygehus Lillebeelt.

Diagnostic Samples:
From the patient to
the laboratory

Anders Larsson, Klinisk Kemi och
Farmakologi, Uppsala

Det dr viktigt for laboratorierna att vara vil
insatta i pdverkan av preanalytiska faktorer pa
analysresultaten. Jag sitter for nirvarande och
bldddrar i den senaste upplagan av Diagnostic
Samples: from the patient to the Laboratory och
kan konstatera att den innehaller en hel del var-
defull kunskap. Inte minst kan den anvdndas nar
vi skall ut och informera alla de som tar prover
pé sjukhuset och i primédrvarden om vikten att
vara noggrann i den preanalytiska fasen. Det
kan ibland vara svart att vertyga alla vara prov-
tagare inom landstinget om att det ar viktigt att
vara noga med preanalytiska faktorer. Boken
inleds med ett avsnitt dir man anvander en typ
II diabetes patient som exempel ar ett bra sétt att
exemplifiera vad preanalytiska fel kan leda till.
Tydliga figurer dir man visar effekter av att dricka
kaffe eller alkohol, roka, fasta, trana, inte sitta ner
och vila infoér provtagningen dr ocksa anvind-
bara nér vi skall ut och informera om vikten av
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Diagnostic Samples: From the Patient to the
Laboratory: The Impact of Preanalytical Variables
on the Quality of Laboratory Results, 4th, Updated

Edition. Walter G. Guder, Sheshadri Narayanan,
Hermann Wisser, Bernd Zawta. ISBN: 978-3-527-
32307-4, Wiley-Blackwell

bra preanalys. Provtransport kapitlet ar skrivet
utifrén regelverket inom EU, vilket gor att det ar
tillimpligt for oss. Boken innehaller ocksa kapitel
med tydliga bilder om kapillirprovtagning res-
pektive hur man hanterar provtagningsmaterial
pa ett sdkert sitt efter provtagningen. De flesta av
kapitlen giller alla typer av provtagning, men det
finns ocksé specialkapitel om gentester, likeme-
del, antikroppsbaserad diagnostik och endogena
antikroppar. Sammantaget 4r det har en nyttig
bok att ha pa laboratoriet bade for internutbild-
ning och for externutbildning av alla de personer
som tar prover pa avdelningar och mottagningar.
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Fria ldtta kedjor i spinalvitska kan pa sikt ersitta
analys av oligoklonala band i cerebrospinalvitska
Anders Larsson, Klinisk Kemi och Farmakologi, Uppsala

Pa varmotet i Klinisk Kemi 2015
som holls i Orebro, presenterades
en poster fran Laboratoriemedicin
Klinisk Kemi Universitetssjuk-
huset Orebro, dir man jimférde
analys av oligoklonala band med
¥ analys av fria litta kedjor i cere-
! X brospinalvatska (1). Man hade
analyserat 98 patientprover varav 24 prover hade
oligoklonala band och man fann en mycket god
overensstimmelse mellan férekomst av oligoklonala
band och 6kade nivaer av fria litta kedjor. Det var nog
manga av deltagarna inklusive jag som fann postern
tankevickande. Ett tydligt exempel pd vardet av att
deltaga i vara nationella och nordiska méten inom
klinisk kemi.
Proteinelektrofores med isoelektrisk fokusering
(IEF) av cerebrospinalvitska och jimforelse med

40 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2016

Ljusbla vintergrona (Vinca difformis). Foto: Alexandra Alfthan.

serum/plasma ar en mycket viktig del i diagnostiken
av multipel scleros (MS). Forekomst av oligoklonala
band i cerebrospinalvitska som ej finns i serum/
plasma och/eller f6rhojt IgG-index 4r viletablerade
markorer for MS. Férekomst av oligoklonala band ér
dock ej specifika for MS utan kan 4ven ses vid andra
neuroimmunologiska sjukdomar som t.ex. vaskuliter,
sarkoidos och SLE men éven vid infektioner i cen-
trala nervsystemet (t.ex. Borrelia). Vilken betydelse
de oligoklonala banden har for sjukdomsprognosen
vid MS 4r nagot oklart. I en studie fran 1996 visade
en brittisk forskargrupp att MS-patienter utan oligo-
klonala band hade en battre prognos 4n de patienter
som hade oligoklonala band (2). Det var dock en
relativt liten studie och en senare svensk studie har
inte kunna visa att forekomst av oligoklonala band
har ndgon prognostisk betydelse (3). Aven om oligo-
klonala band ar véldigt véletablerat s& har metoden



