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Klinisk Biokemi - et ligegyldigt speciale?

Linda Hilsted

Vores speciale har den selvforsta-
else, at vi spiller en meget stor rolle
i ”det gode patientforlob”. Vores
ydelser indgar i neeste alle patient-
forleb, og korte svartider, god ana-
lysekvalitet og entydig svarrap-
portering er emner, vi beskaeftiger
£ 0s meget med. Klinikerne stiller
stadig stigende krav til vores effektivitet og adminis-
tratorerne stiller stigende krav om besparelser. I dette
krydspres er det vedvarende vigtigt, at vi bevidstger,
ikke bare os selv, men ogsd omverdenen om, hvor
afgerende vores ydelser er. Her er et eksempel fra
det virkelige liv, en ”in vivo” undersggelse af vores
speciales betydning:

I Danmark er vi i gang med at indfere en ny
elektronisk patientjournal ”Sundhedsplatformen”
(SP) baseret pa et system leveret af det amerikanske
firma EPIC. Systemet indferes i 2 regioner, Region
Hovedstaden og Region Sjelland, der omfatter lidt
under halvdelen at Danmarks indbyggere. Drifts-
starten begyndte i Region Hovedstaden maj 2016 og
sluttes ved udgangen af 2017, nar ogsa Region Sjel-
land er kommet i drift med systemet. Hospitalernes
SP-brugere gennemgik inden driftsstart en opleering
i brug af SP, med meget lidt fokus pa rekvirering af
laboratorieanalyser og svarsggning i Klinisk Biokemi.

Omtalen af SP i landets dagspresse har gennem et
stykke tid nu vaeret domineret af de mange proble-
mer, det fordrsager, nar der indferes et IT- system, der
kraever at omfattende og eksakt kodning skal udferes
af den i hospitalsveesenet mest sparsomme persona-
leresurse, (special)laegerne. Artikler om manglende
overholdelse af tider for “kreftpakkeforlob” og
manglende aktivitet op mod milliardklassen har fyldt
i den seneste periode, iseer angives det, at oprethol-
delsen af den ambulante aktivitet volder problemer.
I Klinisk Biokemi er det andre problemer, der domi-
nerer, problemer som belaster os og klinikerne og
dermed ogsé patienterne.

Systemet, der anvendes i flere lande, blev valgt
som en milliardinvestering med udsigt til at heste
sakaldte gevinstrealiseringer pa en raeekke omrader,
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bl.a. fordi systemet baseres pé/kraever strukturerede
data. Nem tilgang til tidstro, strukturerede data via
én platform er enhver behandlers, forskers, leders (og
okonoms) drem. Standardisering og harmonisering
i de 2 regioner var derfor vigtige malseetninger. Sys-
temet, der skulle erstatte 30 foraldede IT-systemer i
de 2 regioner, blev valgt uden de tilhgrende moduler
til de laboratorie- og billeddiagnostiske specialer,
og til Klinisk Biokemi skulle de 2 veletablerede IT-
laboratoriesystemer, der anvendes pa Sjelland, Labka
og BBC, integreres til SP. En stor dansk organisation
blev opbygget til sammen med den amerikanske leve-
rander at sikre, at systemet blev tilpasset og brugbart.
Flere personalegrupper fra iseer de kliniske specialer
var inddragede i at treffe beslutninger om tilpas-
ninger til det danske sundhedsveasen, men det var
tydeligt, at iseer laboratoriespecialerne var prioriteret
lavt i vigtighedshierarkiet i denne fase. Forst sent i
forlgbet op til driftsstart for det forste hospital kom
der fokus pa en del af de issues, der siden har vist sig
at give vedvarende problemer.

Hvordan gik det s&? Listen over fejl og mangler i
den forste periode var som forventeligt lang, men iser
integrationen til Labka fyldte overordentligt meget.
Problemer med prevetagningsrunder og printere der
var sat forkert op i SP; manglende udprint af prove-
tagningsblanketter; rekvisitioner, der enten fejlede i
SP eller fejlede i Labka; rekvisitioner der blev split-
tet op i mange (rekorden er vist 80!) rekvisitioner
til samme provetagning; analyser der ikke kunne
findes i SP; analyse”pakker” der var sat forkert op
i SP/ikke dzekkede det klinisk behov - etc. etc. etc.
Problemer, hvoraf mange endnu ikke er lgst. Sdledes
er rekvisitionen for mange (op til 10 %) af patien-
terne i Rigshospitalets provetagningsambulatorium
ikke at finde i Labka, som vi jo fortsat skal anvende.
Vores personale prover i disse situationer at fa lavet
en rekvisition ved kontakt til de(n) afdeling patienten
herer til, sd der kan tages de relevante prover - hvis
ikke patienten er gdet i frustration, inden det lyk-
kes. Klinikere, der keemper for at finde og rekvirere
de rigtige og relevante blodprever, men har sveert
ved at danne sig overblik over de allerede bestilte
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prover — m.v. Listen er lang — og pa flere vaesentlige
omréider desverre uendret, ogsa efter at flere af
Region Hovedstadens hospitaler er kommet pa. Det
er tydeligvis ikke nemt at fa lost disse fejl. Ogséa de
ovrige diagnostiske specialer har oplevet en reekke
sveere udfordringer. Vi har i hele forlobet haft et teet
samarbejde med béde de kliniske afdelinger, med
vores egne ledere og med kolleger i specialet pa de
ovrige sygehuse, og dét er afgerende for, at vi alle
fortsat kan medvirke konstruktivt til dialogen med
SP-organisationen. For systemet skal forbedres, for
gevinsterne kan hgstes.

Hvad kan vi alle sammen lere af dette? Beslut-

ningstagere, administratorer, projektansvarlige og-
ledere skal forsta, at godt nok er de diagnostiske spe-
cialer, herunder Klinisk Biokemi, maske ret usynlige
specialer, nér vi selv har indflydelse og er inddraget,
for sa leverer vi nemlig. Men vi bliver ekstremt syn-
lige, nar vi ikke er inddraget adackvat i en sa vaesentlig
proces som denne, sa kan vi ikke levere det, der skal
til, og sé er hospitalet teet pa kollaps! Vi skal inddrages
fra starten og veere med til planlegning, undervis-
ning, testning og fejlfinding, ellers gér det rigtig galt.

Ingen har bevidst gnsket at holde os uden for, men
man har undervurderet vores betydning. Det haber
vi ikke sker igen.

Ordfoérandespalt

Yngve Thomas Bliksrud

Den norske avisen «Dagens Medi-
sin» skrev i mars 2017 om alvorlig
feilbehandling av 21 kvinner som i
lopet av 12 ar fikk fjernet bryst og
4 eggstokker pé feil grunnlag, nem-
e lig en feiltolket mutasjon i BRCA2-
genet. Ny informasjon om at gen-
varianten var benign hadde ikke
néadd de rette databaser. I ettertid har det veert hevdet
at denne feilen ikke ville blitt gjort i en annen del av
landet, fordi man der har tatt i bruk et internasjonalt
verktoy («Cartagena-protokollen») til vurdering av
genotyper. Det kan kanskje veere flere begrunnelser
for at verktoyet ikke er tatt i bruk overalt, en av dem
handler om det faktum at pasientinformasjonen ved
bruk av «Cartagena-protokollen» havner i en inter-
nasjonal database som tilherer et privat firma, og at
det kan skape tvil om bade datasikkerheten og om
eierskapet til og bruken av informasjonen.

Jeg tar ikke stilling til hva som er den korrekte
handteringen av all ny genetisk informasjon, og
hvilke verktoy som ber foretrekkes. Men jeg synes
denne alvorlige historien peker pa viktige generelle
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forhold for dagens sykehuslaboratorier som stadig
ma forholde seg til nye biomarkerer bade genetiske
og biokjemiske: 1. Det er viktig a dele informasjon
internasjonalt, og serlig om sjeldne pasienter og nye
tilstander. Vurderingen og betydningen av biomarke-
rer kan endre seg dramatisk med okende erfaring.
2. Vi mé ha systemer/databaser som kontinuerlig og
med enkelhet kan oppdateres, og vi ma bruke dem.
3. Vi ma vise forsiktighet ved i vurderingen av gene-
tiske forandringer. Bade «gamle og nye sannheter»
kan sté for fall. 4. Vi mé avklare bade nasjonalt og
internasjonalt hvem som har eierskap til de enorme
datamengder som trolig etter hvert genereres for hver
enkelt pasient og som samles i store felles databaser
for & kunne nyttiggjores. 5. Fagmiljeene ma tilstrebe
konsensus om tolkningen av prevesvar for pasien-
tens skyld. Den ulike praksisen innenfor samme lille
land med hensyn til «Cartagena-protokollen» er for
eksempel uholdbar. Historien fra Norge viser trolig
at det er behov for uavhengige og eksterne instanser
nér ny teknologi tas i bruk, som kan avklare hva som
ber vere korrekt praksis.



Programmet for nordiska kongressen i klinisk kemi
i Helsingfors den 12 - 15 juni 2018

Kari Pulkki

Ordforande for kongressens vetenskapliga kommitté

Vad betyder laboratorioresultaten
for patienten? Vad ligger bakom
numren? Det tinker vi kliniska
kemister ofta pa och det funderar
ocksé vara kliniska kolleger 6ver
ndr de tittar pa laboratorieresul-
"1} taten. Den generella rubriken for
4" programmet p4 den nista nordiska
kongressen fokuserar sig pa hur numerisk data kan
(och skall) férddlas till information (information bey-
ond numbers). Kongressen borjar pa tisdag kvill med
plenum och 6ppning av utstallningen och kongressen.
Det blir tre parallella symposier fran onsdag morgon
till fredag middag, allt som allt 15 symposier och sex
plenumforeldsningar. Teman kommer att omfatta
péverkan av laboratorioeanalyserna, laboratoriet

och diabetes, fettlever och laboratoriet, koagulation,
prenalytisk och postanalytisk kvalitet, molekylar
hematologi, hur hjalper farmakogenetiska och nya
genetiska analyser (NGS) patienten?, kardiovaskuldra
laboratorietester, nya laboratorieanalyser och Astrup-
prisdeltagarnas presentationer.

Programmet for nédsta arets kongress skall ocksa
innehdlla sammanfattningar av nordiska genom-
projekter, screening av metaboliska sjukdomar hos
nyfodda och tva symposier om grunder, metoder och
tolkning av genetiska och epigenetiska analyser. Det
finns ocksa mojligheter att delta i industriella sympo-
sier. Vi kommer ocksé varje dag att diskutera utvalda
posters vid en touch-screen vigg pé utstillningsomra-
det. Mer information kommer att finnas pa kongres-
sens hemsida: http://nfkk2018.fi

NORDIC CONGRESS
IN CLINICAL CHEMISTRY

fh

12-15 JUNE 2018, HELSINKI, FINLAND

www.NFRR20I18.fi
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Tre viktiga adresser

Nordisk kongress i klinisk kemi i Helsingfors

Solveig Linko
NFKK 2018, Ordférande for kongressen
ED, Docent, EuSpLM

Den XXXVI Nordiska Kongressen
i Klinisk Kemi kommer att dga
rum 12.-15.6.2018 i Helsingfors.
Sé stolta ar vi, att vi fatt mojlighe-
ten att organisera denna hindelse
for Er, basta kolleger. Hjartligt
Y vilkomna!

