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Pa de nordiska kongresserna
Henrik Alfthan

I skrivande stund dr det knappa tva
4 veckor till den XXXVI Nordiska
# kongressen i klinisk kemi i Helsing-
fors. Nér detta nummer av Klinisk
Biokemi i Norden nar er ldsare
ir kongressen redan Gver. Ar av
F planering, slit och tandgnissel har
W M patt sin kulmen - vi far vil hoppas
att ansvarspersonerna bakom kongressen har ridit ut
tillstdllningen med &ran i behall!

Varje kongress dr alltid ett nytt kapitel dir omstan-
digheterna inte alltid 6verensstimmer mellan tva pa
varandra foljande kongresser. Manga faktorer bidrar
till osdkerheten bakom arrangemangen, sdsom den
allmédnna konjunkturen, foretagsfusioner m.m. En
faktor som dock dr ovanligt stabil 4r hur besdkarna
anmaler sig till kongressen. P4 bilden ses de kumu-
lativa saldokurvorna fér de finska kongresserna ar
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2008 i blatt och for ar 2018 i orange. P4 abskissan har
vi dagarna efter den forsta januari och pd ordinatan
den procentuella andelen anmélda i proportion till det
slutliga antalet deltagare. For arets kongress ar antalet
deltagare sjalvfallet en uppskattning och férhoppning,
som dock verkar hélla streck. De sma “skutten” pa
kurvorna kan tolkas foljande: vid ca 90 dagar (sista
mars/forsta april) férvandlades den billigare anmal-
ningsavgiften till den ordinéra och vid ca 150 dagar
forbyttes den vidare till den dyra. Darefter reagerade
vil de flesta som inte annu hade anmalt sig med “sista
stundens panik”!

I de nordiska kongresserna dr samvaron med goda
vianner, bekanta och kolleger ett inslag fi andra lik-
nande evenemang kan erbjuda. Men minst lika vik-
tigt dr det att fa ta del i bade vedertagna och de senaste
forskningsrénen inom klinisk kemi. Det giller lika
mycket seniorer som noviser. Tyvérr sa faller manga

Tabeltekst Anmidlningsfrekvens till
de tvd senaste nordiska kongresserna
i Helsingfors. Det budgeterade anta-
let anmdlda beskrivs som 100%.
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saker under arens lopp i glomska utan att ha 6verforts
till den foljande generationen laboratoriespecialister
sa det behovs standigt bade upprepning och pamin-
nelser. Saker som tidigare var sjalvklarheter ér inte
noédvandigtvis det mera.

Som exempel kan ndmnas ett farskt fall, dédr en fer-
til kvinna med ett hCG-virde i serum fluktuerande
mellan 70-90 IU/L under ett dussin provtagningar
under ett halvt ars tid. Indikationerna var graviditet
eller tumor, men orsaken till detta férhojda varde
forblev oklart tills en dldre kliniker pdminde sig om
att man kanske borde ifragasitta analyssvaret. Da
det knappt gar en vecka utan liknande férfrégningar
om utredningar hir pa laboratoriet sa dr vi vl utrus-
tade med bade kunskap och tekniker for att tackla
dylika fragestdllningar. Analys av ett prov med den
ursprungliga analysatorn (A) gav som sagt ca 80 IU/L
men ddremot med analysator B <1 IU/L. Eliminering
av mojlig interferens fororsakad av heterofila anti-
kroppar (Scantibodies HBT-ror) och direfter analys

med analysator A <1 IU/L. Likasa hCGiurin <1 IU/L.
Ett klassiskt fall!

Nyare potentiella problem &r interferens av mass-
vist intag av biotin (vackra naglar och skinande
har!) pa immunologiska metoder, som baserar sig pa
streptavidin-biotin-tekniken. Bland andra s har FDA
uppmirksammat fenomenet i sitt informationsblad.

Négra ar sedan beskrevs flera tiotals patientfall,
hos vilka férhojda urinkoncentrationer av fria beta-
kedjor av hCG (hCGbeta) patraffats utan att ha en
bakomliggande sjukdom. Personerna ifraga ér helt
symptomfria och syndromet gar under namnet
”familial hCG syndrome”. Det kidnnetecknas av att
tva eller flera individer i samma familj (syskon, barn,
foraldrar) uppvisar en liknande férh6jning av hCG-
beta. Man kan bara gissa sig till att dessa fall ar diag-
nostiskt utmanande - graviditet, tumor eller doping?

Vi kommer sannolikt att fa hora och lisa mera
om dessa och mycket annat intressant i Trondheim
ar 2020!

Ordforandespalt

Yngve Thomas Bliksrud
yngve.thomas.bliksrud@ous-hf.no

Nar dette skrives stir nordisk kon-
gress i klinisk kjemi for deren i
5 Helsingfors. Programmet har blitt
; Mmeget interessant, og kongressens
fengende tittel er “Information
e beyond numbers”. Solveig Linko
star i spissen for komiteene som
er ansvarlige for det hele. Hun og
hennes medarbeidere har gjort en glitrende jobb!
Programmet er variert og spennende, det inneholder
bade fremtidsrettede forelesninger med utgangs-
punkt i ny teknologi som for eksempel MS-MS og
bioinformatikk og forelesninger med klassisk, klinisk
avgrensning som koagulasjonssystemet og kardio-
vaskuler sykdom. Alle gleder seg!

Imponerende nyheter blander seg med tematiske
gjengangere. Slik har vel de fleste kongresser i klinisk
kjemi veert, kun med litt varierende blandingsforhold
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mellom nytt og gammelt. Og slik skal det ogsa veere.
I de senere arene har det nye dominert, og det gjor
det sa visst ogsa i Helsingfors. Fagmiljget vart er ikke
bare interessert i de nye teknologiske mulighetene,
men hvilken rolle laboratorielegen fir som yrkes-
gruppe nar teknologien for alvor tas i bruk. Hva skjer
med legerollen for eksempel dersom indikasjonen for
undersekelsen bestemmes av pasienten selv eller kan-
skje vel sd sannsynlig en trendy «app», og tolkningen
av alle provesvar kan overlates kunstig intelligens?
Var store europeiske sosterorganisasjon (EFLM)
arrangerer sin andre strategikonferanse 18.-19. juni
2018 i Mannheim med den dramatiske tittelen: The
end of laboratory medicine as we know it? En sesjon
under Nordisk kongress i Helsingfors har tittel: «Do
we matter? Impact of laboratory medicine» NFKK
er ogsa opptatt av dette, og vart kurs for leger i spe-
sialisering (i regi av Nete Hornung og Linda Hilsted)



23. -25. oktober 2018 i Kgbenhavn har tittelen “The
Professional Role of a Clinical Biochemist / Labora-
tory Doctor”.

Legens rolle vil garantert endres som folge av tek-
nologiske nyvinninger og ikke bare pa laboratoriet,
men generelt. Personlig er jeg imidlertid slett ikke
bekymret for yrkesgruppens relevans i laboratoriet
selv om teknologien utvikler seg i et svimlende hoyt
tempo. Utgangspunktet for det hele er jo nemlig ikke
teknologien i seg selv, men mennesket/pasienten. Og
mennesket som art er jo omtrent det samme ar etter
ar. Teknologien kan veere sa sterk den vil. Pasienter vil
fortsatt vaere syke, svake og redde og vil trenge andre
mennesker til & ta ansvar for dem. Det ma utoves
skjonn for & stille relevante spersmal for testing, og
noen mé ta ordentlig ansvar for & folge opp de avvi-
kene man eventuelt finner, bdde de betydningsfulle
og de ubetydelige. Nar mengden biokjemiske data
eksploderer pa grunn av omics-teknologien, kan der-
for behovet for laboratorielegen umulig bli mindre.
Tittelen pa &rets nordiske kongress er meget god. Det
finnes jo avgjort store mengder “Information beyond

EFLM

EUROPEAN FEDERATION
OF CLINICAL CHEMISTRY
AND LABORATORY MEDICINE

International Federation
of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine

numbers”, og informasjonen kan finnes pa s mange
plan. Biokjemiske data har betydning, og kanskje ulik
betydning, for den enkelte celle, for et enkelt organ,
for en hel menneskelig organisme og for et helt men-
neskeliv. Og serlig det siste, & kunne gi en pasient
gode rdd om hvordan man skal forholde seg til alle
tallene, avvikene og kunstig intelligente vurderinger
«i livet selv» krever et medmenneske, og helst et med
dyp kunnskap i bade medisin og biokjemi. Jeg tror
altsd utviklingen vil drive laboratorielegen betyde-
lig neermere pasienten, og det er ikke det verste som
kan skje.

I en tid hvor mye av faget vart kanskje vil rede-
fineres og endres radikalt er det ekstra viktig med
internasjonalt samarbeid. En sesjon under kongres-
sen i Helsingfors vil ha fokus pa dette. Kanskje seerlig
vare yngste kolleger ber finne ut av om internasjonalt
arbeid er av interesse for dem. Ikke bare var nordiske
forening for klinisk kjemi (NFKK), men ogsd den
europeiske fagorganisasjonen (EFLM) og den ver-
densomspennende (IFCC) gir muligheter til & enga-
sjere seg. Det anbefales pa det varmeste.
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Nordic Course for MD’s

in Specialist Training

“The Professional Role of a Clinical Biochemist/Laboratory Doctor”
October 23rd - 25th 2018 in Copenhagen

Practical information

Dates:

Registration deadline: August 21st 2018
Course dates: October 23rd - 25th; 2018.
Arrival for participants: October 22nd or in the
morning October 23td 2018.

Registration by e-mail:

The course is for MD’s in specialist training for
clinical biochemistry. Depending on the number of
participants there may be openings for PhD students
or (bio)chemists.

Send the following information by e-mail to
dskbiokemi@gmail.com

o Name:

e MD: yes/no

« If not MD, specify:

o E-Mail address:

 Position:

o Department:

« Hospital:

« Country:

« Hotel room - october
022nd - 23rd  023rd - 24th  ©24th - 25th
Please note if accommodation is needed all three days

Program

October 23rd; 08.00
Hematology

Routine hematology instruments

2 lectures . . « »
The interpretation and usefulness of “flags

Laboratory hematology in relationship to clinical
1lecture  hematology
The role of the clinical biochemist

1. Research parameters in red blood cells and
platelets — potential diagnostic usefulness

2 lectures
2. Non vitamin K antagonist oral anticoagulants

(NOAC:s); challenges in clinical biochemistry

1lecture  The diagnosis of hemoglobinopathies
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Or fill in registration form at http://www.dskb.dk/
cms/?cmsid=658&pageid=18752#Nordic

Location:

Comfort Hotel Vesterbro
Vesterbrogade 23 - 29

DK- 1620 Copenhagen V
www.nordicchoicehotels.com
Tel: +45 3378 8000
groups.vesterbro@choice.dk

Price:
Dkr 6000,- including breakfast, lunch and
accommodation

Questions

Please contact course coordinators:
Nete Hornung

Department of Clinical Biochemistry
Randers Regionalhospital

DK-8930 Randers N@

Denmark

e-mail: netehorn@rm.dk

Linda Hilsted

Department of Clinical Biochemistry
Rigshospitalet

DK-2100 Copenhagen @

Denmark

Erik Koldberg Amundsen

MD, PhD

Dept. of Medical Biochemistry, Oslo University
Hospital, Norway

Helle Borgstrem Hager, MD
Central Laboratory,
Vestfold Hospital, Norway

Anne Mette Hvas, MD, PhD

Centre for Haemophilia and Thrombosis, Dept.

of Clinical Biochemistry, Aarhus University Hospital,
Denmark

Tor-Arne Hagve, MD, PhD
Akershus University Hospital, Norway



Goldmining in Clinical Biochemistry

Goldmining the basics:
2 lectures .
1. Preanalytical factors
2. Post analytical factors
1lecture  Goldmining the quality
October 24th, 08.00

Goldmining in Clinical Biochemistry - continued

1 lecture

1 lecture

1 lecture

Goldmining a new biomarker

Goldmining biobanks — regional, national, and
international resources

Goldmining the laboratory informatic systems

Mads Nybo, MD, PhD

Dept. of Clinical Biochemistry and Pharmacology,

Odense University Hospital, Denmark

Gunnar Nordin, MD
Equalis, Uppsala University Hospital, Sweden

Holger Jon Mgller, MD, PhD, DMSc
Dept. of Clinical Biochemistry,

Aarhus Univ. Hospital, Denmark

Ruth Frikke-Schmidt, MD, PhD, DMSc
Dept. of Clinical Biochemistry
Rigshospitalet, Denmark

Johan Frederik Berg Arendt, MD, PhD
Dept. of Clinical Epidemiology,

Aarhus Univ. Hospital, Denmark

P4 molecular medicine, genomics / metabolomics approaching the clinical laboratory

3 lectures

1 lecture

2 lectures

P4 medicine: preventive, predictive, persona-
lized and participatory health care: impact on
laboratory medicine

1. Next-gen sequencing: current and future tech-

nology trends with impact on diagnostics

2. Molecular diagnostics in cancer

3. Next-gen sequencing for personalized medi-
cine. Is it a laboratory or IT challenge?

Working in groups

Precision Medicine based on genomic insight,
examples from cancer, cardiology and endocri-
nology

October 25th, 08.00

Communication, dialogue, teaching, leadership

2 lectures

2 lectures

1 lecture

1 lecture

1,5 lectures

Communication for Clinical Biochemists

Leadership and communication in a dynamic
organization

The leadership in a Laboratory Centre

Working in groups

Why did I choose clinical Biochemistry and
where am I in 5 years?