en del praktiska nackdelar. Den ér relativt arbetsin-
tensiv (dyr) och vi har lite olika instrumenteringar pa
laboratorierna vilket sannolikt innebar att resultaten
skiljer sig at emellanat, framforallt om vi ser det ur ett
internationellt/Europeiskt perspektiv (4). Vihar stora
geler, vi har smé geler, vi har silverfargningar, vi har
immundetektion med anti-IgG (och négot lab dven
anti-IgM) och sannolikt olika antikroppsreaktiviteter
over tid. Det gor att det finns en hel del utrymme for
interlaboratorievariation vad giller sjdlva analysen.
Sedan har vi sékert en del variation i bedémningen
som tex hur kraftiga banden skall vara for att kallas
oligoklonala band och hur ménga band som krévs for
att det skall kallas oligoklonalt. Sannolikt svarar de
flesta laboratorier finns/finns inte oligoklonala band
mojligen med tilligg som svaga respektive tydliga
band dvs vi ger sparsamt med kvantitativa data om de
oligoklonala banden. Man kan givetvis undra om en
kvantifiering av styrkan i oligoklonaliteten har nagot
kliniskt virde men det dr inte orimligt att det skulle
kunna ge viss tilliggsinformation. Sammantaget sa
finns det majligheter att utveckla/forbattra diagnos-
tiken av oligoklonala band i cerebrospinalvitska.
Det finns tidigare publikationer ddr man anvént
ELISA, nefelometri och turbidimetri for att mata fria
latta kedjor i cerebrospinalvatska. Beroende pa den
instrumentering vi har pa de nordiska laboratorierna
och antalet prover per vecka sa dr ELISA metodiken
inte sarskilt praktisk. I Norden anvinds numera bade
nefelometri och turbidimetri f6r analys av fria litta
kedjor i plasma. En del nordiska laboratorier anvin-
der reagens frin Siemens och en del reagens frin
Binding Site for analys av fria litta kedjor i plasma.
Det vore fordelaktigt om man skulle kunna anvinda
samma reagens dven for cerebrospinalvitska. Utifran
tidigare publikationer i PubMed sa forefaller bade
Siemens och Bindings Site reagens fungera for anda-
maélet och jag har svért att utifrdn publikationerna
bedoma om nagon av dem ar battre 4n den andra for
analys av kappakedjor i cerebrospinalvitska.
Presslauer et al., jimforde oligoklonala band med
fria kappakedjor som diagnostiska markorer for MS
(5). Totalt omfattade studien 438 patienter varav 70
med MS. Av de 70 patienterna hade 67 forhojt kap-
paindex medan 64 patienter hade oligoklonala band
och 64 patienter okat IgG index. Specificiteten f6r
kappakedjor (0,86) var nagot lagre én for oligoklonala
band (0,92) men klart hogre dn for IgG index (0,77).
Samma grupp har ocksa nyligen publicerat en mul-

Intakt IgG molekyl

— T

Fri ldtt k kedj
T C. ri litt kappakedja

Figur 1. Intakt IgG och fri litt kedja. Den fria litta kedjan
bestdr av kostanta (CL) och variabla regioner (VL).

ticenterstudie dir man ater jimfort fria kappakedjor
med oligoklonala band och didr man fann en god sen-
sitivitet och specificitet for fria kappakedjekvoten (6).

Anvindningen av kappakedjor for att tidigt diag-
nosticera MS studerades ocksd av Senel et al. (7).
De mitte fria kappakedjor med ELISA-metodik
och berdaknade en kvot mellan cerbrospinalvitska
och serum. Studien visade att kappakvoten hade ett
nagot hogre positivt prediktivt virde respektive en
négot lagre prediktivt virde jamfort med oligoklo-
nala bandménster for att prognosticera utveckling av
MS hos patienter med misstainkt MS. Sammanfatt-
ningsvis forefaller fria kappakedjekvoten ha ungefir
samma specificitet och sensitivitet som oligoklonala
band.

Flera av laboratorierna i Norden har satt upp fria
ldtta kappa och lamda kedjor som del i M-komponent/
myelomdiagnostiken. Det gor att flera av laboratori-
erna har metoderna uppsatta for i forsta hand plasma
och eventuellt urin. Daremot ar det nog inte sérskilt
ménga av oss som har anvént reagensen for att ana-
lysera cerebrospinalvitska.

Om man soker pa fria latta kedjor i cerebrospi-
nalvitska i Pubmed hittar man ett 70-tal artiklar
och flera av dem handlar just om analys av fria litta
kedjor som alternativ till analys av oligoklonala band
i cerebrospinalvitska.