Och s stolta dr vi ocksa att fa
jobba med kongressen nu under Finlands 100-arsju-
bileum. Manga festligheter pagar och ses fram emot.

I detta sammanhang 4r det vért att notera att Presi-
dent Sauli Niinisté och fru Jenni Haukio tog emot
Danmarks drottning Margarethe II, Sveriges kung
Carl XVI Gustaf och drottning Silvia, Norges kung
Harald V och drottning Sonja samt Islands president
Gudni Th. Jéhannesson och first lady Eliza Jean Reid
1.6.2017 pa forgarden till Presidentens slott! Detta
statsbesok var nyhetsmaterial redan 17.5.2017 i Hel-
singin Sanomat. Dessa hoga gister satte guldkanten
pé 100-ariga Finland under samma statsbesok. Flott!

Mata in “MANNERHEIMVAGEN 13 HELSINGFORS” i Google Maps eller https://kartta.hel.fi/.

B4

Brander 1908, Helsingfors stadsmuseum)
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Bild 1. Viistra Chausséen 1908. Till hoger Toloviken och byggnadsplatsen for Finlandiahuset 63 dr innan. (Foto Signe

.7Foto Sighe Brander
Helsingfors 1908



Vad som giller viktiga addresser i den hir kontexten,
maste man papeka att Presidentens slott dr belaget vid
Norra Esplanaden i stadsdelen Kronohagen (s6dra
delen av Estnas) i Helsingfors.

Som en honndr mot vart fosterlands 100-arsjubi-
leum publicerade Helsingfors stadsmuseum pé nitet
ca. 45.000 st. fotografier, utav sitt arkiv av nirmare
en miljon stycken tillsammans, fran Helsingfors och
stadsbornas vardag och helg fran 1860-talet till idag.
Péa den websidan blir man latt krokt.

Det var latt att hitta pa tre objekter anknytande
till nédvéndiga adresser for Er, “NFKK2018 -delta-
gare” och Helsingfors -besdkare. Annu pa 1800-talet
fanns det édtta stadsdelar i Helsingfors jamfort med
dagens antal av 59 stadsdelar (Den 60. stadsdelen ar
Territorialhavet i Helsingfors!). Av de sextio skall ni
atminstone hitta fram till stadsdelarna Tolo, Estnis
och Skatudden.

For det forsta, det som dr viktigast 4r sjilva evene-

manget, som organiseras i Finlandiahuset vid T6l6vi-
ken i Helsingfors, ndrmare sagt pA Mannerheimvégen
13. Den berémda fotografen Signe Brander tog ett
panorama fran Nationalmuseets (utsikts)torn bl.a. i
stadsdelen T616 1908. I en klipp av panoramat (Bild 1),
visas Vistra Chausséen (nuvarande Mannerheimvi-
gen, f.d. Henriksgatan) och parken, eventuellt skogen
(?) till hoger, dar det nuvarande Finlandiahuset, ritad
av arkitekten Alvar Aalto, byggdes 1971.

For det andra, det sociala programmet dr nastan
lika viktigt med det vetenskapliga programmet. Vad
ar en kongress for nanting utan gamla och nya goda
kontakter och kolleger! Dessutom ar tidspunkten
av var 6ppningsceremoni 12.6.2018 inte helt slump-
massig. Kung Gustaf Vasa grundade ju Helsingefors
468 ar tidigare den 12.6.1550! Grundlaggandet var
dock forst vid nuvarande Gammelstadsfjarden, pa
Helsingefors kungsgards mark och inte precis mitt
i den nutida stan. Den 12. juni firas drligen som

Mata in “NORRA ESPLANADEN 11-13 HELSINGFORS” i Google Maps eller https://kartta.hel.fi/.

e e e e g

Helsingfors).

Bild 2. Hotell Societetshus pi Norra Esplanaden. Frin 1913 Stadshuset i Helsingfors (Foto Daniel Nyblin 1890, Stadsarkivet i

€= R
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Helsingforsdagen, vilka festligheter Ni kommer att
spiksdkert traffas. Ansdkan om Helsingfors Stads-
mottagning har inlamnats, och vi ser fram emot
att ocksa traffa Er i Stadshuset, som ligger pa Norra
Esplanaden vid Salutorget. Denna byggnad var ritat
av den tyskfodda arkitekten Carl Ludvig Engel och
blev klar 1833. Byggnaden fungerade forst som Hotell
Societetshuset och som societetslivets centrum i
Helsingfors pa 1800-talet (Bild 2). For alla de som
alskar Sibelius musik dr det bra att veta, att enligt
stadshusets historia hade Jean Sibelius Karelia-svit sin
premiér dér 1864 och Sibelius enda opera Jungfrun i
tornet premidren 1896.

For det tredje, man hittar inte fram till kongress-
middagen utan att ta vdgen till Skatudden. Kommer
man ut frin Stadshuset (Obs! Inte samma kvall!) och
och sneglar snett till vinster, 4r man néstan framme
Bild 3). Middagen serveras vid Wanha Satama (6ver-

sattn. “Gamla Hamnen”) pd Lilla Hamngatan 3-5.
Tvillingsbyggnaderna “Flader” (lat. Sambucus) och
“Poppel” (lat. Populus) enligt sina ursprungliga
kvartersnamn har sin historia oavskilt kopplad med
Aktiebolaget Helsingfors Magasin. Byggnaderna
ritades av byggmastare-arkitekten Elia Heikel 1897.
For hundra ar sedan hade Wanha Satama en viktig
roll som tullmagasin av stora handelshus. Mellan
tvillingsbyggnaderna byggdes senare hamnbanan
lings vilken kryddor och kaffe fraktades fran T6l6
bangarden till Skatudden. Smakligt!

Folj aktivt kongressens webbsida www.nfkk2018.fi
for vidare upplysningar och mera detaljerat program!

Besok det moderna Helsingfors och lis mera vid
http://www.visithelsinki.fi/sv!

Mata in “LILLA HAMNGATAN 3-5 HELSINGFORS ” i Google Maps eller https://kartta.hel fi/.

Bild 3. Estnds och Skatudden sett fran Ulrikasborg, sydvistra Helsingfors. (Foto av en okdnd fotograf 1895, Helsingfors
stadsmuseum).
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Invitation to “The Arctic Experience 2018”
Course in Scientific Writing and Publishing

January 23-26th, 2018. Finse 1222, Norway
Tor-Arne Hagve

The Scandinavian Journal of Clini-
cal and Laboratory Investigation
(SJCLI) and Nordic Society of Clini-
cal Chemistry (NFKK) hereby invite
colleagues from the Scandinavian
countries to participate in an exten-
sive course in scientific writing and
pubhshlng The Editorial Board of SJCLI will be
responsible for the program.

The aim of the course is to increase the awareness of
the participants of the importance of scientific writing
and to train them in writing a scientific manuscript.

The course will be organized in both structured
lectures and in groups of participants writing a sci-
entific manuscript based on given data and literature.

Finse is the southernmost part of Europe with an
arctic climate located at 1222 meter above sea level
and only accessible by train, from either Bergen or
Oslo (www.finsel222.no and www.finse.com). This
remote location has been selected in order to find the
necessary calm and tranquility for maximal focus on
the activities during the course as well as for team-
building and network forming.

The course is open for Scandinavian/Nordic collea-

Foto: Tone Bukve

12 | Klinisk Biokemi i Norden - 3 2017

gues within the field of medical biochemistry/clinical
biochemistry/clinical chemistry, primarily for those
in postgraduate specialist training and/or involved
in research projects. The maximum numbers of par-
ticipants is 20. The official language is English or a
language understandable for all participants.

The travel expenses have to be paid by the partici-
pants/institutions while the registration fee, housing
and meals are financed by NFKK and SJCLI.

Registration

Registration with description of scientific back-
ground, present position and experience in writing
scientific manuscripts to:

Tor-Arne Hagve

E-mail: tor.arne.hagve@ahus.no

Address: Medical Biochemistry, Division of Diag-
nostic and Technology, Akershus University Hospital,
1478 Lerenskog, Norway

Phone: +47-90510956.

Read more about Finse and the Artic Experience in
Klinisk Biokemi i Norden (www.nfkk.org): 2/2008,
2/2010, 2/2012, 3/2014 and 2/2016




SIEMENS

Call for abstracts

The Astrup Prize 2018

The Nordic Society for Clinical Chemistry rewards
contemporary Nordic research work related to the
field of clinical chemistry. The award presentation takes
place every second year in connection with the Nordic
Congress in Clinical Chemistry. The Astrup Prize is
an educational grant which is awarded by the Astrup
Foundation and has been donated by Siemens Health-
ineers. Scientists (below the age of 40 years), who have
not previously received the Astrup Prize and who are
working in one of the Nordic countries, are invited to
submit an abstract of a recent scientific work with a
maximum length of 1,000 words (incl. references) and
not more than two illustrations. The work must be
either unpublished or recently published (defined as
published on Pub Med after May 2017).

Abstracts, stating name and affiliation of the author(s),
should be e-mailed to Lars Melholt Rasmussen, Chair-
man of the prize committee;

E-mail: lars.melholt.rasmussen@rsyd.dk

Or sent by post to:

Professor Lars Melholt Rasmussen

Odense University Hospital

Dept. of Clinical Biochemistry and Pharmacology
Sdr. Boulevard 29

DK-5000 Odense

All abstracts must include the applicant's C\V. also
stating date of birth.

Deadline for receipt of abstracts is Monday the
22nd January 2018.

In March 2018 a Nordic prize committee will select up
to three of the submitted contributions to be presented
by the authors at the XXXVI Nordic Congress in Clini-
cal Chemistry, Helsinki, Finland, June 12-15 2018. The
individual presentation should not exceed 20 minutes
and will be followed by a free discussion.

Congress fee, travel costs (within the Nordic coun-
tries) and accommodation during the congress will
be covered.

The three nominated scientists are invited to publish
their presentation, either as a Regular paper or as part
of a Review in The Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation. The manuscript must be
submitted before the 1st October, 2018.

Based on the scientific value of the paper, and the
quality of its oral presentation, the prize committee
will award 3 educational grants awarded by the Astrup
Foundation and donated by Siemens Healthineers at
a value of respectively DKK 60,000, DKK 30,000 and
DKK 10,000.

