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One system brings it all together

Beckman Coulter’'s DxC 700 AU—the latest analyzer within an extensive

chemistry portfolio—harnesses two key market demands and unifies
them within one powerful laboratory solution:

> Simplicity: Experience the intuitive software, optimized workflow
and ergonomic design

> Reliability: Elevate productivity through uptime, fast turnaround
time and minimal maintenance
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www.beckmancoulter.com/DxC700AU
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Leder

Ingunn Porsteinsdottir

Detta nummer bjuder pd nyheter
fran den innehallsrika och estetiskt
arrangerade Nordiska kongressen i
klinisk kemi i Helsingfors i somras.
Bland annat finns rapport om Ast-
rup tévlingen som har utgjort en
§ aterkommande del i de nordiska
kongresserna sedan ar 1979 nir den
initierades av Radiometer A/S Danmark. De tva forsta
gangerna gavs Asttrup-Priset som hederspris, forsta
gangen naturligt nog till Poul Astrup sjélv. Fran ar 1983
har Astrup-priset utgjort en tavling dér tre finalister,
unga kliniska kemister fran de Nordiska linderna har
fatt tillfille att presentera sin forskning pa en sarskild
session pa den Nordiska kongressen i klinisk kemi.
Astrup-priset annonseras i god tid infor varje nord-
isk kongress. De tre tavlande finalisterna viljs av Ast-
rup kommittén, fran samtliga insdnda bidrag. Bidra-

Foto: Helle B. Hager.
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gens vetenskapliga tyngd och betydelse for klinisk
kemi rangordnas. Samtliga nordiska land utser med-
lemmar till Astrup kommittén. Manga framstaende
kollegor har tidigt i sin karridr kommit att bli finalister
i tavlingen om Astrup-priset.

Fram tills kongressen i Helsingfors 2008 spons-
rade Radiometer A/S alla delar av Astrup-priset,
rese kostnader for de tivlande, samt en prissumma
for de tre finalisterna. Fran kongressen i Oslo 2010
har Siemens Healthineers generdst sponsrat Astrup-
priset, som har fitt behélla sitt namn, trots bytet
av sponsor. P4 kongressen i Finland fick Astrup-
priset en framtriddande plats i programmet, med Ast-
rup tavlingen strax efter 6ppningsceremonin. Enligt
traditionen meddelades vinnaren av Astrup-priset pa
kongressmiddagen.

Vem var denna Poul Astrup, som gett priset dess
namn? Pa Island har allt sedan borjan métningar
av blodgaser kallats ”Astrup” av vara kliniker, trots
att vi pd senare ar allt mer har borjat anvinda det
mera beskrivande namnet blodgaser, pa samma sitt
som i Norden i 6vrigt. Pa vara svarsrapporter har vi
sjalvklart alltid anvint begreppet “blodgaser”. Poul
Astrup (1915-2000) var den forste professorn i klinisk
kemi pa Rigshospitalet i Képenhamn. Han upptéckte
iborjan pa 1950-talet en metod for att mita pH i blod
och genom denna métmetod en metod att mita pCO2
(genom métning av pH och bikarbonat vid konstant
pCOz och interpolering pa ett syra-bas nomogram).
Polioepidemin i Képenhamn ar 1952 drabbade ca 3000
personer varav flertalet vardades pa Blegdamsjukhu-
set. Trehundrafyrtiofem av dessa avled tross heroiska
insatser att ventilera dem genom den svaraste fasen
i sjukdomsforloppet. Femtonhundra medicin- och
odontologistudenter rekryterades for att manuellt
ventilera de trakeostomerade och medicinerade (mus-
kelrelaxantia) patienterna. Senare pa 50-talet togs elek-
troder fram for att méta pO; och for direkta métningar
av pCOy. Stow/Severinghaus upptackte senare pCO2
- elektroden och Leland Clark pO; - elektroden. pH-,
pOz2- och pCO7 elektroderna ar 4n i dag bland de allra
basta metoderna inom klinisk kemi och uppfyller helt
de metrologiska och medicinska krav som bor stillas.



Roche’s pregnancy care indiction
Broad spectrum of clinical testing with biomarkers

Recommended timeline for diagnostic testing during pregnancy'-¢

Vitamin D
STDs STDs STDs*
Anemia
Thyroid Thyroid**
TORCH TORCH*

Preeclampsia
Down’s Syndrome & NIPT

18t trimester 2"d trimester 3" trimester >

TORCH: Toxoplasma Gondii, Other (Varicella Zoster Virus, Parvovirus B19, Enterovirus, and more), Rubella, Cytomegalovirus,
Herpes Simplex Virus; STDs: Sexually Transmitted Diseases (HIV, Hepatitis B, Syphilis);

Preeclampsia: PIGF 1st trimester, sFit-1/PIGF 2-3 trimester

*Testing in neonates;

**Testing in mothers and neonates
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Ordfoérandespalt

Henrik L. Jorgensen

Dette er forste gang, jeg skriver i
denne spalte som ny formand for
NFKK, en post jeg er meget glad
for og beeret over at vare blevet
valgt til. Jeg vil i min tid som for-
mand gere mit bedste for at styrke
og videreudvikle det nordiske sam-
arbejde indenfor klinisk biokemi.
Som vores afgaende formand, Yngve Thomas Bliks-
rud sagde pa kongressen i Helsingfors, er dette
samarbejde en meget veerdifuld og naermest logisk
ting. Logisk pa den made, at vores 5 lande har utro-
ligt meget til feelles, ikke kun kulturelt og sprogligt,
men ogsd pd den made vores samfund er opbygget
pa. S& mens verdenen omkring os bliver stadig mere
fragmentarisk, giver det god mening at veerne om
nordiske fellesskaber som vores.

P4 det konkrete plan er samarbejdet i hej grad
levende og til stor gavn for vores medlemmer. Dette
kommer til udtryk pd mange omrader, men lad mig

starte med at navne flagskibet i dette samarbejde:
De nordiske kongresser. De har veret holdt fast
hvert andet r (med ganske fa undtagelser) lige siden
den forste kongres 1946 i Finse frem til den seneste i
Helsingfors i juni i &r med temaet Information beyond
numbers, som var nummer 36 i reekken. En meget stor
tak skal herfra lyde til medlemmerne af Organising
Committee, til sponsorerne, til indleegsholderne og
sidst men ikke mindst til alle deltagerne. Kongressen
var en stor succes, og alt var seerdeles velplanlagtialle
detaljer helt ned til vejret, som var stralende. Jeg er
allerede begyndt at gleede mig til kongres nummer 37,
som bliver den 9. - 12. juni 2020 i Trondheim. Temaet
bliver denne gang Bridging science and clinical care.
Forberedelserne til kongressen er allerede i gang, og
jeg vil opfordre alle til at besege kongressens hjem-
meside: http://www.nfkk2020.no

Et andet konkret samarbejde er de fzlles nordiske
kurser. I Finse har kurset The Arctic Experience med
fokus pa den videnskabelige skrive- og publikations-
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proces veeret afholdt talrige gange, hvilket er mundet
ud i flere videnskabelige publikationer publiceret
i Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation og vist nok ogsa sledehundeture mm.
i den smukke natur.

I Kobenhavn skal der 23. - 25. oktober i 4r for
anden gang afholdes det fellesnordiske kursus for
leeger under uddannelse til specialleeger i klinisk bio-
kemi. I flere af de nordiske lande teeller dette kursus
nu med i den officielle kursusraekke. Det overordnede
tema pa dette kursus er at arbejde med den profes-
sionelle rolle som laege i vores speciale blandt andet
eksemplificeret gennem preasentationer af kendte
eksperter, som udover den rent faglige praesentation
af deres emner indenfor klinisk biokemi, lederskab,
samarbejde og dialog ogsa vil relatere kursets hoved-
temas betydning for deres faglighed og karriere.

Helene kurset vil tillige blive genoptaget, se artik-
len Course in practical communication 2019 i dette
nummer. Man kan finde en fin beskrivelse af kurset
i KBN 2007; 19(4): side 24. Kurset har plads til et
begraenset antal deltagere og tilbyder ud over det
faglige indhold gode muligheder for teambuilding i
det maritime miljo.

NFKK nedsetter ogsa arbejdsgrupper med det
formél at arbejde med konkrete problemstillinger
som fx praeanalytiske forhold. Denne arbejdsgruppe
blev nedsat i 2015 og har veeret meget aktiv. Den har
siledes arrangeret praeanalytiske sessioner bade ved
den nordiske kongres i Odense 2016 og igen i Hel-
singfors 2018. Gruppen har endvidere 3 publikatio-
ner undervejs om henholdsvis faste, preeanalyse i det
automatiserede laboratorium og forkastelse af prover
pa grund af heemolyse. Endelig kan nevnes, at der
blev arrangeret en session om preeanalyse ved IFCC-
kongressen sidste ar i Sydafrika. Dette kan man laese
om i KBN 2018; 30(1): side 8.

NFKKs bestyrelse medes 1 til 2 gange arligt pa skift
ide fem medlemslande. Jeg vil fremover i denne spalte
lebende orientere om bestyrelsens arbejde. Endvidere
vil jeg opfordre alle til at meddele bestyrelsen, hvis
man har nye, gode idéer til inter-nordiske aktiviteter,
som NFKK kan tage op.

P4 NFKKs hjemmeside kan man holde sig orien-
teret om meder, kurser, kongresser, arbejdsgrupper,
priser og meget mere. Og s& kan man i arkivet finde
alle numre af KBN helt tilbage til det forste, som
udkom i december 1989. Man klikker blot pa bjel-
ken med det arstal, man er interesseret i, hvorefter

man let kan bladre rundt i rets 4 numre. Nederst i
drop-down menuen Klinisk Biokemi i Norden findes
en spgefunktion, som ger det let at finde de artikler,
man leder efter.

NFKKs hjemmeside findes pa adressen: http:/
www.nfkk.org/ Det er vigtigt at bemeerke sig adres-
sen, idet vores hjemmeside desverre ikke kommer
gverst, hvis man sgger pA NFKK i Google. Der fin-
des ganske mange andre organisationer, som hedder
NFKK, men som bestemt ikke arbejder med klinisk
biokemi. For blot at naevne et par stykker, finder man
blandt andet: Nybro-Furd Kano og Kajakklub, Nordi-
ska Forbundet for Kyrkogardar och Krematorier, Net-
tverk for fjord- og kystkommuner, Nederlandse Franz
Kafka Kring, osv. osv.

Et andet nordisk samarbejde, som ikke har noget
med klinisk biokemi at gore, mellem den afgaende
og den tiltreedende formand for NFKK er illustreret i
billedet pé forrige side, som er taget i forbindelse med
den nordiske kongres i Helsingfors. Som led i dette
samarbejde drager jeg efter at have lagt sidste hand pa
denne tekst til Oslo med et hold af danske medspillere
for at modes med et hold sat af Yngve Thomas til den
anden dansk-norske landskamp. Den forste spillede vi
sidste ar i @lstykke, hvor Danmark vandt. Jeg har pa
fornemmelsen, at hjemmebanefordelen denne gang
vil fore til norsk sejr, men nu far vi se.

Den avtroppende formann, Yngve Thomas Bliksrud, pd
kongressen i Finland. Foto: Feng Deng.
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In the NFKK2018 postcongress mood

Linko, Solveig
NFKK 2018, Past Congress Chair
solveig linko@helsinki.fi

The NFKK2018 science event
came true in the sunny Helsinki
at the Finlandia Hall last June.
According to the results from our
feedback questionnaire (hereafter
FQ) with response percentage
M 22 %, the delegates regarded the
| event time as 4.4/5 and the con-
; gress venue as 4.5/5. Much of
effort was put in the organising. And it was not only
the congress committees that worked for it, but also the
speakers, chairs of the sessions, diagnostic company
representatives, sponsors, exhibitors, auxiliary per-
sonnel and many collegial co-workers in the publicity
campaign. We can still remember the all-rounders’
music performances both at the Finlandia Hall and
at the Congress Dinner as if they were yesterday. My
warmest thanks to all of you.

Organising the congress was quite a journey. We
counted 34 meetings (on-site, skype, phone) in total
during about 2.5 years. Although every NFKK con-
gress has its own design, we thought, however, that it

IFCC Past President Maurizio Ferrari as the
keynote speaker at the Opening Ceremony.
Foto: Feng Deng.
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was a good practice that both committee chairs were
members both in the organising and the scientific
committee. The Poster Evaluation Committee con-
sisted of the members of the Scientific Committee. As
the chair of the organising committee, I also reported
regularly to the national society board, FSCC about
the proceedings and critical issues.

As now looking back, regular risk assessment
would be worth of having on every formal agenda
during the congress journey. Luckily, only once we
needed to take plan B, and this was with the banquet
venue, Wanha Satama in Helsinki, that cancelled the
agreement quite late. Finally, the plan B Crowne Plaza
Helsinki was even a better choice and not only for
practical reasons. Otherwise everything came out in
the wash. Active working, good cooperation in both
committees and with the congress secretary. A coming
event needs a lot of pre-announcing and marketing.
Surprisingly, there were quite many ways of congress
informing that we made use of: the official website,
scientific program, preliminary announcement flyer,
social media, rollups, postcards, participating at other

The two congress chairs, Kari Pulkki and Solveig Linko. Foto: Feng Deng.



congresses, seminars and meetings, advertising in
journals and other societies’ websites, writing articles,
Diskussionsforum, e-letters, and the grapevine . We
thought that it is good to have a graphic designer from
the beginning and almost succeeded in that. As there
are known challenges for a common “Nordic society
e-mail register”, we were grateful for the cooperation
of the sister clinical chemistry national societies in for-
warding and distributing of our announcements, and
not least for the friendliest cooperation with Anders
Kallner. According to the FQ our website got a result
4.1/5 as an information channel.