En intakt antikropp bestér avlika manga litta som
tunga kedjor. En IgG molekyl innehéller 2 litta och
2 tunga kedjor (Figur 1.). Om IgM molekylen &r i
form av en pentamer s& innehaller den 5 antikroppar
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dvs 10 ldtta och 10 tunga kedjor. De litta och tunga
kedjorna produceras separat och sitts sedan ihop i
cellen. I regel bildas ett visst overskott av latta kedjor
iforhallande till tunga kedjor. Detta medfor att om vi
gor mycket antikroppar (M-komponent eller immun-
stimulering) sd kommer Gverskottet av fria latta ked-
jor ut i cirkulationen dér vi kan pavisa dem. Fria latta
kedjor har en molekylvikt pa drygt 20 kDa vilket gor
att de lattare passerar genom glomeruli. De fria litta
kedjorna tas sedan upp i proximala tubuli vilket gor
att vi bara finner ldga nivaer av dem i urinen. Elimi-
nationen via njurarna gor att fria latta kedjor har en
kortare halveringstid dn intakta antikroppar. Det gor
att vi snabbare kan se férandringar i produktionen av
latta kedjor jamfoért med intakta antikroppar.

Nir vi letar efter M-komponenter letar vi efter en
enda antikroppsproducerande grupp av celler som
alla gor samma antikropp/antikroppsfragment. Cel-
lerna gor en unik litt kedja som antingen ar av kappa
eller lamda typ. Manniskor gor ungefar dubbelt sa
mycket kappakedjor som lamdakedjor. Det innebir
att de flesta M-komponenter innehaller kappakedjor.

= -

Vandringsled i Serra de Tramuntana. Foto: Henrik Alfthan.
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For att skilja mellan polyklonal Ig-stegring och
monoklonal Ig-stegring sa anvander vi kappa-lamda
kvoten. Ror det sig om en polyklonal Ig produktion
sa bor kvoten ligga runt 2 (med en relativt stor varia-
tion) medan en monoklonal Ig-produktion har en
kraftigt avvikande kvot. Samma resonemang géller
bade for fria latta kedjor och totala latta kedjor. Ett
problem nér vi miter fria litta kedjor ér att det bildas
néstan oandligt ménga varianter pa litta kedjor for
att de skall kunna kdnna igen alla antigen som vi kan
mota i framtiden. Vi har alltsa ett mycket stort antal
varianter av latta kedjor och i jamforelse med detta
ett mycket begransat antal detektionsantikroppar i
vara analysmetoder. Om vara detektionsantikrop-
par passar precis ihop med en viss fri latt kedja sa
far vi en mycket stark signal men det maste ocksa
kunna intraffa ndgon gang att den litta kedjan inte
alls kdnns igen av vér detektionsantikropp. Risken dr
givetvis storst om vi har en enda klon (M-komponent)
i provet. Har vi ett stort antal olika antikroppar i
provet (polyklonalt/oligoklonalt) s& kommer anti-
kropparna alltid kdnna igen ett stort antal av de latta
kedjorna och variationen minska. Det hir 4r orsaken
till att vi i kvalitetssdkringsutskick dar vi anvinder
prover frin myelompatienter far hoga interlaboratorie
CV vid analys av fria latta kedjor. Skulle vi istallet
skicka ut normalt polyklonalt IgG sa far vi betyd-
ligt lagre CV. Vill vi anvinda samma reagens for att
pévisa oligoklonal antikroppsproduktion sa bor vi fa
lagre variation 4n nér vi analyserar myleomproverna.
Det bor innebira att vi fair mindre batchvariation och
mindre variation 6ver tid om vi foljer en viss patient.

Vid immunstimulering sd producerar vi bade
kappa och lamda-kedjor i 6kad omfattning. Om vi
anvidnder samma reagens for att pavisa immunsti-
mulering sa férvantar vi oss att det finns en okad
produktion av bade kappa och lamda-kedjor. Det gor
att kappa-lamda kvoten bér hamna runt 1-3. Det gil-
ler bade i plasma/serum och i cerebrospinalvitska. En
oligoklonal antikroppsproduktion innebar att det ar
ett fatal plasmacellkloner som star for produktionen
av de litta kedjorna. Det gor att kappa/lamda kvoten
kommer variera mer 4n vid en polyklonal immun-
stimulering dvs vi skulle beh6va ha bredare granser
for kappa-lada kvoten for att kunna skilja polyklonal
immunstimuering frin monoklonal M-komponenter.
Vi ser av och till M-komponenter i véra spinalelek-
troforeser som ocksa finns med i plasmaprovet. Det
ror sig da i regel om M-komponenter som lackt 6ver



blod-hjarnbarridren. Sadana patienter bor vi i fainga
om vi analyserar fria latta kedjor i bade plasma och
cerebrospinalvitska och sedan gor en kvot pd samma
satt som vi idag berdknar IgG-index. Det gor att vi
troligen inte har sa stort varde av kappa-lamda kvoten
i cerebrospinalvitska som i plasma eller urin.