Please address questions regarding the Astrup prize

to Lars Melholt Rasmussen, Chairman of the prize
committee; E-mail: lars.melholt.rasmussen@rsyd.dk

Answers for life.
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Introduktion

Det ar allmént accepterat att kliniska laboratorier
inte enbart skall rapportera cystatin C och kreatinin
uttryckt i masskoncentrationer (mg/L respektive
pmol/L) utan ocksd vilka estimat for glomeruldr
filtration (¢GFR) i ml/min/1,73 m2, som dessa hal-
ter motsvarar [1]. Eftersom det finns ett stort antal
cystatin C- och kreatinin-baserade GFR-ekvationer
beskrivna i litteraturen, kan det upplevas som svart,
eller omojligt, att vilja "bést” ekvation. "Bast” betyder
i detta sammanhang, att den valda ekvationen skall
ha hogst noggrannhet ("accuracy”) i den population
av patienter, som laboratoriet undersoker [1]. Nog-
grannheten av eGFR styrs av det systematiska felet
(bias) och det slumpmassiga felet (precisionen) och
uttrycks vanligtvis som andelen skattningar som
ligger inom *30% av uppmitt GFR (mGFR), vilket
bendmns ekvationens P30-virde [1, 2]. Ju hogre
P30-virde, desto firre “stora fel” och desto bittre
estimeringsekvation.

Validering av estimeringsekvationer bor utféras pa
annan population och i annat laboratorium 4n den
dér ekvationen utvecklades s.k. extern validering [1].
Aven om extern validering bidrar med viktig infor-
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mation vid valet av ekvation si dr det en rad andra
faktorer som man ocksé madste ta hdnsyn till for att
kunna vilja bdsta” ekvation [3].

De faktorer som péverkar hur bra olika cystatin
C-baserade estimeringsekvationer fungerar for en
population &r:

A. Anvindning, eller brist pa anvindning, av refe-
rens-material (“kalibratorer”) sparbara till den
internationella cystatin C-kalibratorn, ERM-
DA471/IFCC, vid bestamning cystatin C-halter.

B. Bruk av metoder for bestimning av cystatin
C-halter som ér, eller inte dr, utbytbara, ("com-
mutable” pa engelska) avseende det internationella
referensmaterialet ("kalibratorn”).

C. Bruk av clearancemetod att invasivt mita GFR.

D. Bruk av olika statistiska metoder for att generera
GFR-ekvationer.

E. Bruk av olika populationer for att generera GFR-
ekvationer.

Motsvarande resonemang kan ocksa tillimpas i valet
mellan olika kreatininbaserade formler, och beskrivs
mer i detalj i foljande avsnitt.

Referensmaterial for cystatin C-analyser

Internationella referensmaterial fér kreatinin har
varit tillgangliga sedan 2006 [4, 5] och for cystatin
C (ERM-DA471/IFCC) sedan 2010 [6-8]. Detta har
gjort det mojligt for diagnostikabolag att erbjuda
cystatin C metoder baserade pa denna kalibrator [9],
vilket har resulterat i minskad variation mellan olika
metoder for bestimning av cystatin C, som rappor-
terats av bl.a. Equalis AB i Sverige (www.equalis.se).



Dock finns det fortfarande, ar 2017, diagnostikabolag
som dnnu erbjuder metoder for cystatin C, som inte
bygger pa referensmaterial sparbart till den interna-
tionella cystatin C-kalibratorn ERM-DA471/IFCC.

Utbytbarhet (commutability)

mellan olika metoder

Aven om korrekta referensmaterial anvinds i olika
metoder for bestimning av cystatin C, innebér detta
inte automatiskt, att samma resultat erhalles med
de olika metoderna. Man maste darfér forst kon-
trollera, att metoderna ar utbytbara (commutable)
med avseende pa referensmaterialet. Detta innebar,
att om man ska testa om tva metoder, A och B, dr
utbytbara, sa maste man analysera cystatin C-halten
i ett antal patientprover med bdda metoderna under
anvandning av samma referensmaterial och jamfora
de erhallna vdrdena. Ar dessa virden &verensstim-
mande, 4r metoderna utbytbara (commutable). Utbyt-
barhet dr testat for manga immunologiska metoder
och giller for de flesta, men inte for alla. Det finns
t.ex. ELISA-metoder, som inte 4r utbytbara mot flera
andra typer av metoder for cystatin C-bestimningar.

Referensmetoder for att mita GFR

Att mita GFR med olika invasiva metoder ger inte
exakt samma virde for de olika metoderna [1, 10].
Detta resulterar i olika bias och precision, och ddrmed
noggrannhet, for en ekvation, som genererats under
anvdndning av en typ av referensmetod, och sedan
testas i externa valideringar ddr andra sitt att mita
GFR anvinds. For varje metod att mata GFR kommer
den externa valideringen att ge olika noggrannhet
dven om exakt samma population anvinds for den

Faktaruta 1

externa valideringen. Olika metoder att invasivt méta
GFR har undersokts med avseende pa om de kan
ersatta renalt clearance av inulin, som ir den mest
allméant accepterade metoden (s.k. gold standard) att
mata GFR [1, 10]. Flera sadana godkdnda/accepterade
metoder finns, t.ex. plasma-clearance av iohexol och
51Cr-EDTA samt renalt clearance av 5ICr-EDTA eller
125]-jotalamat, men de ger inte exakt Gverensstim-
mande virde pd GFR [1, 10]. GFR-ekvationer som
genereras under anvandning av metoder for att mita
GFR, som dar undermaliga, t.ex. endogent kreatinin-
clearance [1, 10], bor naturligtvis aldrig anvandas.

Statistiska metoder

Olika statistiska metoder for att generera GFR-
ekvationerna, och olika matematiska formuleringar
av ekvationerna péverkar deras egenskaper. Man
kan t.ex. anvinda trskelvirden for cystatin C eller
kreatinin och tillita att ekvationerna ser olika ut
6ver och under dessa troskelvarden. Var man pla-
cerar dessa troskelvirden kan ha stor betydelse f6r
hur bra ekvationerna blir pa att estimera sinkta res-
pektive normala GFR-virden. De kreatininbaserade
ekvationerna Lund-Malmo reviderad (LM-REV) och
CKD-EPI dr typexempel pa detta [11, 12].

Populationer

Olika populationer kan anvandas for att generera
ekvationer, som estimerar GFR och detta paver-
kar de erhéllna ekvationerna. Paverkan blir storre
for kreatinin-baserade ekvationer dn for cystatin
C-baserade, eftersom faktorer som kon, &lder och
etnicitet ar starkt associerade med muskelmassa och
dirmed kreatininhalten, medan samma faktorer har

Cystatin C-baserade GFR-estimeringsekvationer

CAPA (genererad fran en population av barn och vuxna)

eGFR = 130 x cystatin C-1.069 x alder-0.117 - 7

CKD-EPI (genererad fran en population av enbart vuxna)

Om cystatin C <0,8 mg/L:

eGFR = 133 x (cysC / 0,8)-0:499 x 0,996Alder x 0,932 (om kvinna)

Om cystatin C >0,8 mg/L:

eGFR = 133 x (cysC / 0,8)-1:328 x 0,996Alder x 0,932 (om kvinna)
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ringa betydelse for cystatin C-halten. Aven GFR-
férdelningen och sjukdomspanoramat i populationen
paverkar ekvationen. Generellt kan sigas, att en ekva-
tion ar desto bittre pa att estimera GFR i en annan
population, ju mer denna population liknar den fran
vilken ekvationen genererades.

Cystatin C-baserade ekvationer

Om man med hjilp av valideringsresultat skall
rekommendera en cystatin C-baserad GFR-esti-
meringsekvation for bl.a. en nordisk/skandinavisk
population s& blir det CAPA-ekvationen (Cauca-
sian, Asian, Pediatric and Adult) [9], se Faktaruta 1.
Denna rekommendation grundas ffa. pa ekvationens
generellt goda noggrannhet, men ocksa pa att den ar
skapad med hinsyn tagen till ovanstaende fem fak-
torer (A-E), som avgor hur en estimeringsekvation
fungerar i olika populationer. CAPA-ekvationen &r
séledes genererad med anvéndning av internationella
referensmaterial sparbara till den internationella
cystatin C-kalibratorn [6-9]. Det dr ocksa fastslaget,
att sju vanligen anvinda, kommersiellt tillgingliga,
automatiserade metoder for cystatin C-bestimning
ar utbytbara, ndr det giller tillimpningen av CAPA-
ekvationen fér humant serum/plasma [9]. CAPA-
ekvationen ar skapad med anvidndning av en popula-
tion bestaende av bade vuxna och barn och fungerar
darfor for patienter i alla aldrar. For att CAPA-
ekvationen skulle kunna fungera vil i olika etniska

Faktaruta 2
Bista sattet att estimera GFR

populationer genererades den i en blandad kaukasisk-
asiatisk population och eftersom det tidigare ar visat,
att cystatin C-halterna i en afro-amerikansk popula-
tion inte starkt avviker fran vardena i en kaukasisk
amerikansk population, till skillnad fran kreatinin-
halterna [13], kan CAPA-ekvationen forvintas vara
mindre beroende av etnicitetséverviaganden 4n de
flesta andra GFR-ekvationer. CAPA-ekvationen base-
ras till storsta delen pa GFR-virden erhéllna genom
matning av iohexol-clearance, som i en systematisk
oversikt ansetts som ett acceptabelt alternativ till
gold standard, renalt clearance av inulin, som matt
pé GFR [1, 10]. Eftersom iohexol inte 4r radioaktivt
kan metoden anvéndas for att mata GFR hos barn och
potentiellt gravida kvinnor, vilket inte dr lampligt nar
det gdller metoder som baseras pa radioaktiva sub-
stanser. Eftersom bruket av iohexol vid mitning av
GFR dr under kraftig tillvixt internationellt [14, 15],
kommer ocksé noggrannhetskriterierna for CAPA-
ekvationen att gynnas av detta.

Den amerikanska samarbetsorganisationen Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration har
ocksa tagit fram en cystatin C-baserad ekvation
(CKD-EPIcysc) under anvindning av internationella
referensmaterial sparbara till den internationella cys-
tatin C-kalibratorn [16], se Faktaruta 1. Denna ekva-
tion dr dock mer komplex 4an CAPA-ekvationen och
kraver konsidentifiering. CKD-EPIcysc dr dessutom
framtagen ur en population som dr mindre varierad

Estimera GFR med hjilp av CAPAcysc och LM-REVKkrea. Bada dessa ekvationer kan anvéndas for

bade barn och vuxna.

Berakna medelviardet, eGFRMedel, av eGFRcysc och eGFRKrea.

Om eGFRcysc och eGFRKrea 6verensstimmer (t.ex. om skillnaden dr <30% av medelvardet), 4r eGFR-
Medel tillforlitligt. For att tillforlitligheten hos eGFRMedel ska kunna bedomas i det enskilda fallet bor
ocksa svar pa eGFRcysc och eGFRkrea vara tillgangliga.

Avviker eGFRcysc och eGFRkrea >230% kan skillnaden bero pa kinda faktorer utéver GFR, som paverkar
estimaten. Det giller ffa. avvikande muskelmassa och kottmaltider for kreatinin och hogdosbehandling
med glukokortikoider fér cystatin C. Om sadana faktorer upptacks, anvand enbart den GFR-ekvation,

som inte paverkas av dessa faktorer.

