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Laboratoriets ansvar

— Kanske inte bara ratt laborerande?

Anders Larsson

Traditionellt har laboratoriets
ansvar frimst fokuserats pa sjilva
analysmomentet dvs vad som sker
innanfor laboratoriets viggar. Suc-
cessivt har vi sedan utokat vart
omréde till att omfatta preanalys
och postanalys sa att vi ser till att
proverna blir tagna pa ratt sitt och
att vi sdkerstéller att doktorn fér sina resultat inom
férvantad tid. Egentligen sa 4r det fortfarande bara
en del av vigen om vi ser det ur patientens perspektiv.
Som patient vill jag ocksa att doktorn bestiller ritt
analyser och sedan anvénder/tolkar resultaten pa ratt
satt. Fran laboratorierna har vi samma 6nskemal for
vem vill utféra analyser som inte var de som patien-
ten hade nytta av eller rapportera svar som ingen
néagonsin tittar pa. Det ar arbete i onddan och med
tanke pa att vi 4r ganska fi pé laboratorierna nu sa
vill jag gdrna undvika analyser som ingen kommer
att anvdnda. Om vi ser till det totala antalet fel som
uppstar i samband med klinisk laboratoriediagnostik
sd stdr sannolikt fel bestdlld analys och avsaknad av
korrekt tolkning av resultatet for den stérsta delen
av analysfelen. De fel som vi gor innanfor labora-
torieviggarna star bara for en mycket liten del och
det finns begrdnsat med utrymme for ytterligare
forbattringar. Skall vi forbattra den kliniskt kemiska
diagnostiken sett ur ett patientperspektiv dr det nog
storst vinster med att forsoka forbéttra val och tolk-
ning av analyser.

Jag tror att utvecklingen kommer att ga mot att vi
pa laboratorierna kommer att utveckla informatio-
nen till vara bestdllare sa att de lattare kan vélja ratt
analys och sedan tolka resultatet pa ett adekvat satt.

En unders6kning fran USA anger att amerikanska
lakarstudenter far 200-300 timmars utbildning i ana-
tomi/patologi medan den motsvarande utbildningen
inom klinisk kemi dr 8 timmar. Skillnaden blir annu
mer pataglig da patologsvaren i sjukvarden som regel
atfoljs av en ordentlig tolkningshjilp och det finns
dven patologronder didr man gir igenom resultaten
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och dér den bestillande doktorn har mojlighet att
stdlla fragor. Nér det giller kliniskt kemiska analy-
ser sa far doktorn ett svar som han/hon sjilv skall
tolka och mycket lite vidareutbildning efter att man
avslutat sin ldkarutbildning. Det fungerade sikert
relativt bra pa 1950-talet da vi hade ett fatal analyser
och man bestillde enstaka analyser av varje sort,
mojligtvis undantaget Hb, sinka, glukos och urin-
sticka. Den diagnostiskt kunnige kliniske likaren
kunde behdrska en mycket stor del av analyserna
och den nagot mindre diagnostiskt kunnige likaren
kunde 4ndé hinga med. Sedan 1950-talet har den
medicinska kunskapen férdubblats var femte ar och
klin kem diagnostiken har 6kat i minst den takten. I
dagkan den diagnostiskt duktige klinikern bara ticka
en liten andel av diagnostikomradet och andelen som
han/hon behérskar krymper for varje ar. Samtidigt
sa 0kar antalet bestillda analyser per lakare. Krasst
innebdr det att vara bestédllare kommer att bli suc-
cessivt simre pa att valja ratt analyser och att tolka
dem pa ett adekvat sitt. Det innebdr att vara bestal-
lare behdver mer stdd i val av analyser och hur man
tolkar svaren. Jag ser inte att det finns ndgon annan
an vi sjilva som dr bittre limpade att ge detta st6d.
Samtidigt har vi ont om folk och analysantalen 6kar
standigt. Det innebdr att vi behover vara tidseffektiva
om vi skall klara av att ge denna typ av stod. Jag tror
dérfor att vi behover samla oss nationellt och bygga
upp gemensamma nitbaserade informationssystem
for att hjélpa till i valet av rétt analys. Valet av analys
ar ju i manga fall inget som &r laboratoriespecifikt
utan den typen av information borde kunna vara
landsévergripande. Det kommer givetvis vara svért
att bygga en komplett analysdatabas, men varje steg
i den hér riktningen borde férhoppningsvis minska
antalet fel i bestéllarledet.

Den hir typen av databas skulle férhoppningsvis
aven kunna ge ett visst stod i tolkningen av resultat.
Problemet ir att det verkar som om att svarsmottaga-
ren inte alltfor sillan inte tittar pd svaren. Har man
tex ett HbAlc varde 6ver 15% enligt vara gamla svar
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sa innebdr det en mycket daligt instdlld diabetes och
Kklar risk for diabeteskoma. I en amerikansk studie
sa fann man att narmare 10% av resultaten hade inte
bekréftats nar man skickade ut ett varningsmedde-
lande och dnnu mer allvarligt var att man i nastan
lika manga fall inte hade gjort ndgon atgérd inom 30
dagar. Vi har inga motsvarande siffror for Sverige,
men det finns en risk foér att vi inte dr s mycket
bittre. Vi hittar tex patienter med ett enstaka faste-
glukos pa 12 mmol/L ndr vi letar fall till student-
undervisning. Ett glukosvirde pa 12 mmol/L borde
féranleda en vidare utredning oavsett om det ar ett
fastevirde eller inte!

Vi kan med hemsidor och nitbaserad undervis-
ning sprida information om laboratorieanalyser for
att forbattra valet av analys, men fragan ar hur vi
kommer at att man inte tittar pa svaren. Jag ar tex
inte sdker pa att det blir sa mycket battre om vi sager
at vara lakarstudenter att de skall titta pa svaren fler

ganger dn vad vi gor idag. Tekniken med att markera
avvikande svar med stjarnor eller négot liknande
hjalper till att se avvikande resultat, men samtidigt
gor det att man inte varderar sjilva resultatet utan
snarare om det dr en stjirna eller inte. Det paminner
en hel del om Pavlovs experiment med hundar. Istal-
let f6r hundar anvinder vi skéterskor och likare och
vildr dem att det skall vattnas i mun ndr man far en
stjarna istdllet for att bedéma om resultatet avviker
mycket eller lite. Vardet pa analysresultatet innehaller
ju ytterligare information. Om vi tex tar CRP sa blir
det en stjirna pé alla virden 6ver 5 mg/L hos oss, men
det dar en avsevérd skillnad i tolkningen om svaret
ar 6 mg/L eller 300 mg/L. Vi behover alltsd fa vara
svarsmottagare att inte bara “samla stjarnor” utan
verkligen bedéma resultaten. Ar det ndgon av ldsarna
som har en bra ide hur man far vara svarsmottagare
att titta pa de svar som vi rapporterat?

Overlegen og turnuslegen bestiller blodprover. Tegninger av Signe Elise Hagve.
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Ordférandespalt

Yngve Thomas Bliksrud

Ved vért sykehus ble vi nylig
informert under et stort allmote
. om EU’s nye personvernreform.
En rekke forordninger angiende
1 handtering av sensitive data i bade
Bl pasientarbeid og til forskning skal
innferes i 2018. De nye reglene
vil gjelde ikke bare i EU, men er
relevante ogsa for alle land knyttet til EQS og Schen-
gen-samarbeidet. Reglene blir strengere og mindre
fleksible enn de har veert. Det gamle direktivet med
et visst rom for tolkning og nasjonal tilpasning blir
erstattet av forordninger som kort og godt «gjelder i
sin originale tekst», far vi beskjed om. Og det er makt
bak kravene, paviste brudd pa forordningene vil lede
til virkelig sviende beater fra helsemyndighetene. Ikke
minst sykehuslaboratoriene ma sette seg grundig inn
i EU’s reglement. Var produksjon av pasientdata er
enorm, og behovet for kommunikasjon er stort bade
innad i sykehuset og med kolleger ved andre sykehus,
det kan vere lett a tra feil.

Ingen er vel uenig i at personvern alltid ma sikres,
men under allmotet ble det ogsa reist spersmal om
ikke personverntiltak kan bli i strengeste laget. Som
et eksempel kunne en kollega fortelle at et viktig
register til bruk i pasientarbeidet var blitt nesten
umulig & holde oppdatert, fordi mange leger plutselig
ikke lenger har samme tilgang til registeret. Strenge
personverntiltak kan nok av og til oppfattes som
manglende tillit til helsepersonell.

Det er selvfolgelig elektronikken som gjor nye per-
sonverntiltak nedvendige. Pasientens papirjournal er
en saga blott i det meste av helsevesenet. Vi husker
med gru pa hvordan papirjournaler kunne bli frykt-
elig tykke og naermest ugjennomtrengelige. Det var
stadige behov for opprydninger og viktige ark kunne
rett og slett bli borte. I dag har vi alt, legejournal, bil-
der og ikke minst alle laboratoriedata umiddelbart,
systematisk og delikat tilgjengelig pa skjermene vare.
Verden har gatt fremover. Men to fordeler hadde i
hvert fall papirjournalen sammenlignet med den
elektroniske, den var ikke sa lett tilgjengelig at noen
kunne bli fristet til 4 lese om andre enn sine egne

pasienter. Og sensitive data kunne ikke ved en liten
feiltagelse bli spredt til absolutt hele verden pa et mil-
lisekund. Jeg velger & tro at & snoke i andres journaler
ikke kan veere noe utbredt problem, sapass tillit har
jeg til alle oss ved sykehusene. Pa en annen side kan
det finnes utro tjenere over alt, og bare én kan gjore
stor skade. Kjente personer i ssmfunnet er eksempel-
vis en utsatt gruppe. En paparazzijournalist i syke-
huskleer er heldigvis en usannsynlig men ikke desto
mindre uhyrlig tanke. Ubetenksom bruk av e-mail
eller minnepinner derimot er lettere & se for seg. Det
er fort gjort & lagre filer med sensitivt innhold pa feil
sted eller glemme & anonymisere pasientdata, nar
man vil sperre en kollega til rads. P4 PC-skjermene
ligger pasientjournalen og internett dpnet side om
side i hvert sitt vindu. Med alle sine hemmeligheter
er den elektroniske journalen pa et vis plassert i umid-
delbar neerhet av «en gigantisk megafon». Jeg tror
de fleste er enige i at det er noksé darlig gjort & spre
pasienters hemmeligheter med en gigantisk megafon,
selv om det ikke var med vilje.

IT-skandaler har jo allerede funnet sted. Det
storste helseforetaket “Helse Sor-@st” i Norge matte
for eksempel innrgmme i mai i ar at flere titalls
utenlandske IT-konsulenter i Bulgaria og India i en
periode hadde hatt mulighet til & hente ut pasientdata
til 2,8 millioner nordmenn. Den svenske skandalen
fra juliiar dreide seg ikke om helsevesenet, men at
hemmelige identiteter til svenske sikkerhetsagenter,
politiagenter og militeere styrker kan komme pa
avveie, og dette viser hvor sirbare de elektroniske
systemene kan vere.

Taushetsplikten er en absolutt og selvfolgelig for-
utsetning i forholdet mellom lege/sykehus og pasient.
Pasienten ma kunne fole seg trygg pa at alt som sies
eller konstateres aldri kommer pé avveie. Jeg tror der-
for vi rett og slett ma finne oss i litt tungvinte tiltak
og stive regler for & sikre denne tryggheten. Sa far vi
heller héape at systemene blir smidigere etter hvert. I
mellomtiden gjelder det bare ikke & miste humeret!
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Energi, engagemang och goda kontakter

for NFKK2018

Solveig Linko
solveig linko@helsinki.fi

Sommaren 2017 har vint sig
mot hostens vindar och fonstren
stangs for att sparra ut regn och
kyla. Finlands 100-arsjubileum
kulminerar i de sista festligheter
i slutet av aret och ar sedan forbi
r ’,*\ inom den teman. Jubileumsaret
3 /| har varit unikt p4 minga sitt for
- £ 4 oss i Finland. ’ :

Kongressens timglas pa websidan www.nfkk2018.
fi tickar i sekunder och visar drygt 200 dagar till det
gemensamma nordiska evenemanget. Och det finns
annu minst 200 saker att gora for kongressen! Mycket
energi kravs nu, men trots det ser vi mycket fram-
emot att vanda frimodigt kalenderns sida niarmare
mot kongressen.

e

Uppskattar man tiden dr genomférandet av kon-
gressprojektet ungefar halvvdgs och mycket har
gjorts. Man kan dock kdnna en aning accelere-
rande takt i den kontinuerliga vidareplaneringen och
pdminnandet av dnnu ogjorda drenden pé agendan.
For att lyckas med kongressen vager flexibilitet och
engagemang mycket bland organisatérerna. Ménga
viktiga Overraskningar, saisom ovintade hindelser
angaende utrymmen, maste man omedelbart reagera
pa. Wanha Satama, vilket var tidigt bokat som fest-
plats for kongressmiddagen, meddelade oss ovantat,
att de inte mera efter arsskiftet 2018 kommer att
bedriva restaurangverksamhet. Sant hander, siger
man. "Plan B”, Crown Plaza Helsinki, diagonalt tvars
6ver Mannerheimvagen fran Finlandiahuset, tycks nu
vara dven ett battre val for detta syfte.

I skuggan av murgréna och plataner vid EuroMedLab Athens 2017, Frdn vinster: Annakaisa Herrala, Gustav Mikkelsen,
Karin Toska, Ingrid Hov, Gunhild Garmo Hov och Solveig Linko. Bakom kameran Tuomas Mdntyld.
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Organiseringskommittén har haft ett flertal akti-
viteter i en positiv atmosfir. Den Vetenskapliga
kommitteén arbetar med programmet dels i sin egen
grupp, men inte oberoende fran Organiseringskom-
mitteén. Projektschemat skall foljas och det finns
mycket att "justera” tillsammans och komma 6verens.
I méten och otaliga kontakter per telefon samt e-post
mellan organisatorerna och Kongressekretariaten gar
vi framat till mélet. Enligt statistik angiende anta-
let deltagare i vetenskapliga kongresser globalt sett
ar det bara 3 % av alla kongresser dér finns fler 4n
2000 besokare. Genomsnittet dr 250 deltagare. I sken
av dessa siffror blir dd den 36. Nordiska Kongressen
i Klinisk Kemi, NFKK2018 en medelstor kongress.

I ar har Organiseringskommitteén fatt tillfalle
att marknadsfora kongressen utomlands, skapa nya
kontakter och dven benchmark ett storre vetenskapligt

Athen juni 2017. Foto: Helle B. Hager

evenemang. Detta var i juni vid EuroMedLab 2017 i
Aten. Dir traffade vi méanga av Er, bésta ldsare, och
fick nya kontakter med avseende pa kongressutstall-
ningen och dven potentiella forelasare. Och det var
vart det! Under kongressen blev vi ocksa inbjudna pa
ett lunchméte av "NFKK2020 Trondheim -gruppen”,
som leds av 6verldkaren Gunhild Garmo Hov fran
St. Olavs sjukhus. Diskussioner kring de viktigaste
arendena och uppgifterna vid organiseringen av en
nordisk kongress var verkligen 16nsamma for oss alla.
Samarbetet och kommunikationen mellan NFKK-
kongressorganisatorerna ar sjalvklart nyttiga for att
undvika bortkastat arbetstid och forspilld méda. Och
inte minst, vi skapade nya och 6msesidiga kontakter.
Vi ses i Helsingfors.

Hall www.nfkk2018.fi bland favoriterna!
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NFKK2018: Information beyond numbers

Outi Itkonen, Ph.D.

HUSLAB, Helsinki University Central Hospital, Helsinki, Finland

outi.itkonen@hus.fi

The Finnish Society of Clini-
cal Chemistry (FSCC) is proud
to organise the XXXVI Nordic
Congress in Clinical Chemistry,
NFKK2018, subtitled “Informa-
tion beyond numbers” on 12-15
June 2018 in Helsinki, Finland
(www.nfkk2018.fi).

We are expecting 400-600 participants mostly from
Europe, but also from other countries. The scientific
program will cover a wide spectrum of laboratory
medicine. The social program will enable a pleasant
opportunity to meet old colleagues and to establish
new connections. Have a glance at the program below
and note, that registration is open from the 1.10.2017!