De flesta publikationerna kring analys av fria litta
kedjor i cerebrospinalvitska har enbart anvint sig
av analys av kappakedjor. Det blir givetvis billigare
att analysera bara kappakedjan, men fragan dr om
vi missar patienter om vi inte analyserar lamdaked-
jorna. Om vi gor en statistisk kalkyl och antar att 2/3
av de oligoklonala banden bestar av kappakedjor och
vi har 3-9 oligoklonala band sé skulle risken for att
enbart halamdakedjor i dessa oligoklonala band vara
ungefir en pé tio (3 band) till en pé tusen (9 band).
Vi har dessutom ytterligare kloner som vi inte ser i
den isoelektriska fokuseringen och som ocksa kan
innehélla kappakedjor. Det forefaller darfor rimligt
att anta det kan vara tillrackligt att enbart analysera
kappakedjor i cerebrospinalvitska och plasma. Om
vi missar nagon patient som enbart gér lamdakedjor
s& kommer de laboratorier som i dag inte analyserar
oligoklonala band av IgM-klass i stéllet med kap-
pakedjeanalyserna hitta fria litta kappakedjor fran
patienter som har ett oligoklonalt svar av IgM typ.
Vid immunstimulering kommer IgM svaret fore IgG
svaret vilket gor att ett IgM svar skulle kunna vara en
tidigare markor. I forskningssammanhang sa kanske
det dnda vore intressant att &ven mata lamdakedjor
for att ndrmare studera vad en sddan analys skulle
tillfora utéver analys av kappakedjor.

For anvindning av oligoklonala band f6r MS diag-
nostik talar att det 4r en mycket viletablerad metod
som vi anvént i ett stort antal ar. Vi har ocksa en god
kunskap baserat pa skandinaviska prover. Fria kap-
pakedjekvoten for MS diagnostik ar betydligt nyare
och mindre viletablerad. Kappakedjekvoten har dock
fordelar som att den 4r mindre arbetsintensiv, skulle
kunna ge kortare svarstider och borde vara littare att
standardisera med avseende pé interlaboratorieskill-
nader. Det dr lattare att sdtta upp fria kappakedjor an
isoelektrisk fokusering pé ett mindre laboratorium.
En 6vergang till fria kappakedjor kommer dérfor tro-
ligen innebira att det blir fler laboratorier som utfor
analysen vilket i sin tur medfér kortare svarstider.

Annu sé linge har vi inte sdrskilt stor erfarenhet
av hur fria kappakvoten fungerar med skandinaviska
prover. Troligen far viliknande resultat som man fatt

i Osterrike, men innan metoden kan bli etablerad i
Norden kommer vi att behéva genomféra studier med
skandinaviska patienter. Jag tycker det vore av mycket
stort varde om vi kunde gora sadana studier vilket
ar en forutsattning for att vi pa sikt skulle kunna
ersitta den traditionella isoelektriska fokuseringen
med snabba analyser av fria kappakedjekvoten for
diagnostik av MS.

Jag skulle vilja avsluta med att inbjuda laboratori-
erna till att géra en nordisk studie kring anvindning
av fria latta kedjor s att vi kan utvdrdera metoden.
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Avhandling:

Hjartinfarktdiagnosen kan fordrojas pa grund
av autoantikroppar i blodet

Tanja Savukoski, Abo universitet Institutionen for biokemi / Avdelningen for bioteknik

tanja.savukoski@utu.fi

Hjartinfarkt ar en plotslig sjukdom
som orsakas av en plotslig brist pa
syre, eller ischemi i hjartat, i vil-
ket en del av hjartmuskeln skadas
permanent. En snabb kartlaggning
av situationen, vilket gor det moj-
ligt att utan férdr6jning paborja
behandling, 4r av avgérande bety-
delse for dessa patienter. Genom snabb behandling
kan omfattningen av en permanent muskelskada
begransas och saledes forbéttra patientens prognos.