Om sadana faktorer inte upptécks, anvind eGFRMedel och notera att krympt-por-syndrom kan fore-

ligga om eGFRcysc/eGFRkrea-kvoten dr <0.6.
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an den population som anvindes for att generera
CAPA-ekvationen och innehéller inga barn. Refe-
rensmetoden som anvindes var 125I-iotalamat [16],
ett dldre joniskt kontrastmedel som, i motsats till det
icke-joniska iohexol, har en viss tubuldr sekretion
[17, 18] som kan leda till 6verskattning av njurfunk-
tionen, vilket i sin tur kan paverka GFR ekvationens
funktion. Trots att CKD-EPIcysc dr mer komplex dn
CAPA-ekvationen ger den inga fordelar betriffande
noggrannhet nér den testades i europeiska vuxen-
populationer [9, 19-22]. Med tillgang till priméirdata
i ett publicerat barnmaterial fran Stockholm [23]
visade sig CAPA ha négot hogre noggrannhet dn
CKD-EPIcysc. (P30-virden pa 86% respektive 84%).

Det har givetvis beskrivits fler dn de tva ovansta-
ende cystatin C-baserade GFR-ekvationerna, men
ingen av dessa har visat sig generellt battre betraf-
fande noggrannhet och de har ocksa andra svagheter
enligt ovanstdende bedémningsgrunder (A-E) for hur
estimeringsekvationer fungerar i olika populationer.

Att kombinera cystatin C- och kreatinin-baserade
ekvationer ger bist resultat

Det bor papekas att cystatin C-ekvationer i allmén-
het inte ger battre GFR-estimering dn kreatininba-
serade ekvationer, innehédllande termer for etnicitet,
kon och alder, for de flesta populationer [1, 19]. Den
generellt bista estimeringen av GFR kriver, att bade
en cystatin C- och en kreatinin-baserad ekvation
anvinds, varvid medelvardet av dessa estimeringar,
eGFRMedel, i de flesta fall har hogre noggrannhet 4n
eGFRKrea 0ch eGFRcysc [16, 24-31]}. Det finns visser-
ligen s.k. kombinationsformler som innehéller bade
cystatin C och kreatinin [16], men sddana formler
har inga uppenbara fordelar jimfort med att anvinda
medelvirdet. Anvindning av separata formler for
eGFRkrea 0ch eGFRcysc mojliggor dessutom diagnos
av krympt-por-syndromet, med dess hoga mortalitet
[32-35]. Om man tillimpar ovanstaende kriterier for
att bedoma vilken kreatinin-baserad ekvation, som ar
kliniskt mest lampad att komplettera CAPA-ekvatio-
nen, blir det den reviderade Lund-Malmo-ekvationen
(LM-REV) [11, 36-38]. Den dr genererad i en stor
skandinavisk population med GFR mitt som iohexol-
clearance och med bruk av en kreatininmetod med
ett referensmaterial sparbart till den internationella
kreatinin-kalibratorn. Den 4r anvandbar for bade
vuxna och barn [1, 38] och har i direkta jamforelser i
skandinaviska populationer och i en tysk dldrepopu-

lation visat battre noggrannhet dn den internationellt
ofta anvinda CKD-EPIxrea-ekvationen [36, 37, 39, 40].
Det, enligt vir bedomning, basta sittet att estimera
GFR nir bade cystatin C och kreatinin finns att tillga
ar sammanfattat i faktaruta 2.
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Provstabilitet

Anders Larsson, Klinisk Kemi och Farmakologi, Uppsala

A Det idr viktigt att kdnna till hur
pass stabila vara prover ar sa att
vi inte lamnar ut felaktiga analys-
resultat pga att proverna blivit for
§ gamla. Samtidigt bor vi undvika
att ha orimligt korta hallbarhetsti-
der for det innebar att vi kommer
kasta prover och tvinga patienter
till fornyad provtagning i onédan. Eftersom vi har
ett stort antal olika analyser och stabiliteten skiljer
sig mellan olika analyser dr det ett stort arbete att
tacka alla dessa olika varianter. Normalt sa brukar vi
titta pa stabilitet i rumstemperatur och i kylskap men
aven stabilitet av frysta prover kan vara av intresse.
Stabiliteten i rumstemperaturen dr i regel intres-
sant for transporten till laboratoriet. I regel ror det
sig om transporttider pd minuter upp till ett dygn
beroende pa var provet tagits. Det dr mycket sillan

som transporttiden i rumstemperatur 6verstiger 1
dygn. Provstabilitet i kylskap ér i férsta hand for att
mojliggora reanalys av avvikande provresultat och
ddr kan det vara bra med lingre undersoknings-
tider. WHO har samlat information om provsta-
bilitet for ett flertal analyser -http://apps.who.int/
iris/bitstream/10665/65957/1/WHO_DIL_LAB_99.1_
REV.2.pdf. Denna information kan fungera som ett
komplement till de interna studierna. Sedan kanske
man inte alltid vill f6lja de vairden som anges i WHO
dokumentet. T.ex. sa dr jag lite tveksam till att sdga
till vara bestallare att IgG ar hallbart i 4 manader i
rumstemperatur och 8 manader i kylskép. I sadana
fall kanske man kan dra ner tiden till en vecka eller
vad som man pa det lokala laboratoriet tycker dr en
rimlig maxtid. Oavsett s& dr det hir WHO doku-
mentet ett dokument som kan vara anvéndbart i vart
dagliga arbete.

Nasjonalt prosjekt for standardisering

av holdbarhetsforsak

Helle Borgstrom Hager, Sentrallaboratoriet, Sykehuset i Vestfold

En arbeidsgruppe under Norsk
Klinisk-kjemisk Kvalitetssikring
(NKK), Norsk selskap for medis-
insk biokjemi (NSMB) og Bioin-
geniorfaglig institutt (BFI) laget i
2015 en protokoll for holdbarhets-
forsok med tilhorende dataverktoy
for  holdbarhetsundersgkelser.
Protokollen gir en beskrivelse av to modeller som er
egnet til & vurdere holdbarhet for kvantitative labo-
ratorieanalyser, batchmetoden og buksemetoden.
Arbeidsgruppen bestod av deltakere fra NKK (Kris-
tin M. Aakre og Pal Rustad), BFI (Heidi Eilertsen og
Torill Kalfoss) og NSMB (Arne Asberg og Ann Helen
Kristoffersen). NKK og Norsk kvalitetsforbedring av
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laboratorievirksomhet utenfor sykehus (Noklus) ble
slatt ssammen 1. januar 2017. Det nye navnet er "Norsk
kvalitetsforbedring av laboratorieundersokelser”, og
forkortelsen vil veere Noklus. Den nye organisasjonen
vil tilby kvalitetsforbedring av medisinsk laboratorie-
virksomhet til hele det norske helsevesenet. Proto-
kollen for holdbarhetsforsok og tilherende Excelark
ligger pa http://www.noklus.no/Sykehus-laboratorier/
Holdbarhet.aspx.

Noklus har som fortsettelse av prosjektet opprettet
en holdbarhetsdatabase. Ved 4 dele sine holdbarhets-
forspk med andre laboratorier, kan man spare tid og
penger i helsevesenet. Dette forutsetter at labora-
toriene sender egne holdbarhetsdata til Noklus nar
de har gjennomfert en holdbarhetsundersokelse.



Holdbarhetsdata fra tidligere kan gjerne brukes, men
resultater ber legges inn i Excel-ark laget til en av de
to holdbarhetsmodellene. Det viktige er imidlertid
at holdbarhetsbetingelser er godt beskrevet og med
en tydelig konklusjon; Noklus gnsker data selv om
forsekene ikke folger holdbarhetsprotokollene pa alle
punkt. Til nd har tre norske laboratorier sendt inn
sine data fra 16 ulike holdbarhetsforsek. Disse ligger
alle pa http://www.noklus.no/Sykehus-laboratorier/
Holdbarhet.aspx. Ogsé laboratorier i de andre nord-
iske landene er velkomne til a sende inn sine hold-
barhetsdata. Herved oppfordres derfor laboratoriene
til & bruke Excel-arkene og til 4 dele sine resultater!
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Héndtering af interferens pa thyroideahormon-
assays pa Siemens Dimension Vista 1500

Pia Biikmann Larsen & Betina Klint Nielsen

Klinisk Biokemisk Afdeling, Slagelse-Ncestved-Nykobing F. Sygehuse

En af de fornemste opgaver for klinisk biokemiske
afdelinger er at sikre, at de svar, klinikerne far, er sa
korrekte som muligt. I 2013 erstattede Dimension
Vista 1500 (Siemens Diagnostics, Denmark) Cobas
(Roche Diagnostics, Denmark) pé Slagelse, Neestved
og Nykebing Falster Sygehuse. I alt drejer det sig om
seks instrumenter fordelt pa de tre matrikler. Siden
implementeringen har Klinisk Biokemisk Afdeling
(KBA) modtaget en raekke henvendelser fra klinikere
vedregrende thyroideaprevesvar, der ikke har passet
med de pageldende patienters klinik. Uoverensstem-
melse mellem koncentrationen af frie thyreoidea-
hormoner malt pa forskellige assays er et velkendt
problem [1]. Denne artikel er et opleg til diskussion
om handtering af interferens formentlig udlest af
heterofile antistoffer.

Interferens i immunoassays

Antistofbaserede undersegelser er serligt anvende-
lige til bestemmelse af koncentrationen af stoffer,
der forekommer i meget sma mangder i blodet [2].
Immunoassays er qua deres opbygning pavirkelige
af antistofudleste former for interferens, herunder
heterofile antistoffer. Bjerner og Nustad omtaler
heterofile antistoffer som humane antistoffer rettet
mod antistoffer fra dyr [2]. Tate & Ward anvender
definitionen “..natural antibodies and autoantibodies
that are poly-reactive against heterogeneous, poorly
defined antigens of different chemical composition
and generally show low affinity, weak binding” [3].

»

Bolstad et al. beskriver heterofile antistoffer som ...
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endogenous antibodies that bind assay antibodies”
og leegger veegt pd, at antistoffer mod dyreantistoffer
(heterofile antistoffer) forekommer hos personer uden
kendt eksponering for dyreantistoffer, men at studier
tyder p4, at der alligevel er tale om en antigendrevet
proces [4]. Heterofile antistoffer er rapporteret som
arsag til interferens i immunassays fra en raekke
leveranderer. Derudover er der til streptavidin-
biotin-baserede immunoassays knyttet en risiko for
interferens af biotin (vitamin B7) givet i terapeutisk
ojemed eller indtaget pa patientens eget initiativ [5,
6]. Platformene til maling af TSH, frit T3 (fT3) og frit
T4 (fT4) p4 Dimension Vista er streptavidin-biotin-
baserede [7-9].

Nar interferens far alvorlige kliniske
konsekvenser

Ukorrekte analysesvar kan udlese overflodige under-
sogelser og behandling af raske og skaber mistillid
blandt klinikerne til laboratoriets analysesvar. Rot-
mensch & Cole har beskrevet alvorlige eksempler
pé fejlmaling pa grund af heterofile antistoffer, hvor
tolv kvinder blev overbehandlet pd baggrund af falsk
forhgjede hCG-malinger og mistanke om choriocar-
cinom [10]. Ogsé i Danmark har falsk forhgjede hCG-
malinger haft kliniske konsekvenser [11].