Soili Kytolda PhD
Laboratory of Genetics, Genome Unit,
Helsinki HUSLAB, Finland

Arto Orpana, PhD
Laboratory of Genetics, Genome Unit,
Helsinki HUSLAB, Finland

Torben Falck @rntoft, MD, DMSc
MOMA - Dept. of Molecular Medicine,
Aarhus University Hospital, Denmark

Per Simonsson, MD, PhD
Siemens Healthineers, Sweden

Anna-Marie Miinster, MD, PhD
Dept. of Clinical Diagnostics,
Hospital of SouthWest Denmark

Bettina Lundgren MD, DMSci
Center of Diagnostic Investigation,
Rigshospitalet, Denmark

Moderators: Linda Hilsted, Nete Hornung

All participants (2 - 3 minutes each)
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Kardiovaskuler endokrinologi i klinisk biokemi

Jens Peter Gotze
Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet
jpg@dadinet.dk

Kardiovaskulaer endokrinologi i
en doseringszske
Hvis man vil forsta udtrykket kar-
diovaskulaer endokrinologi, kan
man med fordel besgge fru Svens-
son. Det treenger hun nok til alli-
gevel. Fru Svensson bor alene i en
treveerelses lejlighed; hendes mand
dede for 10 ar siden. Hun er nu 76 4r og havde en
mindre blodprop i hjertet for 8 ar siden. Det gik over
al forventning pa hospitalet, men et par ar efter den
tur begyndte hun at blive virkelig treet. Hendes egen
leege konkluderede, at hun havde et slidt hjerte, og
hun startede op med en masse medicin. P4 badevze-
relset ligger derfor hendes doseringseeske, som hjaelper
hende med at holde styr pa de mange piller. Lad os lige
smugkigge lidt i den doseringszske. Der ligger en stor
hvid pille hver morgen; Det er spironolacton, som er
en aldosteron antagonist. Desuden far Fru Svensson
nogle ovale, hvide piller; det er betablokkere. Og s& er
der en morgen- og aftenpille, som er lysegul i farven.
Det er en ny kombinationspille med henholdsvis nepri-
lysinheemmer og en angiotensin II receptor antagonist.
Den sidstnevnte pille er ret ny og kan forlenge livet,
som Fru Svenssons leege formulerede det. S hun tager
trofast dem alle. Og holder godt gje med vaegten, som
leegen har sagt helst ikke skal eendre sig pludseligt.
Den historie er ret hyppig. Alene i Danmark dgjer
80-100.000 personer med kronisk hjertesvigt, og det
tal vil stige. Fordi vi bliver xldre, overlever andre
sygdomme, og fordi hjertesvigtsdiagnostik er ved
at seenke den diagnostiske barre for, hvornar vi har
hjertesvigt. Og som Fru Svenssons doseringsaske
tydeligt viser, er behandlingen af det svigtende hjerte
helt overvejende af endokrin karakter: Man hemmer
de “onde” hormoner og forseger af fremme effekten
af ”de gode”. P4 den made er hjertesvigt ikke bare
en pumpeproblematik: Det er en endokrin koncert
for fuld udbleesning i kroppens samlede forseg pa at
kompensere for hjertets mangler hvad angar pum-
pefunktion.
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Kardiovaskulzr endokrinologi: Hvor kommer
udtrykket fra?

Udtrykket kardiovaskuler endokrinologi er endnu
ikke veletableret. Flere steder i verden er man dog
begyndt pa at kombinere de ellers sa traditionelle
laegelige specialer; ikke mindst fordi sygdom i sti-
gende grad er multiorgan-relateret. Kardiorenal
medicin er et mere anvendt udtryk, og pa de helt
store hospitaler i verden har man leenge set koblin-
gen mellem de to: For kronisk hjertesvigt pavirker
i den grad nyrefunktionen, og svigtende nyrefunk-
tion er direkte koblet til hjertesygdom. Som klinisk
assistent skulle jeg engang indhente dedsérsager
pa en mindre patientkohorte, som tidligere havde
gennemgaet koronararterie by-pass kirurgi (CABG).
Det overraskede mig, at mange patienter endte i en
fase af kronisk dysfunktion som medvirkende arsag
til ded. Forklaringen var os ikke dengang bekendt,
det er den formentlig heller ikke helt endnu. Vi tro-
ede dengang pa, at det kunne haenge sammen med
hjerte-lunge maskinen, hvor patienterne i flere timer
havde meget lavt blodtryk; typisk ligger et middel-
blodtryk (lamineert) pd 40-60 mm Hg under aben
kirurgi, altsd reguleret af en hjerte-lunge maskine.
Feenomenet er ikke helt afklaret, men vi ved, at
middelblodtryk ved den type kirurgi ikke er ens
mellem forskellige lande. Et klinisk, randomiseret
studie er dog pa vej.

Sa vidt jeg har kunnet spore udtrykket kardiova-
skuler endokrinologi, er det forst taget i brug af en
New Zealandsk forskergruppe med professor Mark
Richards som leder. Han har fortalt mig, at det egent-
lig bare var en konsekvens af at skulle finde pé et navn
til gruppen, som endnu ikke var brugt, herunder som
site pa internettet. Aret var 1996. Det kombinerede
sjovt nok lige preecis hans egne interesser, hvor forsk-
ningen omhandlede biokemi og fysiologi for en raekke
vasoaktive peptider. Udtrykket fik lidt ekstra papir
under sig, da der startede et videnskabeligt tidsskrift
i 2012 med titlen Cardiovascular Endocrinology. Jeg
var netop tiltradt som adjungeret professor i kardio-



vaskuler endokrinologi ved Aarhus Universitet, og
jeg skrev da ogsa straks til tidsskriftet (1). Jeger i dag
senior editor pa tidsskriftet, men desveerre han man
valgt at popularisere titlen lidt; nu hedder tidsskif-
tet Cardiovascular Endocrinology and Metabolism.
Séledes er kardiovaskuler endokrinologi i dag en
tveerfagligdisciplin mellem kardiologi, endokrinologi
og laboratoriemedicin, hvor sygdommen hjertesvigt
fylder seerligt meget.

Kardiovaskulzr endokrinologi:

En sag for Starling

Det er neermest umuligt at sige kardiovaskulaer endo-
krinologi uden at naevnte fysiologen Ernest Starling.
En legendarisk fysiolog i England, som gav os mange
basale opdagelser. Forst og fremmest etableringen
af “endokrinologi” med opdagelsen af hormonet
sekretin fra tyndtarmen. I et klassisk forseg med
injektion af tyndtarmsekstrakter kunne han og hans
svoger, William Bayliss, vise, at ekstraktet indeholdt
en faktor, der fik sekretet til at lobe fra pankreas =
en blodbaren faktor (2). Dermed definerede de sam-
men den moderne endokrinologi, hvor datidens alt-
dominerende teori var fra Pavlov: Hans dogme var,

at organregulering udelukkende er styret via nerver.
Starling gik videre med at forstd, hvorledes hjertet
kan regulere sin pumpefunktion som funktion af det
vengse tilbagelab: Det blev til Starlings hjertelov (3).
Desverre oplevede Starling aldrig fundet af hjertet
som endokrint organ, hvilket han formentlig ville
have fundet dybt meningsfyldt. I en af hans mere
prosaiske tekster (han var en formidabel taler og
skribent), postulerende han eksistensen af et ’sentient
heart”, hvilket vil sige et hjerte der sanser kredslebet
og andre organer - og prompte kan svare igen pa
samme. Ordene er fra en forelesning fra 1923 og
havde titlen “the wisdom of the body” (4). Genialt
skulle det senere vise sig.

Kardiovaskular endokrinologi og tidligere
hormonbehandling

Hjertesvigt har tidligere vaeret forsegt behandlet
med peptidhormoner. Mange har allerede glemt det,
men glukagon var tidligt en yderst lovende terapi-
form (5). Faktisk har jeg ikke kunnet finde klare
argumenter for, hvorfor man stoppede med det — ud
over at andre terapiformer havde meldt sig. Maske
er forklaringen den gammelkendte for peptidbaseret

Foto: Henrik Alfthan.
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behandling generelt: De gor sig ikke godt som tablet-
ter men kraever hyppig injektion. I samme &nd har
ogsa insulin haft en betydelig rolle i behandling af
hjertesygdom, mest ved akut myokardieinfarkt (6).
Men ogsa denne terapiform tabte til nye modaliteter;
indenfor iskeemisk hjertesygdom overtog den inva-
sive kardiologi i kombination med blodfortyndende
medicin fuldsteendigt.

Hjertehormoner og deres opdagelse

Opdagelsen af hjertehormoner fik sin start med
anatomi. Hjerteceller indeholder granula, som ellers
kun var kendt fra endokrine celler. Adolfo de Bold,
en canadisk forsker (hans bachelorgrad var i klinisk
biokemi!), brugte flere &r pa at opméle de intracellu-
leere granuladimensioner (7). Tanken om, at granula
havde et hormonelt indhold, var hele tiden med i
hans tanker, men det var forst i 1981, at hans gruppe
kunne rapportere om en potent natriuretisk faktor i
atrieveev (8). De udferte stort set det samme forsog
som Bayliss og Starling gjorde med veevsekstrakter
fra tarmslimhinden, dog udskiftede de ekstrakter fra
tarm med veev fra atrier. Og holdt gje med nyrerne i
stedet for pankreas. En atrial natriuretisk faktor var
fundet, og den blev kort efter identificeret som et
mindre peptid. Pa den made fik hjertet en ny moda-
litet hvad angér Starlings hjertelov: Hjertet kan ikke
kun oge sint slagvolumen som funktion af venest
tilbagelob, det kan ogséd mindske det volumen, som
det skal formidle videre. Og hormonet, i dag blot
kaldt for ANP, kunne ogsa forklare den sakaldte
Gauer-Henry refleks, som ellers var postuleret at vere
en nerves forbindelse mellem hjerne (vasopressin),
hjerte (dilatation) og nyrer (diurese) (9). Gauer-Henry
refleksen kendes méske bedre som dykkerrefleksen,
hvor vandladningstrangen melder sig ved dyk under
tryk. Atrierne dilaterer op.

Hjertehormoner og deres biokemi

ANP er ikke alene. En japansk gruppe identifice-
rede et strukturelt lignende peptid i hjernen: ‘Brain’
natriuretisk peptid, eller BNP (10). Det viste sig dog,
at ogsd BNP hovedsagligt er udtrykt i hjerteatrier
parallelt med ANP. Dog er BNP genet ikke tendt i
raske hjerter, det treeder forst i karakter ved hjertesyg-
dom og klassificeres ofte som et "secondary response
gene”. Et tredje natriuretisk peptid, CNP, er ogsa
fundet. Men det er ikke et hjertehormon og synes at
have en ganske anden fysiologi.
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Modningen af natriuretiske peptider var i starten en
simpel sag. Et propeptid spaltes og frigiver et hormon
(ANP og BNP), mens der ogsa frigives et N-terminalt
fragment uden formodet aktivitet. Det kunne alle for-
sta. Endoproteasen, der klgver proANP og proBNP,
er i dag kendt som corin, en serin protease primeert
udtrykt i hjertet (11). Og det heenger godt sammen;
mutationer i corin enzymet medferer mindre mod-
ning af natriuretiske peptider med hypertension som
resultat (12). Men allerede fra starten passede data
ikke helt til den ellers sa simple teori. Kromatografisk
blev der igen og igen set molekylere former, som ikke
eluerede som forventet. Der skulle ga en rum tid, for
man endelig fik mere specifik interesse for de "upas-
sende” former. For proBNP’s vedkommende blev det
vist, at propeptidet er glykosyleret, endda ganske
meget, og det kunne forklare en del af de observatio-
ner, som sadan set hele tiden havde veeret der. Gly-
kosyleringen i dag er ogsé kendt som et regulatorisk
step, hvor glykosylering neer klgvningssitet forhindrer
modning til aktivt hormon. Og ved hjertesygdom
er det helt overvejende ikke-klgvet prohormon, der
dominerer. Ogsa exoproteolytisk trimning forekom-
mer, det tidligere oprensede BNP;.32 findes forment-
lig slet ikke i cirkulationen (nok mere BNP3.32) (13).