However, the scientific program has the heaviest
weight and significance in the marketing of a clinical
chemistry conference. It makes a scientific event come
true. We wished to have launched a final program
earlier than in the turn of the year 2018. However,
recruiting six keynote speakers and speakers for 14 ses-
sions was a big challenge. In the post-congress mood,
we were happy to succeed in that even in the realized
time. The speakers came from 16 different countries.
I want to thank for the speakers” contribution which
was from the Nordic countries 72 % (46/64), from other
European countries 22 % (14/64), and USA + Australia
6 % (4/64). Very international! According to the FQ
the scientific content was regarded as 4.1/5, keynotes/
plenaries 4.2/5, parallel sessions 4.0/5, posters 3.3/5.

The Poster Session & wine. Foto: Feng Deng.

A postcongress finding was that the speakers took
extremely well the congress theme, Information beyond
numbers in the consideration in their presentations.

The winner of the Astrup Prize was Stefan Stender
and the winner of the Lorentz Eldjarn Prize Linda
Hilsted, both from Denmark. Seventy-six posters
were accepted for presentation and five selected for
oral presentation and competition for the best poster.
The Best Poster winner was Emilia Tuunainen from
University of Turku. All prizes were given at the Con-
gress Dinner.

Seventy-five per cent of the FQ repliers had partic-
ipated to the company sessions. The diagnostic com-
pany sessions dealed with Biomarkers in atrial fibrilla-
tion, High-sensitive troponin, Automated LC-MS/MS,
Sensitive troponins, Influence of healthcare digitaliza-
tion, Future trends in neonatal screening, Interference
of biotin in immunoassay and Quality control and
patient risk management. Many interesting titles and
valuable knowledge.

Designing the program was most challenging.
Opening on Tuesday afternoon including Get-together
Reception, and Closing on Friday at noon including
Closing Ceremony, set the frame for the whole timing
and we needed to compromise. Therefore, one should
consider better optimising than we did. There shall
be enough room in the program so that neither of the

Klinisk Biokemi i Norden - 4 2018 | 9



prize competitions, the Astrup Prize nor the Lorentz
Eldjarn Prize Competition for the Best Publication,
would need to compete with parallel sessions. We
succeeded only in half of that.

The final balance of all delegates was 455. Of these
231 were from Finland, 54 from Sweden, 45 from Den-
mark, 44 from Norway and 1 from Island. As previ-
ously shown (KBN 3/2018 by Henrik Alfthan) probably
nothing can be done with the registration non-activity
syndrome suffered by all of us. There seems to be no
rise in the “congress fever” earlier than the last weeks
prior to the event. We hope that the coming NFKK
congress events could invalidate these scientific find-
ings “LabMed2008 versus NFKK2018” and cause less
stress for the next organisers. As seen in KBN 3/2018
the two graphs were almost indistinguishable from
each other until the last week in May. Now with the
final figures at hand the trend continued.

The main sponsors were Roche (platinum) and
Abbott (gold). Both companies organised two diagnos-
tic company lectures, additionally Roche the drinking
water bottles. Congress bags and one company lecture
were sponsored by Siemens Healthineers, one com-
pany lecture, congress shirts for the organisers and
note booklet by Perkin Elmer, pencils by Labo-Line,
lanyards by Snibe, one company lecture by Bio-Rad
Laboratories, and one by Thermo Fisher Scientific.

'!' - !

[l 4

Mylabar at the Get-together Reception. Foto: Feng Deng.
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We are thankful for Ortho Clinical Diagnostics for
advertising at the poster area, Mylab Corporation for
the refreshments and cosy tropical atmosphere at the
Get-together Reception, and all companies for their
company advertising in the program booklet. More
than forty companies/organisations had a booth at
the Piazza. Finlandia Hall as a congress venue offered
optimal settings to place the exhibition area in the
meeting zone also for social interactions.

All’s well that ends well. Wishing good luck to the
organisers of the 37th Nordic Congress in Clinical
Chemistry in Trondheim, Bridging science and clin-
ical care.

Yngve & Lars playing Edvard Grieg four-handed.
Foto: Feng Deng.
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«Bndglng sclence and clinical care»
 Nordi Medma]’ Biochemistry
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Lite intryck fran
kongressen i Helsingfors

Heidi Berghiill, Ulla Tiikkainen, Pdivi Ranta
Labquality Ab, Helsingfors, Finland
ulla.tiikkainen@labquality.fi

Skuren fran Kliinlab nr. 4 2018 (Medlemstidning for
Féreningen for Klinisk Kemi i Finland)

Iceland

On Thursday afternoon we
met Isleifur Olafsson from
Iceland after his interesting
speech about patient care
and the value of laboratory
medicine in non-urban areas
of Iceland. Isleifur works as
medical director at Landspitali University Hospital,
Dept. Clinical Biochemistry, Reykjavik, Iceland.

¥306¥ 11 Noroic ConcRess N
~ieal Bio¢HEMISTRY

Norway

We met some Norwegian colleagues right at the
booth for the 37th NFKK congress in Trondheim
2020. Ketil Thorstensen, Gunhild Garmo Hov and
Gustav Mikkelsen from St. Olavs University Hos-
pital of Trondheim. “We heard about this congress
at least four years ago and we have two reasons for
being here. First, we are here because we want to
observe how to organize a congress like this, and
the second reason is because some of the lectures

12 | Klinisk Biokemi i Norden - 4 2018

According to his opinion the congress program
was very good and he was very pleased with the
arrangements. He has been part of the organizing
committee of two or three of the Nordic conferences
in the past and he has visited at least seven Nordic
congresses. This year he was the only delegate from
Iceland. During this congress Isleifur had met some
old friends and also the board members of NFKK.
He enjoys visiting Helsinki very much, and he has
been here a couple of times before.

are of great interest”, said Ketil. Gunhild agreed:
“We want to pick up some good ideas for our con-
gress in Trondheim in two years.”

All three of them enjoyed the congress very
much. They met some new people who they
wanted to contact later to get some more infor-
mation and have some discussions with. To meet
people is one of the most useful parts of attending
congresses according to Ketil. He was also pleased
with the exhibition and had found exhibitors he
wanted to talk to and get the latest news. One of
the most interesting lectures was the first plenary
session with Graham Beastall on “Future of the
Laboratory Medicine “. Also, the plenary session
on bioinformatics on Thursday and the session on
genetics and epigenetics had been good as well.
There is always something for everyone when the
program has a good variety.

With this picture they want to wish all the read-
ers warmly welcome to the next NFKK congress
in Trondheim. Please, reserve the dates 9-12 June
2020 for this occasion!



Denmark
Camilla J Kobylecki
(MD, PhD, Resident,
Department of Clinical
Biochemistry at Herlev
and Gentofte Hospital,
Denmark) presented a
poster about causality
on high plasma urate
L 44 ‘ and Parkinson disease.
According to Camilla, the best thing in the con-
gress was the Astrup prize competition. One of
her colleagues participated in the competition,
and another one was presenting a poster at the

M

Sverige

Under torsdagens kaffepaus triffade vi Elisabeth
Aardal Eriksson och Yvonne Lood frian Linkoping
i vimlet. Bdda var vildigt n6jda med kongressar-
rangemangen och med sjilva kongressprogram-
met. Elisabeth fungerar som 6verlikare i klin-
isk kemi p& Universitetssjukhuset i Linkoping.

congress. Camilla thought the congress arrange-
ments were very nice, but there could have been
more young researchers and scientists represented
among the speakers. There were lots of older sci-
entists, who of course, have great experience, but
at the same time a congress like this, could also
give a change to younger people to show what is
going on in the field of clinical chemistry. Now the
young scientists were seen mainly in the Astrup
prize competition. She had a suggestion that
more poster presentations could have been by the
younger delegates. During the days Camilla had
met some people from other hospitals in Denmark
whom she didn’t know before.

Yvonne ar kemist och doktorand, hon arbetar vid
Riattsmedicinalverket i Link6ping. Elisabeth och
Yvonne har ett gemensamt forskningssamarbete
och har akt till Helsingfors tillsammans for att
delta i NFKK kongressen.

Elisabeth fick inbjudan till kongressen via SFKK
(Svensk forening for klinisk kemi). Hon tyckte
programmet verkade intressant och hon vill girna
bevaka vad som hander i Norden. "Under kon-
gressen traffar man nya manniskor, bade kolleger
och leverantorer, och det ér ett bra sitt att upprat-
thalla kontakter” sidger Elisabeth. Damerna hade
tittat runt p4 flera stéllen och sett lite nyheter hos
de olika leverantérerna.

Den mest intressanta forelasningen var enligt
Elisabeth forskningsdirektor Johan Lundins
forelasning om artificiell intelligens under hema-
tologisessionen pa torsdagen. "Det hér dr sikert
négot for framtiden. Det dr problem da det finns
endast ett fatal bedéomare som far mer och mer
prover. Under foreldsningen blev det uppenbart
att man litar pa systemet, men man kan dnda inte
sortera bort de kompetenta bedomarna. De kanske
far en annan roll i fortsdttningen”, ssmmanfattar
Elisabeth.

Bada tyckte att kongressen var valdigt valor-
ganiserad och de beromde dven de fina kongres-
sutrymmena. “Har &r valdigt 6ppet och ljust!”
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Astrup vinderne fra Helsingfors kongressen
formidlede klinisk biokemisk forskning af hej klasse

Lars Melholt Rasmussen

Chairman for Astrup-bedommelsesudvalget, professor, Odense Universitets Hospital

lars.melholt.rasmussen@rsyd.dk

Til arets nordiske kongres havde
Astrup konkurrencen féet en
prominent position - og tak til
arranggrerne for det! Astrup pree-
sentationerne var pa programmet
allerede pa kongressens forste
dag uden andre samtidige paral-
lelle sessioner, hvilket formentligt
havde betydning for det paene fremmede. Og var
preesentationerne s verd at leegge pa en s& fornem
plads i kongressen? Efter min mening: Ja, absolut!
for der blev formidlet speendende klinisk biokemisk
forskning af meget hoj klasse, af yngre kolleger, som
vi helt sikkert vil hore mere til i fremtiden.

I ar var der indkommet 12 abstracts fra habefulde
yngre forskere fra Sverige, Danmark og Finland. Den
tilgrundliggende forskning var af meget forskellig
karakter, men gennemgdende af hgj kvalitet. Som
vanligt blev 3 yngre forskere udvalgt til mundtlig
preesentation pa grundlag af det indsendte abstracts
videnskabelige originalitet, kvalitet og relevans, med
samtidig skelen til forskerens CV.

Stefan Stender fra Rigshospitalet i Kebenhavn vandt
konkurrencen med en preesentation, der tog udgangs-
punkt i en nylig artikel i Nature Genetics. Preesentatio-
nen byggede pa et meget stort arbejde med at udrede
komplekse interaktioner mellem genvarianter og miljo,
en type forskning, hvor det i mange tidligere forsog har
vaeret sveert at komme frem til tydelige konklusioner.
Stefan Stenders arbejde viser imidlertid, at miljofak-
toren fedme har indflydelse pé effekten af sekvensva-
riationer i tre specifikke geners virkning p4 risikoen
for at udvikle fedtlever. Arbejdet giver derfor en bedre
forstaelse af hvordan vores individuelle risiko for at
udvikle fedtlever afheenger af interaktioner mellem
miljo og specifikke genvarianter og samtidigt giver det
en idé om hvilke forudseetninger der skal opfyldes for
at kunne vise sadanne vigtige miljo-gen interaktioner.

De tre orale preesentationer var alle af meget hgj
klasse og det var ikke muligt for dommerpanelet at
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skelne mellem en 2. og en 3. pris, hvilket betod at vi
for forste gang uddelte to 2. priser. Den ene 2. pris
gik til Stine Linding Andersen fra Aalborg Univer-
sitetshospital som preesenterede et abstrakt om sam-
menhange mellem maternel thyreoidea funktion og
neuropsykologiske treek hos barnet i fem ars alderen.
Arbejdet bygger pa kendskab til thyreoideafunktion
hos gravide i et meget stort dansk fedslekohort stu-
die med mere end 100.000 deltagere. Stine Linding
fandt sammenhznge mellem visse tegn pa4 markant
thyreoidea dysfunktion og forskellige psykologiske
funktioner hos barnet. Den anden 2. pris gik til Chri-
stian Medom Madsen fra Herlev Universitetshospital,
som formidlede forskning som viser, at bade hej og lav
plasma HDL koncentration er associeret med en hgj
risiko for udvikling af infektioner. Resultaterne bygger
pé undersogelser i Copenhagen General Population
Study og Copenhagen Heart Study med inddragelse
af genetiske studier, som underbygger at der er sam-
menhang mellem HDL’s funktion og immunsystemet.