Preanalytical quality: The work and progress of
the European and the Nordic working groups on
preanalytical issues will be presented on Wednesday
morning June 13th. First, Janne Cadamuro from the
European working group will tell us what is new in
the European sampling guideline. In order to keep
the atmosphere engaged and use the time efficiently
we will then have short presentations from represent-
ants of the Nordic working group. The topics will be
everything preanalytical: EQA, e-learning, fasting
harmonization, sample auditing and haemolysis in
connection to sample reject.

Newborn screening: Newborn screening for inborn
errors of metabolism has been a standard method
for several years or decades in several countries. It
was started first as a pilot study in Finland in 2007,
and during the last few years the screening has been
widened to cover the whole country. The feedback
from the screening has been good and the screening
practice has generally been accepted. The purpose of
the scientific session of newborn screening is to hear
long term, as well as more recent, experiences from
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the screening in the Nordic countries. The objective
is to learn how the screening could be improved and
how other countries might have tackled the obstacles
in the screening. Including new target diseases in the
screening will be discussed. We plan to get a broad
view on newborn screening of metabolic disorders
in the Nordic countries in this two hour session.

IT safety and laboratory: Medical laboratories iden-
tify situations and potential events which might risk
the patient safety with different severity and prob-
ability. The risk may be either direct or non-direct.
From the risk management point of view IT safety in a
modern laboratory should be highly prioritized. This
is because information technology and digitalization
are strongly connected to laboratory work day and
night. The dimensions of IT safety are many. Subtitles
under IT security, such as information and computer
security, data protection, malicious software and even
terrorist network, will be enlightened. IT network in
health care including the laboratory, is challenged by
the diversity of software and applications supplied
and maintained by independent providers. To ensure
the patient safety the importance of IT continuity in
all situations will be discussed also from practical
laboratory point of view.

Modern Hematology Laboratory Session: Modern
techniques have already now revolutionized our
understanding of the pathobiology of many hema-
tological malignancies. Gradually these techniques
such as different next generation sequencing (NGS)
platforms and high throughput flow cytometry appli-
cations are entering to the routine diagnostic labora-
tories. In this session, we will hear up-to-date infor-
mation of NGS applications in hematology, explore
the possibilities of digital microscopy and artificial
intelligence, and learn what mass cytometry (a novel
platform for high-dimensional phenotypic and func-
tional analysis of single cells) can offer for hematol-



ogy diagnostics. We expect inspiring talks entitled
“Digital microscopy and diagnostics supported by
artificial intelligence” by prof. Johan Lundin, Institute
of Molecular Medicine Finland and “Next generation
sequencing in hematology: current status and future
visions” by prof. Richard Rosenquist Brandell, Kar-
olinska Institutet. Application of Mass Cytometry
(CyTOF) in hematology will also be discussed.

Clinical Chemistry Workshop on Publication Ethics
& Scientific Writing: This workshop led by professors
Thomas A. Annesley, University of Michigan, Ann
Arbor, MI, USA and Nader Rifai, Boston Children’s
Hospital & Harvard Medical School, Boston, MA,
USA has been very popular in several EuroMedLab
meetings and NFKK2012 in Reykjavik, Iceland. The
Workshop is divided into Ethical conduct and mis-
conduct in the publication process (40 min), Guide to
scientific writing: how to organize your manuscript,
present your data, and respond to reviewers’ com-
ments (50 min) and Interactive discussion (30 min).
During this workshop, the roles of editors, authors
and reviewers in assuring the scientific integrity of
the publication process will be discussed. The impli-
cations of egregious transgressions (fraud, plagiarism,
and data fabrication) and bad practices (duplicate
and redundant publications) will be addressed. The
workshop will also cover ways to maximize the clar-
ity and consistency of a scientific paper. Examples of
both effective and ineffective titles, abstracts, results
and figures will be used to highlight ways to improve
your chances of success.

Laboratory and the Silent Liver Disease Session:
With epidemic levels of obesity, diabetes and excess
alcohol consumption in current societies, doctors
are encountering never before seen record numbers
of abnormal liver function tests, which may indicate
silent fatty liver disease. Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) is now the most common cause
of chronic liver disease especially in children and
adolescents due to obesity, insulin resistance, and
metabolic syndrome. Alcohol consumption is another
highly common cause of compromised liver func-
tion, which in individuals with excess body weight
may also lead to additive hepatotoxic effects. This
symposium will discuss the clinical implications of
excess liver fat and its associations with metabolic
syndrome, diabetes and cardiovascular morbidity.

Topics include recent advances in the diagnostic tests
of liver function and the differential diagnosis of
alcoholic versus non-alcoholic liver disease. With no
approved pharmacological treatments, lifestyle and
dietary therapies remain the only hope for reversing
the course of the disease. Recent experiences from
clinical studies on the role of behaviour change and
monitoring such treatment with laboratory tests
will be discussed. The invited speakers are profes-
sors Hannele Yki-Jarvinen, University of Helsinki,
Onni Niemeld, University of Tampere, and Markku
Savolainen, University of Oulu, Finland and Anders
Helander, Karolinska Institutet, Sweden.

Foto: Henrik Alfthan.
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Recent Advances in Clinical Mass Spectrometry:
Professor Ravinder Singh, the director of the Mayo
Clinic Endrocrine Laboratory in Rochester, MN,
USA, is also the leading expert in application of
liquid chromatography-tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS) to clinical laboratory analysis. Many of
the methods that Dr. Singh developed are now con-
sidered reference methods. They have subsequently
been utilized for method standardization efforts as
well as to establish clinical disease correlates. Dr.
Singh has focused on development of novel LC-MS/
MS methods and increasing throughput of the meth-
ods in the clinical laboratory. In his plenary talk Dr.
Singh will tell us about the latest advances in clinical
mass spectrometry.

Post-Analytical Quality Symposium: Clinical lab-
oratories have improved their quality over the years,
mainly analytical quality. As important are the
pre- and post-analytical processes. The post-ana-
lytic phase is the final phase of the total laboratory
process. It comprises all steps from verification and

review of the results to reporting the results and their
interpretation by the clinician. In the symposium we
hear lectures on what needs to be considered when
improving the post-analytical quality by Elvar The-
odorsson and Sverre Sandberg among others.

Impact of laboratory tests symposium: We labora-
torians have recognized the importance of labora-
tory medicine in the diagnosis and care of patients.
We have improved our processes, pre-analytical,
analytical and post-analytical to enable faster and
more accurate diagnosis and effective treatment of
the patients as well as risk assessment and screening
of healthy persons for a latent disease. However, the
so-called 70% claim indicating the value of labora-
tory medicine, has been widely used to describe the
value of laboratory medicine. In this symposium
we will hear lectures on the evidence of the value of
laboratory.

Other symposia will be presented in the next issue of
Klinisk Biokemi i Norden.

Foto: Henrik Alfthan.
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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.



SKUP

Skandinavisk utproving av

laboratorieutstyr for primcerhelsetjenesten

1997 - 2017
20 ar med SKUP

Grete Monsen, pa vegne av SKUP*, grete.monsen@noklus.no

* Gitte Marie Henriksen og Lisbeth Berit Nielsen, DEKS, Anne Christin Breivik, Grete Monsen, Marianne Risa og
Sverre Sandberg, Noklus, Elisabeth Eriksson Boija og Gunnar Nordin, Equalis

Bruk av hensiktsmessig laboratorieutstyr er viktig for
a sikre god analysekvalitet. SKUP har testet laborato-
rieutstyr for primeerhelsetjenesten i 20 ar. Siden star-
ten i 1997 har mer enn 115 metoder og instrumenter
veert gjennom grundige utprevinger i SKUP. SKUP
har dokumentert at mye av dette utstyret er enkelt i
bruk og har god analysekvalitet. SKUP bidrar ogsa til
at uegnet utstyr ikke blir markedsfort i Skandinavia.

Laboratorieresultat spiller en stadig sterre rolle i

diagnostikk og oppfelging av pasienter. I dag kan
flere analyser utferes pasientnaert med ulike instru-
menter og metoder. Det er derfor viktig at brukerne
har tilgang til enkel og neytral informasjon om
analysekvalitet og brukervennlighet pa det utstyret
de velger a ha i egen praksis. Det er ogsa viktig & ha
kunnskap om faktorer som pavirker preven for den
analyseres, og faktorer som kan pavirke tolkning av
proveresultatet.
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« SKUP er et skandinavisk samarbeid for eva-
luering av laboratorieutstyr som brukes pasi-
entneert.

o SKUP er opprettet etter initiativ fra fagmiljo
og helsepolitiske myndigheter i Danmark,
Norge og Sverige.

o SKUP i Danmark er lagt til DEKS, SKUP i
Norge til Noklus og SKUP i Sverige til Equa-
lis. SKUP i Norge drifter SKUPs sekretariat.

o SKUPs mal er & forbedre kvaliteten pa
pasientnaer analysering.

o SKUP gir objektiv og leveranderuavhengig
informasjon om bade analysekvalitet og

o brukervennlighet.

« En SKUP-utpreving gjennomferes bade i
et sykehuslaboratorium og hos de brukerne
laboratorieutstyret er beregnet for.

« Leveranderer av laboratorieutstyr kan hen-
vende seg til SKUP for 4 f4 utfert utprevinger
av hey kvalitet.

For 1997 var det ingen instans i Skandinavia som
samlet vurderte de laboratorieinstrumentene som ble
brukt i primaerhelsetjenesten. Laboratorieutstyret ble
ofte sendt ut pa markedet uten a ha veert testet under
forhold som utstyret i realiteten var beregnet for. Det
fantes gjerne flere mindre, lokale utprevinger, der
resultatene kunne vaere vanskelige & tolke, og der
utprevingene ofte var «overvaket» av instrumentle-
veranderen. Kjoperne av laboratorieutstyret hadde
liten mulighet til & orientere seg i markedet, og var pa
mange mater prisgitt tilfeldig informasjon, ofte dis-
tribuert av instrumentleveranderen. Det var et enske
fra brukerne av slikt utstyr at de skulle kunne hen-
vende seg et sted der det fantes enkel, god og objektiv
informasjon om utstyret. For & gi slik informasjon
er det viktig a ha solide og relevante undersekelser
a stotte seg til.

Skandinavisk samarbeid om utpreving av labo-
ratorieutstyr

Det var pa bakgrunn av dette at Skandinavisk utpro-
ving av laboratorieutstyr for primeerhelsetjenesten,
SKUP, ble startet. Etter initiativ fra Norge ble en
samarbeidsavtale for et skandinavisk SKUP inngatt
i 1997 mellom Afdeling BFG ved Odense Universi-

tetshospital i Danmark (Mogens Herder), Noklus i
Norge (Sverre Sandberg) og Equalis i Sverige (Kristof-
fer Helsing). Det var enighet om at et skandinavisk
SKUP ville vaere i stand til a tilby flere, storre og
bedre utprovinger. Et skandinavisk SKUP ville ogsa fa
storre profesjonell pavirkningskraft. Overfor utstyrs-
produsentene kunne vi reklamere for en skandinavisk
organisasjon der leveranderer ar laboratorieutstyr
kunne henvende seg for & fa utfert utprevinger av
hoy kvalitet. I regi av Noklus var det allerede skrevet
en bok med en detaljert oppskrift for utpreving av
laboratorieutstyr for primaerhelsetjenesten [1]. Denne
boken ble SKUPs felles modell for utprevingene.
I 1998 ble et todagers utprevingskurs holdt for 21
deltakere fra sykehus i Skandinavia. Kursdeltakerne
skulle vere kontaktpersoner og samarbeidesparte-
nere for SKUP. Samtidig ble en brosjyre om SKUP
distribuert til allmennpraktikere i Danmark, Norge
og Sverige, og SKUPs to forste utprevinger ble gjen-
nomfert. SKUP var «pé luften».

SKUP-utpravingen

SKUPs utprevingsmodell er en oppskrift pad en
grundig og god utpreving, som samtidig er sa enkel
som mulig. En SKUP-utpreving gjennomferes bade
i et sykehuslaboratorium, der utstyret testes av erfa-
rent laboratoriepersonell under optimale forhold, og
hos de brukerne laboratorieutstyret er beregnet for.
Det er kun med brukernes medvirkning man kan
demonstrere at laboratorieutstyret er tilstrekkelig
enkelt, robust og brukervennlig til & tile en travel
hverdag ute i «virkeligheten». Utprevingene folger
felles retningslinjer og resultatene fra ulike utpro-
vinger er derfor sammenlignbare. Utprevingene
utferes pa oppdrag fra produsent eller leverander av
analyseutstyret. Resultatene som fremkommer i en
utpreving vurderes mot gitte kvalitetsmal, definert
og diskutert i protokollen, og dermed godkjent av
oppdragsgiver i forkant av utprevingen. SKUP skriver
en rapport og et kort sammendrag fra hver utproving.
Oppdragsgiveren har ingen innflytelse pa rapportens
konklusjoner, men kan komme med innspill til rap-
porten i en heringsrunde, og ogsa gi kommentarer i
et vedlegg til rapporten.

En preevaluering gir nyttig informasjon til leveran-
dorer i en fase der de skal avgjore om de vil lansere et
nytt utstyr. Resultatene fra en preevaluering er konfi-
densielle, men offentligjores hvis utstyret blir lansert
i Skandinavia. Hvis instrumentet ikke kommer pa
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markedet, skyldes dette som regel at resultatene ikke
oppfyller gitte kvalitetskrav, eller at utstyret pa andre
mater ikke er egnet. SKUP bidrar dermed til at uegnet
laboratorieutstyr ikke blir markedsfort i Skandinavia.

Skepsis og motstand

Ikke alle var like forneyd med SKUP de forste drene.
Flere instrumentleveranderer kunne apenlyst styre
sin begeistring for det de oppfattet som et krav om
utpreving. De var skeptiske til SKUP, bl.a. til at alle
utprovinger skulle offentliggjores dersom instru-
mentet ble markedsfort i Skandinavia. Heldigvis
ble de kritiske rostene svakere etter hvert. Gradvis
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testet SKUP mye av det utstyret som allerede var i
markedet, og oppdragene kunne dreie mer i retning
av a teste nytt utstyr for eventuell lansering. Vi tror
instrumentleveranderene etter hvert opplevde at
SKUP tilferte dem verdifull informasjon, som ogsé
kunne brukes til 4 forbedre instrumenter og meto-
der som ikke var optimale. Ikke minst ble mange
moderfirma etter hvert klar over SKUPs styrke, og tar
i dag initiativ til at SKUP benyttes. De finner det for-
malstjenlig & bruke SKUP, fordi allmennpraktikere og
andre brukere av PNA-utstyr i okende grad etterspor
SKUP-utpreving og neytrale vurderinger. Styrken
til SKUP er at utprevingene er grundige og gode, og
at de tiltenkte brukerne deltar i utprevingene. At et
instrument har vert evaluert av SKUP, benyttes av
instrumentleveranderer i deres markedsforing av
instrumenter i Skandinavia, men ogsé i okende grad
utenfor vare landegrenser.

SKUP finner sin plass

Fra de noe forsiktige oppstartsarene og frem til i
dag har SKUP pa mange mater vokst seg “stor og
sterk”. I dag er atte personer tilknyttet SKUP i storre
og mindre stillingsandeler. Gruppen bestar av to
leger, en biokjemiker og fem bioingenierer. Driften
av SKUPs sekretariat er lagt til Noklus i Norge. Det
faglige arbeidet ledes av en styringsgruppe, som
bestar av en representant fra hvert av de tre landene.
Organisasjonene i de respektive land finansierer sine
stillinger, mens leveranderene av laboratorieutstyret
finansierer selve utprevingen.

Skandinavisk fellesskap og forstaelse

SKUP-gruppen samles to ganger pr. ar til todagers
meter, der vi etter tur treffes til sommermete eller
julemeote i Danmark, Sverige eller Norge. Motene har
veert holdt i alt fra sykehuslokaler, via svenske "van-
drarhem” og en gammel skipsverftskran i Bergen, til
fornemme Hogberga Gérd oglille Noors slott. Vi har
ogsé hatt SKUP-meter i hverandres sommerhus og
hytter. Da kommer man tett pa hverandre. Dette har
styrket vare skandinaviske band og gitt okt forstaelse
for hverandre. Vi har fatt et godt innblikk i hveran-
dres kultur og tradisjoner, og vi har leert mye om
viktige nyanser og forskjeller i bade sprak og lynne.