Endelig er peptiderne cykliske omkring en disul-
fidbro. Men der findes ogsd dimere former, hvor
disulfidbindingen ikke er intramolekyleer men for-
binder to peptider (alfa og betaformer, se figur 1).
P& den méde blev det endokrine hjerte endokrint
fuldt kapabelt med en reekke traek, som ellers mest
var tilskrevet specialiserede endokrine celler. Og ud
fra en analytisk vinkel blev mélemetoderne séledes
udfordret. Det blev simpelt hen nedvendigt at forsta
de enkelte metoder til epitop specificitet bedre, hvor
nogle regioner ikke er konstante men sendrer sig som
folge af hjertepatologi (14,15).

Hjertehormoner i klinisk biokemi

ANP som analyt i plasma er vanskelig. Et labilt peptid
med kort halveringstid. Méaske derfor er ANP-analy-
ser aldrig automatiserede, maske er det blot en konse-
kvens af manglende patentrettighed. Det neermeste,
vi kommer ANP genet, er en automatiseret analyse,
midt-regional proANP eller MR-proANP, som kan
males pa en Kryptor platform (16,17). MR-proANP
er meget stabil, og i klinisk sammenligning med
andre natriuretiske (pro)peptider, er metoden “non-
inferigr” - dvs. lige sa god som for eksempel proBNP



(18). ProBNP, tidligere ofte kaldet NT-proBNP, er den
mest anvendte metode i Europa, hvor den nu er sat
op pa flere af de store maskiner. Det skal i sammen-
hangen bemeerkes, at ideen med at male proformer
i stedet for de bioaktive natriuretiske peptider kom
fra en Nordmand, Christian Hall ved Rikshospitalet
i Olso. Men ogsa BNP kan i dag méles med en raekke
kommercielle - og klinisk relevante — metoder. For
laboratorierne er der altsa flere muligheder med deraf
folgende krav til at sikre, at klinikeren forstar, hvilken
analyse og dens enheder, der anvendes. Jeg har et utal
af gange set forvekslinger mellem metoder og deres
cut-off veerdier, hvilket ma siges at udgere en fare for
forkert klinisk tolkning.

NN
X SN

N

En enkelt laboratoriesag ber navnes omkring de
forskellige automatiserede metoder. De kommer med
kalibratorer, som altid er anderledes end det stof, som
forekommer i patienter. For den dominerende metode
fra Roche er metoden kalibreret med et proBNP;.76
fragment. Men det fragment forekommer neppe i
patienter, hvor der overvejende findes glykosyleret
peptid og ofte som intakt prohormon. For BNP
analysen er der tale om BNP;.32 som kalibrator, men
som navnt ovenfor er det cirkulerende BNP oftest
BNP3.3;. Og det giver lidt problemer i hverdagen.
For mange klinikere gnsker omregningsfaktorer fra
enhed til enhed, hvor det amerikanske marked (og
deres publicerede studier) primeert foretreekker masse
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Figur 1. En tegning af proANP - fra translation til hormon. Spergsmalstegnene indikerer, at vi endnu ikke har mekanistisk
forstdelse for modningsprocessen for homodimere former. Tegningen er i streg fra kemiker Jakob Albrethsen.
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over volumen. I Europa er vi mere tro mod de molere
enheder. Men da allerede kalibreringen er skav, og
med de mange forskellige former som funktion af syg-
domsgrad, bliver en omregningsfaktor meget skaev.
Man kan gé linen ud og sige, at omregning faktisk
ikke giver molekylaer mening og ber frarades.

Fremtiden er nu
I dag er maling af natriuretiske peptider en fast del af
hjertesvigtsdiagnostik. Det er simpelt hen “the gold
standard”, og ethvert nyt biomarker-studie indenfor
hjertesvigt ber ikke publiceres uden at have det med.
Aktuelle originalarbejder slar lobende fast, at ingen
potentiel ny marker nir natriuretiske peptider til
sokkeholderne (19). Sé langt, s godt: Ganske enkelt.
Men fremtiden for natriuretiske peptider ser fortsat
interessant ud. Som biomarker flytter feltet sig til de
tidligere stadier af hjertesvigt — og endda til patienter
uden hjertesvigt (20). For var fokus solidt rettet mod

venstre ventrikel systolisk dysfunktion, i dag rettes
markeren mere mod normal systolisk funktion og
hjertesvigt (HFpEF). Diabetesepidemien gor sig ogsa
gaeldende her, hvor diastolisk dysfunktion er en tidlig
manifestation - og forudgér ofte det egentlige pum-
pesvigt. Feltet er endnu i den tidlige fase, herunder
ved vi ikke, hvilken type medicin der skal proves
i den forbindelse. Men det er givet, at de naeste 10
ar vil veere rettet mod denne type hjertesygdom og
dens diagnose.

Et andet aspekt er behandling rettet mod natriure-
tiske peptider. Peptiderne selv er faktisk leegemidler,
men indtil videre synes de for potente (21). I stedet
har man fulgt op pé en gammel tanke om haemning
af nedbrydning af natriuretiske peptider, tidligere gik
leegemidlet under navnet Omapatrilat. Det var dog
med for mange bivirkninger og blev hurtigt trukket
tilbage (22). I dag er man lykkedes med at kombinere
en sikaldt neprilysinheemmer med en angiotensin II

Forfatter (til venstre) og professor Mark Richards fra New Zealand: Professor Richards opfandt udtrykket “Cardiovascular
Endocrinology” i 1996. Billedet er fra ESC kongres i Wien, maj 2018. Bemeerk fotografens skygge; det er nyudnaevnt professor
i hjertesvigt, Finn Gustafsson. I baggrunden ses Karlskirchen umiddelbart for opforelse af Mozarts requiem.
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receptor antagonist, hvilket har forbedret overlevel-
sen markant hos patienter med kronisk hjertesvigt
(23). Og det fejer nu ind over hjertesvigtsklinikkerne,
hvilket ogsé laboratorierne skal vare med til. For
maske er BNP lige pludselig ikke bare en marker fra
hjertet, den er ogsa et behandlingstarget, hvor man
gnsker at oge koncentrationen i plasma (som ikke er
det samme som sygdomsforverring). Det skal blive
meget interessant at se, hvordan det vil komme til at
speende af, og det gelder ogsa for de endogene pro-
peptider. Man kan méske endda forestille sig, at vi ma
male BNP som terapimonitorering (den skal stige som
tegn pa medicinsk effekt) og proBNP (som skal falde
som tegn pa bedring af hjertesygdommen). Altsa en
slags kommende ratio? Tanken er mig bekendt ikke
teenkt hejt for nu.

En hvisken i oret

Min forste hjertesvigtspatient kunne have vaeret Fru
Svensson. Jeg var turnuslege pa et Kebenhavnsk
hospital, hvor en aldre kvinde blev indlagt med sveer
dndened og veskeophobning. Hun kom med diagno-
sen kronisk hjertesvigt, og ret hurtigt fik vi styr p4, at
indleeggelsen skyldtes kardial dekompensation. Efter
en nat med intravengs behandling med diuretika (og
antibiotika), gik den gamle overlaege stuegang dagen
efter. Vi yngre fulgte trofast efter, for her kunne vi
laere om komplicerede arsager til kardial dekompen-
sation og maske endda lege med ultralydsudstyr. Den
gamle overlege si venligt pa Fru Svensson, laenede
sig hen mod hende og hviskede noget i hendes ore.
Hun s tilbage pad ham med en slags afklaring, og si
nikkede hun blot. Overlagen ordinerede derefter en
blodpreve = P-Natrium. Intet andet. Vi yngre teenkte
nok, at det var lidt for arrogant; der er jo mange drsa-
ger til, at et hjertesvigt kan forveerres.

Til middagskonferencen forklarede overleegen
roligt, at Fru Svensson var begyndt at gé til bridge,
og hendes diuretiske behandling gav hende rigtig
mange vandladninger om aftenen, hvorfor hun for en
tid var stoppet med at tage de bla, vanddrivende pil-
ler. Der var séaledes ikke behov for yderligere klinisk
biokemisk eller billeddiagnostisk udredning i den sag.
Viunge gik derfra med skuffelse over, at det &benbart
ikke var mere kompliceret end som sd. Men vi leerte
noget vigtigt: Det kan betale sig at forstd patienter og
interessere sig for deres livssituation. Som ikke kan
undersoges gennem blodprover.
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Utvidgade indikationer for kalprotektin
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Kalprotektin dr en heterodimerisk polypeptid som
tillhor S100-familjen och som bestar av de tvéd pro-
teinerna S100A8 och S100A9. Kalprotektin dr ocksa
kdnt under namnet granulin A och B samt myeloid
related protein (MRP8/14). Det ar ett kalcium- och
zinkbindande protein som finns i cytosolen hos neu-
trofila granulocyter och monocyter och som ocksa
har antibakteriella och antifungala egenskaper (1,2).
Tabell 1 visar de vanligaste metoderna for analys av
kalprotektin. Kalprotektinhalten i serum, ledvatska
och avforing stiger till f6ljd av inflammation och
celldéd, och bestimning av kalprotektin i avféring,
serum, led- och askitesvitska samt galla har anvants
for att méta inflammation och behandlingsrespons
vid olika sjukdomstillstind.

Inflammatoriska tarmsjukdomar

Sjukdomsaktivitet och uppfoljning. Bestimning av kal-
protektin i avforing har etablerat sig som metod vid
screening av inflammatoriska tarmsjukdomar (IBD)
(3) och vid utvirdering av inflammationsaktivitet
(4-6) och lakemedelsrespons (4,7), framfor allt da mélet
med behandlingen férutom symtomfrihet dven ar att
laka slemhinnan. Kalprotektin har visat sig vara en
kénsligare och noggrannare matare av inflammation i
tarmslemhinnan jamf6ért med andra indirekta matare,
som S-CRP-, sinka och leukocyt- eller albuminni-
vaer (8). Kalprotektinhalterna i avféringen korrelerar
med endoskopiskt konstaterad inflammationsgrad
i slemhinnan vid savdl Crohns sjukdom som vid
ulcerds kolit, men dess noggrannhet vid pavisande
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av inflammation &r béttre vid ulcerés kolit 4n vid
Crohns sjukdom (9,10). Vid Crohns sjukdom korre-
lerar kalprotektinhalten i avféringen vdl med sjuk-
domens endoskopiska aktivitet. Kalprotektinets sen-
sitivitet och specificitet att konstatera endoskopiskt
aktiv sjukdom (CDEIS > 3, Crohn’s Disease Index of
Severity) med hjalp av gransvardet 200 pg/g var 70 %
resp. 92 % (4). Kalprotektin kombinerat med kliniskt
symtomindex (Harvey-Bradshaw Index, HBI: HBI +
2x In[Calprotectin(mg/kg)]) ger en exakt bild av akti-
viteten av Crohns sjukdom och motsvarar endoskopi-
fyndet bedomt enligt SES-CD-index, AUC=0.900 (11).

Den okade kalprotektinnivan ar inte specifik for
IBD, utan andra inflammatoriska tillstind, som
divertikulit, mikroskopisk kolit och obehandlad
celiaki samt speciellt anvindning av antiinflam-
matoriska ldkemedel kan ocksa héja halten i avfo-
ringen. Kalprotektin kan dock inte anvéndas for att
faststdlla tarminflammationens omfattning och den
ersitter inte heller uppfoljningsskopi pd grund av
kolondysplasi, 4ven om det &r troligt att en lag inflam-
mationsgrad, som kan faststéllas med hjilp av kalpro-
tektinhalten, kraftigt kan minska risken for dysplasi
(12). Hemmamitning av kalprotektin med snabbtest
pa avforing mojliggor regelbunden och noggrann
uppfoljning av IBD. Sddan uppfoljning kan bidra
till att forutse eventuella sjukdomsskov och minska
antalet likarbesok och behovet av sjukhusvérd samt
oka patientens mojlighet till egenvard och forbattrad
behandlingsrespons (13, 14). Resultaten fran hem-
mamadtning av kalprotektin kombinerat med en
symtomenkdt ger en palitlig utvirdering av inflam-
mationsgraden (15, 16) som i det ndrmaste motsvarar
endoskopi, och avancerade smarttelefonappar gor det
mojligt att skicka resultaten till en IBD-central (15).
Inom 6ppenvarden kan kalprotektin anviandas vid
undersokning av tjocktarmsrelaterade magbesvir vid
differentialdiagnostik av irritabel tarm mot IBD (17).
Behandlingsrespons. Sankt kalprotektinnivd efter
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insdttning av medicin korrelerar med endoskopiskt
uppnddd behandlingsrespons (4,7), och ¢kad kal-
protektinhalt i avféringen forutspar kliniskt recidiv
(18) saval under medicinering som efter operation
(19) redan lang tid innan kliniska symtom uppstar.
Vid Crohns sjukdom férutspar en 6kning pa >300
ug/g av kalprotektinhalten i avféringen efter avslutad
infliximabbehandling sjukdomsrelaps (20).