Altialten fantastisk Astrup session og nu gleeder vi
os allerede til at kunne annoncere den neeste Astrup
konkurrence om cirka 1 ar og héber at fa et stort antal
kvalitetsabstracts, sa vi kan opleve lige s& spaendende
preesentationer fra yngre nordiske kliniske biokemi-
kere til kongressen i Norge i 2020.

Fra venstre Stefan Stender (1. pris), Christian Medom
Madsen (2. pris) og Stine Linding Andersen (2. pris).
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Eldjarn-prisen 2018

Jens Petter Berg
Avdelingsleder, prof. dr. med.

Avdeling for medisinsk biokjemi, Oslo universitetssykehus, Oslo

j.p-berg@medisin.uio.no

Lorentz Eldjarn-priskonkurransen
ble arrangert for femte gang i for-
bindelse med den 36. Nordiske

i kongress i klinisk kjemi den 14. juni
- 2018 i Helsingfors. Prisen finansi-
eres av Lorentz Eldjarn-fondet som

-

er basert pd en sjenergs donasjon fra
professor Lorentz Eldjarn og hans
kone Torunn i 2009. Formalet med prisen er & stimu-
lere til nordiske publikasjoner i Scand J Clin Lab Invest
(SJCLI) hvor Eldjarn var sjefsredakter i 16 ar. Prisen
deles ut annet hvert &r under Nordisk kongress. Det
arrangeres en priskonkurranse hvor en komite besta-
ende av SJCLI-redaktorer velger tre artikler blant de 20
mest siterte fra de fem foregdende arene for kongressen.
Minst én av artikkelforfatterne ma ha hatt forskning
relatert til en institusjon i et nordisk land for at artik-
kelen skal kunne nomineres.

Blant de 20 mest siterte artiklene i perioden
2013-2017 valgte priskomiteen bestiende av Elvar
Theodorsson, Holger Jon Moller og Jens Petter Berg
folgende tre artikler til priskonkurransen:

o Martin S. Johnsen, Guri Grimnes, Yngve Figen-
schau, Peter A. Torjesen, Bjorg Almas & Rolf Jorde
(2014) Serum free and bio-available 25-hydroxy-
vitamin D correlate better with bone density than
serum total 25-hydroxyvitamin D. Scandinavian
Journal of Clinical and Laboratory Investigation,
74:3, 177-183.

o Christina Christersson, Matilda Johnell & Agneta
Siegbahn (2013) Evaluation of microparticles in
whole blood by multicolour flow cytometry assay.
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation, 73:3, 229-239.

« Linda Hilsted, P4l Rustad, Lise Aksglade, Kaspar
Serensen & Anders Juul (2013) Recommended
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Nordic paediatric reference intervals for 21 com-
mon biochemical properties. Scandinavian Journal
of Clinical and Laboratory Investigation, 73:1, 1-9.

Konkurransen om forste, andre og tredje pris pa hen-
holdsvis DKK 100.000, DKK 50.000 og DKK 30.000,
ble arrangert som et seminar under kongressen i
Helsingfors hvor forsteforfatterne fikk 35 minutter
til & presentere artiklene for priskomiteen og evrige
deltagere ved kongressen. Det var tre sveert gode
foredrag av hoy vitenskapelig kvalitet. Komiteen fikk
en stor utfordring med & rangere presentasjonene og
konkluderte med folgende rekkefalge:

1) Linda Hilsted, Klinisk biokemisk afdeling, Rigshos-
pitalet, Kebenhavn Universitetshospital, Keben-
havn, Danmark.

2) Christina Christersson, Institutionen for medicinska
vetenskaper, Uppsala Universitet, Uppsala, Sverige.

3) Martin Solvang Johnsen, Tromse endokrinologiske
forskningsgruppe, Avdeling for klinisk medisin,
Universitetet i Tromse, Tromsg, Norge.

Linda Hilsted presenterte med foredraget ”Pedia-
tric reference intervals - a trivial matter?” at det er
utfordrende 4 fa tak i blodprever fra friske barn for
a etablere referanseintervaller. Som en folge av dette
er mange referanseintervaller basert pa prover som
er tatt av barn som er utredet med mistanke om
sykdom. I tillegg vil bruk av ulike metoder kunne
fore til systematiske forskjeller mellom publiserte
referanseintervaller og referanseintervaller for den
enkelte metoden. Det nordiske referanseintervall-
prosjektet NORIP etablerte et referansemateriale
og referanseintervaller for 25 vanlige biokjemiske
analyser blant personer > 18 ar. Hilsted og medar-
beidere har i artikkelen som fikk forsteprisen samlet
blodprever fra 1429 danske skolebarn, analysert
21 biokjemiske markerer og inkludert maling av



NORIPs referansemateriale (NFKK referanseserum
X). Aldersspennet var fra 5,6 til 20,0 ar og med flest
i alderen 8-12 &r. En enkel non-parametrisk metode
ble brukt til & beregne 2,5 og 97,5 prosentilene. Det
var ingen variasjon for alder eller kjonn for kolesterol,
LDL-kolesterol, natrium, kalium og ASAT. For mange
av de ovrige komponentene kunne det deles inn i to
aldersgrupper ved 14 ar for albumin, bilirubin, kal-
sium, HDL-kolesterol, LD, magnesium, fosfat, protein
og transferrin eller 11 ar for jern og triglyserider. Det
var indikasjon for tre aldersgrupper for ALAT, CK og
urat, mens ALP og kreatinin kunne deles inn i fire
aldersgrupper. Ved pubertet var det kjennsforskjeller
for ALP, bilirubin, kalsium, kreatinin, CK, jern, fosfat,
triglyserider og urat.

Ti av analysene er forankret til referanseverdier i
serum X. Disse resultatene kan brukes for bestem-
melse av referanseintervaller for andre metoder enn
den som ble benyttet i denne studien. Uansett méd
referanseintervaller som hentes fra litteraturen som
artikkelen til Hilsted og medarbeidere eller andre
artikler, valideres for 4 sikre at de er representative for
ens egen befolkning og med hensyn til mulige analy-
tiske forskjeller. Artikkelen har gitt oss et nyttig og
viktig bidrag for 4 sikre riktigst mulige referanseinte-
rvaller for barn; noe som slett ikke er trivielt verken
med tanke pd 4 samle materialet og med tanke pa den
kliniske nytten av resultatene.

I tillegg til artikkelen i SJCLI er det ogsa en pre-
sentasjon av nordiske pediatriske referenseinter-
valler ("Lille-NORIP”) i Klinisk biokemi i Norden
2013;1:12-15.

Christina Christersson ga i sin presentasjon “Evalua-
tion of microparticles in whole blood by multicolour
flow cytometry assay” en introduksjon til en verden
av sma fosfolipidrike vesikler som finnes i sirkulasjo-
nen og hvordan de kan pavises og kvantiteres. Mikro-
partikler er submikrometerstore ikke-kjerneholdige
bleerer som blant annet finnes i blodet. De har nor-
malt sitt opphav fra blodplater og megakaryocytter,
men kan ogsd komme fra andre hematopoietiske
celler og endotelceller. Mikropartiklene inneholder
tissue factor og er en viktig sirkulerende kilde til
denne initiatoren av hemostatisk respons ved skader
eller til trombedannelse. Mikropartikler inneholder
ogsa proteiner og RNA og kan ved direkte interak-
sjon med malceller pavirke vaskulere prosesser og
inflammasjon. Det er pavist okte mengder av mikro-

partikler i blodet ved kardiovaskulere sykdommer,
og de kan veere en marker for gkt risiko for venos
tromboemboli.

Mikropartiklene er sma, og det har veert utfor-
drende & finne en god og standardisert malemetode.
De har ofte blitt definert med utgangspunkt i storrelse
og evne til 4 binde annexin V. Malet med arbeidet til
Christersson og medarbeidere var & bruke flerfarget
flowcytometri for & kvantitere mikropartikler i ferskt
fullblod uten sentrifugering eller frysing og tining.
Med denne metoden var det mulig & bestemme bin-
ding av annexin V og mengden tissue factor sam-
men med markerer for den cellulere opprinnelsen
til mikropartiklene.

Den flowcytometriske analysemetoden kunne ikke
skille partikler mindre enn ca 250 nm i diameter fra
bakgrunnsstay. Flowcytometeret ble derfor satt til a
identifisere partikler mellom 0,5 og 1 pum. I tillegg
skulle de veere positive for fosfatidyldserin ved & binde
annexin V som er et kjennetegn for prokoagulante
mikropartikler. Antistoff mot CD47 ble brukt for
4 pévise mikropartikler fra blodplater og megaka-
ryocytter, mens antistoff mot CD62 ble brukt for &
pévise mikropartikler fra aktiverte blodplater. CD14
ble benyttet som en marker for mikropartikler fra
monocytter og CD144 som en marker for mikropar-
tikler fra endotelceller. Vengst fullblod fra 20 friske
forsekspersoner ble undersgkt. Det ble pavist 622
(462-1001) mikropartikler/10000 blodplater hvorav
66 uttrykte tissue factor pa overflaten. Antall annexin
V-positive mikropartikler var 17,2 (12,1-24,9)-109/L
blod. De aller fleste kom fra blodplater og megaka-
ryocytter, men det ble ogsé pavist mikropartikler fra
monocytter og endotelceller. Aktivering av blodet
med ADP forte til en kraftig okning av mikroparti-
Kkler fra aktiverte blodplater. Det var ingen korrelasjon
mellom mikropartikler i fullblod og mikropartikler
i platefritt plasma som hadde veert frosset og tint.

Studien av Christersson og medarbeidere er et
viktig bidrag for a standardisere undersokelser av sir-
kulerende mikropartikler. Standardisering av under-
sokelsen er nedvendig for a kunne videreutvikle
analyse av mikropartikler som markerer for blant
annet gkt tromboembolisk risiko ved kardiovaskuleer
sykdom og kreft.

Martin Solvang Johnsen presenterte i sitt foredrag

«Vitamin D: Finding the free fraction» eksempler
pé at konsentrasjonen av fritt eller biotilgjengelig
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25-hydroksyvitamin D (25-OHD) i serum kan gi
et bedre mal pa en persons D-vitaminstatus sam-
menliknet med totalt 25-OHD. En konsentrasjon av
25-OHD i serum > 50 nmol/L ser for de fleste ut til
a veere adekvat for kalsiumstoffskiftet og skjelettet.
25-OHD er i blodet bundet til D-vitaminbindende
protein (DBP) og albumin og < 1 % er fritt. Fritt
hormonhypotesen hevder at det kun er den frie frak-
sjonen som er biologisk aktiv. Bindingen av 25-OHD
til albumin er svak, og summen av fritt og albu-
minbundet omtales som biotilgjengelig 25-OHD.
DBP kodes av genet GC (globulin-complex) og har
seks hovedfenotyper med ulik affinitet for 25-OHD.
Fenotypene skyldes to genetiske varianter i GC-
genet. Det finnes enna ingen lett tilgjengelige og gode
metoder for 4 méle fritt 25-OHD pé samme mate
som for fritt tyroksin og trijodtyronin. I studien til
Johnsen og medarbeidere ble fritt og biotilgjengelig
25-OHD beregnet ved 4 méle konsentrasjonen av
total 25-OHD, DBP og albumin i serum og ved &
genotype DBP. Resultatene ble sammenliknet med
konsentrasjonen av parathyreoideahormon (PTH),

kalsium og bentetthet (BMD) blant deltakere i en
intervensjonsstudie for osteoporose.

Genotypejusteringen av DBP pa beregnet fritt og
biotilgjengelig 25-OHD ga maksimale utslag pa ca
+ 35 % sammenliknet med ikke & justere for geno-
typen. Blant personer som ikke brukte tilskudd av
D-vitamin og kalsium var det en signifikant positiv
assosiasjon mellom fritt og biotilgjengelig 25-OHD
og BMD for hele kroppen. Genotypejustert fritt og
biotilgjengelig 25-OHD var i tillegg positivt assosiert
med BMD i hoften. Béde total, fri, biotilgjengelig og
genotypejustert 25-OHD-konsentrasjon korrelerte
negativt med konsentrasjonen av PTH i blodet.

Studien til Johnsen og medarbeidere viser at
genotyping av DBP kan ha betydning for tolkning
av den biologiske effekten av 25-OHD. Det er store
etniske forskjeller i forekomsten av de ulike GC-
genvariantene og dermed fenotyper av DBP. Dette
kan ha betydning for tolkningen av hva som er ade-
kvat 25-OHD-konsentrasjon i blodet for a bevare
normalt kalsiumstoffskifte og skjeletthelse i ulike
befolkningsgrupper.

d

b -

Glade Eldjarnprisvinnere mottar velfortjente priser, heder og cere under kongressmiddagen. Fra hoyre prisvinnerne Linda
Hilsted, Martin Solvang Johnsen og Christina Christersson. Til venstre leder av Eldjarnpriskomiteen Jens Petter Berg.