DEKS er ny SKUP samarbeidspartner
SKUP i Danmark var dessverre ute av drift fra hesten
2014 pga. manglende bevilgninger. Etter 2 % ar uten



Gitte Henriksen (DEKS), Sverre Sandberg (Noklus) og
Gunnar Nordin (Equalis) har akkurat undertegnet SKUPs
samarbeidsavtale

SKUP-aktivitet i Danmark, ble det fra 1. januar 2017
endelig en lgsning pa dette. DEKS er tildelt oppgaven
med & drifte SKUP i Danmark videre. Ny SKUP-
koordinator i Danmark var pé plass fra 1. mars. Pa
SKUPs mote i Glostrup i mai, kunne SKUPs samar-
beidsavtale endelig undertegnes igjen.

SKUP og Klinisk Biokemi i Norden
Rett etter oppstarten av SKUP i 1997, presenterte vi
SKUPs tanker og malsetning i en artikkel i Klinisk

o Sl

Biokemi i Norden [2]. I 1999 fulgte vi opp med en
artikkel kalt «Etablering av SKUP og igangsetting
av de forste evalueringene» [3]. Et dr senere inngikk
SKUP en avtale med Tor-Arne Hagve, redakter for
tidsskriftet den gang, om & levere sammendrag fra
SKUP-utprevinger til en egen «utprevingsspalte»
i KBN, med fast overskrift og vignett. Avtalen ble
senere viderefort av Palle Wang. I perioden 2000 -
2010 ble sammendrag fra ca. 30 av SKUPs utprevin-
ger publisert i tidsskriftet. N& har vi blast liv i denne
tradisjonen igjen. SKUP presenterte ssmmendrag fra
en utpreving av et pasientneert INR-apparat i forrige
nummer av tidsskriftet (KBN nr. 3/2017). Véar inten-
sjon er a kunne presentere et utprevingssammendrag
i hvert nummer av bladet videre fremover.

SKUP pa Finse-kurset "The Arctic Experience”

Hvert annet ar inviterer tidsskriftet The Scandina-
vian Journal of Clinical Laboratory Investigation
(SJCLI) og Nordisk Forening for Klinisk Kjemi
(NFKK) til kurs i vitenskapelig skriving og publi-
sering. Kurset med det eksotiske navnet «The arctic
experience» averteres i KBN og er apent for skandi-
naviske/nordiske kolleger innen feltet medisinsk bio-
kjemi/klinisk biokjemi/klinisk kjemi. SKUP har stilt
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SKUP-gruppen, mai 2017. Fra venstre: Grete Monsen, Norge, Lisa Eriksson Boija, Sverige, Sverre Sandberg, Norge, Anne

Christin Breivik, Norge, Gunnar Nordin, Sverige, Marianne Risa, Norge, Gitte Henriksen, Danmark, Lisbeth Nielsen,

Danmark
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datasett fra utprovinger til radighet for disse kursene,
og har deltatt pa kursene med informasjon og veiled-
ning rundt utprevingen og resultatene. I perioden
2008 - 2016 har ivrige kursdeltakere skrevet artikler
og laget posters fra fem SKUP-utprevinger. Artiklene
er publisert i SJCLI [4,5,6,7,8]. Nytt skrivekurs er
planlagt i januar 2018 (annonsert i KBN nr. 3/2017).
SKUP skal ogsa denne gangen legge et datasett frem
for kursdeltakerne.

Fortlgpende vurdering og forbedring

SKUPs utprgvingsmodell vurderes fortlepende og
har béade blitt forenklet og forbedret gjennom arene.
I de forste drene etter oppstarten, ble utprevingsresul-
tatene ikke vurdert mot fastsatte kvalitetsmal. I dag
vurderes resultatene i ulike typer utprevinger opp
mot vel begrunnede kvalitetsmal, og prinsippene for
hvordan vurderingene gjores er forklart, bade i pro-
tokoll og rapport. Statistiske beregninger og vurde-
ringer er forenklet, bl.a. ved at linezer regresjon er tatt
bort og fokus er lagt pa vurdering av differanseplott.
Vurderingen av brukervennlighet gjores i dag ved
hjelp av et sporreskjema med enkle avkrysningsmu-
ligheter innenfor fire faste tema. Utprevingsrappor-
tene er kortet vesentlig ned og skrives na pa engelsk,
fordi moderfirmaet ofte skal delta i heringsrunder
og ferdigstillelse. Pa SKUPs nettside finnes et kort
sammendrag fra utprovingene pa dansk, norsk og
svensk. SKUP er ogsé i gang med 4 teste alternative
utprovings-modeller, der sluttbrukernes resultater
far storre betydning.

Et SKUP for brukerne
Bruk av hensiktsmessig laboratorieutstyr er viktig
for & sikre god analysekvalitet [9]. SKUP organiserer
mange utprevinger per ar. Listen over ferdige rap-
porter er bade lang og variert (se www.skup.nu). Det
er gjort flest utprovinger av glukoseapparat, pa de
neste plassene folger

PT (INR), HbAlc og Strep A. De fleste glukose-
utprovingene gjelder apparater beregnet til egenma-
ling, der ca. 90 personer med diabetes deltar i hver
utpreving. Resultatene i disse utprovingene vurderes
né mot kvalitetsmal foreslatt i ISO 15197:2013. I dag
er SKUP mer a jour med utprevinger i forhold til de
instrumentene som finnes i markedet. N4 kan derfor
mange utprevinger gjores i forkant av en eventuell
lansering. Dette gir produsent og leverander mulig-
heten til & vurdere om det er noe med apparat eller
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metode de vil modifisere eller rette opp for systemet
introduseres for brukerne i Skandinavia. En del
apparater/metoder har derfor vert gjennom SKUP-
utproving flere ganger. Noe av utstyret dukker aldri
opp i det skandinaviske markedet, men forsvinner i
det stille. Av SKUPs rundt 115 utprevinger, har 21
utprevinger resultert i at apparatet/metoden ikke ble
lansert i det skandinaviske markedet i den versjon
som foreld under utprevingen. Dette er ogsa en viktig
mate & sikre god kvalitet pa.

Okende interesse for SKUP

SKUP har lykkes med a bli en viktig akter i "utpre-
vingsmarkedet”. SKUP-utpregvinger ettersporres. Vi
opplever gkende oppmerksomhet omkring SKUP,
ogsa ute i den store verden. I et samarbeid med Centre
for Metrological Traceability in Laboratory Medicine
(CIRME) i Italia, blir ssmmendrag fra SKUPs utpre-
vinger fortlopende oversatt til italiensk og lagt ut pa
CIRMES nettside (https://users.unimi.it/cirme). Det
henvises til SKUPs utprevinger i publikasjoner i aner-
kjente tidsskrift. SKUPs brukerutprevinger av blod-
sukkerapparat har gjort seg bemerket langt utenfor
Skandinavias grenser, og far meget god omtale [10].
Flere europeiske kvalitetssikringsorganisasjoner og
fagmilje ensker et samarbeid med SKUP. SKUP har
i gkende grad kontakt direkte med moderfirma, i ste-
det for med de lokale forhandlere. Dette gjelder bade
nar protokollen skal godkjennes og i heringsrunden
av rapportene. Det kommer henvendelser om utpre-
vinger bla. fra Spania, Portugal, Sveits, Tyskland,
USA, Kina, Korea og Taiwan.

Krav om utpreving?
I dag gis det refusjonstakst uavhengig av om analy-
seutstyret er evaluert eller ikke. Det er leveranderene
som bestemmer hvilket utstyr SKUP skal teste. Fir-
maene betaler kun for direkte utprevingskostnader
og ikke for driften av SKUP. Sa lenge det ikke er et
krav om utpreving, blir prisen for en utpreving en
balanse mellom hvilke utgifter SKUP ma ha dekket
og hva firmaene er villig til 4 betale. Utprovingene
burde veere fullfinansiert av offentlige helsemyndig-
heter. Det burde vere obligatorisk at alt laboratori-
eutstyr som skal selges i Skandinavia ble testet av en
uavhengig instans. Ved innkjep av nytt analyseutstyr,
bor brukerne derfor alltid sperre etter neytral infor-
masjon om bade analysekvalitet og brukervennlighet.
P4 SKUPs nettside, www.skup.nu, kan 20 ars-



jubilanten SKUP med stolthet presentere rapporter
fra neermere 100 utprevinger. Pa nettsiden finnes mer
informasjon om SKUP, informasjon om analytiske
kvalitetsmal, krav til brukervennlighet, informa-
sjon til produsenter og leveranderer, samt en link til
artikler og publikasjoner om SKUP og utprevings-

resultat.
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IFCC-standardisering av alkoholmarkéren CDT
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Alkoholrelaterade problem och behovet av meto-
der for tidig upptickt

En betydande andel av sjukdomsbordan i varlden
kan hénféras till hog alkoholkonsumtion, som ran-
kas bland de fem storsta riskfaktorerna for sjukdom,
funktionshinder och dod (1). I syfte att minska
alkoholens skadeeffekter genom att tidigt identifiera
personer med en riskabelt hog alkoholkonsumtion
utnyttjar hilso- och sjukvarden olika testformulir
och laboratorietester ("alkoholmarkorer”). Etanola-
nalys och leverfunktionstester som enzymaktivite-
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ten av gamma-glutamyltransferas var linge de enda
laboratorietester som fanns att tillgd for detta, men
en nackdel ér att de endast tiacker in alkoholbrukets
ytterligheter. Ett blod- eller utandningsprov fér etanol
kan pavisa ett alkoholintag upp till maximalt unge-
far ett halvt dygn efterit, medan alkoholrelaterade
organ- och vivnadsskador vanligen uppkommer f6rst
efter langvarig (manader eller ar) 6verkonsumtion.
Idag finns dock fler alkoholmarkérer med bade
hog triffsikerhet (specificitet), vilket innebdr liten
risk for falskt positiva resultat, och kinslighet (sen-
sitivitet) tillgdngliga fér klinisk anvindning (2).
En blodmarkor som kan anviandas for att indikera
alkoholéverkonsumtion innan den har orsakat organ-
eller vivnadsskada idr fosfatidyletanol (Pet), en mem-
branlipid som bildas fran fosfatidylkolin och etanol,
medan mitning av konjugerade etanolmetaboliter
(etylglukuronid och etylsulfat) i urinprov kan pavisa
ett enskilt alkoholintag under betydligt lingre tid 4n
etanolanalys. Den forsta alkoholspecifika markéren

Foto fran det inledande
matet med IFCC-
arbetsgruppen for
CDT-standardisering
(WG-SCDT) 2005 som
holls i Orlando, Florida,
USA i samband med
AACC-modtet. Pd fotot ses
Jan-Olof Jeppsson till hoger
och Anders Helander till
vinster.



som borjade utnyttjas rutinmassigt var dock “kolhy-
dratfattigt transferrin”, eller CDT, som mats i serum
och, liksom PEth, utnyttjas for att indikera langvarig
overkonsumtion, eller “riskbruk” av alkohol.

Vad ir CDT?

Transferrin ar ett glykoprotein som bildar komplex
med och transporterar jirn i blodet. P& polypeptid-
kedjan dr maximalt tva grenade kolhydratkedjor fés-
tade, dir varje kedja avslutas med en sialinsyra. Den
vanligaste transferringlykoformen i serum, vilken
utgor ungefdr 80%, har tva tva-grenade kolhydrat-
kedjor (totalt fyra terminala sialinsyramolekyler)
och kallas tetrasialotransferrin (3). Vid kontinuerlig
6verkonsumtion av alkohol 6kar andelen transferrin
som saknar en hel kolhydratkedja (disialotransferrin)
eller bada tva (asialotransferrin) (4). Dessa glykofor-

CDT-metod
(analyt; enhet)

CDTect
Minikolonn- (Fraktion; UAL)
immunoassays %CDT
(fraktion; %a)
~ Direkt N Latex CDT
Immunoassay (qlykoformer; %)

HPLC, kapillar-
elektrofores
(alykoformier); %)

I  Asialotransferrin

mer benimndes darfér gemensamt “kolhydratfat-
tigt” transferrin, eller idag vanligen enbart CDT
(fran engelskans carbohydrate-deficient transferrin).
Halveringstiden fér CDT éar ungefar 10 dygn och
vid avhéllsamhet fran alkohol &atergir ett férhojt
CDT-virde till ett matvirde inom referensinterval-
let inom ungefar 3-5 veckor (5). CDT-mitning har
sedan borjan av 1990-talet utnyttjats kliniskt och
rattsmedicinskt som en specifik alkoholmarkoér och
analysen finns tillginglig vid de flesta storre klinisk
kemiska laboratorier.

Behovet av CDT-standardisering

Genom aren har flera olika analysprinciper utnyttjats
f6r métning av CDT i serumprov, vilket ofta férsvérat
jamforbarheten av resultat och begrinsat den kliniska
och rittsmedicinska anvandningen (Figur 1). I dag

Transferringlykoformer i serum

Pentasialotransferrin

Trisialotransferrin

Disialotransferrin

Tetrasialotransferri

Monosialotransferrin

Figur 1. Genom dren har mdnga olika metoder anvints for CDT-mdtning i serum vilka delvis skiljt sig at i vilka transfer-
ringlykoformer som omfattats i "CDT” (analyten), svarsenhet, samt i referensintervall och grinsvirden. I dag utnyttjas
antingen CDT-metoder som forst separerar glykoformerna och direfter kvantifierar den relativa andelen disialotransferrin,
eller summan av asialo- och disialotransferrin, baserat pd toppareamdtning (HPLC, kapilldrelektrofores), eller en anti-
kroppsbaserad, nefelometrisk immunoassay som separat mdter en CDT-fraktion (asialo-, monosialo- och disialotransferrin)
och totaltransferrin och beriknar den relativa andelen CDT (N Latex CDT).
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anvands antingen CDT-metoder som forst separerar
de olika glykoformerna och sedan kvantifierar andelen
disialotransferrin baserat pa toppareamitning (HPLC
och kapilldrelektrofores), eller en antikroppsbaserad,
nefelometrisk metod (N Latex CDT) som méter en
CDT-fraktion (asialo-, monosialo- och disialotrans-
ferrin) och totaltransferrin separat. Alla metoder
uttrycker resultatet i relation till serumprovets totala
transferrininnehall (i procent), men de skiljer sig
delvis at i vilka glykoformer som omfattas av CDT-
matningen (analyten), och dven vad géller metodernas
referensintervall och grdnsvarden. Detta har tydlig-
gjort behovet av en standardisering av CDT-analysen.

Standardisering av laboratorietester, syftande till
att mitresultat ska vara direkt jaimforbara oavsett
var och hur méatningen utférs, ar alltid viktigt, men
speciellt om testresultatet kan fa medicinska eller
rattsliga konsekvenser. For CDT giller det exempel-
vis nér testet utnyttjas for beslut i anstéllnings- och
korkortsdrenden. Dérfor startade IFCC (Internatio-
nal Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) en arbetsgrupp for internationell standar-
disering av CDT-analysen (WG-SCDT). I arbetsupp-
gifterna ingick att definiera och validera matningen,
standardisera nomenklaturen, vélja en referensmetod
och uppritta ett natverk av referenslaboratorier, utar-
beta forfaranden for produktion av referensmaterial,
samt att etablera referensintervall och lamna rekom-
mendationer fér den kliniska och rattsmedicinska
anvandningen av CDT (6).

Definition av analyten CDT
Transferrin forekommer normalt i flera olika gly-
koformer i serum varav andelen asialo- och disia-
lotransferrin dr dosberoende relaterade till alko-
hol6verkonsumtion (4, 7). Med dagens CDT-metoder
ar asialotransferrin inte métbart i serumprov fran
lagkonsumenter av alkohol, utan forst efter kro-
nisk 6verkonsumtion dé andelen disialotransferrin
redan har 6kat (4). Den diagnostiska kéansligheten
hos asialotransferrin ar darfor lagre dn for disia-
lotransferrin. Eftersom ett standardiseringsarbete
bor fokusera pa klinisk relevans, och enkelhet, valde
WG-SCDT att inrikta CDT-standardiseringen pa en
analyt, disialotransferrin i serum (dvs. disialylerat
monoglykantransferrin) (8). Disialotransferrin dr
dessutom den glykoform som primirt mits med
dagens CDT-metoder.