Primir skleroserande kolangit

Primair skleroserande kolangit (PSC) dr en etiologiskt
okand, icke varig inflammation dar fibros och striktur
bildas i gallgdngarna (21). I takt med att sjukdomen
fortskrider skadas leverns yttre och inre gallgangar,
vilket till slut leder till skador pa levercellerna och
cirrhos. Hos 3-8 % av alla IBD-patienter, speciellt de
med ulcerds kolit, kompliceras sjukdomen av PSC,
och hos 60-80 % av alla PSC-patienter konstateras
en inflammatorisk tarmsjukdom. Bestimning av
kalprotektin i gallvitskan hos patienter med PSC har
anvants for att differentialdiagnostisera sjukdomen
fran andra gallgangssjukdomar och for att mita
sjukdomsaktiviteten och sjukdomens svarighetsgrad
(22-24). Kalprotektinnivan i gallvitskan korrelerar
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med sjukdomsprogressionen bedomt enligt lever-
transplantationsbehov (transplant free survival). Vid
PSC har kalprotektinhalten konstaterats korrelera
med inflammationsgraden i gallgangarna bedémt
enligt mingden neutrofiler i cellprover tagna med
borste (25) och risken for dysplasi i gallgdngsepitelet
och utveckling av kolangiokarcinom (Figur 1). For-
utom sjukdomsaktivitet kan dven sekundar bakteriell
kolangit hoja halten. En kalprotektinhalt pa 2 mg/1 i
gallvitskan urskiljer vél patienter (Figur 2) med risk
for sjukdomsprogression jamfort med patienter som
inte far dndringar i gallgdngarna bedémt med succes-
siva ERCP-undersokningar (endoskopisk retrograd
kolangiopankreatografi) och mojliggoér anvindning av
kalprotektin for att mata behandlingsrespons och upp-
foljningsbehov (26). Bestamning av kalprotektin i gall-
vitskan erbjuder sannolikt ett objektivt satt att dven
undersoka effekten av nya mediciner vid behandling
av PSC som matare av inflammation i epitelet.

Inflammatoriska ledsjukdomar

Kalprotektinhalterna i serum &r kraftigt forhojda
vid reumatism. Férutom makrofager och neutrofiler
syntetiserar dven fibroblaster och kondrocyter i led-

= Figur 1. Korrelation av kalprotektin i
gallvitskan (Bf-Calpro) med gallvigs-
inflammation berdknad frin arbitrir
midngd neutrofila celler i borst-
(Neutrophil score) i gallvigarna. De
roda streckade linjerna visar median-
koncentrationen.
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Progression av gallvagsféréndringar

Figur 2. Progressionskurvor for
patienter med primdr skleroderande
kolangit uppvisande vid presentation
en kalprotektinkoncentration i gall-
vitska < och > 2 mg/L.
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Analys Metod Extraktionsanordning
CERTEST Calprotectin 50+200  Certest Biotec S.L., Zaragoza, Spanien SMI Certest
PreventID® CalDetect® 50/200 Immundiagnostik, Bensheim, Tyskland SMI PreventID
CalproSmart™ Calpro AS, Lysaker, Norge KIK Calpro EasyExtract™
CalFast Eurospital Spa, Trieste, Italien KIK Device CalFast
IBDoc® Bithlmann Laboratories, Schonenbuch, Schweiz KIK CALEX® Valve
Quantum Blue® fCAL Bithlmann Laboratories, Schonenbuch, Schweiz KIK CALEX® Cap
LIAISON® Calprotectin DiaSorin Inc, Stillwater, MN, USA ICMA LIAISON
PhiCal® Calprotectin Immundiagnostik, Bensheim, Tyskland ELISA  Roche
CALPROLAB™ Calpro AS, Lysaker, Norge ELISA  Calpro EasyExtract™
BUHLMANN fCAL™ Bithlmann Laboratories, Schénenbuch, Schweiz ELISA CALEX® Cap
EliA™ Calprotectin Thermo Fisher Scientific - Phadia, Freiburg, Tyskland ~FEIA EliA
BUHLMANN fCAL® turbo Bithlmann Laboratories, Schénenbuch, Schweiz PETIA CALEX® Cap
Calprest Eurospital Spa, Trieste, Italien ELISA  Device CalFast
QUANTA Lite® Inova Diagnostics, San Diego, USA ELISA Inova
RIDASCREEN" Calprotectin R-Biopharm, Darmstadt, Tyskland ELISA RIDATUBE®
IDK® Immundiagnostik, Bensheim, Tyskland ELISA IDK
Alegria Calprotectin Orgentec, Mainz, Tyskland ELISA  Orgentec
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vitskan kalprotektinet. Kalprotektinmatningar har
anviants for att faststilla och f6lja upp aktiviteten av
reumatism och utvdrdera behandlingsresponsen for
biologiska likemedel (27, 28). Kalprotektinet i serum
kan vara en kinsligare inflammationsmatare vid
reumatism jamfort med de vanligaste métarna, som
S-CRP och sidnka, och aterspeglar inflammation i led-
vitskan battre (29). Serumets kalprotektinnivéer har
visat sig korrelera med sjukdomsaktiviteten (Disease
Activity Score for 28 joints, DAS28), (29) och dven med
den radiologiskt uppmaitta sjukdomsprogressionen
(30). Forhojt kalprotektin i serum har ocksd visat
sig korrelera med foérekomst av ultraljudskonstate-
rade aktiva synoviter (31). Sankt kalprotektinniva i
serum fungerar som en bra responsmatare f6r anti-
TNF-alfa-mediciner (32). Hos patienter som svarade
under behandlingen sjonk kalprotektinet redan pa
4 veckor och urskilde patienter som svarade redan i
ett tidigt skede fran patienter som inte reagerade pa
behandlingen (33).

Aven vid andra inflammatoriska ledsjukdomar och
autoimmuna tillstdnd har kalprotektin konstaterats
vara en kénslig indirekt inflammationsmétare, som

vid spondylartrit, psoriasisartrit och Stills sjukdom
(27,28,34). Bestamning av kalprotektin i ledvatska
har visat sig vara anviandbart vid misstanke om pro-
tesinfektion (35).

Sammanfattning

Indikationerna f6r kalprotektin utvidgas kontinu-
erligt fran redan etablerade indikationer, som upp-
f6ljning av IBD och reumatism samt utvirdering av
likemedelsrespons, till nya omraden. Kvantitativa
snabbtester mojliggor uppfoljning avinflammatoriska
tarmsjukdomar i hemmet och sjalvstyrd behandling,
vilket forbattrar mojligheterna att behandla vixande
patientantal. Vid differentialdiagnostik av funk-
tionella tjocktarmsrelaterade magbesvir erbjuder
bestamning av kalprotektin ett bra screeningverktyg.
En av svarigheterna dr dock att se till att patienterna
utfor avforingstesterna noggrant (36). Kalprotektin-
halterna i serum 4r inte lika kédnsliga och noggranna
som avforingsmatningar for att faststalla aktiviteten
avIBD (5). Som objektiv mitare av lakemedelsrespons
vid IBD och reumatism bor kalprotektin vara ett av
effektmatten vid kliniska undersokningar.

Mitomrade Cut-off Grazon/Moderat Anvindningsomrade
mg/kg mg/kg mg/kg
<50 - 2200 50 - POC/Sjalvtest?
<50 - 2200 50 - Sjélvtest
70 - 1500 200 200 - 500 Sjalvtest
30 - 300 100 70 - 100 Sjalvtest
30 - 1000 =100 ~100 - ? Sjélvtest
30 - 300 50 50 - 200 POC
5 - 800 50 - Sjukhus/Labb
50 - 2100 50 - Sjukhus/Labb
25 - 2500 50 _ Sjukhus/Labb Tabell 1. De mest anvinda analysmetoderna for kalprotek-
i tin. Metoderna dr uppdelade i tre grupper: semikvantitativa
10 - 600 50 50 - 200 Sjukhus/Labb och kvantitativa lateral flow tester samt immunometriska
15 - 3000 50 _ Sjukhus/Labb metoder med eller utan dedikerat mdtinstrument.
20 - 8000 50 50 - 200 Sjukhus/Labb ) o !
SMIK = Semi-kvantitativimmunkromatografi
15 - 500 100 70 - 100 Sjukhus/Labb KIK = Kvantitativ immunkromatografi, metod-
15 - 500 50 50 - 120 Sjukhus/Labb bunden till dedikerad analysator
20 - 800 50 _ Sjukhus/Labb ICMA =Immunkemiluminometrisk metod
30 - 2100 50 50 - 200 Sjukhus/Labb FEIA = Fluoroenzymatisk immunmetod
- ELISA = Enzym-linkad immunosorbent metod
5= Mt 2 o0 = 2L Sjukhus/Labb PETIA = Partikelférstarkt turbidimetrisk immunmetod
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Referensintervall for faeces-calprotectin hos
barn, gravida och vuxna i dldern 50-65 éar
med reagenser fran Bithlmann

Anders Larsson

Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

anders.larsson@akademiska.se

Indikation for och nytta av
faeces-calprotectin
Faeces-calprotectin dr en analys som
under de senaste &ren blivit alltmer
vanlig. I dag dr det en viktig analys for
utredning av patienter med tarmbe-
svar, inte minst i primarvarden. Inom
primérvarden ar patienter med funktionell tarmsjuk-
dom (IBS) vanliga och man raknar med att upp mot
20% av patienterna i primirvérden har tarmproblem.
Prevalensen av IBS i vistvarlden berdknas vara 10-20
procent och frekvensen i primirvirden bér vara
minst lika stor. Det innebir att varje huslakare har
200-300 patienter med IBS. Problemet 4r sedan att
skilja mellan IBS och inflammatorisk tarmsjukdom
(inflammatory bowel disease, IBD) som skall ha helt
olika behandlingar. Vid tarmsjukdom sa 4r inflam-
mationen lokaliserad till tarmslemhinnan och en stor
del av inflammationsmarkérerna hamnar i tarmlu-
men. Det medfor att graden av systemisk inflam-
mation blir relativt liten och analyser av inflamma-
tionsmarkorer i blodet (tex CRP) far en begransad
specificitet/sensitivitet. Den klassiska ”gold standard”
metoden for att pavisa IBD &r koloskopi. Problemet
med koloskopi ar att det dr en omstidndig undersok-
ning som manga patienter uppfattar som obehaglig.
Aven om risken for skador i samband med undersok-
ningen ar liten sa finns det dock risker med under-
sokningen. Slutligen har undersékningen ett relativt
hogt pris. For nagra ar sedan gjorde vi en kostnads-
berikning dér vi jamférde priset f6r koloskopi med
priset for att forst mata faeces-calprotectin och sedan
enbart gora koloskopi pa de patienter som hade for-
hojda faeces-calprotectin varden (1). Studien byggde
pa resultat fran 3639 analyser av F-calprotectin. Med
en beslutsgrans pa 100 pg/g faeces for F-calprotectin
sa innebar anvindningen av F-calprotectin som ute-
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slutningstest for IBD en kostnadsreduktion pa EUR
2.13 millioner jaimfért med att gora koloskopi pa
alla patienter. I dag analyserar de flesta laboratorier
betydligt fler F-calprotectin dn 3600 tester per ar.
Det hir ir ett tydligt exempel pa vilka besparingar
ritt anvinda laboratorieanalyser kan innebdra. Om
vi spar 6ver 2 milj. EUR pa en enda analys, vad 4r da
effekterna pa vart hela analyssortiment?

Vikan alltsa konstatera att analys av F-calprotectin
ar en vardefull analys for sjukvérden. Vad ar det da
vi egentligen mater? Calprotectin &r ett protein till-
horande den sa kallade S100-familjen dar dven tex
hjarnskademarkéren S100 ingar. Calprotectin ar det
dominerande proteinet i cytoplasman hos neutrofila
granulocyter. Proteinet beskrevs forsta gangen 1980
av Magne Fagerhol i Oslo. Aven om analys av cal-
protectin i plasma borde ha ett stort kliniskt virde
sd ar den i dag helt dominerande anvidndningen for
faecesanalyser. Ett normalt F-calprotectin virde
anvinds for att utesluta inflammatorisk tarmsjuk-
dom. Ett litt f6rhojt virde kan vara svarvirderat och
maste analyseras i férhéllande till det kliniska sam-
manhanget. Kraftigt forhojt F-calprotectin talar for
inflammatorisk tarmsjukdom.