Foto: Feng Deng.
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Framtiden inom laboratoriemedicin
Lite tankar fran det Nordiska motet
i Klinisk Kemi i Helsingfors 2018

Anders Larsson
anders.larsson@akademiska.se

Att deltaga i nordiska méten inom
klinisk kemi dr en mojlighet att
triffa kollegor och ldra sig nya
saker inom klinisk kemi. Nu senast
traffades vi i Helsingfors och vara
finska kollegor ansvarade for pro-
grammet. Temat for motet var
® “Information beyond numbers ”
och en hel del av foreldsningarna handlade i storre
eller mindre omfattning om var vi dr pa vig. Jag
fastnade sdrskilt for Graham Beastall (UK) plenary
forelasning som handlade om framtiden inom labo-
ratoriemedicin. Det dr egentligen svart att sia om
framtiden eller som Nils Bohr skrev: Prediction is
very difficult, especially if it is about the future. Vi
maste anda forsoka.
Foreldsningen om framtiden var indelat i utveck-
lingen inom 12 olika omraden.

Laboratoriets organisation och bemanning

P4 1920-talet forespddde man en 6kning av labora-
torieverksamheten och att det skulle kunna finnas
sd manga som tva personer pd laboratoriet pé storre
sjukhus. Man forutspadde ocksa att laboratorierollen
skulle forenas med apotekarens roll. Antalet personal
pé laboratorierna var en ganska grov felskattning,
men vi gar mot en utveckling med “personalized
medicine” som &r en integration av laboratorieverk-
samhet och lakemedel. I dag forutspar man en dkad
centralisering till stora laboratorier tex genom att
centralisera alla analyser med langre svarstider dn 2
timmar. Har ar jag personligen mycket tveksam till
detta for det innebér lingre svarstider vilket ound-
vikligen leder till lingre vardtider. Med tanke pa
att laboratoriekostnaderna ér laga i férhéallande till
sjukhusets “hotellverksamhet” s& kommer det leda till
hogre totala vardkostnader. Med en begransad halso-
budget har jag svért att se att centraliserade analyser

ar nagot for framtiden annat dn for en mycket liten del
av analyserna. Jag ser snarast det omvanda scenariet
med en overféring av ménga av de mest frekventa
“universitetsanalyserna” till de lokala sjukhusen. Det
ar nagot som sannolikt kommer att fortsitta och det
stiller ocksa krav pa universitetslaboratorierna att
sdtta upp nya analyser som dven de pa sikt kommer
foras over till lanslaboratorierna nir analyserna vuxit
i omfattning.

Jag héller diremot med om att problemen med att
rekrytera personal kommer att bestd. Vi har storre
pensionsavgidngar dn antalet studenter som utbildas
vilket gor att vi kommer att behéva fortsdtta automa-
tisera och effektivisera verksamheten for att klara av
volymsokningarna. Daremot ar det langt ifran vad
man forespadde pa 1920-talet.

Var organisation kommer sakert att paverkas av att
patientens roll kommer stirkas under de nidrmaste
aren. Patienterna tittar pd sina egna provresultat
och googlar for att finna information om analys-
resultaten. Det finns risk att patienterna hamnar
pa sidor som innehaller tveksam information. Det
hér innebir att laboratorierna behéver ta ett storre
ansvar for att informera om analysresultat och ana-
lyser (Information beyond numbers). Mycket av det
hér dr nations6vergripand/internationellt sa vi borde
atminstone kunna gé ihop landsvis och gora gemen-
samma informations-sidor istéllet for att var och en
informerar om varfér man tex bestiller TSH och hur
man tolkar ett hogt TSH resultat.

For nagra ar sedan pratade man om Theranos som
négot som skulle kunna ha en stor paverkan pa labo-
ratorieverksamheterna. Efter det har det gatt snabbt
utfor for foretaget. Det verkar som om tekniken inte
fungerat som utlovat och ledningen har blivit stillda
inf6ér domstol och riskerar linga fangelsestraff. Det
gar nog att i framtiden 16sa teknikproblemen som
Theranos drabbades av men det tar tid att 16sa de tek-
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niska problemen. Theranos teknik skulle ge 70 svar
samtidigt. Frdgan dr om vi 4r mogna fér den typen
av multipla analysresultat inom klinisk kemi. Jag tror
att just detta dr den stora utmaningen och inte att fa
sjalva analystekniken att fungera. Om vi tinker oss
ett paket pa 70 tumoérmarkorer s& kommer 1/20 vara
patologiska hos en frisk individ dvs 4 analysresultat.
Hur kommer vara huslidkare och patienter reagera
om de far svar som tyder pa att patienten har cancer.
I rimlighetens namn kommer det leda till stora och
dyra utredningar som inte leder till nagot alls. Min
gissning ar att behandlande lidkare inte kommer
efterfriga den hér typen av analysbatcher pa grund
av svarigheterna att hantera analysresultaten.

Om ni 4r intresserade av Theranos affiren sd kom
i ar boken: Bad Blood: Secrets and Lies in a Silicon
Valley Startup av John Carreyrou. Det skall tydligen
ocksé bli en film av det. Det 4r ganska fa filmer som
handlar om laboratorieverksamhet, men det hade
kanske varit trevligt med nagot mer positivt om var
verksamhet.

Automation

Under ett antal ar har man forutspatt en 6kad auto-
mation och mycket av det har varit korrekta progno-
ser. Vad man nu forutspar dr forbattrade mjukvaror
for att underlitta arbetet med instrumenten och att
interaktionen mellan olika instrument och datasys-
tem forbattras. Har finns en hel del méjligheter till
foérbattringar inte minst nir det kommer till interak-
tionen mellan bansystem och instrument.

Négot som inte togs upp var drénare. Inom han-
deln pratar man om att leverera varor med drénare.
For att fa ner tiderna for provtransporter ligger det
ganska nira till hands att tinka sig anvidndning av
dronare for provtransport pd samma sitt som vi
skulle fa varor hemskickade till oss. Kanske en liten
helikopterplattform pé taket av laboratoriet dar det
hela tiden landar dronare med nya prover som skall
analyseras. Risken dr vil att vi med ett sadant system
drabbas av nygamla problem som att blodstatusroren
har fryst under transporten. Aven det borde g att
16sa med tiden.

Informationsteknologi

Informationsteknologin har fatt och kommer att fa
en dnnu storre betydelse for var verksamhet. I dag
anvinder vi alla den nya tekniken i vart dagliga
arbete for matchningar, autovalidering av analys-
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resultat eller for reflextestning. Vi har ocksa gatt
over till natbaserad information om véra analyser
istallet for att skicka ut provtagningsanvisningar
i pappersform. Vi dr dock bara i bérjan av denna
utveckling. Vi kan i dag ldsa om personer som ope-
rerar in chip i armarna och det 4r nog en tidsfraga
innan de identitetsband som sjukhuspatienterna
bar kommer innehalla chip som tex glukosmitaren
liser av i samband med provtagningarna pa samma
satt som vi i dag anvinder barkodlisare for att lasa
av streckkoder. Vi kommer ocksa se utveckling av
artificiell intelligens for att tolka de allt storre antalet
analyser som bestalls. I dag tittar vara kliniska kol-
legor néstan enbart pa om provsvaret fitt en stjirna
eller inte (for att markera avvikande analysresultat).
Har maste det finnas en stor utvecklingspotential for
att dels bedoma sambandet mellan olika analysresul-
tat och hur stor avvikelsen dr. Det dr ju tex en klar
skillnad om CRP virdet ér 11 eller 111 mg/L dven om
béada resultaten fir en stjarna efter sig. Nagot som vi
ocksa skulle vilja ha dr battre grafisk presentation av
patientens analysresultat for att avdelningen lattare
skall kunna se forindringar hos patienten. Ménga
av dagens journaler har bristande kapacitet for att
presentera analysresultat grafiskt. Det borde vara en
férandring som kommer ganska snart.

Nya analystekniker

Helt klart kommer vi att ha fler analyser och stérre
volymer i framtiden. Vi har sedan ménga ar en konti-
nuerlig 6kning av antalet analyser per r och det finns
inga tecken pa att denna 6kning inte skall fortsatta.
Modifieringar av befintliga analyser kommer ocksa
leda till battre precision, storre grad av samkali-
brering mellan laboratorierna och forhoppningsvis
mindre interferensproblematik.

Samtidigt som de gamla analyserna forbattras
borjar vi se helt nya typer av tekniker. I dag har
manga diabetespatienter inopererade glukosmitare
eller matare pa huden som kontinuerligt mater glu-
kosnivaerna. Sannolikt kommer det andra typer av
métare som kontinuerligt kan monitorera specifika
analyter i framtiden (tex bilirubin hos nyfédda). Vi
har i dag noninvasiva pulsoximetrar. Dessa anvinds
till att kontrollera syrehalten i blodet. Det finns ocksa
mitare for bilirubin som 4r noninvasiva. Aven hir
kan vi nog forvinta oss en utveckling av ytterligare
analyser. Nagra andra exempel pa utvecklingsmojlig-
heter dr kontaktlinser for glukosmonitorering eller



for att kontrollera trycket i 6ga hos patienter med
starr. Man pratar ocksa om tatueringar som skulle
kunna anvindas fér monitorering av glukos.

Vikan nog férvinta oss en utveckling av nya prov-
material. Vihar borjat anvdnda salivprover i en 6kad
omfattning och vi anvdnder dven utandningsluft och
faeces for enstaka analyser. Det forefaller troligt att
dessa provmaterial kommer att utvecklas betydligt
mer. Personligen tror jag ocksa att det finns mycket
mer att himta i urinprover i framtiden. Med nya
tekniker borde vi kunna detektera ett stort antal lag-
molekyldra dmnen i urin som skulle kunna anvinda
for diagnostik och monitorering av olika sjukdomar.

Ett omrade som sidkert kommer vixa ar det som
kallas liquid biopsies. Traditionellt tar man biopsier
frén en tumor for att identifiera den. Problemet ar
att det ar svart att forst hitta tumoren och sedan att
pricka ratt med tex en finnalsbiopsi. Typexemplet dr
prostatacancer ddr man numera gor drygt 20 olika
stick i prostatan for att forsoka traffa tumoéren. Trots
detta hittar man ca 50% av tumorerna. Det har ar
en teknik som 4r dyr, obehaglig for patienten och
eftersom man sticker fran tjocktarmen finns det en
risk for allvarliga infektioner i samband med under-
sokningen. Det vore mycket enklare om man istéllet
skulle kunna identifiera tumoren via ett blodprov.
Vi har haft férhoppningar om att kunna identifiera
cancerceller i blodet sedan borjan av 60-talet, men det
har tyvérr varit svirare én vad man fran bérjan trott.
De dr inte latt att hitta en enstaka tumdrcell bland en
miljard blodkroppar! Nu har fokus istéllet skiftat till
att forsoka maita exosomer som ér betydligt mindre
an hela celler. Det gor att de finns kvar i plasma efter
att vi centrifugerat ner blodkropparna. Genom att
varje tumorcell gor ett stort antal exosomer och man
blir av med blodkropparna bor det vara mycket lattare
att hitta exosomerna i plasma/serum.

Patientnira analysverksamhet

Att forutspa att den patientnéra analysverksamheten
kommer att 6ka i framtiden 4r ett ganska sikert kort.
Samtidigt dr det nog rimligt att anta att 6kningen
kommer att ha en relativt liten paverkan pé central-
laboratoriets analysvolymer om det inte sker en dra-
matisk teknikutveckling.

Det 4r manga firmor som jobbar med en utveck-
ling kring anvédndning av mobiltelefoner for att ldsa
av testchip. Mobiltelefonen har en stor datakapacitet
och med dagens inbyggda kameror kan man ta bilder

av analysresultatet som sedan kan analyseras med
telefonens datakapacitet. Vi holl p4 med ett mobilte-
lefonbaserat forskningsprojekt i bérjan av 2000-talet
och i samband med det kontaktade vi telefonbolaget
Ericsson for att hora om den tidens telefoner skulle
klara av den typen av analyser. P4 den tiden svarade
de att det inte skulle vara négra problem s linge som
inte den analysansvariga samtidigt spelade online
spel samtidigt som de analyserade. I dagens lage har
vil kapaciteten 6kat sa pass mycket att det nog gar att
spela online spel samtidigt. I annat fall far vi kanske
lagga till i metodbeskrivningen att man ej far spela
spel pa telefonen samtidigt som man utfér analyserna.

Telemedicin

Telemedicin ar ett brett begrepp som &aven infattar
dagens rapportering av analysresultat. Samtidigt
kan vi se en betydande potential hir. CellaVision har
utvecklat en modell d4r man kan skicka 6ver blod-
bilder fran ett laboratorium till ett annat. Det gor att
man snabbt kan f4 en andra bedomning av resulta-

Var dr vdr laboratorieverksamhet pd vig?
Foto: Anders Hager.
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ten. Typexempel kan vara om man sitter sjalv pa ett
litet laboratorium och vill ha tolkningshjilp/stod i
sin bedomning. Nagra laboratorier i Sverige skickar
proteinelektroforeser mellan sig for att utnyttja de
personer som ar duktiga pa just bedomningsdelen.
Min forvintning ar att vi kommer se en 6kad
anvdndning av telemedicin f6r fortbildning f6r oss. Vi
kan ha méten och foreldsningar via nétet som bidrar
till en kompetensho6jning. Det verkar sannolikt att vi
kommer se mer av telemedicin fran diagnostikatill-
verkarna. Det kan vara direkt instrumentsupport,
uppdateringar eller utbildning kring nya analyter.