Det bestaimdes vidare att CDT-resultatet ska
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uttryckas som relativ delmidngd av totaltransfer-
rin i enheten procent (%CDT), istéllet for absolut
koncentration. Detta har visats minska variationen
i matvarden som beror pa skillnader i serumprovets
totala transferrinkoncentration som upptrader vid
exempelvis anemi, graviditet, anvandning av orala
preventivmedel och karcinom (9).

Val och utvérdering av en referensmetod for
CDT-mitning

Drogtestning sker ofta i tva steg med en inledande
prelimindr, immunokemisk sallningsanalys (scre-
ening) foljt av en bekriaftande analys av positiva
resultat med selektiv masspektrometrisk (MS) meto-
dik. Emellertid saknas MS-metoder som mojliggor
kvantitativ matning av alla olika glykoformer av
transferrin. Bland de metoder som anvédnds f6r CDT-
mitning erbjuder HPLC eller kapillirelektrofores
specifika fordelar, eftersom béda kan separera och
kvantifiera alla vanligt forekommande glykoformer.
Det visuella analysresultatet mojliggér dessutom
upptéckt av genetiska transferrinvarianter (10), for-
andringar i glykosyleringen av transferrin orsakade
av svér leverpatologi (11), séllsynta medfédda glyko-
syleringssjukdomar (CDG-syndrom) (12), och andra
analytiska stérningar.

Av dessa tvd metodiker ansags HPLC med spek-
trofotometrisk detektion vara den basta kandidaten
som referensmetod, eftersom matningen baseras
pé den relativt specifika absorbansen hos jirnmat-
tat transferrin vid ~470 nm (13). Med kapillarelek-
trofores baseras CDT-mitningen istillet pad den
ospecifika absorbansen for peptidbindningen vid
200 nm, vilket gér metoden kénsliga f6r interferens
av andra biomolekyler (t.ex. CRP, fria latta kedjor
och intakta immunoglobuliner). HPLC-metodiken
erbjuder dessutom hogre analytisk kanslighet (lagre
detektionsgrins) (14).

En vildefinierad HPLC-metod for identifiering och
kvantifiering av glykoformer av transferrin i serum
baserat pa toppareamatning med baslinjeintegrering
(% disialotransferrin av totaltransferrin) (3) valdes
som preliminir referensmetod f6r CDT (cCRMP) (15).
I HPLC-cRMP forbehandlas serumprovet genom
jarnmattnad och utfillning av lipoproteiner, varef-
ter glykoformerna separeras kromatografiskt pa en
kommersiellt tillganglig jonbytarkolonn och kvan-
tifieras vid 470 nm. I serumprover som behandlats
med anti-transferrinantikroppar sags inga stérande
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toppar, vilket bekréiftade hog analytisk specificitet.

Ytterligare utvardering av HPLC-cRMP visade god
overensstimmelse mellan teoretiska (gravimetriska)
varden och uppmatta resultat for bade transferrin-
fritt serum och en serumpool som tillsatts isolerade
transferringlykoformer (8). Detta indikerade att de
olika glykoformerna har liknande moldra absorp-
tionskoefficienter, och att den relativa topparean
for jarnmittat disialotransferrin i forhallande till
totalaarean for samtliga glykoformer darmed kan
forvintas ligga ndra den verkliga delméngden av disi-
alotransferrin i serum uttryckt i procent. Eftersom
HPLC-metoden inte kréaver rena substanskalibratorer
kan mélvarden for sekundéra kalibratorer dsattas av
CDT-referenslaboratorier (16).

Senare genomférde och publicerade WG-SCDT
en validering av HPLC-cRMP enligt ISO 15189 och
ISO 15193. Ddr rekommenderas ett kliniskt och ett
rattsmedicinskt referensintervall for CDT i serum,

och lamnas praktiska rad fér hur analytiska faktorer
som mitosdkerhet och interferenser som genetiska
transferrinvarianter ska hanteras vid rutinmdssig
anvindning av markéren (16). IFCC har godkint
HPLC-metoden som officiell CDT-referensmetod
(IFCC-RMP) och det bestimdes att CDT-resultat som
standardiserats mot denna ska kallas CDTircc (16).

Etablering av ett internationellt nitverk av CDT-
referenslaboratorier

Baserat pa IFCC-malen for WG-SCDT organise-
rades ett internationellt nitverk av erfarna CDT-
laboratorier som kor IFCC-RMP, for att sikerstilla
langsiktig tillgang till stabila referensmatningar.
Natverkslaboratorierna faststiller mélviarden for
kalibratormaterial som kan anvindas for beredning
av andra referensmaterial och i externa kvalitetskon-
trollprogram (EQA). Ett flertal omgéngar av blinda
mellanlaboratoriejimforelser med olika varianter
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Figur 2. CDT-resultat for sex olika serumprover (A-F) med sju olika rutinmetoder for CDT-mdtning (HPLC, kapilldrelektro-
fores eller immunokemi), samt motsvarande IFCC-standardiserade CDT-mdtvirden (CDTIFCC). I figuren anges dven varia-
tionskoefficienten (%CV) for varje resultatgrupp. %CV for standardiserade CDT-virden var alltid mindre dn hdlften jamfort

med for de ursprungliga mdtvirdena.
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av kontrollprover har genomforts vilka bekraftat
en mycket god resultatéverensstimmelse med CV-
virden vanligen understigande 5% (17).

Standardisering av kliniskt anvinda CDT-
metoder

Arbetet fortsatte dérefter med att undersoka moj-
ligheten att standardisera alla CDT-metoder som
anvinds i klinisk rutin. Resultat frin ett flertal
metodjamforelser med olika typer av kontrollmate-
rial visade att flerpunktskalibrering var nédvandig,
samt att ett kontrollmaterial bestdende av humant
serum fungerade biast for samtliga rutinmetoder
(18). Genom detta forfarande erholls direkt jamfor-
bara CDT-resultat oberoende av matmetod (Figur
2), vilket 6ppnade vigen for en fullstindig standar-
disering av kommersiella CDT-metoder mot IFCC-
RMP med hjilp av certifierade referensmaterial (19).
Standardiseringen har redan genomférts, eller pagar,
vid flera diagnostiska foretag som tillhandahaller
CDT-metoder.

Klinisk anvindning av CDT-markoren

Ett forhojt CDT-varde i ett serumprov dr normalt ett
mycket sikert tecken pa att personen regelbundet
intagit storre alkoholmangder under veckorna till
manaden innan provtagningen. Studier har indikerat
att det kravs ett genomsnittligt dagligt alkoholintag i
storleksordningen 50-80 gram eller mer etanol under
minst ett par veckors tid for att CDT-testet ska ge
utslag hos de flesta, men med individuell variation
(7). Enstaka individer reagerar endast svagt pd hog
alkoholkonsumtion med ett markant stegrat CDT-
varde (falskt negativa/laga resultat) (20), varfor
ett matviarde inom referensintervallet (WG-SCDT
rekommenderar <1,7% disialotransferrin vid klinisk
anvandning, respektive <2,0% vid rattsmedicinsk
anvandning) (16) inte utesluter riskbruk.

Det foreligger ingen kliniskt relevant konsskillnad i
CDT-vérdet, nir detta uttrycks som relativ andel disi-
alotransferrin av totaltransferrin (21), men matvér-
det stiger latt under graviditeten och kan mot slutet
hamna i ndrheten av referensintervallets 6vre grans
(22). Genetiska transferrinvarianter vilka forekom-
mer ilag frekvens i populationen kan ibland férsvara
tolkningen av analysresultat med metoder baserade
pa HPLC och kapilldrelektrofores, men genererar
inte falskt positiva testresultat (10). Ytterst sillsynta
amnesomsittningssjukdomar (CDG-syndrom) kan

ge extremt hoga CDT-vérden (12), men dessa diagnos-
tiseras vanligen redan tidigt i barndomen. Enstaka
vuxna symtomfria individer med CDG-mutationer
har dock identifierats (23).

Sammanfattning

WG-SCDT har uppfyllt samtliga delmal for en stan-
dardisering av CDT-analysen som sattes upp av IFCC.
Standardiseringen och inférandet av en unik CDT-
enhet for standardiserade resultat (CDT1rcc) mojlig-
gor direkt jamforelse av médtvarden som erhéllits med
olika rutinmetoder och anvindning av ett gemensamt
referensintervall. Detta kommer att forbéttra den
diagnostiska prestandan fér CDT som alkoholmar-
kor, underlitta jamforelse av CDT-resultat fran olika
kliniska och bioanalytiska studier, och sist men inte
minst forbattra patientvarden och sakerheten vid
rattsmedicinsk anvdndning.
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Nya orala antikoagulantia - interferenser kan orsaka
felaktiga resultat i koagulationsutredningar

Tomas L. Lindahl, Klinisk Kemi, Universitetssjukhuset i Linkoping och Institutionen for

Klinisk och Experimentell Medicin, Linkopings Universitet, Sverige

tomas.lindahl@liu.se

I 70 ar var kumariner som warfa-
rin, de enda likemedel som hiam-
. made koagulationen som fanns i
tablettform. Kumariner hammar
regenereringen av vitamin K genom
att blockera vitamin K epoxidre-
duktas! och dirmed syntesen av de

d vitamin K beroende koagulations-
faktorerna. Behandlingen maste kontrolleras genom
analys av protrombinkomplex (PK-INR) pé grund av
den stora variationen i respons mellan individer samt
paverkan av fodointag och andra likemedel. I genom-
snitt mats INR var tredje vecka.

Pé senare ar har vi fatt flera direkt verkande koagu-
lationshdmmare registrerade; dabigatran som haimmar
trombin och apixaban, edoxaban samt rivaroxaban
som hammar faktor Xa. De kallades som grupp fran
borjan f6r "Nya orala antikoagulantia” (NOAK) men
senare bestimdes med knapp majoritet vid ett méte
inom International Society on Thrombosis and Hae-
mostatsis (ISTH) att byta namn till "Direkt verkande
antikoagulantia” (DOAK) eftersom de inte lingre
ansags vara nya. Trots detta allméngiltiga resonemang
bendmns sedan snart 2000 ar det nya testamentet i
bibeln fortfarande nya- nytt kan vara nagot relativt!
Kardiologernas féreningar haller kvar vid NOAK.

NOAK gav visentligen lika gott skydd mot trombos
vid formaksflimmer och vends trombos som warfarin,
men gav farre allvarliga blodningar, sarskilt viktigt
farre intrakraniella blédningar, i studierna2-5. De nord-
iska landerna har mycket battre warfarinbehandling
an de flesta andra lander och det har diskuterats om
NOAK verkligen skulle vara battre 4n warfarin i de
nordiska linderna. Liknande resultat har dock fram-
kommit i flera registerstudier, dven i en svenské. Den
arliga incidensen intrakraniell blodning var 0,69% for
warfarin och 0,40% fér NOAK. Det var dock ingen
signifikant skillnad i mortalitet av alla orsaker.

Foto: Henrik Alfthan.
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Fér NOAK rekommenderas att man inte gor
négra mitningar av ldkemedelskoncentrationer eller
antikoagulativa effekter, vilket ar en praktisk fordel
for patienterna och spar kostnader for patienter och
sjukvard. Warfarin dr valdigt billiga i jimforelse med
NOAK, en arsforbrukning kostar ca 200 kr respek-
tive ca 7000kr. Den stora kostnaden for sjukvarden
fér warfarinbehandling r kontrollerna med analys
av PK-INR och dosering av warfarin, i vart ldn i
genomsnitt ca 3000 kr/patient/ar. Drygt hilften &r
provtagningskostnaden. I genomsnitt kontrolleras
INR en ging per 3,8 veckor hos oss, vilket inklu-
derar planerade avbrott och behandlingsstarterna.
Baserat pa den svenska registerstudien kan kostna-
den for sjukvarden i Ostergétland for att undvika
en intrakraniell blodning skattas till minst ca 1,4
MSEK, eller ca 450 TSEK fér en allvarlig blédning.
Patienternas kostnader ar lagre for med behandling
med NOAK jamfort med warfarin med kontroller pa
vardcentral, patienterna slipper kostnader for resor
och avgifter for besok.

Vilken likemedelskoncentration patienterna som
behandlas med NOAK har ar dock inte ointressant.
Det ér visat i studier, foga forvanande, att de patienter
som har ldgst koncentration av NOAK far ett simre
skydd mot trombos’ och de med de hogsta koncen-
trationerna har en 6kad blédningsrisk”8. I svenska
FASS star det att en dalkoncentration av dabigatran
>200 pg/L kan vara forenat med 6kad blodningsrisk.
Det har dock inte gjorts nagon studie om dosjustering
med hjélp av koncentrationsbestdmning skulle ge en
sakrare behandling och det kommer troligen aldrig
att goras pa grund av kostnaderna och ointresse fran
likemedelsforetagens sida.

Koncentrationsbestimningar har dock kliniskt
varde® bland annat infor kirurgiska ingrepp, vid
blodningar och tromboser, vid beslut om anvandande
av antidot, vid misstanke om likemedelsinteraktion,
vid nedsatt njurfunktion, vissa tarmsjukdomar, ovan-



ligt hog eller lag kroppsvikt, for att kontrollera att
patient verkligen tar tabletterna. NOAK har effekter
pa manga koagulationsanalyser och vid trombos-
utredningar vore det vardefullt att med en enkel
och billig analys kunna utesluta att NOAK paverkat
resultaten. Hur NOAK péverkar koagulationsanalyser
presenteras nedan.

Medlemmar av EQUALIS expertgrupp for koa-
gulation har studerat effekter av dabigatranlo, riva-
roxaban!! och apixban!2 pad koagulationsanalyser,
en studie av edoxaban dr pa gang. Plasmor fran 10
olika friska donatorer har spikats med olika koncen-
trationer av den aktiva likemedelssubstansen for att
fanga négot av variationen av effekter. Andra studie
i faltet har anvént pooler av plasma eller prover fran
behandlade patienter?. Patientprover med olika kon-
centrationer NOAK ger inte s& tydliga kurv-linjara
férhallanden som spikade prover fér att manga andra
faktorer paverkar resultaten, det géller sirskilt de glo-
bala testen APTT, PT och PK-INR. Alla NOAK ger
mer eller mindre forlingning av APTT, apixaban har
minst effekt och dabigatran storst, exemplifierat med
att APTT-reagens hér (Figur 1). Den koncentration
som kravdes for att fordubbla koagulationstiden var
igenomsnitt 282 ug/L for dabigatranl0, 2723 ug/L for
apixaban!2. Nistan alla patienter som star pa apixa-
ban kommer att ha APTT-vdrden inom referensinter-
vallet for friska, obehandlade individer, diremot de
kan flesta patienter som behandlas med dabigatran
férvintas ha en f6rlingd APTT vid toppvirdena for
koncentrationerna av dabigatran. I FASS anges att
det finns 6kad risk for blodning om APTT &r 2x Gvre
grans for referensintervallet vid dalvarde.

Figur 1. Effekter av NOAK pa ett APPT-reagens, APTT-SP
fran Instrumentation Laboratory analyserade med BCS-XP
fran Siemens Healthcare Diagnostics. NOAK; @ edoxaban,
O rivaroxaban, ¥ apixaban, A dabigatran. Medelvirde av
10 spikade plasmor, olika for varje NOAK10-12,

NOAK har mindre effekt pa protrombinkomplexana-
lysen (enligt Owrenmetoden, som dr den metod som
alla sjukhuslaboratorier i Norden anvinder). Riva-
roxaban!! har storst effekt pa INR-vdrdena, edoxaban
och apixaban!2 minst, visat hir for ett Owrenreagens
(Figur 2). Den koncentration som krévdes for att
fordubbla koagulationstiden var i genomsnitt 891
ug/L for rivaroxaban och 1889 ug/L for apixaban!2.
De allra flesta patienter som behandlas med NOAK
kommer att ha INR-vdrden inom referensintervallet.
Forhojt INR talar for alltfor hog koncentration av
NOAK, om inte patienten har K-vitaminbrist eller
leversjukdom.
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Figur 2. Effekter av NOAK pd protrombinkomplex analy-
serad med Owrenmetoden och reagenset Owrens PT frin
Medirox med ACL Top fran Instrumentation Laboratories.
NOAK; @ edoxaban, O rivaroxaban, ¥ apixaban, A\ dabi-
gatran. Medelvirde av 10 spikade plasmor, olika for varje
NOAK10-12,
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Antitrombinanalysen kan ge falskt hoga virden for
faktor Xa-hdammarna apixaban, edoxaban och riva-
roxaban med faktor Xa-baserat metod, och falskt
hoga for dabigatran med trombinbaserad metod.