Hjartinfarktdiagnosen grundar sig enligt de nuva-
rande kriterierna pa kliniska fynd och/eller EKG-
fynd samt i samband med dessa uppmitta tro-
poninkoncentrationer i blodet. Troponinerna ar
reglerproteiner, vilka styr sammandragningen i
skelettmusklerna. De hjartspecifika varianterna tro-
ponin I och T, frigors i blodstrommen endast da

Cistus (Cistus monspeliensis) och en pollinerare.
Foto: Henrik Alfthan.
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hjartmuskelceller skadas. Koncentrationen av dessa
former kan matas med hjalp av specifika immuno-
logiska metoder.

Aven om ett positivt troponinitestresultat ir den
mest kinsliga indikatorn for hjirtskada, kan olika
storande faktorer i blodomloppet snedvrida dessa
viktiga laboratorieresultat vid diagnos av hjartinfarkt.
Avhandlingen fokuserade pa en sadan storande fak-
tor, autoantikroppar som kdnner igen troponiner, och
i synnerhet effekterna av dessa pa troponin I-metoder.

Var tionde individ har autoantikroppar mot
troponiner

Antikropparna édr en del av organismens forsvars-
system, vars huvuduppgift ar att bekdimpa en miangd
olika patogener. Nar antikropparna ér felaktigt rik-
tade mot kroppens egna strukturer talar vi om auto-
antikroppar. Aven om autoantikropparna ir involve-
rade i uppkomsten av vissa autoimmuna sjukdomar
férekommer de dven hos friska individer.

Auto-antikroppar som kidnner igen troponiner
binder till antingen troponin I eller troponin T. Av de
personer som soker akuten pa grund av en misstankt
hjartattack, har néstan var tionde sddana autoanti-
kroppar i blodet. Dessa orsakar falskt laga tropon-
inkoncentrationer nédr de binder till samma epitoper
som de analytiska antikropparna som anvinds i
bestimningsmetoderna for troponin. Falskt negativa
troponinresultat kan i sin tur kan fordréja diagnos av
hjartinfarkt och i vérsta fall leda till en att felaktigt
sdnda hem patienten.

Auto-antikropparna mot troponin ar en mycket
heterogen grupp av antikroppar riktade mot olika
epitoper pa troponinmolekylen. Vanligtvis kdnner
dessa igen mittpartiet av molekylen. Resultaten fran
olika analyskonfigurationer visade att de antikrop-
par vilka ar riktade mot mittpartiet paverkas av
storningar som orsakas av autoantikroppar och att



man kan paverka dessa stérningar genom ratt val av
antikroppar.

Genom att anvidnda antikroppar, vilka ar mindre
kinsliga for autoantikropparnas paverkan kunde
vi i detta arbete utveckla en forbittrad version av
en tidigare publicerad metod for detektion av auto-
antikroppar samt en helt ny troponin I-metod fri
fran storning av autoantikroppar. I denna kinsliga
troponin I-metod (LOD 2.9 ng/L; 18% av friska har
mitbara troponinkoncentrationer) anvénds tre solid-
fasantikroppar, vilka kdnner igen aminoterminalen,
den centrala delen och karboxyldndan av molekylen,
samt en mérkt antikropp som kdnner igen karboxyl-
terminalen. Aven om konfigurationen inte limpar sig
f6r rutinmissigt bruk pa grund av langa inkubations-
tider, kan de utvecklade immunologiska metoderna
i detta examensarbete ge analytiska verktyg som

Sommarsnoklocka (Leucojum aestivum). Foto: Henrik Alfthan.

mojliggor klinisk utvardering av troponinspecifika
autoantikroppar. Dessutom kan analyserna hjilpa
till att klargora autoantikropparnas etiologi och
potentiella patologiska effekter.

Doktorsavhandlingen "Cardiac troponin specific
autoantibodies: Analytical tools for exploring their
impact on cardiac troponin I testing” (Hjérttropo-
nin-specifika autoantikroppar: analytiska verktyg
for utforskning av inverkan pd analysmetoder for
hjarttroponin I) hor till omradet molekylér bioteknik
och diagnostik. Avhandlingen granskades vid natur-
vetenskapliga fakulteten vid Abo universitet den 17
oktober 2014. Opponent var professor Alan Wu fran
University of California och kustos professor Kim
Pettersson frin Abo universitet. Doktorsavhandling-
ens handledare var professor Kim Pettersson och FD
Sarah Wittfooth.
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Den vandrande vetenskapsmannen:
Den kliniska kemins syskonskap
far sig en internationell validering

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

Vi kliniska kemister ingar i ett
globalt syskonskap, férenade som
vi dar i var biokemiska kompetens,
i var kamp mot sjukdom, déd och
% lidande. Medan andra specialiteter
= maste slass med olika lingvistiska
| hinder sa har vi ett gemensamt

. sprak, det periodiska systemet och
alla de permutationer som det mojliggér. Medan
psykiatriker méste forsoka oversitta begrepp som
“kroniskt utbrindhetssyndrom” eller "sekundair sjuk-
domsvinst” till frimmande sprék kan vi bara rabbla
lite ITUPAC-nomenklatur. Och vara sékra pa att inte
bli missforstadda.