Mikroteknologi

Vi ér i dag redan nere pa enstaka mikroliter nar vi
analyserar de vanligaste kemianalyserna. Trots dessa
volymer har metoderna en god precision med CV pa
runt 1% eller lite mer. Det dr tveksamt om vi har sa
stora behov av att minska provvolymerna ytterligare
med tanke pa att de provror som vi anvéinder i regel
innehaller ett antal mL. Det som nog 4r mest intres-
sant dr om vi skulle kunna minska dédvolymerna
i instrumenten framforallt da vi analyserar barn-
prover. Min gissning dr att vi kommer att ha kvar
instrument som liknar de nuvarande i 4&tminstone
1-2 instrumentgenerationer. Det dr mojligt att vi pa
sikt kommer ga over till mikrofluidik med betydligt
mindre provmangder dn de som vi anvinder idag. Det
kommer dock kréiva en hel del utveckling for att vi

Foto: Henrik Alfthan.
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skall behélla nuvarande laga variationskoefficienter
nér vi minskar provvolymerna vilket i sin tur innebér
att det kommer ta tid innan dessa instrument kom-
mer in i storre omfattning.

Nanoteknologi

Man pratar vildigt mycket om nanoteknologi och
tekniken kommer sakert paverka analysverksamheten
dven om vi inte sett det s tydligt dnnu. I ménga
fall kommer nog introduktionen av nanoteknologi
ske med befintlig utrustning. Néagra exempel
ar partikelférstirkta immunoassays pa vara
kemianalysatorer och minskade partiklar i sandwich
immunoassayerna for att 6ka den antigenbindande
ytan, forkorta diffusionsavstainden och snabba pa
reaktionerna. En sddan utveckling kommer sikert
ske men vi kommer bara miérka utvecklingen
genom att analyserna blir snabbare eller kanske
far en hogre kinslighet. Man kan ocksa tinka
sig att instrumenttillverkarna kommer anvinda
nanoteknologi for att minska ospecifik bindning i
kyvetter, slangar m.m.

Genomics

Vihar i snart 50 &r férutspétt en snabb utveckling av
de genetiska analyserna. Man visar ocksa att mole-
kylarbiologiska analyser (tillsammans med patient-
ndra analyser) okar snabbare dn Ovriga omraden
inom laboratoriediagnostiken. Det dr i sig sant, men
i absoluta antal analyser dr det fortfarande en gan-
ska blygsam omfattning. Framst har de genetiska
analyserna introducerats inom virologin och inom
vavnadstypning. Daremot dr omfattningen relativt
blygsam (i forhallande till vad vi tidigare forutspatt)
inom klinisk kemi.

Det finns flera foretag som arbetar med utveck-
ling av patientndra infektionsdiagnostik baserat
pé molekylarbiologiska tekniker, men de 4r annu i
utvecklingsstadiet.

Ett omrade inom var sektor av molekylarbiologin
som borde ta fart ar farmakogenetiska analyser. I
dag ordineras likemedel vildigt standardiserat och
patienter som har en 14g metaboliseringsférméga av
lakemedlet riskerar att drabbas av ldkemedelsbiverk-
ningar. Med tanke pd att de arliga kostnaderna for
likemedelsbiverkningar ligger i storleksordningen 30
miljarder kronor i Sverige och leder till 3000 d6dsfall
sa later det hogst rimligt att farmakogenetiska ana-
lyser skulle kunna minska kostnaderna och antalet



dodsfall. Det d4r nu mer dn 10 ar sedan Roche-Affy-
metrix Cytokrom P450 test blev CE-markt och FDA-
godkidnt men antalet farmakogenetiska analyser ar
fortfarande ligt. Ar vi for diliga pa att marknadsféra
den hir typen av tester? Aven om vi bara minskade
antalet likemedelsbiverkningar med 10% sa skulle det
vara mer 4n den totala reagenskostnaden fo6r alla kli-
niskt kemiska laboratorier. Hade det varit 3000 doda
om aret i trafiken s& hade man tillsatt en krisgrupp
med uppgift att sinka antalet dodsfall radikalt. Detta
talar vil for att vi kommer se en 6kad anvindning
av farmakogenetiska analyser i framtiden dven om
introduktionsfasen varit/ar lang. Utvecklingen inom
helgenomsekvensering gar ocksé snabbt och det blir
billigare och billigare att sekvensera hela genomet
pé en gang. Dir ar nog inte sjdlva analyserandet det
stora problemet utan snarast hur vi skall formedla
analysresultaten pa ett lattbegripligt sitt. Det gir
ju att skicka ut resultatet som en stor fil med hela
sekvensen och medféljande information om effekter
av alla mutationer. Problemet ar att det kommer att
uppta ett par fulla bokhyllor med information som
da svarsmottagaren eller patienten skall férsoka sétta
sig in i. Efter att fatt ett sddant svar en gang sa kom-
mer sannolikt den bestéllaren inte géra om det. Vi
behover istéllet hitta ett sdtt att fa ner informationen
av ett helt genom till en mening och gdrna med eller
utan stjarna for att markera om det dr avvikande eller
normalt. Det kommer nog vara den stora utmaningen
f6r molekylarbiologin inom kliniska applikationer.

Proteomics/Masspektrometri

Detta ar ytterligare ett omrade dédr vi rdknar med
en snabb utveckling. En begransning ar fortfarande
att svarstiderna blir relativt langa och kostnaden
hogre dn for tex antikroppsbaserade metoder. De
applikationer som vi sett hittills 4r framst inriktade
pé lagmolekyldra amnen som tex likemedel, droger,
steroider m.m. snarare dn proteiner. I ménga fall
konkurrerar masspektrometri med immunologiska
metoder och om analyskvaliteten ar likvérd sa vinner
ofta de immunologiska testerna genom lagre pris och
snabbare svar (om metoden finns tillgédnglig pa nagot
stort analysinstrument). Det gor att masspektrome-
trin i dag ar lite nischad men med férandrad instru-
mentering sa kan nog masspektrometrin ta 6ver mer
av de immunologiska testerna. Ett sadant omrade 4r
missbruksanalyser. I dag ser vi snabba forandringar
av de droger som anvinds och det kommer hela tiden

nya ”designerdroger” som vi saknar immunologiska
tester for. Att utveckla ett CE-mérkt immunologiskt
test for dessa nya droger tar alldeles for lang tid och
innan det kommit ut pd marknaden har drogen redan
ersatts med en annan. Det gor att det dr tveksamt om
négon firma som vill utveckla immunologiska tes-
ter for dessa nya droger. Med masspektrometri kan
man snabbare identifiera nya substanser. Det gor att
min bedémning ér att om anvindningen av desig-
nerdroger fortsitter s& kommer masspektrometri ta
6ver missbruksanalyserna. Andra omréden dr sméd
molekyler dar det dr svért att fa fram bra antikrop-
par. Sadana exempel ar likemedel dédr vi nog ocksa
kan forvanta oss att huvuddelen av nya likemedels-
analyser kommer vara baserade pa masspektrometri.
Ytterligare ett omrédde dar masspektrometri troligen
kommer ta 6ver ar for analys av M-komponenter/
ldtta kedjor. Immunologisk identifiering av mono-
klonala litta eller tunga kedjor dr svart da vi har ett
oandligt antal olika monoklonala litta kedjor och en
antikropp som ér riktad mot ett fatal kloner. Det gor
att om den antikropp som vi analyserar ar mycket lik
den antikropp som vi hade som immunogen s fir
vi ett mycket starkt svar men &r det stora skillnader
mellan immunogen och antigen sa far vi liten eller
ingen signal. Det dr ett problem som vi sannolikt inte
kan l6sa med immunologiska tester. Daremot borde
masspektrometri kunna identifiera dessa monoklo-
nala antikroppar pa ett mer reproducerbart sitt. Det
hér ar bara nagra exempel sé vi kan nog rikna med
en mycket snabb 6kning av anvdndningen av mass-
spektrometri inom var laboratorieverksamhet.

Evidence-based medicine

Vi kommer att f4 6kade krav pé att kunna visa att de
metoder som vi sdtter upp har en klinisk nytta som
overstiger kostnaderna. Med tanke pa budgetbegrans-
ningarna i sjukvarden sa kan vi rakna med att dessa
krav kommer att 6ka i framtiden. I England finns tex
The national institute for health anc care excellence
(NICE) som studerar den hilsoekonomiska nyttan
av behandlingar eller anvdndningen av olika labo-
ratorieanalyser. Detta bor egentligen ingd nir sjuk-
varden tar fram olika vardprogram, men i dag gors
dessa bedomningar med relativt daliga underlag. Ett
problem &r att man ofta fokuserar pa anvdndningen
av tex CRP vid en enda sjukdom och bedémer nyttan
av analyten for den applikationen. Verkligheten 4r ju
att vara analyter anvands fér en mangd olika andamal
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vilket gor att de halsoekonomiska kalkylerna kan bli
missvisande eller direkt felaktiga. Har kravs ett 6kat
aktivt deltagande fran oss pa laboratorierna for att vi
skall fa fram bra héilsoekonomiska kalkyler for vara
laboratorieanalyser.

Mikroskopi och Patologi

Mikroskopi och patologi dr nagot som manga uppfat-
tar som stationdrt och dir det inte hdander sa mycket.
Det dr nog delvis sant, men samtidigt sa sker det en
hel del utvecklingar. Jag ndmnde tidigare om liquid
biopsies som ersittning for traditionella biopsier. Vi
forvantar oss ocksd en storre integration mellan kli-
nisk kemi och patologi dir man i patologsvaren kom-
binerar den patologiska bilden med kliniskt kemiska
analyser som tex tumoérmarkorer.

En arbetshést inom klinisk kemi har under ménga
ar varit vara cellrdknare. Samtidigt s& 4r mikroskopi
“gold standard” metoden for att bedoma celler och
anvinds om vi dr osdkra pa cellriknarens resultat.
Manuell mikroskopi dr arbetsintensivt och for ett
antal &r sedan utvecklade CellaVision automatise-
rade bildanalyssystem framst avsett for lite storre
laboratorier. Den snabba utvecklingen inom data och
bildanalys innebar att automatiserad bildanalys kan

Foto: Anders Hager.
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fa nya applikationer. Det forefaller rimligt att vara
traditionella cellrdknare pé sikt ersitts av snabba
instrument som raknar och identifierar cellerna med
bildanalysteknik fran nagot som liknar traditionella
utstryk. Vi kan nog ocksa férvinta oss en utveck-
ling mot sma bildanalysinstrument for patientnira
analysverksamhet. HemoCue och PixCell ar ett par
exempel pa tillverkare av sma instrument for patient-
néra analys av blodceller. Dt innebdr att vi kommer
se andra typer av instrument f6r analys av blodstatus
i framtiden och att dessa instrument 4r baserade pa
bildanalys.

Det hir dr ndgra exempel pa vad vi kan foérvanta
oss for utveckling inom klinisk kemi. En del av dessa
férvantningar/gissningar kommer sdkert vara helt
fel, men manga av dem kommer nog forverkligas.
Endast framtiden kan siga vad som var rétt och fel.
Det ar dock viktigt att reflektera 6ver framtiden och
pa sa sitt forbereda laboratoriet fér den utveckling
som sikert kommer. Har ldsarna andra funderingar/
asikter sd 4r ni vilkomna att skriva om det i Klinisk
Biokemi i Norden. Jag skulle vilja avsluta med ett
stort tack till organisatorerna av kongressen i Hel-
singfors fran oss alla for ett mycket vdlordnat och
givande méte.

. !
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Communicate and lead!

Course in practical communication 2019

Per Simonsson
Lund University
per.simonsson@med.lu.se

Communication is the basis for
interacting with our clinical envi-
ronment. It is a difficult field to
manage and is not included in
traditional specialist training. New
knowledge, training and experi-
ence is needed. This course is
focused on giving young doctors
insight and basic tools to improve their communica-
tion skills with clinical colleagues.

Workshops will be arranged with practical training
in different situations. There will be time for discus-
sions and networking.

The course will be held under basic conditions
onboard a sailing vessel Helene and include seminars,
workshops and shorter sailing passages in the waters
off Malmo, Sweden. No naval experience is needed.
Professional crew is responsible for maritime passages
and safety. Accommodation will also be onboard.

The course is led by three experienced communica-

tors: Sverre Sandberg, Norway, Eva Ajzner, Hungary
and Per Simonsson, Sweden

Dates: 29th of August to 1st of September 2019.

Place: Oresund, with departure fran Malms,
Sweden.

Registration fee: 3000 SEK (preliminary). The
Course is financially supported by NFKK.

If you want to read more about a similar previous
course on the sailing vessel Helene please see Klin-
isk Biokemi i Norden vol 19, nr 4, 2007, http://www.
nfkk.org/klinisk-biokemi-i-norden/arkiv/17-klinisk-
biokemi-i-norden-2007.

For further information please contact Per Simons-
son, per.simonsson@med.lu.se, +46730868915.

Book the dates now and keep a good watch for infor-
mation to come.

Welcome aboard!
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The Copenhagen Primary Care Laboratory

(CopLab) Database

Bent Lind! og Christen L. Andersen?
I Klinisk Biokemisk Afdeling, Amager Hvidovre Hospital, Danmark

2 Center for Forskning og Uddannelse i Almen Medicin, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kobenhavns Universitet
bent.struer.lind.Ol@regionh.dk

The Copenhagen Primary Care Laboratory (CopLab)
Database er en sundhedsvidenskabelig informations-
bank. Den indeholder en kopi af svar pa laboratorie-
undersogelser bestilt af primeert alment praktiserende
laeger i Storkebenhavnsomradet i perioden fra 2000
til og med 2015.