Cut-off, kalibrering och val av
referenspopulation

Ofta anvdnds 50 eller 100 pg calprotectin/g faeces
som granser for F-calprotectin. Dessa grinser ar
definierade utifrin relativt begrdnsade provmaterial.
Vad som ytterligare komplicerar det hela 4r att refe-
rensgrinserna sattes baserat pa helt friska individer
medan den kliniska verkligheten ar att anvandningen
framst ar for att skilja IBD patienter fran patienter
med IBS. De patienter som man utreder har symptom
och det forefaller inte orimligt att 4ven IBS patienter
med mycket symptom skulle kunna ha en laggradig



inflammation i tarmen som skulle kunna resultera i
négot hogre nivéer jamfort med helt friska individer.
Ett annat problem ar att det saknas internationell
kalibrator for F-calprotectin vilket innebdr att varje
tillverkare méste ta fram sin egen kalibrator. Det
syns ocksa i externa kvalitetssakringsutskick att det
ar skillnader i kalibrering mellan de olika leveranté-
rerna. Med tanke pa kalibreringsskillnaderna mellan
olika leverantdrer bestimde vi oss for nagra ar sedan
att vi skulle ta fram referensvirden for olika patient-
grupper med Biithlmanns turbidimetriska reagens.
Det turbidimetriska reagenset dr vil samkalibrerat
med Bithlmanns ELISA metod. Jamfért med med-
elvirdet for alla leverantorer sa ligger Bithlmanns
metoder nigot hogre. I avsaknad av internationell
kalibrator kan vi bara konstatera att det finns skill-
nader mellan tillverkarna, men det gar ej sdga ndgot
om vad som 4r ritt eller fel. Medan flera andra leve-
rantorer anvander sig av en grazon mellan 50 och
100 pg/g faeces s& anger Bithlmann att grazonen &r
50-200 pg/g faeces alltsi en nagot hogre grans. Den
négot hogre grazonen skulle kunna bero pa kalibre-

ringsskillnader, men skulle ocksa kunna bero pa hur
man selekterat sitt referensmaterial.

For referensintervallsarbetet valde vi att fokusera
pé tre olika grupper; sma barn, gravida och vuxna.
Den vuxna gruppen fokuserade pa négot ldre indi-
vider med tanke pa att manga av patienterna som
soker sjukvard dr dldre.

F-calprotecin hos barn under tva ar
I studien av F-calprotectin hos sma barn (2) samlade
vi faecesprover fran friska barn vid 2-4 dagars alder
(n=71), vid 6 man (n=63), 12 min (n=54), och 24
man alder (n=40). Proverna vigdes och extraherades
med Bithlmanns extraktionsbuffert. F-calprotectin
analyserades sedan med fCal Turbo PETIA reagens
(Bithlmann, Schonenbuch, Schweiz) och en Mindray
BS-380 analysator (Mindray Medical International,
Shenzhen, Kina). Total CV for metoden var 1.9% vid
248 ug/g och 0.6% vid 1392 ug/g.

Analysresultaten anvidndes for att berdkna
referensintervall for respektive &ldersgrupp. I
nyféddhetsperioden var o6vre referensintervalls-

Foto: Henrik Alfthan.
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ug calprotectin/g faeces

gransen 324 ug/g faeces (90% konfidensintervall
274-381, medianvirde 67 pg/g). Vid 6 manaders
alder var 6vre referensintervallsgrinsen 615 ug/g
faeces (90% konfidensintervall 189-1057, median-
virde 31 pg/g). Vid ett ars alder hade sedan calpro-
tectinnivderna sjunkit och 6vre referensintervalls-
griansen var 136 ug/g faeces (90% konfidensintervall
119-179, medianvérde 19 pg/g) for att sedan sjunka
ytterligare till 24 manaders alder d& Gvre referen-
sintervallsgriansen var 57 ug/g faeces (90% konfi-
densintervall 57-64, medianvarde 17 pg/g). Det var
alltsa en successiv sankning av medianvirdet f6r
F-calprotectin fran nyféddhetsperioden till 2 ars
aldern. Virdena i nyféddhetsperioden och vid 6
manaders alder 4r hogre 4n de referensintervall som
anvéands for vuxna. Med tanke péa forandringen av
medianvardena forefaller det rimligt att man under
1 ars alder kan ha F-calprotectin virden 6ver 100-
200 pg/g faeces utan att ha IBD.

F-calprotectin hos gravida

Vi samlade ocksd in faecesprover frin mammorna
till dessa barn. Proven togs dels i graviditetsvecka
26-28 och dels 6 méanader efter férlossningen. Den
ovre kalkylerade referensintervallsgransen under
graviditetsvecka 26-28 var <127 ug/g (0,90-konfi-
densintervall 90-164 pg/g) och motsvarande refe-
rensintervall under postpartum perioden var <143
ug/g (60-226 pg/g). Det var ingen signifikant skill-
nad mellan virdena under graviditeten och under
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Under graviditet 6 manader efter forlossning

Figur 1. Boxplot visande calprotectinnivier under graviditet
och sex manader efter forlossning.
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postpartum perioden. Nivderna dr ocksd inom det
grazonsintervall som Bithlmann anger dvs 50-200
ug/g. Var bedomning dr att resultaten talar for att
man kan anvinda samma referensintervallsgranser
for gravida som icke-gravida.

F-calprotectin i aldern 50-65 ar
Den tredje delen av referensintervallsarbetet var att
undersdka nivéerna hos lite dldre individer (3).

For detta andamal samlades prover in fran 382
friska individer frdn den Svenska CArdioPulmonary
biolmage Study (SCAPIS) Uppsala kohort i aldersin-
tervallet 50-65 &r. Tvahundratvéd prover extrahera-
des med CALEX® Cap rér (Bithlmann, Schonenbuch,
Schweiz) och 180 prov extraherades efter vigning av
faecesproverna. De extraherade proven analyserades
pa en Mindray BS-380 med anvindning av fCal
Turbo PETIA-reagenset (Bithlmann). De berdknade
referensvirdena med Calex Cap-réren var <199 pg/g
for hela kohorten, <184 pg/g for kvinnor och <215
pg/g fér mén, medan motsvarande virden for vigda
prover var <153 ug/g for hela kohorten, <141 ug/g
for kvinnor och <215 ug/g fér mén (tabell 1). Det
fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
calprotectinnivder hos mén och kvinnor.

CALEX Cap réren gav nagot hogre calprotectinvar-
den jamfort med vigda prover. Eftersom det inte fanns
ndgra signifikanta konsskillnader indikerar studien
konsoberoende referensintervall pa <199 ug/g avforing
for CALEX-enheten och <153 pg/g avforing for vagda

CALEX" Cap ror

Nedre grinsen Ovre grinsen
Alla (n=202) <10 199 (133-264)
Kvinnor (n=96) <10 184 (102-265)
Min (n=104) <10 215 (139-292)
Vigda prover

Nedre grinsen Ovre grinsen
Alla (n=180) <10 153 (92-213)
Kvinnor (n=86) 141 (114-168)
Mién (n=93) <10 215 (83-347)

Tabell 1. Ovre och nedre referensintervallsgrinserna med
90% konfidensintervall for den ovre refererensintervalls-
grinsen. Separata berikningar gjordes for CALEX réren och
vigda prover och for mdn och kvinnor. Nedre detektions-
grinsen for calprotectin metoden var <10 ug/g.



prover hos patienter i dldersintervallet 50-65 ar. Aven
dessa resultat dr inom den grizon som Biithlmann
anger dven om det ligger inom 6vre delen av intervallet.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis tyder dessa studier pa att faeces
calprotectin inte paverkas i ndgon ndmnvird grad
av graviditet eller alder. Undantaget dr sma barn
som har hogre nivaer. Dessa virden dr baserade pa
friska individer. Praktiskt anvdnds faeces calpro-
tectin framst for att skilja mellan IBD och IBS och
man kommer i férsta hand analysera patienter med
kliniska symptom. Det ar rimligt att anta att d&ven en
IBS patient med uttalade symptom kan ha en ldttare
grad av inflammation, men betydligt ligre d4n hos
IBD patienterna. Med denna bakgrund forefaller en
beslutsgrins pa 50 pg/g som lag och det forefaller mer
rimligt att anvinda en beslutsgrans pa 100 ug/g eller
kanske ytterligare nagot hogre.

Foto: Henrik Alfthan.
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Arstidsvariationer for urat har betydelse
for monitorering av urat hos patienter med gikt

Anders Larsson
Akademiska sjukhuset, Uppsala
anders.larsson@akademiska.se

Okande incidens av gikt

Gikt ar den vanligaste inflammatoriska artriten med
kristallbildning. Man rdknar med att vi har en inci-
dens av gikt pa 1-2 % i Norden, men att incidensen
okar for varje ar pa grund av livsstilsfaktorer och
att medelaldern i befolkningen 6kar. Madn drabbas
betydligt oftare dn kvinnor av gikt och forekomsten
okar med stigande alder. Gikt ar vanligt hos éldre,
men mycket ovanligt fore 30 ars alder och hos barn.

Patogenes

Urat bildas nér nukleinsyror bryts ner. Var formaga
att bryta ner urat ar mycket begransad varfor vi ar
beroende av elimination av urat. Denna sker via nju-
rarna och gastrointestinalkanalen. Stegrade nivéer av
urat (hyperurikemi) och gikt kan bero pa antingen
okad syntes eller pa minskad utsondring av urat.
Nedsatt njurfunktion leder t.ex. till 6kade uratnivaer
i plasma pa grund av den minskade utséndringen
via njurarna.

Man delar in gikt i primdr och sekundir gikt.
Orsaker till forhéjda uratnivaer vid primir gikt (eller
endogen gikt) kan i séllsynta fall bero p& genetiska
faktorer sisom enzymdefekter och mutationer i
generna for transportproteinerna for urat i njurarna,
men orsaken ar i de flesta fall okdnd.

Sekundar gikt dr den vanligaste formen och orsa-
kas av livsstilsfaktorer, likemedelsbehandling eller
annan sjukdom. Den sekunddra gikten orsakas av
faktorer som leder till 6kade uratnivéer sisom alko-
holintag, men sarskilt 6lkonsumtion, inklusive latt6l
(pa grund av puriner i 6let); intag av purinrik foda,
cytostatikabehandling (som leder till 6kat cellson-
derfall) och sjukdomar med 6kad cellomsittning
som t.ex. tumorer.

Utféllning av uratkristaller i vdvnader ar ett resul-
tat av 6vermadttade nivéer av urat i kombination med
lokala faktorer som paverkar kristallbildningen. En
akut giktattack kan i princip drabba alla vdvnader

30 | Klinisk Biokemi i Norden - 3 2018

som innehaller synovier, men ér vanligare perifert,
sarskilt i fotterna. Detta tros bero pé att uratkristaller
lattare faller ut vid lagre temperaturer.

Mittnadspunkten for urat i plasma anses vara ca
68 mg/dL (amerikanska enheter som motsvarar 405
pumol/L). Det gor att man vill halla plasmanivaerna
av urat under denna koncentration. Det dr dock
viktigt att komma ihdg att inte alla med urat &ver
405 pmol/L drabbas av gikt. Endast cirka 10-20 %
av personer med hyperurikemi kommer ndgon gang
att utveckla gikt.

Symptom pa gikt

Syftet med giktbehandlingen &r att sinka uratnivan
under mittnadspunkten for att férhindra symptomen
pé gikt. I regel har man som malsdttning att minska
urat till nivaer under 360 umol/L (6 mg/dL) for att
hindra bildandet av nya uratkristaller. Hos patienter
med tofi har man ofta en lagre grans som ligger pa
<300 pmol/L (5 mg/dL) (Khanna & Fitzgerald, 2015).

Man brukar dela in gikt i akut och kronisk gikt.
Akut gikt kdnnetecknas av att uratkristaller bildas
i vdvnaderna. Dessa utfallningar orsakar skovvis
inflammation i leder, bursor, senskidor och andra
mjukdelar. Det klassiska forsta giktanfallet 4r en
akut inflammation i stortdns grundled (podager).
Smartan, som debuterar akut och oftast nattetid, kan
vara mycket besvirlig (Figur 1). Leden blir r6d och
varm med svullnad som sprider sig till omgivande
vavnader. Ibland kan man ocksé fa feber i samband
med attackerna. Samtidig inflammation i annan led
utesluter inte gikt.

Kronisk gikt 4r mindre vanligt férekommande
men utvecklas efter ett antal ar. Medeltiden till
utveckling av kronisk gikt ar 10 &r och underbehand-
ling 4r den framsta orsaken till att man drabbas av
kronisk gikt. Den kroniska gikten karakteriseras av
en mer kontinuerlig ledinflammation, bildning av
tofi och polyartikuldra symptom.



Laboratoriediagnostik av gikt
Péavisning av uratkristaller i ledvitska dr “gold stan-
dard” for giktdiagnos och bor goras nir diagnosen
inte kan grundas pé klinisk diagnostik. Uratkristal-
ler identifieras i polarisationsmikroskop som fér gikt
typiska fagocyterade nalformade kristaller (Figur 2).
Analys av serum/plasma urat ingar ocksa som
en viktig del i utredningen av gikt. Problemet ar att
resultaten av serum/plasma analysen kan vara svar-
tolkad. Normala uratnivéer i samband med akut skov
utesluter inte gikt d4 uratnivaerna ofta sjunker i sam-
band med det akuta giktanfallet. Fyrtio till 50 % av
patienterna har uratvirden inom referensintervallet
under pagdende giktattack. Det innebir att forhojda
virden inte dr lika med gikt och att giktpatienter inte
alltid har férhéjda nivaer. Trots detta dr plasma urat
en viktig del i utredningen av giktpatienten och sedan
for uppféljningen av giktbehandlingen. Behandlingen
styrs utifran symptom och uratvirden och har som
ett klart mél att sinka uratnivaerna till nivaer < 360
pmol/L respektive <300 pmol/L.