Antitrombin (kIE/L)
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Figur 3. Faktor Xa hdmmande likemedel ger hiogre virden
for antitrombin for reagens baserade pa faktor Xa. NOAK/
reagent; @ edoxaban/Innovance Antithrombin (Siemens),
O rivaroxaban/Coamatic LR (Chromogenix), ¥ apixaban/
Innovance Antithrombin (Siemens).

Fibrinogenanalys enligt Clauss metod kan vara
kédnslig for dabigatran, men de flesta metoderna
har sa mycket trombin i reagenset sa att det inte ar
nagon effekt av dabigatranl®. Faktor Xa hdmmare
péverkar inte.

APC-resistens analys med funktionella meto-
der paverkas av dabigatran!0. APTT-baserade APC-
resistensmetoder paverkas ocksd av faktorXa-him-
marnall12, kvoten 6kar s att det finns risk for att en
patient som ar heterozygot for faktor V Leiden kan fa
en normal kvot. Ormgiftsbaserade metoder kan ocksa
paverkas, det dr visat for edoxaban 13.

Protein C, analyserat med koagulationstidsme-
toder kan péaverkas av trombinhammare och faktor
Xa-hdmmare och ge falskt for hoga resultat, men
kromogena metoder paverkas inte 12.

Koagulationsbaserade protein S metoder tycks
péverkas mer av faktor Xa-hdmmare 4n protein C,
nivan blir falskt hog. En kromogen metod gav i stil-
let nagot for laga resultat vid hoga koncentrationer av
apixabanl2. De flesta laboratorier analyserar protein
S enbart med immunkemiska metoder, som inte
paverkas av NOAK.
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Lupus antikoagulans ir ett stort bekymmer,
“Dilute Russel’s Viper Venom Time” (dRVVT), kan
paverkas kraftigt av NOAK och ge falskt positivt
resultat!z14. Det ar betydande skillnader mellan
reagens av olika fabrikat i kdnslighet for NOAK. En
mojlig orsak till dessa skillnader kan vara skillnader
i fosfolipidinnehall.

Sammanfattningsvis finns det stor risk att bioke-
misk trombosutredning kan drabbas av interferenser
av NOAK som kan orsaka kliniskt betydelsefulla fel.
Tyvirr vet inte alltid laboratoriet om en patient fatt
NOAK eller inte, dos eller provtagning i forhdllande
till senaste dos dven om uppgift om denna informa-
tion kravs i remissen. Det finns dérfor ett behov av en
enkel och billig séllningsanalys som kan avgora om
det finns lakemedel i provet som kan orsaka felaktiga
analysresultat. I vart laboratorium analyserar vi all-
tid PK ndr vi gor trombosutredning for att vi vet att
information om behandling med warfarin kan saknas
eller vara fel. Den risken tror vi 4r dnnu storre for
NOAK. Fér NOAK ir lupus antikoagulans ett sarskilt
stort problem, dven dalvdrden kan ge falskt felaktigt
positiva svar. Ett falskt positivt svar kan leda till att
behandlande likare sitter in lang tids behandling
med antikoagulantia helt i onédan.

I litteraturen finns studier av nagra sallnings-
analyser for NOAK. I en metod utnyttjar man de
kdnda effekterna pa dRVVT av NOAK och har valt
ett kommersiellt reagens som paverkas mycket av
NOAK. Med specifika kalibratorer kan metoden
ocksé anvdndas for att mata koncentration av NOAK
med ”limit of detection” for apixaban 52 ug/L och
for rivaroxaban 15 pg/l, limit of quantification” 176
respektive 51 pg/L 15. En annan metod bygger pa
mycket kraftig utspddning av tromboplastin kom-
binerat med blandning med plasma som é&r bristad
pa protrombin och faktor X. Korrelationen (r2) med
masspektrometriska metoder var for patientprover
mellan 0,77 och 0,91 f6r de olika NOAK. Koagula-
tionstiderna blir forstas langa, vilket ar en praktisk
nackdel. Mdtomrade var inte angivet i artikeln 16.
Metoden med sddan bristplasma utvecklades forst
for att forbattra kontroll av warfarinbehandling
genom att ta bort effekterna av faktor VII, den av de
K-vitminberoende faktorerna som har kortast halv-
eringstid. Metoden finns presenterad i Klinisk Bio-
kemi i Norden nummer 2, 2017. I en randomiserad
behandlingsstudie minskade risken f6r trombos!7.
En metod jag varit med och utvecklat bygger pa att



Analys Dabigatran Apixaban Edoxaban  Rivaroxaban
APTT A (@] ™ 0
PK-INR (Owrenmetoden) (@) (@) AP P
Antitrombin (trombinbaserat) N 0 0 0
Antitrombin (faktor Xa-baserat) 0 AP AP P
APC-resistenskvot (APTT-baserat reagens) a g P 1P
APC-resistenskvot (ormgift) g (@) AP an
Protein C (koagulationsmetod) P 1P A 0
Protein C (kromogen metod) 0 0 0 0
Protein S (immunokemi) 0 0 0 0
Protein S (koagulationsmetod) N N » 2
Lupus antikoagulans (dRVVT) %) N ) N

Tabell 1. Effekter av orala antikoagulantia pa nédgra koagulationsanalyser

interfererande effekter avtar med 6kad spadning av
prov. Protrombinkomplexanalysen kérs i med det
reagens som anvinds normalt for kontroll av war-
farinbehandling men i tva spadningar, den vanliga
1:21 och dessutom 1:3. Bdda spadningsvarianterna
kalibreras att visa INR, kvoten mellan metoderna
okar med 6kande koncentration av NOAK. Detek-
tionsgrans 20-80 pg/L, hogst for apixaban. Metoden
fungerade bast pid det patientnira instrumentet
Simple Simon™ fran Zafena AB, delvis pa grund av
att effekten av NOAK pa koagulationstiden dr storre
vid lagre temperatur och reaktionen i det instrumen-
tet sker vid rumstemperatur 18-

For kvantitativ analys anvinder universitetslabora-
torierna i Sverige fér dabigatran trombintidsbaserade
metoder, dir en kind mingd trombin blandas med
prov och den resterande trombinaktiviteten verkar
pa ett kromogent substrat, det vanligaste i Sverige ar
“Hemoclot thrombin inhibitor assay”(Hyphen Bio-
Med). For analys av faktor Xa-hdmmarna anviands
kromogena faktor Xa baserade metoder. En kdnd
méngd faktor Xa blandas med prov och resterande
aktivitet mats. De sistndmnda &dr dock inte palitliga
for varden mindre 4n ca 50 pg/L. Varje NOAK kri-
ver en specifik kalibrator. Priserna ar fran knappt
300 SEK per test och uppét. Det finns flera farska
oversiktsartiklar om méatmetoder 1920 Endast mass-
spektrometri kan ge en korrekt bestimning av laga

nivaer. I Sverige 4r det f.n. enbart klinisk farmakologi
i Stockholm som analyserar NOAK med masspektro-
metri (LC-MS/MS).

Tack och intressekonflikter

Tusen tack till Andreas Hillarp for vardefulla syn-
punkter pa manuset och till Kerstin Gustafsson for
hjalp med figurer. Forfattaren dr styrelseledamot i
Medirox. Foretaget producerar reagens och kontrol-
ler for vanliga koagulationsanalyser och utvecklar
metoder for sallningsanalys av NOAK.

Referenser

1. Rost S, Fregin A, Ivaskevicius V, Conzelmann
E, Hortnagel K, Pelz HJ, et al. Mutations in
VKORCI cause warfarin resistance and multi-
ple coagulation factor deficiency type 2. Nature
2004;427:537-541.

2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikel-
boom J, Oldgren J, Parekh A, et al. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion. N Engl ] Med 2009;361:1139-1151.

3. Patel MR, Mahaffey KW, GargJ, Pan G, Singer
DE, Hacke W, et al. Rivaroxaban versus war-
farin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl
] Med 2011;365:883-891.

Klinisk Biokemi i Norden - 42017 | 31



4.

Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, Diener
HC, Hart R, Golitsyn S, et al. Apixaban in
patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med
2011;364:806-817.

. Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, Murphy

SA, Wiviott SD, Halperin JL, et al. Edoxaban
versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion. N Engl ] Med 2013;369:2093-2104.

. Sjogren V, Bystrom B, Renlund H, Svens-

son PJ, Oldgren J, Norrving B, Sjilander A.
Non-vitamin K oral anticoagulants are non-
inferior for stroke prevention but cause fewer
major bleedings than well-managed warfa-
rin: A retrospective register study. PLoS One
2017;12:€0181000.

Reilly PA, Lehr T, Haertter S, Connolly S, Yusuf
S, Eikelboom JW, et al. The effect of dabigatran
plasma concentrations and patient characte-
ristics on the frequency of ischemic stroke and
major bleeding in atrial fibrillation patients:
the RE-LY Trial (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy). ] Am
Coll Cardiol 2014;63:321-328.

. Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, Morrow

DA, Murphy SA, Kuder JF, et al. Association
between edoxaban dose, concentration, anti-
Factor Xa activity, and outcomes: an ana-
lysis of data from the randomised, double-
blind ENGAGE AF-TIMI 48 trial. Lancet
2015;385:2288-2295.

Baglin T. The role of the laboratory in treat-
ment with new oral anticoagulants. ] Thromb
Haemost 2013;11 Suppl 1:122-128.

10. Lindahl TL, Baghaei F, Blixter IF, Gustafsson

11.

KM, Stigendal L, Sten-Linder M, et al. Effects
of the oral, direct thrombin inhibitor dabi-
gatran on five common coagulation assays.
Thromb Haemost 2011;105:371-378.

Hillarp A, Baghaei F, Fagerberg Blixter I, Gus-
tafsson KM, Stigendal L, Sten-Linder M, et al.
Effects of the oral, direct factor Xa inhibitor
rivaroxaban on commonly used coagulation
assays. ] Thromb Haemost 2011;9:133-139.

12. Hillarp A, Gustafsson KM, Faxilv L, Strand-

32

berg K, Baghaei F, Fagerberg Blixter I, et al.
Effects of the oral, direct factor Xa inhibi-
tor apixaban on routine coagulation assays

| Klinisk Biokemi i Norden - 4 2017

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

and anti-FXa assays. ] Thromb Haemost
2014;12:1545-1553.

Douxfils J, Chatelain B, Chatelain C, Dogne
JM, Mullier F. Edoxaban: Impact on rou-
tine and specific coagulation assays. A prac-
tical laboratory guide. Thromb Haemost
2016;115:368-381.

Antovic A, Norberg EM, Berndtsson M, Ras-
muson A, Malmstrom RE, Skeppholm M,
Antovic J. Effects of direct oral anticoagulants
on lupus anticoagulant assays in a real-life
setting. Thromb Haemost 2017;117:1700-4.
Sennesael AL, Exner T, Chatelain B, Lessire
S, Larock AS, Vancraeynest C, et al. An opti-
mized dRVVT-based assay to estimate the
intensity of anticoagulation in patients treated
with direct oral anticoagulants. Thromb Res
2017;157:29-37.

Letertre LR, Gudmundsdottir BR, Francis
CW, Gosselin RC, Skeppholm M, Malmstrom
RE, et al. A single test to assay warfarin, dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban, unfractionated
heparin, and enoxaparin in plasma. ] Thromb
Haemost 2016;14:1043-1053.

Onundarson PT, Francis CW, Indridason OS,
Arnar DO, Bjornsson ES, Magnusson MK, et
al. Fiix-prothrombin time versus standard
prothrombin time for monitoring of warfarin
anticoagulation: a single centre, double-blind,
randomised, non-inferiority trial. Lancet Hae-
matol 2015;2:e231-240.

Tomas L. Lindahl, Kerstin Arbring, Maria
Wallstedt & Mats Ranby (2017): A novel
prothrombin time method to measure all
non-vitamin K-dependent oral anticoagulants
(NOACsS), Upsala Journal of Medical Sciences,
DOI: 10.1080/03009734.2017.1370040
Samuelson BT, Cuker A, Siegal DM, Crowther
M, Garcia DA. Laboratory assessment of
the anticoagulant activity of direct oral
anticoagulants: a systematic review. Chest
2017;151:127-138.

Dale BJ, Chan NC, Eikelboom JW. Laboratory
measurement of the direct oral anticoagu-
lants. Br ] Haematol 2016;172:315-336.



thermoscientific CliN

“a _..

dlagnostlcs o
autoimmune thyroid

diseases

Fully automated tests for thyroid autoantibodies
EIIA™ anti-TSH-R, EliA anti-TPO, and EliA anti-TG

We have extended our EliA thyroid test panel with the release of EliA anti-TSH-R measuring
thyroid stimulating hormone receptor (TSH-R) autoantibodies. The combination of all 3 tests
provides reliable diagnostic guidance in autoimmune thyroid diseases.

The tests can be easily integrated into lab routine as they are performed on the fully automated
Phadia™ Laboratory Systems.

Just add EliA anti-TSH-R, EliA anti-TPO and EIliA anti-TG and start testing.

Find out more at thermofisher.com/EIliA

© 2016 Thermo Fisher Scientific Inc. All rights reserved. All trademarks are the property of Thermo FISher
Thermo Fisher Scientific and its subsidiaries. Legal Manufacturer: Phadia AB, Uppsala, Sweden SCIENTIFIC
www.thermoscientific.com/phadia

Denmark Finland Norway Sweden

Tel: + 4570 23 33 06 Tel: +358 9 3291 0110 Tel: +47 21 67 32 80 Tel: +46 18 16 60 60

info-dk.idd@thermofisher.com info-fi.idd@thermofisher.com no.idd@thermofisher.com info-se.idd@thermofisher.com



Forskningskultur i Klinisk Biokemi

Jens F. Rehfeld, Jens P. Gotze, Linda Hilsted

Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, Kebenhavns Universitet, Kebenhavn

jens.f.rehfeld@regionh.dk

“Creativity in science cannot be organized.

It arises spontaneously from individual talent.
Well-run laboratories can foster it,

but hierarchical organization, bureaucratic rules and
futile paperwork can kill it”

Max Perutz [1]

Indledning

Klinisk Biokemi er i egen og andres forstaelse altid
blevet anset som et forskningstungt speciale. Det
har flere arsager. Dels har faget umiddelbar adgang
til forskningsfaciliteter som analyseudstyr, bioana-
lytikere og laboratorier; dels har fagets pionerer og
professorer veeret foretagsomme forskere og under-
streget forskningens centrale rolle i ord og gerning.
Men den afgerende begrundelse er den nzesten revo-
lutionaere udvikling af moderfaget biokemi med hertil
herende molekyleer biologi [2]. Den udvikling har
abnet muligheder for hidtil uset ngjagtig molekyler
diagnostik til gavn for patienter, sundhedsvaesen og
sundhedsekonomi [3].

Potentialet i udviklingen er imidlertid langtfra
udnyttet. Tveertimod synes afstanden mellem den
basale biokemis fremskridt og den heraf afledede
klinisk biokemiske/diagnostiske implikation eget.
Og det har ikke mindsket afstanden, at reagens- og
apparaturudvikling i dag mestendels er overtaget af
den private diagnostika-industri med heraf folgende
lukkethed om produkterne [4] og krav om brug af
industriens egne reagenser pa analyse-platforme. Der
er kort sagt nu og fremover store udfordringer for
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forskning og udvikling i Klinisk Biokemi. Og forsk-
ningskompetence er en forudsetning for at kunne
héandtere udfordringerne.

P4 de beskrevne preemisser er det nodvendigt, at
uddannelse i Klinisk Biokemi for leeger og biokemi-
kere ikke kun drejer sig om forskellig ansattelse pa
forskellige sygehuse i bestemte perioder (for yngre
leeger fx introduktions- og hoveduddannelse samt
sideuddannelse pa kliniske afdelinger) og deltagelse i
specifikke kurser. Uddannelse i Klinisk Biokemi krae-
ver ogsa tilegnelse af forskningserfaring. Den klinisk
biokemiske afdeling pa Rigshospitalet i Kebenhavn
har segt at opbygge en forskningskultur, der inddra-
ger yngre leeger og biokemikere - og dermed bidra-
ger til forskeruddannelse. For beskrivelsen heraf, en
opsummering af vesentlige treek ved forskning:

Ti grundleggende trak ved forskning

1. Forskning er videnskabende. Forskning seger at
oge vores viden om og erkendelse af verden og
livet. Ikke mindst menneskets liv og sygdomme.