I Kobenhavns Kommune og det tidligere Koben-
havn Amt, med en baggrundsbefolkning p4 1,2 mio.
borgere, blev alle de praktiserende laeger betjent af et
laboratorium - Kebenhavns Praktiserende Lagers
Laboratorium (fra 2013 benaevnt Region Hovedsta-
dens Elektive Laboratorium). Laboratoriet tilbed
leeger og patienter blod-, urin-, saed-, allergologiske-,
hjerte-, lunge- og andre kliniske fysiologiske under-
sogelser.

Da laboratoriet med udgangen af 2015 lukkede
modtog Center for Forskning og Uddannelse i
Almen Medicin, Institut for Folkesundhedsviden-
skab, Kgbenhavns Universitet en kopi af alle svar fra
laboratoriet. Vilkérene ved modtagelsen af data var en
ret til at bruge data til forskning indenfor rammerne
af dansk lovgivning.

Center for Forskning og Uddannelse i Almen
Medicin, Institut for Folkesundhedsvidenskab etable-
rede herefter CopLab-databasen som et projekt, hvor
data blev sat i system og en reguler forskningsdata-
base blev etableret.
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Formalet med CopLab-databasen

Formélet med CopLab-databasen er at fremme forsk-
ning. Det kan fx ske ved at sammenkeore data fra
CopLab-databasen med epidemiologiske data fra
danske lokale og landsdakkende sundhedsregistre
(1). Det giver mulighed for a) at beskrive kendte og nye
risikofaktorer ved sygdom, b) at beskrive preevalens
og incidens af sygdomme, ¢) at relatere sygelighed og
dedelighed til variablerne i databasen, d) at undersege
etiologi, forebyggelse og behandling af sygdomme og
e) at optimere brugen af laboratoriedata.

Laboratoriet, der leverede data

Laboratoriet blev stiftet i 1922 af praktiserende laeger i
Kgbenhavns Kommune og blevi 1994 udvidet til ogsa
at betjene Kebenhavns Amt. Fra 2000 og til og med
2015 betjente laboratoriet omtrent 750 almen prakti-
serende leeger og 300 andre praktiserende speciallaeger
og udferte i denne periode undersggelse pa 1,3 mio.
forskellige patienter fra en baggrundsbefolkning pa
ombkring 1,2 mio. borgere.

Da laboratoriet blev lukket, var det et af Nordeuro-
pas storste laboratorier af sin slags, med hvad der
svarer til 195 fuldtidsansatte medarbejdere. Blodpre-
vetagning og anden prevematerialeopsamling skete i
CopLab-databasens periode i ambulatoriet pa labora-
toriet i Pilestraede, i 8 filialer, i de praktiserende leegers
klinikker samt i patienternes hjem. Analyse af blod og
andet provemateriale blev foretaget i laboratoriet i Pile-
streede hvor langt de fleste undersogelser af patienterne
ogsé blev foretaget.

CopLab-databasens indhold og kvalitet

CopLab-databasen indeholder 176 mio. svar pa under-
sogelse af 1,3 mio. unikke patienter (Tabel 1). Mere end
95% af svarene er pd klinisk biokemiske analyser udfert



pa blod, men der foreligger ogsa svar pa over 1 mio.
elektrokardiogrammer og over 30.000 ekkokardiogra-
fier (Tabel 2). En seerlig analysegruppe er seedanalyser
hvor svarene daekker en periode fra 1950 til og med
2015 og omfatter 160.020 seedprover fra 92.335 maend.

CopLab-databasens indhold er af hej kvalitet og
sporbarhed. Det skyldes blandt andet at laboratoriet i
2001 blev akkrediteret af den Danske Akkrediterings-

Tabel 1. Beskrivelse af CopLab databasens indhold

Unikke individer i databasen

Gennemsnitsalder, ar (SD)

Kon, % kvinder

Unikke gravide kvinder
Tilhgrende afkom med henvisning i CopLab
Tilhgrende fader med henvisning i CopLab

Total antal henvisninger

Antal analyser per henvisning, gennemsnit

Total antal analyser

Antal henvisninger per unik individ, gennemsnit (SD)

Procent af total antal henvisninger fra almen praksis

fond (DANAK) forst efter ISO 17025 standarden senere
ISO 15189. Med akkrediteringen blev alle aspekter i
héandtering af papirgange, patientundersogelse, analy-
sevirksomhed, svarafgivelse, personalekvalifikationer,
indkeb, edb-handtering og lobende uddannelsesmal
og kvalitetsmal underkastet strenge og helt klart defi-
nerede kriterier, ligesom der lobende fra DANAK blev
foretaget opfelgning af, at virksomheden hele tiden

1,3 mio
55 (21)
60%
120.000
18%
50%
10,5 mio
16,7

176 mio
7,5 (12)

86%

Tabel 2. Antal analysesvar i CopLab Databasen fordelt pa analysegruppe

Analysegruppe
Klinisk biokemiske analyser
Haematologi
Metabolisme
Organmarkerer
Hormoner
Elektrolytter
Immunologi og inflammation
Urin og faeces
Allergi
Infektion
Sporstoffer og vitaminer
Heemostase
Tumormarkerer
Farmakologi
Molekyleer genetik
Syre/base og oxygenstatus
Andre
Hjerte-, lunge, fysiologiske undersogelser 1)
Blodbank analyser
Ekstern kvalitetskontrol af POCT 2)
Sedunderspgelser 3

Total

Total antal af svar

49.296.280
23.877.908
18.649.225
8.556.603
8.096.061
5.674.194
2.648.943
2.488.484
2.433.456
1.781.481
880.315
529.715
175.297
14.975
4.268
47.973.548
2.360.034
260.140
341.029
160.020

176.201.976

1) Omfatter 1.050.000 Elektrokardiogrammer og mere end 30.000 Ekkokardiogrammer

2) POCT: Point of Care test

3) CopLab indeholder svar pd 160.020 seedprover fra 92.335 maend fra perioden 1950 - 2015
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opfyldte akkrediteringskravene. I forbindelse med
etableringen af CopLab-databasen blev alle vaesentlige
dokumenter for vurdering af praeanalytiske, analytiske
og postanalytiske aspekter af betydning for analysere-
sultaterne arkiveret. Det indebzerer, at de analyseme-
toder der blev brugt pa laboratoriet kan beskrives
grundigt, da der foreligger metodevalideringer inklu-
sive parallelanalyseresultater ved metodeskift, men
ogsé resultater fra intern og ekstern kvalitetssikring
og referater fra kvalitetskontrolmeder. Den arkive-
rede dokumentation giver ogsa mulighed for at spore
laboratoriets udmeldinger til leegerne om rekvirering,
provetagning og svarafgivelse.

CopLab-databasen - en unik database
CopLab-databasen er i national og international kon-
tekst unik. Det skyldes bl.a. felgende 5 forhold:

a) Den daekker et veldefineret geografisk omrade hvor
mere en 20% af den danske befolkning lever og den
deekker alle aldersgrupper. Dette i modsztning til
populations-baserede studier, der som regel har en
mindre repreesentativ studiepopulation fra et min-
dre geografisk omrade.

b) Den omfatter alle undersogelser bestilt af alment
praktiserende leeger og andre praktiserende special-
laeger i en 15-arig periode.

¢) Da flere patienter er undersegt flere gange er der
mulighed for ved longitudinelle studier at folge
eendringer over en 15-drig periode.

d) Analyser og undersogelser er i langt de fleste tilfelde
udfort pd et enkelt laboratorium med en hej grad af
kvalitetssikring og en stor grad af dokumentation
for udforte analyser og arbejdsgange.

e) Studier af familier er mulige da databasen indeholder
svar prover taget pa familiemedlemmer (gravide,
deres born og disse borns faedre) (Tabel 2).

ki “‘;-!="‘1l1lmlf e
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CopLab-databasen har allerede vist sit potentiale
Allerede i 2008 indgik laboratoriet et samarbejde med
Center for Forskning og Uddannelse i Almen Medi-
cin, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns
Universitet om haematologiske resultater. Det forte til
oprettelsen af CopDiff-databasen (for neermere beskri-
velse se: https://almenpraksis.ku.dk/english/research/
copdiff/), der kan betragtes som et pilotprojekt for
CopLab-databasen. Erfaringerne fra oprettelse og ana-
lyse af data i CopDiff-databasen er dokumenteret ved en
raekke publikationer (2-10) og viser CopLab-databasens
potentiale. Data fra CopLab-databasen indgar allerede i
en rakke projekter, der er publiceret (11). For etablerin-
gen af CopLab-databasen indledte laboratoriet samar-
bejde om epidemiologiske forskningsprojekter, hvor en
mindre delmaengde aflaboratoriets data blev brugt. Flere
resultater fra disse projekter med delmengder af labo-
ratoriets data er publiceret (12-16). I CopLab-databasen
er hele maengden af laboratoriets data samlet, hvilket
styrker databasen potentiale som forskningsressource.

Organisering og adgang til data

Organisatorisk er CopLab-databasen forankret i Insti-
tut for Folkesundhedsvidenskab ved Kebenhavns Uni-
versitet og ledes af en styregruppe pa 7 personer. Data-
ansvarlig er Kebenhavns Universitet. Databasen er
anmeldst til datatilsynet igennem Kobenhavns Univer-
sitets paraplytilladelse - journalnummer 2015-57-0121.
Organiseringen af data tillader som udgangspunkt ikke
udlevering af personhenforbare data.

En internetportal, der beskriver indholdet i CopLab
databasen er under udarbejdelse. Portalen vil give
mulighed for offentlig online segning med henblik pa
at give summariske oplysninger om CopLab-databasens
indhold koblet til diagnosekoder og demografisk infor-
mation fra landsdeekkende registre.

Laboratoriet i Pilestrede, Kobenhavn,
der leverede data til CopLab-
databasen. I forgrunden laboratori-
ets biler klar til afgang til besog i
hjemmet og afhentning af prover hos
leegerne.



Interesserede forskere, der onsker at anvende
CopLab-databasens indhold kan rette henvendelse til
artiklens forfattere, der er henholdsvis formand (CLA)

vered in routine complete blood cell counts: a
longitudinal study. J Intern Med 2016.

0g

naestformand (BL) for styregruppen.
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Biotin-interferens af laboratorieanalyser

Stefan Stender

Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, Kobenhavn

stefan.stender@regionh.dk

Biotin er et vandopleseligt vita-
min, der spiller en essentiel rolle
for fedt-, protein-, og sukkerstof-
skiftet. Det daglige behov for bio-
tin er 30 ug, hvilket deekkes ved at
indtage en normal, varieret kost.
w Alligevel er indtag af biotin som

B kosttilskud blevet ekstremt popu-
leert i USA og Europa indenfor det seneste arti. Kost-
tilskud indeholdende mere end 100 gange det daglige
behov for biotin kan kebes uden recept i apoteker,
helsekostbutikker, og pé internettet. Biotin tilskrives
en reekke sundhedsfremmende egenskaber, og isaer
promoveres gavnlige effekter pa har og neglei et utal
af reklamer. Der foreligger dog ikke store randomi-
serede studier, der stotter sdidanne gavnlige effekter.

Biotin binder ekstremt steerkt til molekylet strep-
tavidin. En reekke kemiske metoder udnytter denne
binding ved at koble biotin til et malmolekyle, hvor-
efter malmolekylet kan isoleres ved hjelp af strepta-
vidin bundet til en fast fase. I klinisk biokemisk regi
er det iseer immunkemiske metoder, der udnytter
biotin/streptavidin-bindingen, typisk ved at koble
biotin til et antistof (eller antigen), som derefter kan
isoleres ved hjelp af streptavidin bundet til mag-
netiske mikrosferer. For eksempel er mange af de
immunkemiske analyser pd Roches Cobas-apparater
baseret pa dette princip.

Oralt indtag af biotin kan forarsage interferens
af biokemiske analyser, der er baseret pa bindingen
mellem biotin og streptavidin. Interferensen opstar,
nédr biotin i patientpreven konkurrerer med ana-
lysemetodens egne biotin-konjugerede reagenser om
binding til streptavidin. Afheengigt af analyseprincip
kan biotin-interferens forarsage falsk for lave eller
falsk forhejede resultater (Figur 1).

Populariteten af hejdosis biotin som kosttilskud
har medfert en kraftig stigning i klinisk betydende
tilfeelde af biotin-interferens indenfor de seneste
ar. I november 2017 udsendte de amerikanske fode
og legemiddelmyndigheder (FDA) en advarsel om
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risikoen for biotin-interferens (1). Advarslen kom
pa baggrund af en stigning i utilsigtede kliniske
hendelser, der skyldtes biotin-interferens, heriblandt
et fatalt myokardieinfarkt, hvor biotin-interferens
havde medfort en falsk normal maling af troponin T.
Iadvarslen ridede FDA alle laboratorier, der benytter
analyser baseret pé biotin/streptavidin-bindingen, til
at veere pa vagt overfor biotin-interferens, og til at
informere rekvirenter om problemstillingen.