Arstidsvariation for urat

Vi har alltsa klara behandlingsmal, men samtidigt
vet vi att livsstilsfaktorer har betydelse f6r nivaerna.
Livsstilsfaktorer som intag av alkohol/61 och mat upp-
visar drstidsvariationer. Typiskt ar t.ex. ett hogt intag
av mat och alkohol under jul och nyérsledigheterna.

5. Figur 1. James
Gillray’s malning
“the gout” (gikt).

Det ar rimligt att anta att sddana livsstilsfaktorer kan
paverka manga av vara vanliga laboratorieanalyser.
Vi valde att undersoka arstidsvariationen for urat
(Akerblom et al., 2017).

Visamlade in alla uratresultat som analyserats vid
avdelningen f6r klinisk kemi och farmakologi under
perioden maj 2000-december 2015. Totalt ingick
170915 analysresultat i unders6kningen. Provresulta-
ten delades upp per manad och nivierna for de olika
ménaderna jaimfordes.

Vi fann en hoggradigt signifikant sdsongsvaria-
tion for plasma urat (Figur 3). Mediannivaerna for
urat i juli var cirka 20 pmol/L hégre 4n uratniva-
erna i februari och den 6vre kvartilen ca 30 pmol/L
hogre med liknande ménster f6r bada konen. Enligt
var beddmning bor siasongsvariationen beaktas vid
granskning av uratresultat och en ligre behandlings-
grans bor anvandas i februari jamfort med juli. Om
en patient har en uratkoncentration pa 350 pmol/L
i borjan av aret dr det troligt att uratnivaerna kom-
mer overstiga 360 umol/L under sommarménaderna.

De 6kade nivderna av urat som ses under sommar-
ménaderna och den mindre toppen som observerats
runt december-januari kan bero pad variationer i
kosten. Den traditionella jul-nyérsperioden i Sverige
ar vanligtvis férknippade med 6kad konsumtion av
flaskkott, alkohol och 6l. Studier har visat att jul-
nyarsperioden ar en kritisk period for viktokning
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pumol urate/L

som en effekt av det ckade matintaget (Andersson
& Rossner, 1992). Hog kéttkonsumtion och alkoho-
lintag, sarskilt 6l ar kint for att vara riskfaktorer for
gikt. Det varma vadret under sommarmanaderna ér
forknippat med 6kat intag av s6tade drycker. Tidigare
studier har visat att fruktosintag frin sockersotade
drycker orsakar 6vergdende okningar i plasma urat
(Carran et al., 2016). Andra kostfaktorer ar fisk och
skaldjur, kaffe och mjélkproduktion. Aven om Sverige
i allminhet har en hog kaffekonsumtion vet vi inte
om nagon sidsongsvariation for kaffe som kan relate-
ras till 6kade uratnivder under sommarmanaderna.

Uratvariationen med héga nivéer under sommar-
manaderna liknar resultaten fran tvé tidigare studier
av giktincidensen fran norra halvklotet (Choi et al.,
2015, Elliot et al., 2009).

Figur 2. Bild av uratkristaller i polariserat ljus.
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=5653456

Sammanfattningsvis kan vi visa pa en klar arstids-
variation for urat. Sannolikt har vi rstidsvariationer
for ett stort antal av vara laboratorieanalyser och det
borde finnas ett behov av att 6ka kunskapen kring
arstidsvariation for laboratorieanalyser.
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Vurdering av neyaktighet i de 10 seneste
SKUP-utprovingene av blodsukkerapparat

beregnet for egenmaling

SKUP

Grete Monsen og Marianne Risa, pd vegne av SKUP

grete.monsen@noklus.no

Skandinavisk utpreving av laboratorieutstyr for
primerhelsetjenesten

SKUP organiserer utprevinger av laboratorieutstyr
som brukes pasientnzrt. SKUP har som maél 4 forbe-
dre kvaliteten pé pasientner analysering i Skandina-
via ved a fremskaffe objektiv og leveranderuavhengig
informasjon om analytisk kvalitet og brukervennlig-
het av laboratorieutstyr.

Gjennom 20 ar har SKUP gjennomfert 120 utpre-
vinger av ulike metoder og instrumenter for pasi-
entneer analysering. SKUP har vist at mye av dette
utstyret har god analysekvalitet og er enkelt i bruk.
Samtidig har 24 utprevinger av ulike arsaker resultert
i at apparatet/metoden ikke ble lansert i det skan-

dinaviske markedet i den versjon som foreld under
utprevingen. SKUP bidrar dermed til at uegnet labo-
ratorieutstyr ikke blir markedsfert i Skandinavia.
Dette er ogsa en viktig mate & sikre god kvalitet pa.

Modell for utproving av blodsukkerapparat
beregnet for egenmaling

De fleste SKUP-utprovingene gjennomferes bade i
et sykehuslaboratorium, der utstyret testes av erfa-
rent laboratoriepersonell under optimale forhold,
og hos de brukerne laboratorieutstyret er beregnet
for. Blodsukkerapparat beregnet for egenmaling blir
derfor testet blant personer med diabetes. SKUPs
modell for slike utprovinger er basert pa en standard-

Assessment of accuracy for SMBG systems according to
laboratory scientists (BLS) and people with diabetes.

Accuracy results from the 10 latest

SKUP evaluations of blood glucose
systems for self-monitoring of blood
glucose (SMBG)

a Minimum requirement: 95 % of the results must be <x
0,83 mmol/L at glucose concentrations <5,55 mmol/L and
<+ 15 % at glucose concentrations 25,55 mmol/L vs a
comparison method

b Minimum requirement: 95 % of the results must be <+0,42
mmol/L at glucose concentrations <4,2 mmol/L and <+ 10
% at glucose concentrations >4,2 mmol/L vs a comparison
method

I Number of results included in the assessment of accuracy

* The evaluation was performed only under optimal
conditions
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protokoll fra HELFO (tidligere Helsegkonomifor-
valtningen), en etat under Helsedirektoratet i Norge.
For 4 fa refusjon for teststrimler til egenmaling av
blodsukker i det norske markedet, krever HELFO
dokumentasjon pé analysekvalitet og brukervennlig-
het fra en neytral instans, og personer med diabetes
skal delta i utprevingene. Kvalitetsmalet for noyaktig-
het ifelge HELFOs modell, og i SKUPs utprevinger,
samsvarer med kvalitetsmalet gitt i ISO 15197:2013
(requirements for blood-glucose monitoring systems
for self-testing in managing diabetes mellitus), som
sier at “at least 95 % of the individual glucose results
shall be within <£0,83 mmol/L of the average mea-
sured values of the reference measurement procedure
at glucose concentration <5,55 mmol/L or <x15 % at
glucose concentration 25,55 mmol/L”.

SKUPs utprovinger av blodsukkerapparat bereg-

net for egenmaling

Det deltar ca. 90 personer med diabetes i hver utpre-
ving av blodsukkerapparat beregnet for egenmaling.
Deltakerne bruker apparatet hjemme i ca. to uker, for
de moter til provetaking og for & besvare sporresk-

jema om brukervennlighet. Kapillere fullblodsprover
fra hver deltaker analyseres pa utprevingsapparatet.
Malingene utfores bidde av erfarent laboratorieper-
sonale og av deltakerne selv. Tre lot av teststrimler
blir benyttet. Kapilleerprover fra alle deltakerne
analyseres ogsa pd en sammenligningsmetode (en
glukose-hexokinasemetode for maling av glukose i
plasma). Sammenligningsmetodens riktighet doku-
menteres ved hjelp av standard referansemateriale
(SRM 965b) fra National Institute of Standards &
Technology (NIST). Utprevingene er utfort etter
samme grunnmodell, men modellen har veert revi-
dert underveis, slik at en direkte sammenligning av
de eldste og nyeste rapportene kan vere vanskelig.

Glukose noyaktighet, resultat fra de 10 seneste
SKUP-utprovingene

I tabellen gis en oversikt over noyaktighetsresultat
fra de ti seneste glukose brukerutprevingene. I tillegg
til en vurdering i forhold til kvalitetskravet gitt i ISO
15197:2013, gis en vurdering mot et strengere 10 %
krav. Detaljert beskrivelse av hver enkelt utproving
finnes i SKUP-rapportene pd www.skup.org.

Year/SKUP Measurements n!
evaluation no. performed by
2017/112 BLS 89
People with diabetes 88
2014/105 BLS 88
People with diabetes 88
2013/100 BLS 81
People with diabetes 81
2013/99% BLS 90
2012/95 BLS 79
People with diabetes 80
2012/94 BLS 81
People with diabetes 82
2011/93* BLS 89
2011/86 BLS 87
People with diabetes 87
2010/89* BLS 90
2010/81* BLS 87

the quality goal in ISO 15197:20132 and a stricter quality goalb, as performed by biomedical

Results within ISO Results within
15197:2013 stricter quality
limits (%) limits (%)

Yes (100) Yes (96)

Yes (100) No (85)

Yes (99) No (78)

Yes (95) No (81)

Yes (100) Yes (96)

Yes (99) No (93)

Yes (96) No (78)

Yes (100) No (94)

Yes (96) No (88)

Yes (100) Yes (96)

Yes (100) No (91)

Yes (99) No (88)

Yes (99) No (86)

No (91) No (78)

Yes (100) No (90)

No (84) No (39)
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Fotokonkurranse:
Del dine beste bilder fra laboratoriemiljo

med leserne i KBN

Vi onsker at KBN skal ha flere fotografier fra labora-
toriemiljo som illustrasjoner til artiklene i tidsskrif-
tet. Hvordan skal vi fa til det? Du kan hjelpe til ved &
sende med et fotografi fra ditt laboratorium som kan
passe til teksten neste gang du sender inn en artikkel
til oss. Men vi ensker & gjore noe mer.

Vi lanserte i KBN nr. 1 2018 en fotokonkurranse
for & finne blinkskuddene fra laboratoriene. Den

Regler

opprinnelige fristen for innsending av bidrag var satt
til 1. mai 2018, men utvides na til hesten pa grunn
av manglende respons. Send inn dine beste bilder fra
laboratoriemiljo til redaksjonen i KBN. De tre beste
bildene far fine premier og vil bli presentert i KBN.
KBN forbeholder seg retten til & bruke alle innsendte
bidrag som illustrasjoner i tidsskriftet. Juryen vil
bestéd av alle redakterene og formannen i NFKK.

1y
L)

» Motivet/motivene velger du selv, men bilde(ne) ma kunne assosieres med laboratoriet.
o Angi navn pa fotograf og gjerne en liten billedtekst/tittel.
« Det er innsenders ansvar a sorge for tillatelse til publisering i Klinisk Biokemi i Norden av eventuelle

personer pé bildene.

o Bildene ma vaere i JPG- eller TIFF-format i god opplesning (minimum 1 MB).
o Send ditt fotografi/fotografier til helle.hager@siv.no og merk mailen «fotokonkurranse»

o Frist for innsending: 1. oktober 2018.
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ISLH-kongress i Brussel

Le Mont des Arts by night. Foto: Helle B. Hager.

- og om mitt mote med Barbara Bain

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

Allerede pa flyplassen ble vi ensket
velkommen til XXXIst Internatio-
nal Symposium on Technological
Innovations in Laboratory Hema-
tology eller ISLH-kongressen pa
en reklameplakat. Dette lovet godt
for fortsettelsen. Arrangerene var
International Society of Labora-
tory Hematology, ISLH, og the Belgian Society on
Thrombosis and Haemostasis. ISLH ble dannet i
1992. 1 tillegg til & arrangere 4rlige kongresser (annet-
hvert &r I USA/Europa), gir de ut et eget tidsskift,
the International Journal of Laboratory Hematology,
arrangerer webinarer og e-learning kurs og de har
veert padrivere for & utvikle standarder og guideli-
nes for ulike aspekter ved laboratoriehematologi. Et
eksempel er publikasjonen i 2005 i regi av The Inter-
national Consensus Group for Hematology Review:
Suggested Criteria for Action Following Automated
CBC and WBC Differential Analysis, se http://www.
islh.org/web/consensus_rules.php.