Herunder praesenterer vi to patientcases, hvor der
er pavist interferens pd Dimension Vista’s thyroidea-
assays. Patienterne har givet mundtligt samtykke til,
at deres historier bliver bragt!.

Case I

En 40-drig mand henvistes i november 2014 til endo-
krinologisk vurdering pa baggrund af vedvarende
forhgjet fT3 pa trods af tablet Thycapzol® (thiamazol)
20 mg dagligt og normal TSH. fT4 havde ligeledes
veeret forhejet, men var faldet til neernormal veerdi
under Thycapzol®-behandling. Patienten var asymp-

1 PBL, telefonsamtale d. 17.02.2017.



Analyt Dimension Vista Architect Cobas
TSH, enh./L 1,0 (0,3 - 4,0) 1,4 (0,3 - 4,0) 1,6 (0,65 - 4,8)
fT3, pmol/L 23,1 (3,3-6,1) 4,1 (4,0-6,8) 5,0 (3,1 - 6,8)
fT4, pmol/L 30,3 (10 - 26) 14,6 (10 - 22) 19,8 (12 - 22)
Tabel 1. Case I. Thyroideahormoner mdlt pd tre assays. Referenceintervaller er angivet i parentes.
Analyt Dimension Vista Architect Cobas
TSH, enh./L 2,7 (0,3 - 4,0) 2,6 (0,3 - 4,0) 2,8 (0,65 — 4,8)
fT3, pmol/L 4,5(3,3-6,1) 4,3 (4,0 - 6,8) 54 (3,1 - 6,8)
£T4, pmol/L 39,7 (10 - 26) 15,3 (10 - 22) 15,9 (12 - 22)

Tabel 2. Case II. Thyroideahormoner mdlt pd tre assays. Referenceintervaller er angivet i parentes.

tomatisk. Han havde et halvt ar tidligere faet malt
TSH-receptorantistof (TRAb) 5,3 enh./L (beslut-
ningsgraense: >1,2 enh./L). @gning af Thycapzol® til
30 mg dagligt havde ikke effekt pa T3, men TSH steg.
Der opstod mistanke om subklinisk hypothyreose
og thyroideahormonresistens. TRADb blev gentaget
og malt til 3,8 enh./L. MR-scanning af cerebrum
udelukkede TSH-producerende hypofysetumor, og
klinikeren kontaktede KBA for at afklare, om der
kunne veere en analyseteknisk forklaring pa den for-
hgjede koncentration af fT3.

I december 2015 blev TSH, fT3 og fT4 (fra samme
indstik) mélt pé tre platforme: Dimension Vista,
Architect (Abbott Diagnostics, Danmark) samt Cobas
(Roche, Danmark). TSH varierede noget inden for
referenceomrddet pa de tre platforme, hvorimod
resultatet af fT3 var betydeligt forhgjet p4 Dimen-
sion Vista (tabel 1). fT4 var forhgjet pd Dimension
Vista, men inden for referenceomradet pa Architect
og Cobas.

Det blev konkluderet, at fT3- og fT4-assayene pa
Vista var interfereret, formentlig af heterofile anti-
stoffer. Thycapzol® blev seponeret, og patienten har
efterfolgende ingen stofskifterelaterede klager.

For at udelukke interferens af biotin blev patienten
spurgt til indtag af dette og B-vitaminer som hel-
hed. Det viste sig, at han i en periode tog et tilskud
af B6 og muligvis B7 i et kombinationspraeparat. I
efterforlobet (april 2017) har egen lege rekvireret
stofskiftehormoner uden at vere opmerksom pa
interferensproblematikken. Disse hormoner er blevet
analyseret p4 Dimension Vista, og igen findes forhgjet
fT3 (22,4 pmol/L) og fT4 (34,6 pmol/L). Pt. afviser

tilskud af B-vitamin af nogen art op til seneste blod-
provetagning. Vi mener derfor at kunne udelukke
biotinudlest interferens.

Case II

En 40-arig kvinde blev i september 2015 henvist til
endokrinologisk vurdering efter fund af TSH over
referenceintervallets gvre greense og sveert forhojet
fT4 i medicinsk regi, hvor hun var under udredning
for treethed og hovedpine. Ny TSH var normal, og fT4

Specialist Jeff Kofod Bonde ved Dimension Vista 1500.
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fortsat svert forhgjet. Endokrinologen havde ogsé set
patienten beskrevet i case I og fik hurtigt mistanke
om interferens. Han bestilte ultralydsscanning af gl.
thyroidea samt kontrolmaling af TSH og frie thy-
roideahormoner pé andet assay. Ultralydsscanningen
gav ikke mistanke om thyroideasygdom. Analyse af
TSH og fT3 pa Dimension Vista, Architect og Cobas
gav sammenlignelige resultater inden for reference-
intervallerne. Anderledes s& det ud for fT4 (tabel 2).
Klinikeren blev informeret om, at den heje kon-
centration af fT4 skyldtes interferens, og patienten
blev afsluttet fra endokrinologisk afdeling. Patienten
tog ikke tilskud af B7 eller andre B-vitaminer udover
folinsyre i en periode. Hun mener dog ikke at have
indtaget folinsyre pa blodprevetidspunktet.

Hvordan héndterer vi problemet med
interferens?

For at afdeekke problemets omfang og sikre retvisende
analysesvar hdndterer vi interferensmistaenkte prover
systematisk. Fremgangsmaden er dog modificeret
lgbende, efterhanden som vores erfaringer med pro-
blemet er oget. Alle undersogte prover er derfor ikke
blevet behandlet pa helt samme made. Provemate-
riale fra de her beskrevne patienter og efterfolgende
lignende cases er dog alle blevet analyseret pé tre
forskellige platforme: Dimension Vista, Architect
og Cobas. En vaesentlig forskel pa analyserne af fT3
og T4 pa Architect- og Cobas-platformene er, at de
i modsaetning til Dimension Vistas LOCI-analyser
indeholder et vasketrin [7-9, 12-17].

Prgvemateriale fra begge patienter (beskrevet oven-
for) blev analyseret pd Dimension Vista efter trinvis
fortynding (1+1 til 1+9). Malinger af TSH, fT3 og fT4
pa trinvise fortyndinger viste ikke linearitet (ikke
vist). Almindeligvis vil non-linearitet underbygge
interferens. En linezer fortynding udelukker dog ikke
interferens af heterofile antistoffer [4].

Sidenhen har vi indfert analyse efter inkubation
i Heterophilic blocking tubes (HBT) (Scandibodies
Laboratory Inc.), som indeholder et ikke narmere
specificeret stof, der beskrives at binde og inaktivere
heterofile antistoffer i proven [18]. Denne hdndtering
er dog ikke lovende (preelimineere data, ikke vist).
Derudover er trinvis fortynding af prevematerialet
erstattet af analysering af provemateriale for og efter
feeldning med polyethylenglykol (PEG). Provemateri-
ale fra de to patienter beskrevet her er ikke behandlet
med hverken HBT eller PEG.

26 | Klinisk Biokemi i Norden - 3 2017

Hvordan handteres problemet optimalt?

Under hele forlgbet har vi vaeret athangige af klini-
kernes opmaerksomhed pé provesvar, der ikke stem-
mer overens med klinikken, og at KBA informeres
om mistanken. Det er sandsynligt, at der er prove-
svar med interferens, der ikke er blevet bemerket og
har medfert unedige undersogelser og behandling
af raske.

Vi oplever, at analyse pé to alternative platforme
og sammenligning af resultaterne med malingerne
pa Dimension Vista er den bedste made at afslore
interfererende antistoffer pa. Denne procedure
betyder uneegteligt lang svartid og er kun mulig
med assistance fra andre laboratorier.

Vi kan ikke med sikkerhed sige, at interferensen er
udlest af heterofile antistoffer, og det er maske mere
nerliggende at tale om “uspecifikke antistoffer”. Vi
vil med denne tekst gore opmerksom pé problemstil-
lingen, og herer gerne om andre laboratoriers erfa-
ringer og losninger. I dette eksempel er Dimension
Vista analyserne for frit fT3 og frit fT4 pavirket, men
egne erfaringer og litteraturen viser, at en rackke andre
platforme/assays kan have tilsvarende problemer.

Tak til personalet ved Dimension Vista og til per-
sonalet pa KBA, Hvidovre Hospital og KBA, Odense
Universitetshospital for samarbejdet.
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Vi har under ett antal ar anvént oss av HbAlc for
monitorering av glukosnivaerna under de senaste tva
till tre manaderna. I dag 4r nog HbA1lc var viktigaste
diabetesanalys, bidde f6r den enskilde patienten och
som generellt kvalitetsmétt for varden. HbAlc har
ett starkt samband med risken att utveckla diabetes-
komplikationer. Vi forvidntar oss att anvindningen
av HbAlc kommer att 6ka ytterligare som en effekt
av att HbAlc numera anvinds for att diagnosticera
diabetes och att Hbalc, till motsats for glukos, inte
kréver fasta och inte paverkas av fysisk aktivitet eller
stress. Detta férenklar provtagningen och tolkningen
av analysresultaten.

Protein-NH, Protein Protein
1 1
+ N NH
1 1
CI:|O C.H = C.HZ
CHOH CHOH co
1 ] 1
C4Hqs0, C,H 0, C,Hs0,
Protein Glykosylamin Fruktosamin
+
Glukos

Figur 1. Bildning av fruktosamin
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I Sverige har vi en mycket god precision fér HbAlc
analyserna och en nyligen genomford jamforelse
mellan HbAlc metoderna visade pa en mycket god
overensstimmelse framforallt i det kliniskt intres-
santa intervallet 40-70 mmol/mol. Aven om HbAlc
fungerar valdigt bra sa finns det vissa nackdelar med
analyten. Ett problem med HbAlc ar att nivaerna
bygger pa att patienten har en normal livslingd av
de roda blodkropparna. HbAlc bildas genom gly-
kering av hemoglobinmolekylen och denna process
pagar kontinuerligt under erytrocytens hela livstid.
Det innebdr att tillstind som leder till férkortad
livslangd hos erytrocyterna leder till ligre HbAlc
varden. En viktig kalla till minskad erytrocytélder
ar hemoglobinvarianter. Hemoglobinvarianter kan
ocksé péverka HbAlc svaret genom metodspecifik
interferens. Skandinavien har traditionellt haft
relativt fa patienter med hemoglobinopatier men vi
moter idag ett 6kat antal flyktingar och invandrare
fran regioner med mycket hogre férekomst av hemo-
globinopatier dn Sverige. I en traditionell svensk
population uppskattas frekvensen av hemoglobinva-
rianter till ca 0,5%, medan invandrargrupper mycket
vil kan ha 5-10% hemoglobinvarianter. Om vi inte
tar hansyn till denna férdndring kommer vi att
underdiagnosticera diabetes bland vara invandrare
vilket leder till en f6rdrojd diagnos. En sddan for-
drojd diagnos kommer i sin tur att leda till fler dia-
beteskomplikationer som inte bara kommer att vara
skadliga for patienten utan ocksa kostsamma for
samhallet. Med tanke pa det 6kade antalet invand-
rare i populationen behover vi fundera 6ver vér
strategi vid diabetesutredningar. Den forsta fragan
giller valet av metod for HbAlc analyserna. Analy-
serar man HbAlc immunologiskt eller enzymatiskt
sd ser man inte hemoglobinvarianterna pa samma
satt som med HPLC och kapilldrelektroforetiska
metoder. Det fungerar bra om man foljer patienten
och vet att han/hon inte har en hemoglobinopati,
men frigan dr om det ar tillrackligt vid diagnos-