Sé& nir jag nu angjort San Sebastian de La Gomera
négra ganger ar det dags for lite kollegialt kontakt-
sokande. Jag vet inte hur manga kliniska kemister
det finns pé denna lilla 6 med 24 000 invinare men
laboratorium finns det. Det ser man sa fort man
angjort hamnen.

Detkdnns tryggt for en labmedicinare att ligga for-
t6jd i La Gomera. Vigbrytaren 4r monumental. Och,
an viktigare, ndr den vandrande vetenskapsmannen
sticker upp huvudet ur kajutan efter dagens forfat-
targdrning méts han av en stor skylt: LGS ANALISIS.

Ett lab i varje hamnkvarter borde helt klart vara
ett mél for IFCC och NFKK. Narhet, tillginglighet.
For skepparen pa SY ISIS kdnns det ocksa tryggt att
hamnens laboratorium delar namn med min skuta.
Det badar gott. Har finns sikert kollegor som vantar
pé att bli mina vénner.

LGS ANALISIS ligger pa andra viningen nere vid
hamnen, 6ver Café El Muelle, och under Restaurante
Caprichos. Praktiskt, mellan tva utskdnkningsstallen,
med fullstindiga rittigheter, och generésa Oppet-
tider, ifall patienten skulle kdnna sig lite matt efter
flebotomin.

N\
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Dit gar jag en sen formiddag nir jag misstanker
att morgonrusningen dr 6ver. Det ar den. Tydligen ar
patienter lika morgonpigga har som hemma. Klinisk
kemi 4r i sanning en global specialitet, internationellt
standardiserad.

En trevlig dam hélsar mig vilkommen, nér jag vl
lyckats forklara att jag dr svensk likare med klinisk
kemi som specialitet. Hon visar stolt runt i de ljusa,
nya rummen. Fin provtagningsstol. Dir kan det sitta
mer dn 50 patienter pd en formiddag. Men ibland 4r
det betydligt farre. Det verkar vara en sddan dag idag.
Det dr det nog ritt ofta. Hon har tid for mig. Invid
provtagningsstolen star ett stilbord med provtag-
ningsutrustning, korkar i alla de vilkdnda fargerna.

- Samma firg som i Sverige, lyckas jag fa fram pa
min pidginspanska.

Hon ler glatt och visar mig nagra patientnéra
instrument.

- Samma som i Sverige.

Dir star till och med en HemoCue.

- HemoCaue, en svensk produkt.

Hon nickar, det visste hon nog inte. Att den kom-
mer fran Sverige, fran Skane.

- Jag bor néra fabriken.

Det dr en djarv mening, alltfér djarv for min span-
ska. Det syns att hon inte forstar. Factoria, visar det
sig ndr jag konsulterar lexikon ombord, betyder inte
alls fabrik, utan handelspost, en sdn som La Gomeras
kidnde besokare Cristobal Coldn lit uppfora i olika
amerikanska utposter. Och dér brukar inte svenska
kliniska kemister bo, inte ens jag.

- Vart skickar ni proverna?

- Manga skickar vi till Tenerife.

- Gar bra?

- Si, si.

- Med biéten?

- Si, no problemas.



Fattas bara, kan vi skicka blodprover helskinnade
genom den nordiska nattens polarkyla klarar val de
flesta analyter en timmes preanalytisk vaggning pa
Atlanten.

- Inget lab pa La Gomera?

- Si, pa sjukhuset. Dit skickar vi manga vanliga
prover.

- Det finns sjukhus pa La Gomera?

Det ar klart att det maste finnas ett sjukhus pa
varje 6, speciellt s har langt ute i yttersta havsbandet.
Sjukhus med forlossning och akutmottagning. Och
lab. En mansklig rattighet. Men jag har aldrig sett
det, trots att byn bara har tre gator.

- Var ar sjukhuset?

Hon pekar inat bergen.

Jag tackar och vi skiljs med manga hjartliga Hasta
luegos. Det kianns harligt att inga i labmedicinens
globala syskonskara, dir vi alla 4r vdnner, god och
glada vinner.