Kongresslokalet, The Square, 1a ved siden av en
vakker park pé en liten hgyde, Le Mont des Arts
pé fransk og Kunstberg pd nederlandsk, som betyr
Kunstheyden eller Kunstfjellet. Herfra er det flott
utsikt over det historiske Brussel. Opprinnelig 1a
middelalderpalasset til hertugene av Brabant her.
Palais des Congrés ble ombygget i 1958 og senere
modernisert og ombygget pa nytt. I dag er moderne

38 | Klinisk Biokemi i Norden - 3 2018

arkitektur elegant kombinert med de srverdige gamle
bygningene. Inngangen til kongresslokalene gar gjen-
nom en 16-meter hoy kubisk glassbygning.

Workshop med to nordiske foredragsholdere
Selve kongressen ble avholdt 10.-12. mai, med en
pre-meeting educational workshop 9. mai. Jeg ville
ha med meg det hele og deltok ogsa pa workshopen.
Innholdet var som for resten av kongressen en blan-
ding av hematologi og koagulasjon, og spente fra
titler som «Refresher in blood cell morphology»»
til «<How should we diagnose DIC and other con-
sumptive coagulopathies» og «Important issuses in
providing quality service in hematology labs». Hele
to av av syv forelesere var fra Norden, Anna Porwit
fra Sverige, som foreleste om benmargsundersokelser,
og Pall Onundarson fra Island, som snakket om DIC.
Sistnevnte foredragsholder fortalte blant annet at tid
er avgjorende ved diagnostisering og behandling av
DIC og ved hans sykehus fikk de svar pa DIC-panelet
allerede etter 15 minutter! Nordiske deltakere pa kon-
gressen var imidlertid sveert fa. Blant posterne fant jeg
kun fire fra Norden, to norske og to svenske. Det er
synd at det ikke var flere deltakere fra Norden, fordi
dette er en bra kongress for dem som er interessert i
hematologi og/eller koagulasjon.

Workshopens andre foredrag hadde tittelen “Labo-
ratory investigation of anemias», men inneholdt noe
litt annet enn jeg forventet ut fra tittelen. Maria Sali-



nas, avdelingssjef og professor ved San Juan universi-
tetssykehus i Alicante i Spania snakket om hvordan
vi pé laboratoriet kan forbedre bestilling av laborato-
rieprover ved utredning av anemi fra allmennpraksis,
slik at vi reduserer ungdvendige laboratorieprover og
dessuten etterbestiller laboratorieprever som burde
veert bestilt, sakalt refleksiv testing. P4 den maten kan
vi pé laboratoriet pavirke beslutningsprosesser. Ved
hennes laboratorium har de innfert flere automatiske
algoritmer i laboratoriedatasystemet. Analyser som
nylig er utfert, utfores ikke, men isteden far rekvi-
rentene vite hva laboratorieanalysen var sist den ble
bestilt. Hun ga et eksempel: Ferritin var i folge Salinas
en av de 10 dyreste laboratorieanalyser i Spania. Hvis
ferritin ble bestilt og det var mindre enn tre maneder
siden sist den ble utfert, ville bestilligen annuleres og
resultatet fra siste undersokelse ville bli rapportert (1).
De hadde ogsé innfort automatisk tilleggsbestilling av
noen analyser. Et eksempel pa sistnevnte var at vita-
min By ville bli tilleggsbestilt hvis MCV var sterre
enn 100 fL og vitamin Bi, ikke hadde blitt bestilt siste
12 méneder (2).

Inntrykk fra kongressens forste dag

Forste vanlige kongressdag apnet med et foredrag
om DIC. Deretter fulgte et foredrag om hvordan siste
ars utvikling og forskning na muliggjer diagnose og
klassifisering av tilstander innen hematologi ikke
bare basert pé fenotype, men ogsé basert pa cytoge-
netikk, FISH, immunbhistologi, immunfenotyping
og molekylere undersekelser. Personalisert eller
presisjonsmedisin har blitt en trend og pasientene
far en mer skreddersydd oppfelging med hensyn til
diagnostikk og behandling.

Litt senere pa dagen foreleste Barbara Bain om
«Relevance of hematomorphology in the era of advan-
ced cellular analysis». Barbara Bain er hematolog med
spesiell interesse for laboratoriemedisin og vurdering
av blodutstryk og professor ved the Imperial College
Faculty of Medicine og overlege ved St. Marys Hos-
pital i London. Hun har gitt ut mange leereboker
og publisert tallrike vitenskapelige artikler. Hennes
leerebok «Blood cells. A practical guide» er etter min
mening enn meget god bok. Der stir svaret pa det
meste man matte lure pa ved vurdering av blodutstryk
pé laboratoriet. De siste 10-arene har det skjedd en
enorm utvikling nér det gjelder immunfenotyping
og molekylerdiagnostikk som har gkt var kunnskap
om hematologiske sykdommer. Gjennom sin pre-

sentasjon viste hun oss eksempler pa at vurdering av
morfologi fortsatt er avgjorende ved en rekke tilstan-
der. Eksempler hun ga var blant annet tre velkjente
tilstander som krever rask behandling for 4 unnga
ded, som akutt promyelocyttleukemi, Burkitts lym-
fom og trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP).
Men hun ga ogsa - for meg - en rekke mer ukjente
og til dels utrolige eksempler pa tilstander man kan
diagnostisere ut fra funn i blodutstryk, som f.eks.
borreliose og kokainforgiftning (3). Sidemannen min
lot seg provosere litt av enkelte av hennes spesielle
eksempler (trolig vil vi fa lese mer om dette i neste
utgave av KBN) — men jeg ma innremme at jeg koste
meg. Kanskje er det fordi jeg jobber pa et laborato-
rium der vi ikke gjor verken flowcytometriske eller
molekylaergenetiske undersekelser, og det faktum at
jeg har sett gjentatte ganger at d&rvakenhet og kunn-
skap om morfologi hos oss som jobber pa laboratoriet,
har medvirket til raskere diagnose og behandling for
pasientene.

En matematiker fra Catalonia etterfulgte Bain.
Han skulle forklare teknologien bak hvordan «image
prosessing and machine learing can be useful for the
morphological characterization and automatic recog-
nition of cell images from peripheral blood smears».
Det meste gikk imidlertid over hodet pa meg, og
jeg gikk ikke klokere ut derfra. Pa kongressens siste

Tre norske kongressdeltakere utenfor kongressbygningen,
Kristin Lllleholt, Tor-Arne Hagve og Heidi Eilertsen.
Foto: Helle B. Hager
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dag holdt Anna Merino fra Barcelona i Spania en
presentasjon om et liknende tema og pa en litt mer
forstaelig méte. Et problem med vanlig mikroskopisk
undersokelse av blodutstryk er at den er subjektiv og
sveert avhengig av den enkeltes kompetanse. Digital
mikroskopi bruker tre hovedprinsipper for klassifi-
sering av cellene: Geometri, farge og tekstur. Geo-
metriske parametre er blant annet kjerne/cytoplasma
ratio, celleareal, kjerne-perimeter, cytoplasmaprofil
og nerhet til erytrocytter. Digital mikroskopi er til
stor hjelp ved preklassifisering av cellene, men trenger
fortsatt optimalisering.

Kongressmiddagen og om mitt mate med
Barbara Bain

Alle ISLH kongresser har visstnok kongressmiddagen
iet museum. Jeg hadde bare veert pa én ISLH kongress
tidligere, i Nice i 2012. Den gang ble kongressmidda-
gen avholdt i det flotte Chagallmuseet. Denne gangen
var det bankettmiddag p& Royal Museums of Fine
Arts. Runde bord stod vakkert dekket opp i midten
av museet. Blant gjestene var Barbara Bain og hennes
mann. Jeg hadde veldig lyst til & hilse pa og ta et bilde
av Bain ettersom hun har laert meg sa mye gjennom
sin leerebok og sine artikler, men var ikke sikker pa
om jeg vaget & sporre. Da jeg s& en av kongressdelta-
kerne ta en selfie med henne, tok jeg mot til meg. Jeg
gikk bort til henne, presenterte meg og sa at hun var
et forbilde for meg og at hennes leerebok «Blood Cells»
var som en slags bibel for meg. - Det hender jeg slar
opp i den selv, svarte hun uten a overdrive. -Kunne
jeg fa ta et bilde av henne? Hun smilte og spurte om
jeg ikke heller ville at noen andre skulle ta et bilde av
oss to sammen? Jeg overlot fotoapparatet til en annen
nordmann og vi ble foreviget mens vi smapratet om
hennes to tidligere besok til Norge.

Tarist i Brussel

Nar det faglige er over, har Brussel mye annet a by pa.
Byen blir av mange regnet som Europas hovedstad,
og noen av de viktigste beslutninger som omhandler
Europa og EU blir vedtatt nettopp her, innenfor EU
parlamentets vegger. Men Brussel er ikke bare kjent
pé grunn av sin politiske betydning. Byen er ogsa
kjent for god mat og god ¢l, eksklusive sjokoladebu-
tikker, vafler i alle varianter, den vakre og impone-
rende Grand Place med en fantastisk stemning degnet
rundt - og mye mer. Neste ar skal kongressen vere i
Canada, i Vancouver. Jeg haper vi sees der.
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Biste lasare, finns ni verkligen?

Anders Larsson
anders.larsson@akademiska.se

Ibland far vi pa laboratorierna en del mer eller min-
dre konstiga fragor. For ett antal ar sedan fick jag en
néagot annorlunda fraga: Finns ni?

For nagra ar sedan hade vi skickat in en EU-anso6-
kan om forskningsmedel med en norsk huvudman
och vi deltog som sjukhuslaboratoriet. Alla papper
var ifyllda och det blev vél atminstone 100 sidor med
ansokningstext. Nagon dag efter att alla papper var
inskickade och vi pustade ut kom det en begdran fran
EU att Akademiska Sjukhuset/Landstinget skulle
styrka att vi fanns. Detta skulle vara inskickat inom
48 timmar sa det var brattom.

Hur bevisar man att sjukhuset finns for en gran-
skare i Bryssel? Att hdnvisa till René Descartes filo-
sofiska sats “cogito, ergo sum” (jag tinker, alltsé finns
jag) kdndes inte som ndgot vinnande koncept sa jag
avstod frdn att prova det alternativet. Det forsta alter-
nativet var istallet att hanvisa till sjukhusets hemsida
“http://www.akademiska.se/” men det méttes med
kalla handen och vi fick svaret att en hemsida ar inte
ett bevis pa att ni finns.

Jag kan inte forneka att det finns en viss logik
i denna kommentar med tanke péd alla konstiga
mail som dyker upp i mailboxen. Jag kontaktade
sedan sjukhusledningen och landstingsledningen
och fragade om de hade ndgon dokumentation som
bevisade att vi fanns, men de var helt of6rstdende
till fragan. Alltsa inget napp ddr. Timmarna gick och
forslag om att skicka en rakning med indrivnings-
krav till EU métte kalla handen fran EU. Att siga att
sjukhuset dgdes av svenska staten och den svenska
flaggan fanns med i EU vickte inte heller nigon
positiv respons. I det laget borjar man kidnna sig mer
och mer desperat. Ett av de mer desperata initiati-
ven byggde pa att EU girna ville ha underskrift av
foretagets grundare pa ett dokument som bevis pa
att vi fanns. Eftersom Akademiska Sjukhuset grun-
dades 1709 s& innebar det att det var Karl XII som
skulle skriva under detta dokument. Har fanns ju
mojligheten att skylla pa Norge for hade inte ndgon
norrman skjutit Karl XII i Fredrikshald i Norge sa
hade vi “sékert” kunnat ordna underskriften. Som
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ni hor sa var jag ganska desperat vid det tillfallet,
dessutom fornekade vara norska huvudsékande
allt ansvar i fragan fran Norsk sida och forklarade
att det var en svensk som skot kungen, dvs vi fick
tillbaka problemet.

Vid det laget hade jag kastat ivag ytterligare for-
fragningar till bolagsverket, skattemyndigheten och
socialdepartmentet for att héra om nagon av dessa
myndigheter kunde intyga att sjukhuset eller lands-
tinget fanns. Bolagsverket var snabba att forklara att
de ansvarade for registrering av alla bolag utom just
landstingets bolag som inte ingick i deras uppgifter.
Som tur var kom skattemyndigheten tillbaka med en
F-skattesedel som visade att landstinget skulle betala
skatt, dvs vi fanns. Det godtog EU. Det dr nog den
gang som jag mest uppskattat skattemyndigheten
och att de haller en god ordning péd oss! Efter det
glomde jag bort fragan eftersom jag ansag den 16st.
Jag blev darfor mycket forvanad nér jag ca ett halvt
ar senare fick ett brev fran regeringskansliet. Min
forfragan till socialdepartmentet hade vandrad upp
till regeringskansliet och hamnat pa chefsjuristens
bord. Denna hade gett sig i kast med problemet med
en juridisk precision. Forst hade man definierat
vad som kunde anses underlag for att en organi-
sation fanns och man hade definierat att om man
omnidmndes i en svensk lagtext sd fanns man. Det
verkar vara en tolkning av en person med juridisk
bakgrund, men jag tycker att det 4nd4 finns en logik
i det 4ven om jag personligen nog hade tinkt mig
ndgon annan definition. Med denna utgangspunkt
sa hade man sedan gétt igenom alla lagtester och
kommit fram till att Uppsala lins landsting var
omnidmt i en (1) lagtext om skattevixling mellan
landsting och kommun. Landstinget fanns alltsa
med minsta mojliga marginal. Sedan hade man fort-
satt med Akademiska sjukhuset och dédr hade man
hittat sjukhuset omndmnt i en lagtext om inrattande
av Nationellt centrum for kvinnofrid (http://www.
nck.uu.se/). Detta centrum ar alltsé det enda beviset
som fanns for att Akademiska Sjukhuset existerade.
Brevet fran regeringskansliet hade ett stort "sigill” i



guld och sdg mycket imponerande ut s jag limnade
upp det till sjukhusets registrator sa att vi kunde
arkivera denna dokumentation att vi fanns.