Forud for, og efter, FDA-advarslen har der veret
publiceret en reekke videnskabelige artikler om bio-
tin-interferens. I et elegant studie fra 2017 undersog-
tes effekten af biotin-indtag pa en raekke immunke-
miske analyser (2). Seks raske frivillige fik udfert 11
analyser pé fem forskellige apparater (Cobas, Vitros,
Vista, Centaur, og Architect) for og efter indtag af
biotin i syv dage (10 mg/dag). Flere af analyserne
viste sig at veere meget folsomme for biotin-interfe-
rens. Efter biotin-indtag malte eksempelvis Vitros
TSH-veerdier langt under referencevardien for alle
seks frivillige, og Cobas mélte total T3 over referen-
ceverdien for tre af deltagerne. Andre tilsyneladende
biotin-felsomme analyser var PTH pa Vitros, og frit
T4 og TSH pa Cobas. Konklusionen pa studiet var,
at flere af de analyser der rutinemaessigt benyttes
i kliniske laboratorier er ganske folsomme overfor
biotin-interferens.

En stor del af litteraturen om biotin-interferens er
case reports: beskrivelser af enkelte patienter, hvor
biotin-interferens har spillet en klinisk betydende
rolle. Biotin-interferens har iseer medfert fejldiag-
noser af hyperthyroidisme (3, 4). Dette skyldes, at
biotin kan fordrsage en kombination af fejlagtige
veerdier i TSH (falsk nedsat), og T3 og T4 (falsk aget),
der svarer til det biokemiske menster man ser ved
hyperthyroidisme. Mistanken om hyperthyroidisme
kan medfere ungdvendig bekymring og udredning.
Udover falsk hyperthyroidisme har biotin-interfe-
rens blandt andet veret arsag til klinisk betydende
fejlmélinger af PTH (5) og testosteron (6).

Omfanget af biotinindtag i de nordiske lande er



ukendt, men i amerikanske sporgeskemaundersagel-
ser angiver ca. 20% at tage biotintilskud dagligt (7).
I et nyligt amerikansk studie maltes plasma-biotin i
1442 patienter fra skadestuen, en patientgruppe der
typisk ikke moder fastende(8). Ca. 7% af patienterne
havde en biotin-koncentration i plasma, der oversteg
den laveste graense for interferens rapporteret for
almindeligt anvendt apparatur (8). Studiet indikerer
derfor, at biotin-interferens kan vere ganske udbredt,
i hvert tilfeelde i denne amerikanske population.
Det er uvist hvor laenge risikoen for interferens
varer efter sidste indtag af biotin, men det afhanger
sandsynligvis af dosis og varighed af indtag, samt
af individuelle faktorer hos den enkelte patient. For
eksempel er udskillelsen af biotin nedsat hos patien-
ter med nyreinsufficiens. Der foreligger meget vari-
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erende estimater af halveringstiden for biotin efter
oralt indtag i mennesker. Et studie fandt en halve-
ringstid pa 1.8 time efter indtag af 600 pg biotin(9),
et andet en halveringstid pa 19 timer efter 300 mg
biotin (10), og et tredje studie malte en effektiv hal-
veringstid pa 15 timer for biotindoser mellem 5 og 20
mg (11). Efter indtag af 20 mg biotin tog det 73 timer
for serum-biotin var under den laveste koncentra-
tion, som kan medfere interferens pd kommercielle
assays (11). Otte timers faste (som ofte anbefales af
producenter) virker, set i lyset af ovenstaende studier,
som utilstrackkeligt til at undgé biotin-interferens,
iseer for patienter med leengerevarende eller hojdo-
sis indtag.

Hvordan skal kliniske laboratorier forholde sig
til risikoen for biotin-interferens? FDA anbefalede
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Figur 1. Princip bag biotin-interferens i sandwich- og kompetitive assays. Sandwich-assay (venstre panel): proven
indeholdende antigen inkuberes med et biotinyleret antistof (Ab) og et signal-antistof (her: ruthenium-meerket) rettet imod
antigenet. Immunkomplekserne bindes ved hjeelp af streptavidin til en fast fase, og signalet afleeses. Signalstyrken er direkte
proportionel med koncentrationen af antigen i proven. Biotin i proven medforer at streptavidins biotin-bindingsomrader
blokeres, sa immunkomplekserne med ruthenium ikke kan bindes, hvilket giver en falsk for lav mdlt veerdi af antigen.
Kompetitive assays (hojre panel): proven med antigen inkuberes med biotinyleret antigen og et signal-antistof rettet imod
antigenet. Immunkomplekserne bindes ved hjeelp af streptavidin, og signalet aflceses. Signalstyrken er invers proportionel
med koncentrationen af antigen i proven. Biotin i proven medforer at bindingsomrdderne pd streptavidin blokeres, hvilket

giver en falsk for hoj mdlt veerdi af antigen.
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i deres advarsel, at hospitalslaboratorier informerer
de lokale kliniske rekvirenter om problemstillingen,
og at man ber sperge ind til patienters mulige ind-
tag af biotin forud for blodprevetagning (1). Det er
dog naeppe helt let at implementere i en travl klinisk
hverdag. Desuden er det ikke alle patienter, der kor-
rekt rapporterer deres indtag af biotin. Under alle
omstendigheder er det vigtigt at veere opmarksom
pé muligheden for biotin-interferens i laboratoriet,
savel som i klinikken.

Et forste skridt for en klinisk biokemiker kunne
veere at uddanne de laeger, der typisk meder patienter
i seerlig risiko for biotin-interferens. For eksempel
fandt et nyligt randomiseret studie, at enorme biotin-
doser (100 mg/dag) havde en gavnlig effekt pa multi-
pel sklerose (12). Man ma formode, at nogle sklerose-
patienter efter at have laest dette studie tager hojdosis
biotin dagligt. Det ville derfor veere fordelagtigt, at de
behandlende neurologer kender til biotin-interferens.
Endokrinologer bar ogsa oplyses, da en stor del af de
klinisk betydende tilfelde af biotin-interferens har
veeret falsk hyperthyroidisme. Mistanken om inter-
ferens ber vere skarpet hos symptomfrie patienter
med biokemisk pavist hyperthyroidisme, og generelt
ved diskrepans imellem klinik og biokemi.

Det er sandsynligt, at producenter i fremtiden vil
udvikle nye assays, der er mindre felsomme overfor
biotin. Indtil da er det vigtigt at vaere opmerksom pa
risikoen for biotin-interferens, og at informere vores
kliniske kolleger om problemstillingen.
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Fotokonkurranse:
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Frist for innsending: 1. desember 2018.
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Accu-Chek Instant
for measurement of glucose

Background

Accu-Chek Instant is an in vitro device for quantita-
tive measurement of glucose (Figure 1). The product
is intended for professional use and for self-testing
by people with diabetes. The sample material is fresh
capillary whole blood. Accu-Chek Instant is produced
by Roche Diabetes Care GmbH and was launched into
the Scandinavian market in May 2018. The SKUP
evaluation was carried out in May and June 2017 at
the request of Roche Diagnostics Scandinavia AB.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the analytical
quality and user-friendliness of Accu-Chek Instant,
both when used under optimal conditions by expe-
rienced laboratory personnel and under real-life
conditions by intended users (people with diabetes).

ACCU-CHEK”

Instant

Figure 1. The Accu-Chek Instant system.
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Materials and methods

A total of 90 persons with diabetes signed up for the
evaluation and 88 of them completed. All the parti-
cipants received the device and instructions by mail
and no training was given. They used the device
for approximately two weeks at home, before they
attended an evaluation meeting with SKUP. Fresh
capillary whole blood samples from each participant
were analysed on Accu-Chek Instant under optimal
conditions as well as by the participants. Three lots
of test strips were used. Capillary samples from the
same individuals were analysed on a comparison met-
hod (a glucose hexokinase method for measurement
of glucose in plasma, implemented on Roche Cobas
6000). The analytical results were assessed according
to pre-set quality goals. The quality goal for precision
was a repeatability (CV) <5,0 %. The quality goal for
accuracy was set according to the International Orga-
nization for Standardization (ISO) ISO 15197:2013.
This quality goal states that at least 95 % of the indi-
vidual glucose results shall be <+0,83 mmol/L of the
average measured values of the reference measurement
procedure at glucose concentration <5,55 mmol/L or
<+15 % at glucose concentration >5,55 mmol/L. The
user-friendliness was assessed using a questionnaire
with three given ratings; satisfactory, intermediate and
unsatisfactory, and the quality goal was a total rating
of “satisfactory”.

Results

The CV achieved under optimal conditions was bet-
ween 1,6 and 2,9 %, depending on the glucose con-
centration level. The intended users achieved a CV
between 2,1 and 5,7 %. The higher imprecision result
(5,7 %) refers to glucose concentrations <7 mmol/L.
There was a bias of (-0,08) - (-0,65) mmol/L between
Accu-Chek Instant and the comparison method, also
depending on the concentration level. Under optimal
conditions, 100 % of the results were within the allowa-
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Figure 2. Accuracy of glucose results on Accu-Chek Instant under optimal conditions. The x-axis represents the mean glucose
result of the comparison method. The y-axis represents the glucose deviation in mmol/L of the first capillary measurement on
Accu-Chek Instant from the mean result of the corresponding sample of the comparison method. The different lots of test
strips are illustrated as lot a (@), lot b (&) and lot ¢ (X). Stippled lines represent allowable deviation limits set in ISO
15197:2013 (within +0,83 mmol/L of the results of the comparison method for glucose concentrations <5,55 mmol/L and wit-
hin +15 % for glucose concentrations 25,55 mmol/L). Number of results (n) = 85. ID 32, statistical outlier from the calcula-
tions of repeatability (lot ¢), is illustrated with a circle around the symbol.
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Figure 3. Accuracy of glucose results on Accu-Chek Instant achieved by intended users (three lots of test strips). The x-axis
represents the mean glucose result of the comparison method. The y-axis represents the glucose deviation in mmol/L of the
first capillary measurement on Accu-Chek Instant from the mean result of the corresponding sample of the comparison
method. Stippled lines represent allowable deviation limits set in ISO 15197:2013 (within 0,83 mmol/L of the results of the
comparison method for glucose concentrations <5,55 mmol/L and within 15 % for glucose concentrations 25,55 mmol/L).
Number of results (n) = 85. ID 80, statistical outlier from the calculations of repeatability, is illustrated with a circle around
the symbol.
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ble deviation limits for accuracy (Figure 2), and when
handled by intended users, 99 % of the results were
within the limits (Figure 3). Glucose measurements on
Accu-Chek Instant were not affected by haematocrit in
the samples, with haematocrit ranging from 29 - 50 %.
The user-friendliness was rated as satisfactory.

Conclusion

The quality goal for repeatability was fulfilled under
optimal conditions by experienced laboratory per-
sonnel, but not fulfilled under real-life conditions by
intended users (people with diabetes), due to higher
imprecision for glucose concentrations <7 mmol/L.
The quality goal for accuracy was fulfilled both under
optimal conditions and by intended users. The quality
goal for user-friendliness was also fulfilled.

The complete evaluation report is available at
www.skup.org.

Roche Diagnostics Scandinavia AB accepted the
report without further comments.

Foto: Anders Hager.
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Jens E. Rehfeld
Klinisk Biokemisk Afd.

Rigshospitalet, Danmark
jens.f.rehfeld@regionh.dk

I november 2014 fik jeg en mail om Silicon Valley-fir-
maet Theranos fra min gode ven Rolf Hakanson (pro-
fessor emeritus i farmakologi ved Lunds Universitet).
Rolf havde pé det tidspunkt etableret et forum for
meder/symposier i Sverige mellem universitetsfolk,
ledere fra iseer farma- og diagnostika-industrien og
diverse investorer. Rolf skrev, at der var stor interesse
for Theranos og for svensk investering i virksomhe-
den. Med mailen fulgte artikler om Theranos og dets
grundlegger, Elizabeth Holmes, fra forretnings- og
nyhedsmagasiner som FORTUNE og FORBEs. Rolf
skrev endvidere, at Theranos jo handlede om kli-
nisk biokemi, og den sensation, Theranos og Holmes
havde vakt i USA, matte have givet genlyd i klinisk
biokemi ogsé i Danmark og Sverige. Han konklude-
rede abenhjertigt: “Jag begriper inte vad hon gor och
hur hon gor det. Kan du férklara?”.

Ijanuar 2015 svarede jeg, at hverken jeg eller neert-
stdende kolleger tidligere havde hort om Theranos.
Men gennemlasning af de medsendte artikler, samt
hvad jeg ellers havde kunnet finde, matte fore til en
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Boganmeldelse til

“Klinisk Biokemi i Norden”
THERANOS - “Kejserindens
Nye Klaeder”

John Carreyrou: ’BAD BLOOD: Secrets and
Lies in a Silicon Valley Startup”. Picador,
London 2018 pp.1-339

vurdering af Theranos som en klinisk biokemisk
illustration af H.C. Andersen eventyret "Kejserens
nye Kleder”.

Der var ikke megen faglighed i artiklerne om
Theranos. De beskrev Elizabeth Holmes (der i gvrigt
nedstammer fra en dansk lage) som Silicon Valleys
kvindelige svar pa Steve Jobs og havdede, at hun var
den storste kvindelige ivaerksaettersucces nogensinde i
USA’s erhvervsliv. Holmes havde grundlagt Theranos
12004 som 19-drig dropout fra kemistudier pa Stan-
ford University. Hendes idé var at udvikle et fikst lille
apparatur, der pd en enkelt drabe blod eller to fra et
smertefrit fingerprik kunne méle adskillige klinisk
biokemiske parametre, som derefter via mikrochips
kunne informere person og lage og stille en tidlig
diagnose pa alvorlig sygdom. Hun mente hermed at
kunne forebygge eller diagnosticere en lang rsekke
sygdomme i tidligt stadium og dermed forbedre til-
veerelsen for menneskeheden (sic!).