2. Forskning bestar af grundforskning, malforsk-
ning og udviklingsarbejde. Grundforskning seger
at gge vores viden og erkendelse uanset anven-
delse. Grundforskning er altid nyttig, fordi den
gor os klogere. Mélforskning har altid et konkret
formél, og megen biomedicinsk malforskning er
rettet mod specifikke sygdommes patogenese,
diagnostik og terapi. Udviklingsarbejde er udnyt-
telse af grundforskningens og malforskningens
resultater til praktisk anvendelige produkter (fx
analysereagenser og laegemidler) og anden prak-
tisk anvendelse. Industriens og erhvervslivets
forskning (R&D) er overvejende udviklingsar-
bejde.

3. Forskning er en individuel, elitaer aktivitet udfert
afkonkrete forskere. Derfor afspejler resultatet af
sammenhangende forskning de enkelte forskeres
talent og stamina.

4. Forskning er en engagerende livsstil snarere end
et arbejde. Forskning er ikke et 8-16 job, men



en made at leve pd, der kan fylde det meste af
tilvaerelsen.

5. Forskerlivet er identitetsskabende. Gennem forsk-
ning kan kreativitet og personlighed realiseres.
Forskning er desuden international og forer ofte
til samarbejde og venskaber verden over.

6. Forskning forudsatter ogsa evne og styrke til at
héndtere uundgéelige perioder af modgang med
mislykkede forseg, udeblivende og/eller negative
resultater, skuffende samarbejde og afvisning af
manuskripter og ansggninger m.v.

7. Forskere har det som kunstnere. Af begge kraeves
originalitet, kreativitet, arbejdsomhed og ofte en
Kklar prioritering i forhold til tilveerelsens ovrige
sider.

8. Forskningsprocessen er i sig selv subjektiv med
faldgruber og fejlmuligheder. Men veaesentlige
opdagelser, der bekreftes, bliver til objektiv
viden. Det er forskningens primaere belenning.

9. Gode forskere forstar selv at skabe betingelser
for deres forskning (stillinger, plads, resurser
og relevante samarbejdspartnere) uden at skulle
vejledes eller styres.

10. Forskning, ikke mindst biomedicinsk forskning,
behover resurser. Desverre gar en stigende del
af forskningsresurserne til bureaukrati, rappor-
tering og kontrol (se indledende Perutz-citat [1]).

Forskning pé klinisk biokemiske afdelinger

I begyndelsen byggede fagets laeger og kemikere ofte
selv apparatur (fotometre, kromatografiske sajler
mv.) og fremstillede selv reagenser bade til den dag-
lige analyseproduktion og til forskning. I dag er IT,
apparatur og reagensudviklingen som naevnt nesten
helt overtaget af diagnostikaindustrien. Tilbage star
den basale og klinisk diagnostiske forskning i bio-
kemi, undertiden med terapeutiske bidrag. I sterre
sammenhzng udferes hovedparten af klinisk bio-
kemisk forskning i dag i offentlige (universiteter
og universitetshospitaler) og private institutioner
(industrien). Forskning p& universitetshospitalernes
laboratorieafdelinger er nedvendig — bade i sig selv
og af hensyn til translation af den basale biokemis
og molekyleerbiologis fremskridt til diagnostik og
terapi. Uden selvsteendig forskning pa klinisk bioke-
miske hospitalsafdelinger bliver translationen tung,
vanskelig og ofte misforstaet [4]. Omvendt er det for
fagets akademikere dybt tilfredsstillende at std med
det ene ben i basal biokemi og det andet i konkret

patientdiagnostik. Forskning er med andre ord langt
mere end en meriteringsaktivitet i det klinisk bioke-
miske speciale. Den er nedvendig for at sikre patien-
ter relevant, péalidelig og up-to-date diagnostik. Som
leege eller biokemiker bliver det derfor meningslost
at specialisere sig i Klinisk Biokemi uden samtidig
at engagere sig i biokemisk forskning og udviklings-
arbejde. Mere positivt formuleret bor man i dag som
klinisk biokemisk leege eller biokemiker deltage i den
forskning, der giver indsigt i kroppens molekylere
mekanismer - bdde i normale og syge celler. Det giver
en grundlaeggende sygdomsforstaelse med mulighed
for optimal diagnostik og rationel terapi.

Klinisk Biokemi og forskning i dag
Uddannelseskulturen for leeger og biokemikere i Dan-
mark har eendret sig i de seneste artier [5,6]. Tidligere
var det et vilkar, at fastanseettelse som fx leege pa et
sygehus kreevede en dokumenteret forskningsindsats.
Bade pa regionale sygehuse og universitetshospitaler
var en doktordisputats ngdvendig for fastanszttelse.
Nu er situationen anderledes pa grund af leegemangel,
faststillingsreform, politiske krav om eget produkti-
vitet med hurtig patientundersegelse og behandling
samt en @ndret holdning til arbejde blandt yngre
laeger og biokemikere. Sidstnavnte indebarer ofte
nedprioritering af forskning, s& man i dag kan blive
overlaege i de fleste specialer uden eller med beskeden
forskningserfaring. Det korte af det lange er, at forsk-
ning er diffunderet ud af mange kliniske afdelinger
og en del tvaergdende afdelinger. Klinisk Biokemi er
et af de fa specialer, der stadig har mulighed for at
fastholde en kultur med systematisk forskning [7].
Som andre hospitalsafdelinger er klinisk biokemi-
ske afdelinger i de senere artier ogsé blevet underlagt
et betydeligt produktivitetspres. Der skal leveres flere
og hurtigere analysesvar for ferre penge. Det krav
har til en vis graense kunnet imgdekommes med ny
analyseteknologi, automatisering, digitalisering og
robotter. Mange Klinisk Biokemiske afdelinger har
derigennem preaesteret betydelige produktivitetsstig-
ninger gennem adskillige ar. Men sidelobende med
produktivitetskravet er forventningerne ogsa blevet
skeerpet til kvalitetssikring (akkreditering med ved-
ligeholdelse) og til etablering af nye analyser. Imo-
dekommelse af forventningerne koster. Hidtil har
der imidlertid ikke vaeret mange resurser at hente pa
sygehusbudgetterne. De nye udviklinger er derfor
ofte gennemfort med tilskud fra eksterne fondsmidler
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og ved at palaegge de akademiske medarbejdere nye
opgaver. Presset fra analyseproduktionen er derfor
blevet en udfordring for forskningen, som ofte bli-
ver nedprioriteret i travle og belastede perioder med
stigende bureaukrati og hierarki [8].

Hvad kan der gores for at opretholde en syste-
matisk forskning pa klinisk biokemiske afdelinger?
Det er ikke nok med medforfatterskaber pa enkelte
publikationer fra kliniske og andre afdelinger som
modydelse for analysesvar. Den slags er heller ikke
tilstraekkeligt til at rekruttere de leeger og biokemi-
kere, der er ngdvendige for at beere faget videre [6,9].

Klinisk Biokemisk forskning pa universitetsho-
spitaler
Med den blanding af biokemikere og biokemisk enga-
gerede leger, der stadig bemander afdelingerne; med
den resurse, bioanalytikere repreesenterer; med de
fondsmuligheder, der trods alt findes; samt med de
muligheder for samarbejde, som kliniske afdelinger,
mange universitetsinstitutter og forskningsengage-
rede industrier byder pa, er det stadigveek muligt at
opretholde en levende forskningskultur pa sterre kli-
nisk biokemiske afdelinger. P4 Rigshospitalets Klinisk
Biokemiske afdeling indebeerer forskningskulturen
for yngre akademiske medarbejdere folgende:
Malgruppen er interesserede stud.med.er, stud.

Foto: Henrik Alfthan.
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scient.er, nybagte biokemikere, laeger eller leeger med
varierende grad af forskningserfaring efter klinisk
uddannelse og/eller ophold pa andre tvaergaende
afdelinger eller institutter. Hvis de henvender sig med
serios interesse for Klinisk Biokemi og forskning,
soges de sluset ind péa afdelingen i 1-ars stillinger
(skolarstipendium, ph.d.-stipendium eller introduk-
tionsstilling, athaengigt af uddannelsestrin). De far en
vejleder og et projekt, som skal vere overskueligt og
sd vidt muligt gennemforligt pé ét ar (geelder navnlig
studenter). Det 4r muligger fra begge sider en vurde-
ring af, om Klinisk Biokemi skal veere fremtiden for
den pageeldende.

For yngre laeger efter klinisk basisuddannelse og/
eller introduktionsstilling anbefales et sammenhzen-
gende 3-ars forskningsprojekt som stipendiat eller
klinisk assistent. Det giver forskeruddannelse, meri-
tering og erfaring af umiddelbar relevans for kom-
mende kliniske biokemikere. Forskeruddannelsen
kan begynde som et ph.d.-studium, hvor en vellykket
ph.d.-afhandling senere kan udbygges til en disputats.

Efter introduktions-/stipendietiden begynder
hoveduddannelsen i specialet. Afdelingen forventer
en vis forskning sidelobende med specialleegeud-
dannelsen. Omvendt ma afdelingen aktivt stotte
den yngre leges eller biokemikers forskning med
bioanalytikerassistance, driftsmidler og adgang til
relevant apparatur. Yin-yang-forholdet mellem forsk-
ning og daglige driftsopgaver understottes af faste
projektmoder med diskussion af resultater og pro-
blemer. I muligt omfang planlegges yngre legers
og biokemikeres arbejde pa en made, der tillader
mindst 25 % af den normerede arbejdstid til forsk-
ning. I den sammenhaeng forventes et engagement,
der kan straekke sig udover en 37-timers arbejdsuge.
En opmuntrende illustration af interessen har det
veeret, at afdelingen for fd ar siden blev karet som
den bedste uddannelsesafdeling pa Rigshospitalet. De
yngre laegers hovedbegrundelse var, at afdelingen gav
mulighed for systematisk forskning sidelobende med
hoveduddannelsen.

Afdelingen stotter og forventer ogsd en udvikling,
hvor 1. reserveleaeger, afdelingsleger og seniore bioke-
mikere patager sig forskningsvejledning for studenter,
nye leeger og biokemikere pé lige fod med professorer,
overlager og ledende biokemikere.

For afdelingens forskningskultur er det ogsa vig-
tigt, at yngre laeger og biokemikere har nem adgang
med dbne dere til vejledere og seniore forskere.
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Ligeledes bor hjemmedage” begraenses mest muligt
béade for yngre og @ldre. God forskning har grund-
leeggende sociale dimensioner og trives bedst ved
neert samspil og samveer pa afdelingen - ogsa med
udenlandske gesteforskere [10,11].

Konklusion

En forudseetning for attraktiv forskning for yngre
leeger og biokemikere er, at bide de og ledelserne pa
klinisk biokemiske afdelinger erkender, at forskning
er fagets krumtap. Den barske sandhed er, at faget og
det legelige speciale dor uden forskning. Klinisk Bio-
kemi risikerer da at blive reduceret til automatiserede
analysefabrikker i hospitalskaldre eller i isolerede,
decentrale fabrikshaller, evt. overvéget af et par tekni-
kere. Det er ikke blot en ond drem. Hospitalsledelser
i Danmark guidet af konsulentfirmaer fremkommer
jeevnligt med forslag herom. Forslagene er baseret pa
overfladiske okonomiske rationaler, undertiden gar-
neret med politiske ensker om privatisering. Men de
er blottet for kendskab til faget, endsige til fagets sjel,
forskningen. Flere steder i udlandet er sidanne forslag
ikke desto mindre realiseret med forudsigelige nega-
tive konsekvenser. Ogsa for patientdiagnostikken.

Det er med andre ord et paradoks for faget, at jo
storre, hurtigere og jo mere kvalitetssikret den daglige
automatiserede, robotiserede og digitaliserede rutine-
analyseproduktion bliver, desto sterre er risikoen for
nedleggelse af faget og konvertering til en analyse-
fabrik (vide supra). Det vaesentligste argument heri-
mod er fagets forskning. Dvs. at fagets akademikere
er engageret i selvsteendig og kvalificeret biokemisk
forskning af klinisk relevans.

Yngre laeger og biokemikere er ngdvendige for at
sikre fornyelse og fremdrift i forskningen. Desuden
er klinisk biokemisk forskning nedvendig for at gen-
nemfpre translationen af den basale biokemis frem-
skridt til bedre diagnostik og undertiden ogsé terapi i
sundhedsvaesenet. Klinisk Biokemiske afdelinger ma
derfor sikre yngre leeger og biokemikere betingelser
for forskeruddannelse og systematisk forskning - for-
skudt eller indveevet i den formaliserede specialeud-
dannelse pa en made, der passer bade dem og faget.
Omvendt ma yngre leeger og biokemikere indse, at
de skal yde en helhjertet forskningsindsats for at
erhverve den fornedne kompetence. De konkrete
forhold og indholdet af forskningen vil variere fra
afdeling til afdeling. Men det er ikke svert at etab-
lere en stimulerende ramme. Husk Perutz-citatet [1].
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Lakemedel som himmar neprilysin paverkar vilka
metoder som vi skall ha pa laboratorierna for att

maita angiogena peptider

Anders Larsson, Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset Uppsala

anders.larsson@akademiska.se

Under slutet av 2015 registrerades
Entresto (Novartis) i Sverige pa
indikationen behandling av hjart-
svikt med reducerad ejektionsfrak-
tion (HFREF; heart failure with
reduced ejection fraction). Entresto
innehaller kombinationen sakubi-
tril och valsartan vilket ju inte later
sd jatteviktigt ur ett laboratorieperspektiv, men det
kan mycket vil paverka vilka analyser som vi kommer
att ha pa laboratorierna i framtiden.

Cirka 2 procent av befolkningen har hjartsvikt men
sjukdomen drabbar framst dldre och man ridknar
med att upp till 20 procent av dldre har hjartsvikt.
Trots forbattrad behandling ar hjartsvikt fortfarande
forenad med en hog dodlighet (ca 20 procent per ar)
och det dr den vanligaste orsaken till inldggning pa
sjukhus. Kostnaderna for hjartsvikt berdknas till
ca 108 miljarder dollar per dr och kostnaderna fér
samhillet berdknas tredubblas mellan 2010 och 2030.
Det innebir att hjirtsvikt ar vanligt forekommande
hos de patienter som soker sjukvard och sjukdomen
kostar stora summor. Det dr darfor prioriterat med
en effektivare behandling av hjirtsvikt. Under de
senaste aren har European Society of Cardiology och
amerikanska riktlinjer reckommenderat Entresto som
behandling av hjartsvikt med reducerad ejektionsvo-
lym. Denna patientgrupp omfattar ungefir halften
av patienterna med hjartsvikt. Engelska data fran
NICE gruppen visar att behandlingen 4r kostnads-
effektiv. Det innebér att vi med storsta sannolikhet
kommer se ett stort antal patienter som kommer att
behandlas med Entresto eller liknande preparat. Det
nya med Entresto 4r Sakubitril som 4r en himmare
av neprilysin.

Vad dr da neprilysin? Neprilysin som ocksd
bendmns neutralt endopeptidas eller enkefalinas ar
ett enzym som bryter ned kroppsegna vasoaktiva pep-

tider sasom natriuretiska peptider men dven bradyki-
nin och angiotensin I1. Sakubitril 4r en prekursor och
snabbt omvandlas till den aktiva komponenten in vivo.
Den aktiva komponenten 4r en neprilysinhammare.
Héamningen leder till 6kade blodnivaer av bland annat
ANP, BNP, bradykinin, endotelin 1, substans P, oxyto-
cin, gastrin och angiotensin 1 och II. Eftersom sakubi-
tril 6kar angiotensin II-nivaer innehéller Entresto dven
en RAS-himmare (renin-angiotensinsystemet) vilket
ar orsaken till kombinationsbehandlingen.

Neprilysin har en ficka ddr BNP klyvs. I samband
med detta sa roterar peptiden i fickan. Om denna
rotation himmas sd bryts inte peptiden ner. Har pep-
tiden langa svansar som sticker ut s& kan inte pepti-
den rotera vilket innebdr att dven om neprilysin kan
klyva BNP sa dr enzymet simre pa att klyva de storre
proformerna av BNP (proBNP). Neprilysin klyver inte
heller NT-proBNP da klyvningsstillet finns i BNP
delen av molekylen.