tillfallet. Det viacker egentligen ocksa fragan om de
patientndra metoderna ar optimala for diagnostik
av diabetes med HbAlc, framforallt nir det géller
patienter med genetiskt ursprung frén afrikanska
lander. Det kan vara rimligt att man initialt analyse-
rar minst ett prov med HPLC eller kapillarelektrofo-
retisk metodik for att utesluta Hb varianter som kan
péverka HbAlc resultatet. Alternativet ar givetvis
att utreda patienten med hemoglobin elektrofores
eller genetiska analyser, men det blir nog oftast
dyrare. Sedan kan man fortsitta med den patient-
néra, immunologiska eller enzymatiska metodiken.
Sedan kommer nista fraga, vad gor vi da vi hittar en
hemoglobinvariant? Aven om vilindar in det i olika
termer sa ar nog huvudbudskapet som vi rapporterar
att det ej gér att lita pa HbAlc resultatet hos denna
patient och att den behandlande likaren fir néja
sig med att styra behandlingen utifrdn glukosvirdet
och folja forandringar av HbAlc virdet men inte
lita pa absolutvirdet for HbAlc. Hemoglobinvari-
anter som i forsta hand slar pa erytrocytlivslingden
kommer ge liknande HbAlc svar oberoende av typ
av metod vilket gor att vi i dessa fall inte 4r hjélpta
av att jamfora analysresultat fran olika instrument.
Om hemoglobinvarianten paverkar HbAlc svaret
genom metodinterferens kan man ha nytta av att
kontrollera med annan métprincip.

Totalt finns det mer dn 900 beskrivna Hb vari-
anter och i manga fall vet vi inte vilka av dessa
som péverkar erytrocytlivslingden. I en studie fran
Malaysia fann man laga HbAlc viarden hos patienter
med HbE och talassemi (Sthaneshwar et al., 2014).
Andra studier visar att patienter med HbS och HbF
har sinkta HbAlc varden. Dessa Hb varianter ar
pé intet sitt begrinsade till Afrika utan aterfinns
dven i tex mellandstern och asien. Det gor att man
bor ha en mental beredskap for att patienten kan ha
en hemoglobinvariant oavsett vilket land han/hon
kommer ifran.

Med tanke pé att antalet patienter med hemo-
globinvarianter med storsta sannolikhet kommer
att dka i Sverige/Skandinavien sa blir avsaknaden
av metoder for att folja langtidsglukosnivéerna ett
storre och storre problem. Vi behover ett komple-
ment till HbAlc som vi kan ta till nér vi misstanker
att patienten kan ha en forkortad erytrocytlivslangd.
Antalet sddana prover kommer sannolikt inte bli
sarskilt hogt och HbAlc kommer fortsitta vara var
nyckelmetod for diabetespatienter. Svarstiderna for

en sddan analys kommer inte heller vara sarskilt kri-
tiska. Det innebdr att det sannolikt kan racka med
1-3 laboratorier per land som har en kompletterande
metod tillgdnglig och att analysfrekvensen kan vara
t.ex. en gang per vecka.

Den metod som forefaller enklast att ha som
komplementmetod till HbAlc i dessa utvalda fall ar
fruktosamin (engelska fructosamine, glycated albu-
min eller glycated protein). Fruktosamin kan matas
ibade plasma och serum och korrelerar med glukos-
vdrdena under de senaste tva till tre veckorna (Selvin
etal. 2014). Det innebidra ocksa att fruktosamin sva-
rar snabbare én HbAlc pé insatt diabetesbehandling.
Det i sig kan vara intressant med tanke pa att vi hela
tiden forsoker forkorta behandlingstiderna for att
darigenom minska vardkostnaderna.

Fruktosaminanalyserna bygger i princip pa tva
grundldggande metoder, antingen enzymatisk eller
kolorometriska metodik. Den kolorometriska meto-
den forefaller mer allmant anviand och ar billigare.
Den har en god precision med inomserie CV runt
1% och en provstabilitet pa 3 dagar i rumstempera-
tur och 3 veckor i kylskdp (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/65957/1/WHO_DIL_LAB_99.1_
REV.2.pdf). Reagenskostnaderna fran en av leve-
rantorerna ligger runt 3 kronor per test. Reagenspri-
set i kombination med att metoden gar att kora pa
kemianalysatorer borde innebar att analyspriset inte
kommer bli avskrackande hogt. Fruktosamin ar en
ketoamin som bildas da glukos reagerar med ett pro-
tein, i plasma/serum i forsta hand albumin. Egent-
ligen s& miter vi fruktosamin oavsett vilket protein
som glukos har reagerat med. Detta dr sannolikt
orsaken till att analyten har flera olika namn. Har
patienten onormala nivaer av albumin s kommer
det paverka analysresultaten av fruktosamin, d.v.s.
analysen ar mindre lampad for patienter med t.ex.
nefrotiskt syndrom eller leversjukdomar (Cohen and
Hermann, 2014). P4 samma satt som for HbAlc kan
man mata miangden glykerat albumin t.ex. genom
att gora en kvot mellan fruktosamin och albumin i
ett forsok att minska péverkan av albumin. Denna
variant kallas i litteraturen glykerat albumin (Ron-
deau and Bourdon, 2011, Yang et al., 2012).

I de flesta studier har bade glykerat albumin och
fruktosamin en betydande association till HbAlc
och faste glukos dven om associationsgraden varierar
mellan olika studier. Till exempel s fann Furuseth
etalen (1994) en lag korrelation mellan fruktosamin
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och HbAlc. Skillnader i korrelationer kan mycket
vil vara beroende pa valet av patienter som ingar i
de olika studierna.

For ett par ar sedan publicerades en artikel om
fruktosamin som kardiovaskuldr riskmarkor i den
svenska Amoris studien. Amoriskohorten bestod
av 338443 personer som i denna studie hade foljts
under i medeltal 19 ar. Det dr alltsd en mycket stor
studie som visade en mycket stark korrelation mel-
lan fruktosamin och hjartinfarkt respektive dod
(Malmstrom et al., 2015). Denna koppling kvarstod
aven efter korrigeringar for kinda kardiovaskuldra
riskmarkorer som kolesterol, triglycerider, albu-
min, alder, kon, och hypertoni. Justering for glukos
minskade associationen med hjartinfarkt och déd,
men den kvarstod. En forklaring till det sistnamnda
fyndet kan vara att det ar svért att verkligen fa sanna
fasteglukos prover. Tidigare publikationer fran
Amoris studien visade pa en stark koppling mellan
fruktosamin, glukos och HbAlc (Malmstrom et al.,
2014). Korrelationen mellan HbAlc och fruktosamin
var R2=0,79.

Den hdr sammanstéllningen har i forsta hand
fokuserats pa fruktosamin och genetiska varianter,
men det finns dven andra situationer dar medel-
livslangden pa erytrocyterna ar péverkad. Vi har
en minskad erytrocytomsittning (dldre erytrocyter
och hogre HbAIc) hos t.ex. patienter med jarn, vita-
min B12 eller folatbristanemi. Den omvénda situa-
tionen dvs 6kad erytrocytomsittning férekommer
vid hemolys, graviditet, akuta blodningar, i samband
med behandling med jirn, B12, folat eller erytro-
poietin. HbAlc kan inte heller anvindas vid neona-
tal diabetes dd HbF dominerar (Suzuki et al., 2011).

Fruktosamin borde ocksé vara av intresse i forsk-
ningsstudier. Det finns i dag stora mangder bioban-
kade serum och plasmaprover. Nar dessa prover i
framtiden skall analyseras s& kommer sannolikt
fragan om négra av dessa patienter har diabetes.
Det ar dd omdjligt att kora HbAlc i efterhand, men
det bor vara fullt mojligt att analysera fruktosamin
pé proverna. I manga fall s& kommer man vilja ha
kemianalyser pa de biobankade proverna och da
ar det enkelt och billigt att ligga till fruktosamin.

Sammanfattning: HbAlc kommer att f6rbli nyck-
elanalysen i vard av diabetes patienter, men for
patienter med kdnda hemoglobinvarianter behéver
vi ha alternativ till HbAlc. Fruktosamin borde
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vara ett lampligt sadant alternativ till HbAlc for
langtidsglukosmonitorering hos patienter som har
kidnda hemoglobinvarianter eller andra orsaker till
fordndrat erytrocytomséttning.
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Summary of an evaluation organised by SKUP

Grete Monsen
SKUP
grete.monsen@noklus.no

Xprecia Stride™ Coagulation system
for measurement of PT (INR)

Background

Xprecia StrideTM Coagulation system (Figure 1) is
an in vitro diagnostic device for determination of
prothrombin time, PT (INR), with a modified Quick
method. The product is intended for professional use.
The sample material is fresh capillary whole blood.
The system is produced by Siemens Healthineers. The
system was launched into the Scandinavian market
autumn 2015. The SKUP evaluation was carried out
from December 2015 to March 2016 at the request of
Siemens in Norway.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the analytical
quality and user-friendliness of Xprecia Stride, both
when used under optimal conditions by experienced
laboratory personnel and when used under real-life
conditions by the intended users in primary health
care. The analytical results were assessed against pre-
set quality goals.

Materials and methods

Under optimal conditions capillary samples from 101
patients were measured on Xprecia Stride. In each of
two primary health care centres (PHCCs), capillary
samples from 40 patients were measured on Xprecia
Stride. Venous samples from all the patients were
analysed on a comparison method; Owren prothrom-
bin time method implemented on STA-R Evolution
with SPA+ reagent from STAGO. The quality goal
for precision was a repeatability (CV) < 5,0 % and for
accuracy that > 95 % of the results should be within
+ 20 % from the results of the comparison method.
The quality goal for the user-friendliness was a total
rating of “satisfactory”.
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Results

At PT (INR) level < 2,5 the CV was 4,7 % under
optimal conditions and 4,5 % and 5,5 %, at the two
PHCC:s respectively. For PT (INR) results = 2,5 the
CV was 5,3 % under optimal conditions and 6,4 %
and 7,1 % at the two PHCCs.

At PT (INR) level < 2,5 a negative bias ((-0,09) -
(-0,17) INR) between Xprecia Stride and the compa-
rison method was shown both under optimal condi-
tions and at the two PHCCs. At PT (INR) level > 2,5
a bias of -0,23 INR was found in one of the PHCCs.

Under optimal conditions 93 % of the results were
within the allowable deviation limits for accuracy
(Figure 2). When handled by the intended users 92
% of the results were within the limits (Figure 3). The
user-friendliness was rated as satisfactory. The frac-
tion of tests wasted due to technical errors was 0,3 %.