Artiklerne gav ingen oplysninger om metoder,
teknologi eller resultater. Det var angiveligt forret-
ningshemmeligheder. Til gengeeld informerede de om
Theranos’ imposante bestyrelse, som omfattede bl.a.
Henry Kissinger, George Schultz (George Bush Sr.’s
udenrigsminister), James Mattis (general og Trumps
nuverende forsvarsminister), Sam Nunn (ledende
senator), et par kendte rigmeend og professorer. Men
ingen i bestyrelsen havde antydning af viden om eller
baggrund i klinisk biokemi. Artiklerne naevnte, at
markedet nu vurderede Theranos til at veere 9 mia.



dollars verd, og Elizabeth Holmes selv skennedes
at veere god for 4,5 mia. dollars. De navnte ogsd, at
Theranos’ apparatur var opstillet i store amerikan-
ske supermarkedskader (bl.a. Walgreens), sa enhver
amerikaner nu kunne fa tjekket diverse biokemiske
parametre i forbindelse med supermarkedsindkeb.
I 2016 bragte tidsskrifterne NATURE og SCIENCE
imidlertid notitser om, at Theranos var i vanske-
ligheder; bl.a. efter dybdeborende artikler i WALL
STREET JOURNAL.

Journalisten bag WALL STREET-artiklerne, John
Carreyrou, har nu sammenfattet hele den bizarre
historie om Theranos og Elizabeth Holmes i bogen
"BAD BLOOD” med undertitlen "Secrets and Lies in
a Silicon Valley Startup”. Det er speendende leesning
om et overordentlig fantasifuldt og uhyrligt bedrag i
klinisk biokemi. Holmes’ idé er jo simpelt hen ulad-
siggorlig. Historiens mange forgreninger og maengder
af kendte og ukendte navne kan gore leesningen tung.
Men hold ud! Historien er leererig og sa vigtig, at den
burde leses af alle specialleeger og biokemikere i kli-
nisk biokemi. I gvrigt er Hollywood efter sigende i
gang med en filmatisering med Jennifer Lawrence i
rollen som Elizabeth Holmes.

Et interessant aspekt er, at der ikke var ansat kli-
nisk biokemikere eller anden slags laboratorielaeger
hos Theranos, med en enkelt undtagelse. Men denne
undtagelse opdagede relativt hurtigt bedraget, den
manglende etik og de risici, patienterne blev udsat
for ved Theranos’ virksomhed. Han forlod hurtigt

og under trusler Theranos. Det akademiske perso-
nale var hovedsageligt ingeniorer, kemikere, it-folk,
okonomer, forretningsfolk og advokater. Pa sin hejde
beskaftigede Theranos 800 personer. At der som
antydet ikke var et gran af fagkundskab i hverken
direktion eller bestyrelse forklarer delvis, at bedraget
og uredeligheden kunne fortseette sa lenge.

Et andet aspekt af Theranos er den kyniske gra-
dighed og det omfattende kvalitetssvigt, der kan
indfinde sig, nar klinisk biokemi skal gores til pro-
fitskabende forretning. Det kan hverken patienter,
sundhedsveesen eller samfund vere tjent med.

Kgbenhavns Universitet, Karolinska Instituttet
i Stockholm og Oslo Universitet har i de seneste
artier mattet slikke sarene efter alvorlige biomedi-
cinske uredelighedssager, skabt af karismatiske og
hamningslese yngre leger og en tandlaege. Nu har
den private kliniske biokemi i USA med Elizabeth
Holmes faet en betragtelig uredelighedssag pa halsen.
Den efterforskes p.t. af regulatoriske myndigheder og
politi. Den ber vi leere af og forebygge, hvor vi kan.
Sd lees Carreyrous bog!

P.S. Den 5. september 2018 har WALL STREET
JOURNAL meddelt, at "The blood-testing company
Theranos will be dissolving and returning its remain-
ing cash (approximately $5 million) to its creditors.
(...) Three months ago Theranos’s founder Elizabeth
Holmes and former CEO Ramesh Balwani faced cri-
minal charges.”
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Den vandrande vetenskapsmannen:

Ar tid en analyt?

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

"Well, I look at my watch, it says
9:25 and I think
“Oh God! I'm still alivel””

1
7

}E David Bowie har lampligt nog
givit sitt masterverk titeln *Time”.
Kanske kan strofen, och Bowies
lidande sang, dofta latt av pubertal
dodsdngest men den rymmer en sanning: Har man
overlevt natten, och kan se att klockan hunnit bli fem
minuter i halv tio sa skall man skdnka detta faktum
en tacksam tanke.

Den dr en gammal sanning, som jag inte vill for-
stora genom alltfor mycket litteratursokande, att
vargtimmen 4r den stund pa dygnet - kall och ra
- da flest manniskor dor. Eller, for att uttrycka det
mer vetenskapligt, incidensen for lethal end-points ar
hogst. Det ar till exempel kdnt inom kardiologin att
dodligheten ar hogst under dessa sena timmar. Och
att helgmorgnarna ér virst (1).

Det 4r da, i férgryningen, som Ingmar Bergmans
ddmoner lever upp, dé Birger Sjobergs blamagegud
tar fram sin skioptikonapparat — forntida variant av
powerpointprojektor - och visar dagens alla pinsam-
heter i repris. For det vet alla somnldsa; det gdr manga
program i repris om natten, och de visas i alla medier,
inte bara television.

Nu har sa forskare vid ansedda institut i Boston
visat att ocksé klinisk kemi péverkas (2). Eller att vi i
alla fall borde beakta tiden battre, se tiden ur ett nytt
perspektiv. Vikdnner redan dygnsrytmer for analyser
som cortisol och jarn. Men kanske skall vi lyssna dn
mer lyhort till klockornas tickande.

Tid anvdnds nu girna till att berdkna svarstid,
fran provtagning till godkdnnande. Kanske finns det
ytterligare applikationer. Tid &r ju trots allt en storhet
med egen SI-enhet, sa det underléttar ju f6r oss. Och
standardiseringen och harmoniseringen - fransett det
komplicerande faktum att jorden 4r rund och roterar
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- blir inget problem for IFCC eller IUPAC. Provtag-
ningstiden som del i den medicinska bedémningen
bor fa en ny morgon.

Genom att gora vad forskare numera girna gor,
dvs graver gruvgangar i big data, i det har fallet en
databas inkluderande 8 867 400 analysresultat fran
669 452 patienter, ser de tydligt att vi inte bara skall
stirra oss blinda pa hematologiinstrumentets primi-
tiva svarssiffra. Vi skall ocksa se pa klockan. For det
ar som Bowie sjunger: "His trick is you and me, boy”.

Den nya hypotesen ér att for viktiga kliniska hdn-
delser, som risken att d6 inom tre ar eller aterinlaggas
inom 30 dagar, r sjukvardsprocesserna — som att ta
ett prov — av storre diagnostiskt virde dn patients
individuella biokemiska parametrar. Det dr ju ratt
uppenbart. Ingen rok utan eld. Kirnfriska indivi-
der, fransett en och annan hypokondriker, héller sig
borta fran nattliga besok pa akuten. Hypotesen - att
systemet siger mer dn komponenten - liter som



ndgon sorts medicinsk strukturalism, en filosofisk
stromning som, likt fenomenologin, sillan gor sig
hord i vara kretsar. Det ar jag ratt glad for eftersom
fransk filosofi alltid varit fér mig oatkomlig. Men sa
ar det vil om man ar hjarntvittad av reduktionism,
ett oundvikligt slutstadium for varje klinisk kemist.

Forskarna zoomar i sin studie in pd gamla heder-
liga B-Leukocyter. En kvarts miljon patienter fick
denna analys utford och detta blodiga ingrepp var
overlag associerat med en god tredrsoverlevnad pa
i runda slingar 93 %, dven om hazard ratio var 1,45
jamfort med de patienter som sluppit en ndrmare
hematologisk skdrskddning. Tre &r kvar att leva ar
inte sd illa, ibland. Davis Bowie forfarar sig visser-
ligen i en annan sang, "Five Years”, 6ver beskedet
att alla kommer att do inom fem &r, men han var en
ung man ndr han skrev den liten. Som gammal, med
levercancer, fick han nog ett annat tidsperspektiv.
Detkdnns i "Blackstar”, samlingen som utkom nagra
dagar fore hans bortging, dir dodens dorrknack-
ningar héller takten genom varje sing. Och i ”Time”,

for att aterga till dagens predikotext, 4r David Bowie
ju trots allt glad att han 6verhuvudtaget 6verlevt nat-
ten och att han, till sin férvaning, kan titta pa klockan
och finna att hon dr 09:25.

Véra numeriska provsvar dr dock inte helt ointres-
santa ens i denna strukturalistiska analys. Treérs-
dodligheten ar faktiskt dubbelt s& hog om man har
ett for lagt eller for hogt antal leukocyter. Sa visst
har véra cellrdknare relevans. Ddremot, och hir
kommer vi till kidrnan i studien, ar ett normalt antal
vita i gryningens vargtimme ett betydligt allvarligare
prognosticum 4n ett patologiskt svar pa kontorstid.
Det kinns lite som att svdra i kyrkan att i denna
tidskrift framfora en sa kittisk asikt, om an bara i
referatets form. Men for den eftertinksamme 4r det

inte sa markligt. Friska personer brukar géra annat
klockan fyra pa4 morgonen 4n att ga till doktorn for
att fa sitt hematologiska status kontrollerat. D4 dr det
bara dimonerna och de sjuka som ér p4 plats, omhén-
dertagna av en somnig primarjour och laboratoriets
nattpersonal. Det dr enligt artikelns slutsatser en helt
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klart livsfarlig situation, oavsett om svarsrapportens
siffror dekoreras med en stjirna eller ej. An farligare
ar det om provtagningen sker en séndag. D& har
antalet riskfaktorer ackumuleras ordentligt. Oavsett
vad analysresultatet visar.

Strukturalisterna i Boston drar lyckligtvis slutsat-
sen att det inte dr den kronologiska tiden i sig som
péverkar patientens hilsa — dven om vargtimmens
hotande dimoner nog inte dr helt forsumbara — utan
att en sd enkel parameter som B-Vita rymmer mycket
dold data. Som vi pa labmedicin kanske skulle kunna
nyttja.

Detta giller sa klart inte bara B-Leukocyter. Att
man tar en blodgas dr uppenbart ett 4n allvarligare
varningstecken. En artirpunktion mitt i natten sig-
nalerar livsfara medan en ordentlig pensioniar som
kontrollerar sina lipider regelbundet ger en fingervis-
ning om ett resterande liv fyllt av hilsa och sjilvme-
dicinerbara smakrampor.

Ar da inte klinisk kemis analyser i nagra fall bittre
an rena tidsstudien? Visst sidger val i vart fall ndgra av
vara avancerade analyser mer om dédens nirhet 4n
en simpel klockas tidsangivelser? Jo, det finns nagra
ljuspunkter att vara stolta 6ver. Av de hundratals
olika analyser de studerat dr faktiskt 12 % bittre an
tidstudierna. Det giller bland annat fibrinogen och
testosteron. Ja, kanske kan jag ana ett samband mel-
lan fibrinogenniva och déd men testosteron gar jag
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bet pa. Hir racker inte min medicinska fantasi. Eller
sa ar det de dar hormonstinna hannarna pd motor-
cykel som utgor confounding factor, tillsammans med
en och annan valdsverkare utrustad med skjutvapen.

Sa skall vi da infora Pt-Tid som en parameter? Den
bor kalibreras till lokal tid, inte UTC, dagens torftiga
foérkortning for Greenwich Mean Time, for att fakto-
riseras utifran vara olika tidszoner. Det ir ett avsteg
som vi méste ta, vél validerat och dokumenterat, fran
var generella strdvan mot global standardisering. Da
kan vi nog fa med oss USA pa taget ocksa. Nomen-
klaturgruppen kan i alla fall inte protestera. Da kan
lakaren i framtiden varnas ifall det framkommer att
det nyligen togs ett B-Vita pa natten. Det kan utan
tvekan vara ett larmvérde lika viktigt som dagens
trubbiga varianter. Vi kan sitta ut en halvmane, i
stillet f6r en stjirna, efter alla provsvar som stammar
fran jourtid. Om man sa finner ett svar med bada
dessa symboltyngda tecken - manen och stjirnan
- bor varje lidkare ta sig en funderare. I vérsta fall
kan patienten ldggas in, f6r utredning av upprepat
patologiska Pt-Tid.

Tiden trader fram, giackande ur skuggorna, och han
— for visst har Bowie rétt i sin konsbestamning - skall
inte nonchaleras. Vilket de IT-smarta forskarna inte
heller gor i denna studie in the golden age of big data.
Som inte heller den gatusmarte David Bowie gjorde
in the golden age of glam rock:

“Time, he’s waiting in the wings
He speaks of senseless things
His script is you and me, boy”
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