Nir hjirtats formak dilateras pga. volymbelastning
borjar formaket att utséndra proBNP som sedan klyvs
i tva delar till den biologiskt inaktiva delen N-termi-
nalt proBNP (NT-proBNP) och den aktivt BNP delen.
Béida delarna kan anvéindas for diagnostisering och
prognostisering av hjartsvikt. Forhojt BNP har ett
antal positiva effekter pa hjarta, karl och njurar. Detta
lag till grund fér PARADIGM-studien [1].

PARADIGM studien visade att behandling med
Entresto minskade antalet dodsfall och sjukhusvérd
pa grund av hjartsvikt. Syftet med Entresto behand-
lingen dr att hoja nivaerna av BNP och behandlingen
leder till forh6jda nivaer av BNP men sidnkta nivaer
av NT-proBNP [2].

Ser vi det hir ur ett laboratorieperspektiv sa inne-
bar det att bide BNP och NT-proBNP fungerar for
diagnostik av hjirtsvikt d& dessa patienter ej star pa
neprilysin himmare. S& linge patienten inte behand-
las med neprilysin himmare fungerar BNP och NT-
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proBNP precis som tidigare. Problemet uppstar om
patienterna behandlas med neprilysin hammare. Nér
det giller behandlingsuppfoljning av neprilysinhdm-
marbehandlade patienter sa vill behandlande lakare
se effekterna av behandlingen och dd 4r NT-proBNP
att féredra da NT-proBNP nivderna sjunker vid en
effektiv behandling. BNP blir hos dessa patienter
mer en markor av att patienten skott sin behandling
(terapikontroll). Fragan ar dock hur stort behovet ar
av denna typ av terapikontroll och finns det risker
med att man feltolkar ett 6kat BNP resultat i akutld-
get. Man kanske tolkar en forsamrad hjartsvikt som
att patienten fatt neprilysinhammare och ddrigenom
felbehandlar patienten?

Sa lange som Entresto enbart anvinds av enstaka
patienter sa ar det ett relativt litet problem, men
hjartsvikt ar en vanlig sjukdom och den ér associerat
med hog dodlighet. Det i kombination med de nya
Europeiska och Amerikanska riktlinjerna talar enligt
min uppfattning starkt for att vi kommer se ett stort
antal patienter med neprilysinhdmmare inom ett fatal
ar. Vi behover redan i dag planera for detta och fun-
dera igenom véra analyssortiment och information
till vara anvdndare. Redan i dag bor vi se over vara
hemsidor och informera om effekterna av Entresto
pa BNP respektive NT-proBNP. Vi kanske dven skall

lagga till information om Entresto paverkan pa andra
peptider som t.ex. gastrin m.fl. Vi behover ocksa
fundera 6ver vilka hjartsviktsmarkoérer som vi skall
erbjuda i vara analyssortiment. Jag tror helt klart att
vibehover ha med NT-proBNP i vara rutinsortiment
men det dr svarare att bedéma behovet av BNP ana-
lyser. Hur stort 4r behovet av terapimonitorering/
riskerna med sddan monitorering? Behovs det i
akutsortimentet eller kan det centraliseras till nagot
laboratorium i varje land?

1. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J,
Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL, et al.
PARADIGM-HF Investigators and Commit-
tees. Angiotensin-neprilysin inhibition versus
enalapril in heart failure. N Engl ] Med. 2014
Sep 11;371(11):993-1004.

2. Packer M, McMurray JJ, Desai AS, Gong J,
Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al. Angiotensin
receptor neprilysin inhibition compared with
enalapril on the risk of clinical progression in
surviving patients with heart failure. Circula-
tion. 2015 Jan 6;131(1):54-61.
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Antligen finns nu en global samsyn kring

fargkoder pa vakuumror!

Ewa Larsson, Biomedicinsk analytiker, Samverkan inom Laboratoriemedicin Uppsala-Orebroregionen

Kerstin Nordlof, Biomedicinsk analytiker, Laboratoriemedicin Viisterbotten

ewa.larsson@regiongavleborg.se

Ewa Larsson, Samverkan inom Laboratoriemedicin
Uppsala-Orebroregionen

Sarah Sim, SIS, Lena Morgan, SIS, Kerstin Nordlof,
Laboratoriemedicin Viisterbotten

I slutet av augusti publiceras den nya utgavan av
ISO 6710:2017, engangsbehallare for provtagning
av vendst blod. I standarden anges fargkoder pa
vakuumroér for att kunna identifiera rérens olika
innehall. Firgkodningen i standarden ar inte ett krav
men anger rekommenderad fargkodning som méjlig-
gor samsyn pé internationell niva. Publiceringen av
denna standard och dess europeiska motsvarighet
ar en framging for den svenska delegationen fran
Swedish Standards Institute (SIS) och for patientsa-
kerheten i hela vérlden.

ISO 6710 publicerades forsta gdngen dr 1995. Den
forsta 6versynen startades 4r 2000 och malet var att
utveckla en uppdaterad utgéva av standarden paral-
lellt i ISO (internationell standard) och CEN (euro-
peisk standard). Emellertid misslyckades den paral-
lella omrostningen 2002 pa ISO-niva. Utvecklingen
av standarden fortsatte darfor endast pd europeisk
niva och ledde slutligen till offentliggérandet av EN
14820:2004. Under utvecklingen av denna standard
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kunde man inte na enighet mellan de europeiska lan-
derna om att inkludera gemensamma fargkoder for
identifiering av behallare med olika tillsatser.

EU-kommissionen ansag avsaknaden av fargkods-
specifikationer vara en potentiell sikerhetsrisk och
6verlaimnade 2006 standardiseringsmandat till CEN
med begdran om att 16sa problemet. Men trots detta
uttalade behov var det inte mojligt att finna enighet
mellan CENs medlemslénder.

Under 2011-2012 arbetade Ewa Larsson och Ker-
stin Nordlof, tillsammans med SIS projektledare,
fram en svensk standard for firgkodning av vakuum-
ror (SS 872805:2012). Baserat pa ett svenskt standar-
diseringsforslag ar 2014 togs detta dmne upp igen,
vilket slutligen ledde till inledandet av revisionen av
I1SO 6710:1995. Aterigen var malet att EN 14820 skulle
revideras till en internationell standard parallellt med
dess harmoniserade europeiska version.

Under utvecklingen konstaterades att rekom-
mendationer for lampliga fargkodsspecifikationer
bor inkluderas. Som extra patryckning lag EFLM’s
(European Federation for Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) undersokning om anvindarnas
behov av fargkodstandardisering. Hela 98 % av de 25
lander som besvarade enkiten ansdg det nodvandigt.
For att undvika ytterligare tvister beslutades attligga
fargkodning som rekommendation i en informativ
bilaga, vilket ger anvindarna méjligheten till en smi-
dig implementering av firgkodsidentifiering utan att
ligga under krav att f6lja den. Detta méjliggor info-
randet av en gemensam fiargkodning for tillverkare
och anvindare i varden under en utvirderingsfas. Om
anvandningen av fargkodning leder till h6g acceptans
mojliggor det att vid nésta revision flytta innehéllet i
den informativa bilagan "Rekommenderade firgko-
der for att identifiera tillsatser" till den kravstillande
delen av standarden.

CEN uppmanar nationellt genomférande pa 18
ménader fran publikationsdatum.



Table F.1 — Recommended colour codes for identifying additives and accessories

C
*

Additive/Accessory Letter code. Recommended primary colour of closure
EDTA, dipotassium salt K2E Lavender*
tripotassium salt K3E Lavender*
Trisodium citrate 9:1p INC Light blue
Trisodium citrate 4:1p 4NC Black
Fluoride oxalate FX Grey
Fluoride EDTA FE Grey

Fluoride heparin FH Grey
Fluoride, citric acid FC Pink

Lithium heparin LH Green*
Lithium heparin and gel LH Light green
Sodium heparin NH Brown*
Citrate phosphate dextrose adenine ~ CPDA Yellow

Acid citrate dextrose ACD Yellow

Clot activator CAT Red***

Clot activator with gel CAT Dark yellow**
None Z White

EDTA is the abbreviation for ethylenediaminetetraacetic acid which by established custom is used in preference
to the correct systematic name, i.e. (ethylenedinitrilo)tetraacetic acid.

Denotes the ratio between the intended volumes of blood and liquid anticoagulant (e.g., 9 volumes of blood to 1
volume of citrate solution).

According Clause 11 of this International Standard.

Dark blue for trace element.

** Orange for thrombin clot activation.

Texten i Table F.1 4r himtad fran ISO 6710:2017 Engéngsbehéllare for provtagning av vendst blod och &r atergiven
med vederborligt tillstdnd av SIS Forlag AB, www.sis.se, 08-555 523 10". SIS dr dgare och upphovrattsman till stan-
darden och séljer den kompletta standarden.
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Kongressrapport:

Med cB12 ut ur kobalaminernas svarta hal

Per Simonsson, Siemens Healthcare AB
per.simonsson@siemens-healthineers.com

Under 20 dar forsokte jag mdnga
ganger hjdlpa mina kliniska kol-

legor ut ur det som en allmdnld-
V7% kare mycket tréiffande bendmnde
"% BI2-trisket. Jag forstod hans for-
| tvivlan och ndr jag sedan gav mig
i kast med uppgiften att lotsa
ut pa fritt vatten blev jag bendgen att hdlla med.
Kobalaminer, folater och hela enkolsmetabolismen
dr inget litt omrdde. Men jag har aldrig gett upp.
Dirfér var det med stor forvintan som jag begav
mig till kobalaminernas huvudstad, Aarhus, for
att under ledning av dess drottning Ebba Nexo
slutligen se ljuset vid “11th International Confe-
rence on Homocysteine & One-Carbon Metabo-
lism”. Nu skulle jag slutligen hitta ut ur trdsket.

En 6ppning i sikte

Komplexa problem 16ses inte med enkla metoder. Sa
inte heller diagnostiken av kobalaminbrist. Det finns
sallan ndgon quick fix, allra minst om man skall in i
grundliggande enkolsmetabolism, dér ett otal olika
faktorer spelar ihop for ett uppritthalla liv eller for-
orsaka sjukdom. De senaste aren har Aarhusgrup-
pen, under ledning av Sergey Fedosov, forsokt 16sa
problemen kring diagnostik av kobalaminbrist pa ett
nytt sitt. Grundidén ar att kombinera vara markérer
for vitaminbrist - totalB12 och holotranskobalamin
(HoloTC eller AktivtB12) — med de vilkdnda marko-
rerna for metabol obalans, dvs. metylmalonat (MMA)
och homocystein. Genom en algoritm, med logarit-
mering och kvoter, som innehéller tvi till fyra till-
gingliga markorer, kan man fa ett tal som summerar
vitamintillgdngen hos patienten. Fedosov forklarar
att det handlar om att neutralisera fluktuation och
variabilitet. Metodskillnader kan ocksd minimeras
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vid utrakningen av det som Fedosov kallar ¢B12
(1). En av styrkorna med cBI2 ar dess pedagogiska
klarhet, i vart fall for slutanvdndaren, den praktiskt
verksamme ldkaren som har 30 sekunders betanketid
om patienten har en brist eller inte. Vid god tillgang
pé B12 dr vdrdet kring noll, men vid tilltagande brist
uppkommer ett negativt varde. I internationella stu-
dier har detta nu testats pa olika patientmaterial och
det verkar fungera. Det finns en korrelation mellan
cB12 och olika kliniska parametrar, t ex nervled-
ningshastighet (2).

Sergey Fedosovs berdkningar kan anvindas pa
redan existerande resultat, dvs. om man redan sitter
med en uppsittning svar fran analys av B12, HoloT'C,
MMA och Homocystein. Eller s kan man anvinda
den for en sekventiell analysstrategi, med reflextester
om en inledande B12-analys visar visst varde. Om, till
exempel, man far ett resultat i den problematiska gra-
zonen kan HoloTC utf6ras. Om ingen klarhet uppnas
med denna specifikare analys kan provet ga vidare
f6r metylmalonat. For det ar just dessa tre parame-
trar som verkar var mest utslagsgivande: Totalt B12,
HoloTC och MMA.

Att fa algoritmen automatiskt utrdknad och en
siffra som kan ge ett behandlingsforslag ar en lock-
ande vision. Det skulle allménldakaren uppskatta!
¢B12 inger hopp.

Blir det inte dyrt? Aarhusforskarna tror inte det,
utifrdn héalsoekonomiska analyser. De flesta patienter
behover bara en analys for att placeras i ratt diagnos-
tiskt fack. For de 6vriga, i grazonen, kan specifikare
analys minimera behov av livsling terapi. God diag-
nostik ar konstadseffektiv.

Resultaten 4r klart lovande och skulle innebara en
viss torrldggning av det B12-trask som vara kliniska
vinner tvingas trampa omkring i, med &ver- och
underbehandling som resultat. Har skulle vi kunna
gora mer nytta for sjukvarden.



Schillingtest dr d6d - leve CobaSorb
For manga ar sedan anvindes Schillingtest for att
diagnosticera malabsorption av B12, oftast orsakad
av brist pa intrisic factor. Produktion av nodvindig
reagens till denna belastningstest lades dock ner och
ingen ersittare infordes. Ebba Nexe och medarbe-
tare har utvecklat en modernare variant, CobaSorb
(3). Man analyseras da HoloTC fore och efter tva
dagars behandling med 3 x 9 pg cyanokobalalmin.
Det krévs analys av HoloTC, i stéllet for TotalB12,
for att kunna folja 6kningen med tillriacklig kanslig-
het. Stiger HoloT'C mer &n 10 pmol/L och mer &n 22
% har patienten inte en malabsorption.
Malabsorption kan ha ménga andra orsaker dn
atrofisk gastrit och brist pa IF. Ett tilltagande problem
ar konsekvenserna av fetmakirurgi. I en intressant
studie av Linda Kornerup i Aarhus fann hon férsim-
rat kobalaminstatus redan tvad ménader efter gastric
bypass. Nivin HoloTC hade da redan borjat sjunka,
medan BI2 fortfarande var oférandrat. Det tyder pa
att HoloTC dr en mer kinslig markor for B12-brist.

Spinnande svarta hal

Ebba Nexo presenterade kobalaminernas svarta hal.
Och det finns fler an man vagar tanka pa. Det svar-
taste halet dr haptokorrin, detta transportprotein
som verkar vara ett fingelse for B12. Tydligen har det
inga livsuppehallande funktioner i sig. Man klarar sig
utan det. Det gor flera djurarter, som mus och ratta.

Receptorerna utgér ocksa ett omrade av svarta hal.
Cubamreceptorn tar upp B12/intrinisic factor i tar-
men men finns dven rikligt i njuren. Brist pd Cubam
leder till Imerslund-Grisbecks syndrom, som ocksa
ivissa fall ger proteinuri, just pga. receptorférlusten.
Det finns sedan ett antal exportproteiner fran tarm-
cellerna, som MRPI. Detta filt verkar outforskat. En
rubbning har vore kliniskt viktig.

Nar vil B12/transkobalaminkomplexet bildats skall
det tas upp av olika receptorer i vdvnaderna. CD320
verkar vara riktigt forekommande, men har en for-
bryllande organfordelning. Det uttrycks i ménga
celler, speciellt i purkinjeceller i lillhjirnan. Men
varfor just hir, och inte i levern, ddr den lyser med

Foto: Henrik Alfthan.
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sin franvaro? Har cerebellum extra stort B12-behov?
Och om CD320 inte finns pa levercellernas yta, hur
tas da Bl2-komplexet upp i detta viktiga organ?
Njuren ar ocksa en viktig hub for B12. En stor del
av B12 hamnar hér, med hjalp av megalinreceptorer,
men inte CD320. Sikert finns det oupptickta upp-
tagsmekanismer.

Upptaget i just levern forbryllar. Enligt larobock-
erna ir levern det viktigaste lagringsorganet for B12.
Sa enkelt 4r det nog inte. Njuren spelar in, och som
lagringslokal for vitaminet dr levern inte heller opti-
mal. Det dr t ex svart att pressa lagringskapaciteten
for B12 i levern i tider av dietart 6verflod. Njurarnas
roll misstanks vara storre an vad man tidigare trott.