Vi har nu alltsd dokumentation pa att vi finns.
Tyvdrr har vi d4nnu inte fitt frigan om vi finns
vid de dterkommande ackrediteringsbesoken sa
vi har inte kunna anvénda det fina intyget som vi
nu har i var 4go. Aven om vi inte behdvt anvinda
dokumentet sd kdnns det dnda tryggt att veta att
vi finns om vi skulle bli osdkra vad giller var
existens!

Basta ldsare, finns ni ocks&? Kan ni styrka det?

PS Descartes kom till Stockholm 1649 pé inbjuden
av drottning Kristina. Han var verksam som Kristinas
larare och radgivare. Descartes upplevde tiden i Stock-
holm som pafrestande. Slottet var kallt och dragigt och
klimatet kallt. Efter ndgra manader i Stockholm dog
Descartes avlunginflammation, trots/tack vare behand-
ling med &derlatning av den hollandske doktor Wullens.
Det ar inte latt att bo hédr uppe i Norden trots att man
vet att man finns! Det visar ocksa att man bor forsoka
minimera blodméangderna vid provtagning/tappning!

Foto: Henrik Alfthan.
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Vandrande vetenskapsmannen:
Eesti Laborimeditsiini Uhing

Per Simonsson
Siemens Healthineers
per.simonsson@siemens-healthineers.com

Estlands storkar rdds inga hoj-
der. P4 en telefonstolpe vid vigen
mellan Tallinn och Tartu bygger
en stork sitt bo. Det dr hogt upp,
pé en liten yta, men hon nyttjar
sin instinkt till att bygga. Kvist
| pa kvist, pinne pa pinne, ett tatt
nitverk som héller mot den harda
varvindens tryck. Utsikten kommer i vart fall bli
bedarande.

Estland ar ett litet land, stort som en skandinavisk
sjukvardsregion, men det dr vasst och kimpar som
man gor ndr man haft ryggen mot viggen alltfor
lange. Estland har ocksa en pigg forening for labmedi-
cin, Eesti Laborimeditsiini Uhing. Med en befolkning
pa dryga miljonen medborgare dr det starkt att EMU
har 220 medlemmar. Och é4n starkare att hilften av
dem sluter upp pa medlemsmétena.

Som nu, hér i Tartu, en kall aprildag. Tartu skall
annars ses en forsommardag, nir floden flyter stilla
med sitt vatten fran de ryska grénstrakterna och tur-
baten for festklidda manniskor i &ngbatsfart under
broarna. D4 de hingande pilgrenarna med en tjeckovs
langsamhet sldpar sina blad i vattnet.

Men nu ar det rakall april och farden dit, fran Tal-
linn, erbjuder négra timmars betraktande av akrar
och skogar som precis blviit av med sitt snétacke.
Snon har legat tung och linge. Markerna ar stinna
av smiltvatten, dikena fyllda till bradden. Storkarna
som hickar pa telefonstolparna kommer att fa fina
jaktmarker &t sin avkomma. For storkarna i Estland
6verlever, mer d4n man kan utlova de skanska som
lider sviltdoden pa utdikade arealer.

Det 4r en pigg och ung foérsamling som
sammanstralar. Kvinnlig, men som ofta ar brukligt,
ledd av en man, Karel Tomberg. Och de ir fragvisa
och diskussionsglada. Det mirker jag efter min
forelasning.

Ordférande redogor for verksamheten under det
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gangna dret. Aktiviteten dr hog, med flera drliga hel-
dagsseminarier. De forsta estniska glosorna inlérs:
Tulu ja Kulu, kostnad och intdkt, en vacker samling
mjuka ord, som inte later si redovisingstorra. Storsta
kostnaden ar for Suvekool — Sommarskolan, forstir
jag, det kan man ju ndsta hora att det betyder - som
halls nagra dagar arligen.

Det estniska spraket omfamnar mig mjukt under
en dags foreldsningar. Jag foljer melodin och sen de
milda stavelserna, som forevisas med hjdlp av Power
Point. Det ér ett okant sprik dédr vokalerna tycks
utplacerade med en nyckfull generositet. Girna
dubbelvokaler, ii, for att inte tala om dubbelt tyskt .
Det dr kanske en hyllning till de Biirgermeister som
reste kyrkorna och handelshusen i Tallinns gamla
stad. Det maste var ett unikt drag for detta lilla sprak
som overlevt, som frodas, efter att ha forstummats
av de framstormande vikingarnas barsirkavral, de
seglande hansaiternas plattyska, de svenska hirarnas
kommandorop och de ryska ockupanters ordergiv-
ning. Estniskan var ldnge ett enbart talat sprék, for
livegna bonder, langt frdn de fina salongerna i Tal-
linn, eller Reval, som tyskarna kallade den stad de
byggt. Det gjorde de vil, byggde. De ér virda ett wil.

Culture eats strategy for breakfast. Och sprék ar
kultur. Kulturen héll hoppet levande under ocku-
pationen. Estland firar 100 ar, hdlften under sovjets
styre. Ockupationen krossade inte spréket. Nar
esterna inte kunde sdga och skriva vad de ville sa
sjong de. De sjong och sjong pa sitt mjuka sprak. 1988
samlades 300 000 kérmedlemmar utanfér Tallinn for
att stimma upp tillsammans. Det blev den sjungande
revolutionen. Batonger krossar inte korsang.

Diagnostik av autoimmuna sjukdomar kan man
aldrig fa nog av, oavsett sprak. Och att Gversikten sker
pa estniska gor inte &mnet s& mycket svarare. For-
kortningar ar universella — en blanding av versaler,
gemener och siffror - och nivan hog. Vaskulit 4r en
diagnostisk not, ocksé pé estniska. Férkortningarna



stdr som spon i backen, ANCA, pANCA cANCA, plus
ett halvdussin nya jag aldrig hort talat om. Jag forstar
att det ar valdigt svart med autoimmunitet, och att
specificitet och sensitivitet lamnar lite att 6nska. Det
ar bra, da har labmedicin ett existensberittigande. De
ar uppfinningsrika, de dir immunologerna!

Jag for stilla anteckningar, mer lingvistiska 4n
medicinska noteringar. Jag for ner intressanta ord,
vissa Oversatta av den hjdlpsamme IT-experten vid
min sida.

o Tulu ja Kulu - Intdkt och utgift

Suvekool - Sommarskola

o Kohtomiseni - Vilkommen

o Toorihmad - Arbetsgrupp ( de som
samarbetar med IFCC och EC4)

o Tindn - Tack

Tsiitocroom B - en personig favorit.

Men vad betyder wuriingud? Jag gri-
per efter min iPhone, 6ppnar Google
Translate. Inget napp. URIIN betyder
urin, det dr enkelt. Men suffixet gud?
Ar detta en variant av de skillsord
som katolska latinos alskar att haspa
ur sig i besvirliga trafiksituationer, nar
de parar ihop nagot fult med Herren,
Péaven, eller dn vérre Jungfru Maria?
Jag byter malsprak fran svenska till
portugisiska och finner verbet urinar.
Séledes bor gud vara ett suffix som visar
pa handling, som forvandlar ett statiskt
substantiv till ett aktivt verb, som att
urinera. Det dr en intressant teologisk
reflektion som far mig att helt laimna
vaskuliternas diagnostik,

Jag rycker upp mig och far en upp-
datering om clostridium difficile, den
lomska bakterien. Det finns tydligen
bade toxinanalyser och antigentester.
Givetvis stimmer de inte alltid. D4 far
man ta till DNA. Det later klokt. Jag
nickar instimmande. Man &r aldrig for
gammal for att lira nytt.

Det blir paus och till kaffet serveras
bulle. Jag fruktar att den skall vara fylld
med en s6t vaniljmassa men skiner upp
nér jag biter i dess saftiga kérna, fylld
med stekt fldsk och lok. Jag tar tva. Vi

ar inte de enda som minglar med kaffekoppar i den
nybyggda lokalen. Det hélls ett parallellseminarium
arrangerat av estniska sekreterarforeningen. Dir gér
Lancome reklam for parfym. Det dr ju ocksé en form
av anvandbar kemi. Precis som den kliniska.

Jag ser ut genom fonstret. En husfasad dr dekorerad
med en viggmalning av en dngel med svarta vingar,
vilsignande gest, en illusionslés min, trotsig. Det dr
inte langt till ryska gransen.

Men Estlands storkar rads inga hojder.

Estnisk dngel. Foto: Per Simonsson.
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INFORMATION

Til manuskriptforfattere

Litteraturhenvisninger nummereres i den rekkefolge de angis i manuskriptteksten og skrives i Vancouver-stil. Dersom artik-
kelen har mer en syv forfattere listes de seks forste etterfulgt av “et al”. Forfatternes etternavn skrives forst, deretter initialer
(for og mellomnavn), forfatterne skilles ved komma og punktum settes etter siste forfatters initialer evt. etter “et al”. Punktum
brukes ogsa etter tittel pa artikkelen. Journalnavn forkortes som angitt i Pubmed, liste over forkortelser finnes i LinkOut
Journals. Etter journalforkortelsen folger et mellomrom, drstall for publikasjonen, et semikolon, volum nummer, et kolon
og sidetall. Overflodige sidetall fjernes, som vist i eksempelet 1989;49:483-8. Personlige meddelelser (inkludert fullt navn og

arstall) og produkt informasjon skal ikke sté i referanselisten men refereres i manuskriptteksten.

Eksempler

Journal artikkel med inntil syv forfattere:

1. Vermeersch P, Marién G, Bossuyt X. A case of pseudopa-
raproteinemia on capillary zone electrophoresis caused by
geloplasma. Clin Chem 2006;52:2309-11.

Journal artikkel med mer enn syv forfattere:

2. Fiechtner M, Ramp J, England B, Knudson MA, Little RR,
England JD, et al. Affinity binding assay of glycohemo-
globin by two-dimensional centrifugation referenced to
hemoglobin Alc. Clin Chem 1992;38:2372-9.

Abstrakt:

3. Hortin GL, King C, Kopp J. Quantification of rhesus
monkey albumin with assays for human microalbumin
[Abstract]. Clin Chem 2000;46:A140-1.

Bok kapitler:

4. Rifai N, Warnick GR. Lipids, lipoproteins, apolipoprote-
ins, and other cardiovascular risk factors. In: Burtis CA,
Ashwood ER, Bruns DE, eds. Tietz textbook of clinical
chemistry and molecular diagnostics. 4th Ed. St. Louis:
Elsevier Saunders 2006:903-81.

PhD teser:

5. Haughton MA. Immunonephelometric measurement of
vitamin D binding protein [MAppSci thesis]. Sydney,
Australia: University of Technology, 1989:87pp.

On-line publisert artikkel som ennd ikke er trykt:

6. Milbury CA, Li J, Makrigiorgos GM. PCR-based methods
for the enrichment of minority alleles and mutations.
[Epub ahead of print] Clin Chem February 6, 2009 as
doi:10.1373/clinchem.2008.113035.

Supplement:
7. Castelli WP. Lipids, risk factors and ischaemic heart
disease. Atherosclerosis 1996;124 Suppl:S1-9.

Internett kilde:

8. American Association for Clinical Chemistry. AACC con-
tinuing education. http://www.aacc.org/development/ce/
pages/default.aspx# (Tilgjengelig Mars 2012).

Se ogsd NFKK's og KBN’s hjemmeside: www.nfkk.org
Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pa forskning,
faglig utvikling og utdanning. Den bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland,
Island, Norge og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregér i like arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige ansvar for
Scandinavian Journal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og stir
bak arrangering av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det navaerende styre bestér av: Lise Bathum (Kobenhavn), Line Rode (Kobenhavn), Anna Linko-Parvinen (Turku), Eeva-Riitta

Savolainen (Oulu), Tsleifur Olafsson (Reykjavik), Leifur Franzson (Reykjavik), Helge Rootwelt (Oslo), Per Bjellerup (Visteras), Lars
Breimer (Orebro), Lutz Schwettmann (Alesund). Ordférande: Yngve Thomas Bliksrud (Oslo).
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