Det dr inte latt att bygga sjukhus pad La Gomera,
som mest besta av raviner, klippor och vulkaner, i alla

— i

fall inte om man vill ha ett sjukhus i horisontalplan.
Och det brukar ju underlitta sjukvardens processer.
Sa de har byggt det nya sjukhuset en bra bit uppfor
dalen, pa en jamn plitt intill fotbollsplanen, som
ocksa brukar kriva horisontellt underlag.

Dit gar jag. Ur den lilla staden, inte mer 4n en by, en
bra bit, sidkert en halvtimme. Dar ligger Hospital de
La Gomera, en frisch, ljusgré lada, helt horisontellt.

Nu skall jag fraternisera mig med den lokala
labmedicinen, La Gomeras, hjiltarna i Atlantens
stormiga farvatten, hora hur de klarar sig, dessa
slaktingar till kollegorna pa Firdarna och Aland. De
som fixar saker sjilv, sjalvforsorjande. Detta kan bli
intressant.

Receptionisten bakom disken i den 6de entréhallen
valkomnar mig med ett leende. Detta badar gott. Jag
presenterar mig och undrar var laboratoriet ligger.

- Bara ga nerfor gdngen dar, rakt fram.

Det gor jag. Med sdkra steg. Fram till laboratoriets
receptionist. Hon som regerar 6ver vintrummet, som
ligger helt 6de.

SY Isis fortdjd i San Sebastian de La Gomera, i néira anslutning till det lokala laboratoriet LGS ANALISIS, i den vita byggna-

den pa kajen. (Foto: Per Simonsson)
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Dir blir det stopp. Totalstopp.

Det ser jag redan pé blicken. Har dr det inte tal om
syskonskap. Inte om den gemenskap som IFCC och
EFLM och EU garanterar, Schengen ocksa, i vart fall
om man inte dr asylsokande.

Kassaskapsstopp.

Jag stammar en hilsning, klimmer i med bade
Buenos tardes och Que tal. Far mumlande svar. Har
gar det inte att kora med valda utdrag ur periodiska
systemet. S& jag stammar min presentation, och far
alla verben fel.

- Jag vara turist. Jag komma fran Sverige. Jag ar
klinisk kemist.

Jag vet inte vad "who cares?” heter pa spanska - i
Malmo sager vi "A-va-da-da?” - men det dr precis vad
damen sager med en enda tyst blick.

- Jag vill titta pa laboratoriet. Visitera...

- Ar ni sjuk?

- Nej, turist.

Inget svar. Hon tittar pd mig. Svarta kortbyxor,
svart tr6ja frin Blodcentralen, med GE BLOD -
RADDA LIV! Skrivet pa alla kultursprék, fran finska
till arabiskan. Det ser hon, den arabiska kalligrafin.
Och ryggsicken och solglasdgonen.

Hér dr det nog bara att dra, bums, erkdnna sig sla-
gen men jag tycker inte om att erkdnna mig slagen.
Jag tror djupt och innerligt pa betydelsen av inter-
nationella samarbeten. Jag vill riva granser, lira av
andra. Jag dr har for att skapa intressanta relationer.
En sur receptionist skall inte stoppa mig. Och 4r man
en party crasher sa fir man inte ge upp infor forsta
bésta dorrvakt.

- Forstar jag?

Shit, fel verbform. Inte ens presens klarar jag av.
Nir jag skulle vilja ge henne en foreldsning pa bil-
dad kastilianska om att vi alla ar del av den kliniska
kemins familj, och medlemmar av EU, som for 6vrigt
finansierat hamnen och hospitalet och alla vigarna
over vulkanerna och som star for fri rorlighet av
pengar, tjanster och sura receptionister.

- Poco.

Da minns jag mitt visitkort. Det ger i vissa kulturer
en trovirdighet. Jag graver fram min etui och racker
henne kortet. Hon ldser linge, antagligen pd den
svensksprakiga sidan, men jag tror inte hon forstatt
mer av den engelska.

Hon nickar, misstainksamt.

Men hon ror sig, for forsta gangen. Motstrévigt
lamnar hon receptionen for konsultation med 6ver-
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ordnad. Detta maste férankras med hogre ort nagon-
stans nerfor den 6de korridoren som hon bevakat
med sin kropp.

- Vidnta har.

Jag slar mig ner och undrar varfor jag inte sitter
med en café solo pa Café Cuba Libre medan kuban-
skornas spelar favoritlatar frdn 6n pa andra sidan
havet.