Sally Stabler fran USA har skrivit en utmarkt 6ver-
sikt som talar for att kobalaminbrist kan leda till helt
olika tillstdnd, ett hematologiskt och ett neurologiskt
(4). Hon bidrog pa konferensen till att identifiera
ytterligare svarta hal. Det finns inte bara olika barar-
protein och olika receptorer utan ocksa olika kobala-
miner. Vissa dr vilkdnda och bidrar till den mix av
mer eller mindre aktiva vitaminer som cirkulerar i
plasma. Men det ror sig inte laingre bara om endogena
metaboliter. De kommer ocksa fran kosten och, inte
minst, frdn tarmens biokemiska fabrik. En med hog
affinitet for receptorer ar benzimidazol-kobalamin,
som visserligen inte finns i namnvarda halter i plasma
men som aterfinns i vdvnader. Den kan stdra normala
Bl2-relaterade processer.

Som om denna komplexitet inte vore nog visade
Eva Greibe, Aarhus, att olika B12-former fordelar
sig olika. Mj6lkens B12 upptas snabbt i levern medan

Foto: Henrik Alfthan.
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vitamintablettens cyanokobalamin forblir i plasma
langre tid och omsatts langsammare till aktiv form
av B12.

Ar for mycket B12 farligt?

Johan Arendt behandlade ett omrade som i vart fall
jag valt att nonchalera: Patienter med hoga nivéer
B12. En viss del, men langt ifran halften, star pa
supplementering. Resten d&, de som konstant har
1000 pmol/L? Enligt liroboken kan det vara tecken
pé myeloisk malignitet eller leversjukdom. Eftersom
antalet Bl2-analyser mangdubblats ror det sig om
manga patienter som hamnar i denna grupp. Och om
man googlar kan vilken nyfiken patient som helst fa
fram skrammande listor med orsaker. Leukemi och
cancer dr inget som lugnar en orolig patient. Och
dagens patienter ér fullgooglade.

Ar det da farligt att ha hogt B12? Skall det leda
till fortsatt utredning eller bara ett lugnande besked
till patienten att det dr bra att ha mycket vitaminer?
Ja, cancerrisken ar fyrfaldigt 6kad, i vart fall under
det forsta aret efter upptickten. Men det ér inte ett
fynd som i sig skall leda till omfattande utredning.
Inte om det inte tfoljs av annat som talar for cancer.
Hir skulle HoloTC kunna vara av nytta. Hogt Total
B12 kan ju orsakas av en hog koncentration av den
passive bararen haptokorrin. I dessa fall ar aktivt B12
normalt (KBN nr 4, 2016, 7-13).

Komplexiteten dkar vid graviditet...

For att forhoja graden av komplexitet s& blir mann-
iskor ocksa ibland gravida och om detta &r Anne-Lise
Bjorke-Monsen mastare (KBN nr 1, 2017, 36-39). B12
nivéerna sjunker under graviditeten, som en foljd
av dndringar i vitskebalans, GFR och haptokorrin.
Intressant nog ser man inte denna sénkning om man
i stéllet gor analys av HoloTC. Sannolikt dr darfor
HoloTC en battre markér hos gravida och den kor-
relerar efter férlossningen ocksé bast till vitaminin-
nehéllet i modersmjélken.

Brist pa B12 vid graviditet ar ett hot. Internationellt
ar det mycket vanligt med brist hos gravida kvinnor
som inte intar animal féda. I Skandinavien &4r nog
problemet mindre. Aven vegetarianer har hos oss
tillrackliga depder. B12 kan dock kontrolleras tidigt
i graviditet och skall dé helst vara 6ver 400 pmol/L
for att sikerstilla goda depder infor graviditet och
amning.



... och amning

Diremot uppkommer det problem vid amning. Ett
barn kan ldtt fa B12-brist om det fods upp exklusivt
pa modersmjolk i sex manader. Det 4r just under
denna period som neural utveckling ar intensiv och
risken for skador ar som storst. Vid minsta risk skall
B12 ges till dessa barn. Effekten kan raskt ses i form
av neuromuskulér utveckling.

Att fanga brist hos nyfédda verkar vara problema-
tiskt. Tva presentationer berérde just méjligheten av
screening. For MMA kan ju analyseras i torkat blod
samtidigt med annan nyféddhetsundersokning. Men
det &r svart att veta vilka nivéer som é4r adekvata.
MMA ir svartolkat hos spadbarn, som har hoga
nivaer normalt. Vid misstanke pa dalig tillforsel skall
ivart fall, kemi eller ej, tillskott ges till barn och mor.
Intressant nog visade Michelle Murphy fran Spanien
att dven faderns biokemiska status korrelerar till
barnets plasmanivéer, fodelsevikt och intellektuella
utveckling. Det kan delvis bero pa genetiska faktorer,
som studeras av Agata Sobzcynska-Malefora i Lon-
don. Det finns ndmligen en stark arftlig determinant
bakom de olika markoérernas koncentration i plasma,
med undantag av MMA .

Hur kan man 6ka B12?

Gar det dé att forbattra sitt vitaminforrad? Ja, kosten
har betydelse och det faktum att en stor del av varlden
befolkning ar vegetarianer gor att manga i Indien och
Afrika har kobalaminbrist. Mjolktillskott kan hjilpa,
och intressant nog 4dr mejeriforetaget Arla aktivt i
forskningen, och sponsor av kongressen. Att bara ta
multivitaminer synes vara timligen verkningslost
fér en normal person. Intressant nog ses dock inte
sd& mycket B12-brist som man kunde foérvinta hos
unga veganer i Europa. Kanske dr de trots allt inte
sd strikta i sin kost, eller s& har de kvar i sina depéer
fran en period nar de 4t en mer blandad kost. Nagra
ar racker en vilfylld depa B12.

Men hjirnan da?
B12-brist kan leda till en hel flora av neuropsykia-
triska tillstand och manga prov tas antagligen pa den
diffusa indikationen “tr6tthet”. Demens 4r ytterligare
en indikation. Men kopplingen mellan B12 och CNS
ar inte latt att forstd, och en forvirring pa nagot hogre
hojd infann sig pé tredje dagen av kongressen.

B12 brist leder till metioninbrist, vilket bl. a him-
mar syntes av fosfolipider med 75 %. Effekten syns i

hippocampus. Dartill stimuleras bildning av amyloid
och tau. Men hjilper supplementering med B12? Det
ar tveksamt. Effekten dr inte lika klar som vid anemi.
Stablers teori om tva helt olika sjukdomar later trolig.
Kanske ar det en fréga om olika receptorsjukdomar.
Knockoutméss som saknar CD 320 far i alla fall
tydliga centralnerésa skador och simre inlirning
och minne. Kanske har vi médnniskor olika uppsitt-
ningar receptorer i CNS, som leder till olika effekter
av brist pa kobalaminer? Det finns god grogrund
for alla mojliga hypoteser. Bilden blev helt klart inte
tydligare under kongressens gang. . "Something is
happpening, but you don’t know what it is”, som Bob
Dylan sjunger.

Men jag lamnar Aarhus med tillfredsstillt intel-
lekt. Helt ur B12-trasket kommer vi aldrig, men med
nya metoder som cB12 och HoloTC har vi i vart fall
négra lovande nya redskap pa vagen ut mot dppet vat-
ten. Men, & andra sidan, vem har sagt att medicinen
skall vara enkel. D4 hade det ju rackt med en app.
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Vandrande vetenskapsmannen:

Kobalaminer pa Cockney Pub

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

En kongress kraver eftertanke, en stund i ensamhet
med de fragor som rests, de nya insikter som véckts.
Ar man pé kongress om B12 i Aarhus finns det en god
lokal att uppsoka. Det gor jag, 4n en géng, och tar mig
via Maren Smeds Gade in pé den lilla lokalen, The
Cockney Pub. Det ir platsen som Sundhedsstyrelsen
har glomt. Dar det gar att dricka, roka och ata fleeskes-
veer samtidigt, som for att visa att den danska folksjélen
ar fast forankrad i den orala fasen. Dir 6lutskdnkaren
ar lika berusad som stamgisterna, traktens offentliga
alkoholister, i sallskap med tvé blonderade skonheter.

Jag stegar rakt fram till den lediga stolen vid bardis-
ken, nickar och hélsar pd mina bréder. Vi har sakert
mycket att resonera kring. Vi har alla dansat med
anglar, slagits med djavlar. Nar krogaren hér min
svenska stimma bryter han stamrepertoaren - Chuck
Berry, Creedence, tidig Bowie - och sitter pa "Oppna
landskap”. Det dr skont att kidnna sig vailkommen. Jag
bestiller en Fur.

Baren har tio olika 6l fran Fur, alla pd kran. Det
krévs flera besok for att njuta sig igenom hela sorti-
mentet. Sjilv har jag pa tidigt stadium, sadar halv-
vags igen, fastnat for Saison. Det ar en fruktig 61, med
smaker som infingade fran dppelodlingar pa Fur, en
av Oarna i Limfjorden, ett stycke norr om Aarhus.
Limfjorden 4r en dansk fjord och vicker nog 16je
bland norska patrioter men den skall inte féraktas.
Vad som i form av skaldjur odlas i fjordens vatten
kraver respekt.

Men nu skall detta inte handla om gastronomi.
Nu ar vi pa Cockney Pub ddr menyn 4r begrinsad
till flaeskesvaer, friterad flasksval. Intar man denna
lickerhet, tillsammans med en 6l fran en liten 6,
och samtidigt roker dansk tobak, fir man snart
samtalsvinner i baren. Aven om kombinationen
skanska och jysk inte alltid gar ihop s& bra och Chuck
Berry sjunger it goes to show you never can tell” pa
hog volym sa forstar vi varandra. Medan jag fyller
munnen med danska delikatesser i flytande, fast och
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forgasad form lyssnar jag pa en historia som jag tror
handlar om en svensk kvinna som jag tror gett sig av
hem till G6teborg. Man kan lyssna pa mycket medan
man tystas av fleskesveer.

Barflickan har ett leende som skulle kunna erévra
virlden. Hon ler mot oss gubbar och vi kdnner alla
att ungdomen trots allt nog forstar oss drrade man.
- Du var hir i forrgér, siger hon och ger mig ett

gudasént leende.

- Igar ockséd, men dé var inte du hir.

- Ar du pa ferie?

- Nej, jag jobbar. Ar pa en kongress.

- En kongress, svarar hon imponerat. Om vaddé?

- Om vitaminer. Och Aarhus 4r varldsberomt for

vitaminer. Som det finns mycket av i 6l.

Hon skrattar men jag blir lite osdker pa hur mycket
kobalaminer det egentligen finns i 6l frain Fur. Men
det behovs inte s& mycket killkritik nar Ray Charles
sjunger “Georgia” och barflickan ger en habitué en
godnattkram innan han rullar ut med sin rollator for
den ensamma farden hem.

Aarhus dr Nordens dldsta stad, 1200 ar gammal,
och i ar europeisk kulturhuvudstad. Det bryr sig
nog inte mina nyvunna vénner om. Inte heller att
stadens skyddshelgon ar Sankt Clemens. Han led
martyrdod genom att sidnkas till havets botten fast-
bunden vid ett ankare, trons symbol. Hans vapen
- ett ankare - pryder viggen mittemot krogen. Det
ser jag ndr jag lamnat barens gemenskap for att i en
laderfétolj reflektera 6ver vetenskapen. Jag tar fram
svarta anteckningsboken och lappjar pa min Fur. Har
i Aarhus, som ar vérldsbast pa vitaminer.

Jag minns dagens samtal med Ebba Nexg.

- Det dr manga kvinnliga forskare i talarstolen, séger
jag. Ar BI12 ett feministiskt forskningsfilt? Dir
utvecklingen leds av kvinnor?

- Jag tinkte det samma f6r nagra ar sedan, svarar
hon och skrattar.



- Ar du skyldig till det?

Ebba skrattar ater sitt karakteristiska skratt.

- Nej, det ar jag inte! Jag 4r ingen feminist.

- Men som forebild?

- Nej, men ndr jag borjade var jag ensam bland mén,
sdger hon allvarligt.

Jag kommer aldrig att kunna argumentera mot Ebba

Nexg, och varfor skulle hon begrinsas till att vara

en feministisk forebild? Hon gor sig bittre som en

forebild for alla och envar.

Men nu skall jag arbeta, ga igenom mina anteck-
ningar. En vecka avsatt at kobalaminer och enkols-
metabolism 4r en klinisk kemists vata drom.

Det ar en utmaning. Hur ta sig frdn dessa under-
bara celluldra reaktioner, ut till en patient? Och en
forvirrad allmdanmedicinare? Detta dr utmaningen,
att sammanfora dessa vérldar. Att gora kunskapen
verkningsfull, detta som ar kdrnan i klinisk biokemi.

Hir, pa Cockney Pub, gar Ebba Nexes och Sally
Stablers forldsningar i repris i mitt minne. Annu
ndgra lager komplexitet har de blottlagt f6r mig idag.
Inte nog med att det finns olika bararproteiner. Det
finns ocksa olika receptorer, med olika lokaliseringar,
som kan ha olika funktion och antagligen en ofattbar
genetisk polymorfi. Som om det inte ricker sa har
kobalamin en uppsattning falska vdnner. Vissa av
dem &r vilkianda analoger, andra dr exogena, kon-
kurrenter som lurar i vassen, redo att interferera.
Allt detta kan sdkert ge upphov till helt olika kliniska
bristtillstdnd. For jag tror, som Sally Stabler, och med
Sankt Clemens trosvisshet, att B12-brist 4r en palett
av olika syndrom.

B12 dr kanske en zenbuddhistisk koan, en av de dér
paradoxala anekdoterna som varje specialitet maste
ha for att vissa tanken. Ett filosofiskt dilemma, olos-
ligt, s& att vi 4&nnu en gang skall kdnna oss besegrade
av verklighetens komplexitet. Ett dilemma ar en fraga
som inte har ett svar. Men det kan inte bara likt sma-
stenar tommas ur flanérens skor. Man méste forhalla
sig till ett dilemma, de irriterande gruskornen, de
ogripbara molekylernas spel. Att vara proffs 4r att
inte vilja blunda. Man maste finna en approximativ
kurs, segla pé intuition och dod rakning, i alla fall
inta en attityd. For enkolsmetabolismen finns dér.
Den ma vara ett dilemma men den &r inte en illusion.

Efter en dag med Ebba Nexo och hennes kronprin-
sessor kanns det helt ratt att befinna sig i B12-trésket.
Det ar vil en manlig hdgmodssynd att tro att det gar
att drénera alla trisk. Det 4r bara sdnt som stora min

tror de kan, ndr de egentligen bara klampar sig allt
djupare ner i leran.

B12-trisket kommer vi inte ur. Det skall vi inte. Det
skulle vara att tillgripa férenklingar och snabba fix.
Det skulle vara att forrdda vetenskapen.

Den blonda barflickan - hon med leendet som
skulle kunna erévra virlden - fragar om jag vill ha
en Fur till. Det vill jag girna. Jag ler nir hon serverar
mig. Jag tar emot hennes brygd. Sen kommer "Mr
Tambourine Man” ur hégtalarna och vi behover inte
sdga ndgot mer.

Klockan borjar bli sen pd Cockney Pub och det
ar hog tid for den vandrande vetenskapsmannen att
fa sin vila. For i morgon véntar 4nnu en lang dag da
Ebba Nexo skall fora oss alla ur Bl12-trasket. Eller
inte. Men en klinisk kemist ger aldrig upp. Det ar
som det star 6ver porten till Cockney Pub ”The future
isn’t decided until the pub closes” . Och vetenskapen
stanger aldrig.

Foto: Per Simonsson.
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Discover the value

of laboratory automation.

You've decided to automate your
Lab, but what's the next step? How
do you find the right partner to
meet your growth and productivity
needs?

With nearly two decades of
automation experience, Siemens
Healthineers will work closely with
your team to define and help you
achieve your goals.

Utilizing our Lean analysis tools
and proprietary simulation models,
our healthcare consultants help
establish new processes, redefine
workflow, and improve staff
utilization. And our project
management team partners with
you to make sure your
implementation is a success.

As your long-term partner,
Siemens will be there—from
design and implementation to
ongoing optimization of your
Laboratory’s performance. That's
why so many customers have
trusted us for their first and
replacement automation solutions.

You can always expect our
commitment to a seamless
transition to your new solution,
giving you confidence and peace of
mind. And that’s the best news of
all.

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

We perform
over 900

workflow
consultations
each year.