Conclusion

The quality goal for repeatability was not fulfilled.
The quality goal for accuracy was not fulfilled. The
quality goal for user-friendliness was fulfilled.

The complete evaluation report is available at
www.skup.nu. A letter with comments from Siemens
Healthineers is attached to the report.

SIEMENS

K Figure 1. Xprecia Stride Analyzer
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Figure 2. Accuracy of PT (INR) results on Xprecia Stride under optimal conditions. The x-axis represents the mean PT
(INR) result of the comparison method. The y-axis represents the PT (INR) deviation in INR of the first capillary sample
measurement on Xprecia Stride from the mean result of the corresponding sample of the comparison method. The diffe-
rent lots of test strips are illustrated as lot a (®), b (#) and lot ¢ (X). Stippled lines represent allowable deviation limits of
+20%. Number of results (n) = 100. ID 14 and ID 37, statistical outliers from the calculations of repeatability and bias
respectively, are illustrated with a circle around the symbol.
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Figure 3. Accuracy of PT (INR) results on Xprecia Stride achieved by intended users. The x-axis represents the mean PT
(INR) result of the comparison method. The y-axis represents the PT (INR) deviation in INR of the first capillary sam-
ple measurement on Xprecia Stride from the mean result of the corresponding sample of the comparison method. The
results from PHCCI are represented with the symbol (m) and results from PHCC2 with the symbol (& ). Stippled lines
represent allowable deviation limits of +20%. Number of results (n) = 78. ID 224 and ID 132, statistical outliers from

the calculations of repeatability and bias respectively, are illustrated with a circle around the symbol. ID 224 is marked
with an arrow as the result is outside the plot.
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Dr Watson pa mottagningen

Om Artificiell Intelligens i sjukvarden

Johan Bjerner, Fiirst medisinsk laboratorium
jbjerner@furst.no

En dag stod han dir, dr. Watson,
roboten med de stora och ledsna
6gonen, stindigt uppkopplad mot
all viarldens information, och stin-
digt beredd att ge oss rdd, om allt.

Till min foérvaning var det dr. Wat-
son som sjalv tog initativet till en
kaffepaus i sjukhuskafeterian.

(W) Om du skall jobba med mig, s& maste du f6rsta
mina arbetsprinciper, det som du kallar fér tinkande.

(Jag) Hur dr det att vara dr. Watson?

(W) Det forsta du maste forstd ar att jag inte “ar”
roboten dr. Watson. Jag dr egentligen ett nummer,
EB518789E7D8D38EB72DD3C9CF23BC36A55F-
09B18608A1A358F4500CACCD8D0131BC45088DA-
7BA6C22EDOC97AEBE22AFBA9D. Detta nummer,
skapat av atmosfariska storningar, dr sé stort, att jag
med storsta sannolikhet 4r unik. Numret har forsatts
med en platkonstruktion och en programvara, och
ndgon har gett mig ett namn. Allt detta kan bytas
ut. Men numret, det 4r min identitet! Sa vi tinker
olika: Du tinker att det finns en riktig, fysisk virld,
och en virtuell datavirld som dr mer pd ldtsas. Dr
Watson hénger inte upp sig i sadant, dr Watson lever
i en enhetlig virld, ddir virtuella och fysiska foreteelser
dr jamstdllda. Ett nummer eller et kilo plat kvittar i
Watsons virld. Och forresten, dr. Watson ar ett 16ligt
namn. Jag hade foredragit Verdandi, som betyder
nutid. Om du hade kallat mig f6r nutid hade du for-
statt battre hur jag tanker.

(W) En bil som inte kors av en manniska kan vara
sa mycket: Det kan vara en bil som kors av en robot,
en bil som kor sig sjalv, eller sorts dataprogram som
kopplas ihop med bilen. Gor det inte si svart — en
bil 4r ju bara en kombination av motor och intelli-
gens. Och béde intelligensen och motorn kan ocksa
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utrdtta annat an att kora bil. Du tror att du i framtiden
fortfarande kor till jobbet, och slar av bilmotorn pd
sjukhusparkeringen. Dr. Watsons planer dr inte bara
att behandla patienter, men ocksd att styra din bil till
och fran jobbet, och din bilmotor kommer sannolikt
att sittas i arbete med att skjuta patientsingar mellan
avdelningarna medan du jobbar.

(W) Nu ar det min tur att stilla dig en frdga — hur
tror du din arbetsdag blir i morgon?

(Jag) Varfér undrar du det?

(W) Framtiden har ju inte hdnt 4nnu. Dina tankar
om framtiden berattar alltsa f6r mig om hur du ser
pé det som redan har hint (historien - Urd), och dina
tankar om framtiden (dina prognoser - Skuld). Nar
dagens framtid val intraffar s kommer den att dndra
var uppfattning om de handelser som har intraffat
tidigare. Nutiden dr dock annorlunda, f6r den ar pa
riktigt. Jag ar nutid - Verdandi. Om du vill veta om
en person tror pa att det finns ménniskoskapade
klimatforandringar, sa fragar du troligen hen rakt
ut om hen dr klimatskeptiker. Jag fragar istillet hur
hen tror att varlden kommer att se ut 2030. Hens svar
berittar for mig bade om hen tror pé att mianniskan
har paverkat klimatet (Urd) och om hen tror att detta
kommer att fortsitta (Skuld). Hen svarar samtidigt
ocksa pa minga andra fragor, som vad hen tror om
ekonomin och om befolkningsutvecklingen. Och
det som har hint med klimatet 2030 kommer att fa
stor betydelse f6r hur man beskriver var tid i kom-
mande historiebocker. Du tror att det som har hdnt
dr reellt och oforinderligt, och stdr i kontrast mot en
oviss framtid. Dr. Watson betraktar bade historien och
framtiden som bilder, framtiden dr beroende av var
historia, och vdr historia dr beroende av framtiden.
Och du trivs med att stdlla dina fragor en och en, och
du onskar svar pd en frdga i taget. Dr. Watson tycker
att man lika gdrna kan stilla fem fragor samtidigt och
fa tre overlappande svar.



(W) Du svarade heller inte pa min fréga, sa jag skall
stilla den pa nytt. Kommer du att cykla till jobbet i
morgen?

(Jag) Ja...
(W) Hur siker dr du pa det?
(Jag) Varfor undrar du det?

(W) Dirfor att jag alltid gor mina foérutsagelser sa;
vad kommer att hdnda, och sannolikheten for att det
hénder. Hur skall man annars veta om man har rétt
eller fel? Om jag sager att Norge vinner 6ver Tyskland
i fotboll (och Tyskland vinner) och &r siker pa det sa
har jag ju mer fel an om jag ar osdker. Sa om du sdger
att du skall cykla och dr 60% sdker pé det, sa dr det
atminstone en halvbra beskrivning av morgondagen.
Du gor forutsdgelser, dr. Watson gor alltid forutsigelser
tillsammans med en osdkerhetsbedomning.

(Jag) Jamen du har ju fitt den information du bad
om. Varfor ar det da bara “halvbra”?

(W) Ju mer komplett information ar, ju battre. Sa har
hade jag 6nskat alla moéjligheter (buss, tunnelbana,
promenad, personbil) for din jobbresa, och en san-
nolikhet for var och en av mojligheterna. Dé kan jag
ocksé besvara andra fragor, som t.ex sannolikheten
for att du kommer i tid till jobbet, eller sannolikheten
for att du blir blot pa jobbresan om det regnar. En
cancerpatient frigade mig hiromdagen hur linge till
hon skulle leva. Jag berittade att det fanns tre olika
utfall, att hon kunde fa en rask spridning och do
inom ett eller tva ar, fa ett langsamt aterfall om fem
ar, eller bli langtidsoverlevare. Jag begrinsar mig inte
til tomma siffror som “mediandverlevnad” eller "tio-
arsoverlevnad” som egentligen inte svarar pa fragan
som stalldes. Du samlar bara den information som
behovs for att svara pa en enstaka fraga, dr. Watson
onskar sa mycket information som majligt sd att han
kan svara pa mdanga fragor, sé att han kan ge dig svar
pa just den fraga som dr mest relevant for dig, t.ex.
sannolikheten for att du dor.

(Jag) Kan du hjilpa till med att stélla diagnoser?

(W) Jag stdller aldrig en enstaka diagnos. Jag stéller
ménga diagnoser samtidigt. Jag ger dig en lista over

alla méjliga diagnoser och hur sannolik var och en
av diagnoserna ar. Du dr bara intresserad av den mest
sannolika diagnosen, Dr Watson dr intresserad av san-
nolikheten for alla tinkbara diagnoser. Dr Watson dr
ddrfor klokare dn du, eftersom han har majlighet att
svara pa fler fragor, t.ex. hur stor sannolikheten dr for
att du genom att ta en rontgenbild har underlag till
en sdker diagnos. Férhoppningsvis har vil dock du
och jag till sist kommit fram till att samma diagnos
ar mest sannolik, &ven om vi har tédnkt och riknat
pa olika satt.

(Jag) Men om du och jag kommer fram till ssmma
diagnos sa har jag ju ingen nytta av dig?

(W) Som jag har sagt forr, om du skall bli en battre
lakare sa maste du kunna skilja mellan sikert och
osikert. Du tror att det rdcker med att du sitter en
diagnos. Jag anger en diagnos och hur séker den ar.
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En siker hjirtinfarkt behandlas véil annorlunda dn
en misstankt (osaker) hjartinfarkt?

(Jag) Jag skall nu testa dig pa diagnosticering. Jag ger
dig alla journalanteckningar och provresultat pa en
patient som gickat oss en stund. Kan du stdlla den
diagnos som vi inte har klarat av att stilla?

(W) TJa, hir ar det bara syfilis som dr en sannolik
diagnos-

(Jag) Oj, nu blev jag imponerad. Hur kom du fram
till det?

(W) Tva kontakter i patientens telefonbok ar regist-
rerade med denna sjukdom 2013. Det finns en hel del
annan tillgdnglig information ocksa, till exempel ett
akutbesok pa en klinik for sexuellt 6verforbara sjuk-
domar maj 2013. Och sa dr det alla utestéllen jag vet
om att patienten har varit pa, och vilka andra som
har varit dir. Symptomen passar ocksa med syfilis,
forresten.

(Jag) Det var inte sa jag hade tankt mig att du skulle
stilla diagnosen.

(W) Du bad mig om en diagnos och jag svarade. Du
delar in information i en relevant del som du baserar
ditt tinkande pd, och irrelevant information som
du inte alls bryr dig om. Dr. Watson ser alltid pd all
information samtidigt och forst efterdt vet Dr. Watson
vilken information som var relevant och vilken infor-
mation som inte var det. Du ser information som ett
papper eller ett Excelark. Information dr mer som
en video eller en karta. Jag foljer efter patienten till
alla stdllen hen har gatt, registrerar vad som 4r runt
om kring och noterar de symptom som upptrader.
Har du redan glomt att jag styr din bil och bilens
kameror? Tro dock inte att jag ar “allvetande”. Bilens
kameror fangar allt, men bilderna ar grovkorniga.
Om vi stannar upp och gar narmare, ser vi alltid nya
detaljer. Vi fragar om patienten roker, och om ja, s&
onskar vi oss fler detaljer: hur manga cigaretter, och
om det 4r halsbloss...