En bra stund senare kommer hon tillbaka. Jag ler
lika édlskvart som tidigare. Hon skall inte kla mig sa
litt, jag har klarat av virre gate keepers i mina dar.

- Ni skall inte sdlja nagot?

- Nej, nej, jag ar turist. Och klinisk kemist.

Hon tittar pd mig igen och undrar for sig sjilv vad
jag gor hiar om jag nu har semester. Och inte ar sjuk.
Och inte vill sélja ndgot. Nu borde jag bara tyst stirra
tillbaka med det kan jag inte.

- Jag ar sjoman och har en bat i hamnen. En bat
med segel.

Detta dr nu bortom hennes fattningsférméga, och
antagligen minga andras ocksa. En sjoman, en ldkare,
en klinisk kemist, fran fjarran strand. I svarta shorts
och svart troja med en massa oférstaeliga ord pa. Och
arabiska tecken.

Négonting ar fel, helt tokigt.

- Vinta, sager hon igen.

Det ar fortfarande lika fridfullt i vaintrummet. Inte
en enda patient vill f6lja upp sitt HbAlc.

- Vi ringer, siger hon nir hon aterkommer efter
konsultation med hogre ort.

D4 ser jag mig sjilv. En frimling, en osamman-
hingande historia, omojlig att férsta. En turist som
vill besoka ett lab, utan att vara sjuk. En man kladd i
svart troja med vita arabiska bokstdver, sidana som
man ser pa TV, kvallsnyheterna, de svarta flaggorna
med de vita arabiska tecknen fladdrande fran fram-
rusande jeepar, over sand och ruin. Framfoér henne
star en man med ryggsack, med solmogen papaya,
svarta sma potatis, 10k, slaktarens bleka korvar. Men
det vet hon inte. Hon ser bara en svartklidd man, och
en ryggsack, med plats for 10 kilo trotyl.

Kanske har hon gatt sjukhusets sakerhetskurs. I sa
fall, tryck pa knappen! Den stora roda larmknappen
du har bakom disken. Den som kallar pa policia local,
proteccion civil, guardia civil. Tryck pa knappen! Allt
annat dr tjanstefel. Allt annat dn orsak till uppsig-
ning. Tryck pa knappen! Dukommer att bli hjélte. De
kommer att flyga dig hela vigen till kungliga slottet
i Madrid och du kommer att fd medalj ur regentens



hand, drottningens, det coolaste som hiant Spanien
sen Paloma Picasso.

De kommer med storsta sannolikhet besluta sig
for att anldgga massiv verkningseld genom glasvag-
gen, en val inovad avrattning, profylaktisk, innan jag
hinner trycka pa ryggsackens utlosningsmekanism.
Hoghastighetsvapen, finkalibrigt. En traff racker.
En triff nog for omedelbar dod, mors subita. Jag vet
hur det ser ut, minns fran Sjobefilsskola nér vi skot
grisen med ett enda skott. De kommer inte att ge
sig forrdn de gjort vad de brukar mot pojkarna som
vralar pa de flaggprydda jeeparna.

Tryck pa larmknappen och kasta dig under recep-
tionen, som de lirde dig pa sdkerhetskursen for
receptionister. Blunda och hall f6r 6ronen. Detta dr
inget jag vill att ndgon skall tvingas uppleva. Ligg
sen still medan den fjarrstyrda roboten kravlar in pa

laboratoriets provtagning och genomsoker resterna
av min ryggsdck: Papaya, slaktarens korv, 16k.

Hon tar mitt visitkort, med ett internationellt tele-
fonnummer som mycket vil kan leda till en mobil-
kopplad bomb. Tar kortet men sdger inget, gor inget.
Trycker inte pa stor rod knapp. Skadan ar dnda for
lingesedan skedd.

Viir alla redan misstankta och misstankare. Miss-
tankliggorare och misstankliggjorda.

En skylt visar mot cafeterian, som ér lika 6vergiven
som sjukhuset i 6vrigt. Tortillan 4r mer potatis 4n
agg, ter sig tillredd av 6ns dietist. Jag bladdrar i en
veckogammal tidning, limnar minimalt med dricks
och ger mig av. I entréhallen moéter jag receptionis-
ten pa vag hem. Hon nonchalerar mig. Jag ser bort.

Skadan dr dndé for laingesedan skedd.

Knolsvanar (Cygnus olor) pd flygtur i Sibbo senaste host. Foto: Henrik Alfthan.
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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 (Alesund).

Ordférande: Yngve Thomas Bliksrud (Oslo).
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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.