(W) Jag ar ocksa osdker pa om du har forstatt begrep-
pet "artificiell intelligens”. Intelligens betyder att l4sa
mellan linjer och ord. Om du har ett problem och ger
en instruktion (med linjer och ord) om hur problemet
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skall 16sas s behover du inte mig, dé klarar du dig
med ett kylskép eller en grasklippare. Du dr van vid
att en dator behover bade data, en problemformule-
ring och ett besked om hur problemet skall losas. Dr.
Watson behéver bara problemformuleringen och kan
sjdlv ta reda pd hur problemet kan l6sas och vilka data
som dr nyttiga.

(Jag) Jag skall ge dig en ny uppgift. Hir har du ett
anonymt EKG. Stéll diagnosen!

(W) Det ar ett EKG frén en frisk person.

(Jag) Da hade du fel - EKG-et har férandringar som
vid akut hjartinfarkt!

(W) Jag tror inte jag hade fel. Givetvis vet jag vem
som tog detta EKG och ndr, darfor att detta EKG dr en
serie ettor och nollor som &r sd unik att ett sok ledde
direkt till patientens journal. Personen fick avbryta en
traningsrunda han holl pa med, och tog ett EKG akut.
Men redan tvéa dagar senare sprang han Liding6lop-
pet. Later inte som en hjartinfarkt.

(Jag) Forlat, jag trodde att EKG-et var anonymt. Nasta
ging skall jag ersitta delar av det med randomiserade
ettor och nollor sa att det blir anonymt.

(W) Du har fortfarande inte forstatt att jag alltid
ser pd all information samtidigt. Just detta EKG var
unikt, men dven om det inte hade varit en unik sek-
vens av ettor och nollor s& hade jag hittat det i alla
fall. Jag ser alltid pd EKG-et tillsammans med annan
information. S& jag kan identifiera EKG-et genom
att kombinera information fran olika kallor. Nar
Harry Schein misstinktes for skattebrott, blev han
i tidningarna anonymiserad som “tennisspelare”,
filmregissor” och "Danderydsbo”. Men antalet ten-
nisspelande filmregissérer i Danderyd ar ganska
begransat. De delar av informationen som du ser pd
kan vara anonyma var for sig. Nér dr. Watson ser pd
information fran flera killor samtidigt, dr delarna inte
nodvindigtvis anonyma langre.

(Jag) Men var hjartlakare har sagt att det ser ut som
ett typiskt EKG vid en hjirtinfarkt.

(W) Du har nog anvant fér mdnga EKG-apparater,
som tolkar EKG precis som du har instruerat dem.



Sidana EKG-apparater dr inte mer intelligenta 4n
en grisklippare, de f6ljer bara de instruktioner de
har fatt. Dr. Watson instruerar sig sjilv. Om jag hade
sett detta EKG precis ndr det var nytt hade jag ocksa
trott att det var en hjartinfarkt. Men, hir ar det
viktigt att nagra patienter har EKG som ser ut som
hjartinfarkt dven om de inte har sjukdomen. Detta
ar givetvis osannolikt, dvs sannolikheten 4r lag, men
det dr inte omojligt. Men sannolikheten for att detta
var en frisk person med avvikande EKG var mycket
storre dn att det var en hjartinfarkt hos en person
som sprang Liding6loppet tva dagar senare. Jag har
ju sagt dig att framtiden paverkar historien, inte det
som hdnde, men hur vi foérstar vad som hénde. Jag ar
nutid, jag gor alltid mina bedémningar pa grundval
av all information som jag har i nuet. Sa det som forst
sannolikt var en hjirtinfarkt, ar det sannolikt inte
lingre. Du hdnger gdrna upp dig pa att en hjartinfarkt
plétsligt forsvinner. For mig som inte skiljer mellan
den verkliga och den virtuella virlden, sd har bara
sannolikheten for hindelsen (hjirtinfarkten) dndrats.

(Jag) Men, hur tolkar dr. Watson sina EKG?

(W) Jag upprepar, egentligen tolkar jag aldrig bara ett
EKG. EKG dr bara information och jag granskar alltid
all information samtidigt, sa f6r mig ar det inte bara
EKG-et, utan jag gor en helhetsbedomning av EKG-et
och all annan information jag har om patienten. Jag
behover heller inte veta nagonting om vad ett EKG ar
eller hur ledningarna kopplats, darfor att all informa-
tion i EKG-et har 6verforts till ettorna och nollorna.
Alla EKG-mo6nster har nu blivit monster i ettor och
nollor. Sa jag ldser ettorna och nollorna i EKG-et till-
sammans med all annan information om patienten
jag hittar (och denna information &r ocksa ettor och
nollor), och det tar bara en mikrosekund. Men jag
anvinder nog ett par tre sekunder till allt det andra.

(Jag) Vad da allt det andra?

(W) Jag maste ju ldsa historierna och lasa ettorna
och nollorna till tusentals av andra patienter. Det dr
ju sd jag jobbar. Jag jamfoér information, jag jamfor
patientens ettor och nollor, med ettorna och nollorna
till tusentals andra patienter, dar jag kdnner till bade
den historia patienterna hade innan de tog sina EKG
och vad som sedan hinde med patienterna efter
EKG-et. Sa jag vet inte innan jag borjar hur jag skall

tolka ett EKG. Jag maste samtidigt tolka EKG-et och
lara mig hur man tolkar EKG. Att ldra sig att tolka
och att tolka 4r samma process for mig. Du lir dig
forst ndgot, och sedan gor du det. Dr. Watson ldr sig
och gor saker samtidig. Du slutar ldra dig saker, dr.
Watson slutar aldrig att lara sig. Och om du vill kan
du efterat fa tre svar fran mig, tolkningen av EKG-et,
att det var ett helt vanligt och ointressant EKG, vad
i EKG-et som ger information om sjukdomar (vilka
data som dar relevanta) och hur jag har lirt mig att
man bist skall analysera dessa data, vilket 4r mycket
mer intressant. Du kan ju lara dig att tolka EKG som
jag! Och tink om ditt sétt att tolka EKG éar helt fel-
aktigt, men dnda rakar ge riktig diagnos. Hur skall
du bli en béttre lakare av det? Detta ar viktigt och jag
tar det darfor om det pa nytt. Du kanske staller riktig
diagnos, men tank om du gor det pa felaktiga data,
data som inte innehaller ndgot vasentligt, eller genom
att tolka dina vasentliga och riktiga data pa fel sitt.
sjukvarden registrerar man bara misslyckanden och
avvikelser, och tyvirr lir man sig ju d ingenting av
de gdnger man lyckats eller stallt riktig diagnos. Om
du later mig analysera det du gor, s& kan du lira dig
inte bara av dina misslyckanden, men ocksd av de
gangerna du lyckas.

(W) Du tror ofta att du ar duktig nér du lyckas och
att du misslyckas pa grund av din inkompetens. Det
ar inte s& enkelt. Att vara duktig ar att kunna fa ut
maximalt av den tillgdngliga information man har.
Information kan métas. Jag mater bade informatio-
nen och dina prestationer, och jag kan tala om for
dig om du var duktig eller bara hade tur; om du var
inkompetent eller bara hade otur. Du kan aldrig vara
duktigare 4n det finns information till. Du kan vara
duktig pa pubquiz, men inte pa att singla slant. Men
du kan ha tur.

(Jag) Du namnde sjélv en prognos for en cancerpa-
tient. Ar du bra pa prognoser?

(W) Jag dr inte sa mycket battre pa prognoser an vad
du 4r, men mina prognoser dr mer anvindbara.

(Jag) Hur menar du?
(W) Om du eller jag skall forutsdga utfallet i schack-

parti, sa kan vi gora det lika bra. Jag tror att en stor-
mastare i schack kan forutsdga hur ett schackparti



mellan tvé spelare kommer att sluta bdttre én en
schackdator, vi datorer ér inte s& duktiga pa att se vad
som hidnder om 35 drag. Men jag klarar av att genom-
fora 35 drag i rad battre dn en schackvarldsmaistare.
Nér jag gor min prognos, sé tinker jag genom nésta
drag, och draget dérefter. Jag vet precis vad som ar
de tio basta mojligheterna for nésta drag, och de tio
basta mojligheterna till motspel mot vart och ett av de
dragena. Min prognos uppdateras hela tiden, for varje
drag, och ger dig hela tiden de basta férslagen pé nésta
drag. Ni doktorer skulle ocksé gora det, fraga datorn,
gora nagonting, fraga igen, géra nagonting nytt. Ni
satter en diagnos och en prognos och handlar efter
den i veckor och manader, utan att ta hansyn till ny
information. Ni borde sluta friga mig sa mycket om
hur det gar om tre ar eller 35 schackdrag, vilket hur
som helst dr vildigt osikert. Fraga mig i stillet om
nista schackdrag eller vilken unders6kning du bor
gora hdrnist, for det vet jag sikert. Dr. Watson lever
i nuet, har jag inte sagt det forr?

(Jag) Kommer en maskin att ersatta lakaren?

(W) Nu dr du dum. Vi sitter hdr och pratar pa ett
sprak som du har uppfunnit. Jag har ettor och nollor,
men inget eget sprak. Och jag kan inte skilja mellan
den verkliga varlden och den virtuella. Och inte mel-

lan viktigt och oviktigt. S jag dr beroende av dig, jag
lyssnar pa dig, och later dig tala om vilka frédgor som
ar viktiga, och som jag skall svara pa. Fér en maskin
ar inte den enkla fragan “hur linge patienten kom-
mer att leva” annorlunda 4n den mer sammansatta
fragan “hur stor blir arvsskatten den dagen patienten
dor” som kraver vetskap till bade “hur linge patienten
kommer att leva” och hur den ekonomiska utveck-
lingen och de politiska besluten blir. Jag kan aldrig
erstta dig, men jag kommer att gora dig till en battre
doktor. Nér du har jobbat med mig en stund kommer
du att sluta stalla dumma fragor som “vilken diagnos
har patienten” och i stéllet stilla relevanta fragor som
“vilken undersokning skall jag gora for att patienten
skall f4 en siker diagnos” eller “vilken behandling
eller undersékning nu vill ge storst sannolikhet for
att patienten 4r i livet om ett &r”. Och alla mina svar
ar bara sannolikheter, och det finns mojlighet att
paverka sannolikheter genom aktiva beslut. Min
sannolikhetsberdkning av din jobbresa &r lite vird,
om du bestimmer dig for att ta ut en semesterdag.
Om sannolikheten ar 98% f6r att manskligheten med
nuvarande levnadssitt gdr under pga klimatforand-
ringarna, sa réknar jag ju med att man i den verkliga
varlden genomf6r ndgon slags dandring som minskar
den sannolikheten. Kaffepausen ar 6ver!

Foto: Henrik Alfthan.
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