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Leder: En arbetsvecka i mitt liv

Henrik Alfthan

Mandag

Urtidig véckning. Beckmorkt. Tjugofyra kilometer
cykeltur i +2°C fran stugan till jobbet betyder defini-
tivt att hosten dr pa intdgande! Dags att flytta in till
sta'n. Med en stor och het mugg nybryggt kaffe mellan
handerna kianns morgonen pa jobbet en aning varmare
och definitivt mera tilltalande.

Proteinelektroforesen for analys av oligoklonala
IgG-band i spinalvitska ligger och véntar pé tolkning.
Sedan nadgra manader bakét har firgen pa elektrofore-
sen varit sa blek att avlasningen varit utmanande. Har
manne kollegerna som kor med samma reagens och
samma tillverkningsserie i de andra laboratorierna
upplevt liknande problem?

Tva av tre DELFIA Xpress-analysatorer har under
veckoslutet tappat formagan att vara i kontakt med
LIS. Laserldsaren avliser streckkoden pé béde prov-
kélken och sjilva provroret men kan inte tolka infor-
mationen och f6ljaktligen visar inte upp nagon som
helst information pa PC'ns skirm. Vid genomgang
av instillningarna ser allt ut att vara som det bor pa
analysatorn. Ar manne uppdateringen av laboratorie-
systemet senaste natt boven i dramat?

Pa manadsmétet f6r sakkunniga inom immunkemi
dr man ense om att det dr behovligt att lagga till en
fotnot om att intag av stora méangder av biotin kan
fororsaka felaktiga provsvar i laboratorieanalyser som
grundar sig pa biotin-streptavidin-tekniken.

Tisdag
Bade laboratoriets ADB-avdelning och representan-
terna for LIS bedyrar att allt ar i sin ordning och att
uppdateringen av laboratoriesystemet inte dr delaktig
i problemet med Xpressarnas LIS-forbindelse. Nésta
steg blir val da att tillkalla service fran PerkinElmer.
Vara gamla trotjanare, immunanalysatorerna Auto-
DELFIA fran ar 1994, har kommit upp till pensions-
aldern. Saledes ar vi infor validering av en ersittande
metod for bestimning av prolaktin och makropro-
laktin. Sjilva prolaktinbestimningen torde vara litt
att ersitta, men fér makroprolaktinutredningen kan
de polyetylenglykolprecipiterade proverna potentiellt
vélla problem. Finns det fingervisningar i litteraturen?
Ingen pa de négra stéllen i 6vriga Finland som
bestimmer oligoklonala immunglobuliner i spinal-
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vitska har haft problem med firgningen av elektro-
foreserna. Felsokningen gar nu ut pa att byta ut en
reagens at taget.

Onsdag
Markku frén PerkinElmer anldnde och borjade reda ut
problemet med streckkoderna pa Xpressarna.

Om nagra veckor skall en bioanalytikerstuderande
borja pa sitt avhandlingsarbete pa labbet. Hon skall
studera hur man kunde eliminera problemet med st6-
rande méingder biotin i patientprov. For experimenten
skall vi bestilla streptavidinytbelagda paramagnetiska
partiklar, biotin, bestimningsmetod for biotin, strepta-
vidinbelagda mikrotiterplattor samt bovint albumin.
Nu giller det att planera protokollet i detalj.

Torsdag

Dagen borjar med en skriftlig ursékt till alla inblan-
dade i streckkodshdrvan! Den ovéntade orsaken &r
utredd. Senaste vecka omplacerades analysatorerna
och samtidigt placerades tva bordslampor bredvid
dem. Det visade sig att da ljuset frain LED-lamporna
belyste avldsaren pa analysatorn si forblindades den.
Nir lamporna slacktes var allt frid och fréjd. Det
samma kan hdnda med direkt solljus.

Brandalarm! Pennan faller fran handen och vi tva
evakueringsansvariga ser till att ingen stannar inne
och att hela viningens personal samlas ute pa gatan.
Mycket snart tjuter sirenerna och vi omringas av ett
halvt dussin brandbilar. Till all Iycka var alarmet falskt,
fororsakat av ovarsam hantering av en tryckluftsborr
i kallaren.

Fredag

Atta gallvitskeprover vintar pa att fa bli analyserade
for kalprotektin. For hand. Gérna skulle man se att
den analysen dr automatiserad, men pa grund av sjilva
gallvitskans varierande konsistens med vidvnadsklum-
par och hog viskositet har detta varit omojligt. Maste
studera om precipitation eller ultracentrifugering av
provet kunde rada bot pa problemet.

Antligen fungerar PubMed igen! Med en handfull
artiklar under armen bér vigen hemat. Under vecko-
slutet borde sedan foredraget for laboratoriemedicin-
kongressen i Helsingfors bli fardigt!
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Formandens spalte:

Tages der for mange blodprever?

Henrik L. Jorgensen
Formand i NFKK

Ombkostningerne til sundhed har
veeret stot stigende i mange &r.
Ifolge en analyse fra Danmarks
statistik er de offentlige sundheds-
udgifter i Danmark steget med
46 % i faste priser fra 2000 til
2017. Det er markant mere end de
samlede offentlige udgifter, som i
samme periode kun steg med 15 % (1). I USA bru-
ges helt op mod 18 % af bruttonationalproduktet pa
udgifter til sundhed, hvilket er mere end det dobbelte
af andre sammenlignelige lande (2) Det er der natur-
ligvis mange forskellige drsager til: Der bliver flere
aldre, som lever laengere; der er stigende udgifter til
administration, til nye behandlingsformer og til ny,
dyr medicin osv.
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Selvom de direkte udgifter til blodprevetagning
og analyse kun udger 3-5 % af de samlede sund-
hedsudgifter, bliver denne procentsats meget storre,
hvis man medregner afledte udgifter som svarene
pé blodprever medferer i form af yderligere under-
sogelser, forleengelse af indleeggelser, udskrivning af
medicin mm. (3-4). En del af disse afledte udgifter vil
vaere udlest af tilfeldigt unormale blodprevesvar og
dermed i mange tilfeelde veere overflodige (3).

Som oftest er vores normalomrader bestemt af,
hvor 95 % af raske individer i befolkningen befinder
sig. Dermed er der 5 % sandsynlighed for, at en enkelt
parameter analyseret pa en tilfeeldig, rask person vil
ligge udenfor normalomradet. Undersoger man flere
parametre samtidig pa en tilfeldig person og antager,
at svarene er uafheengige af hinanden, vil risikoen

Figur 1

Kgbenhavns Praktiserende Laegers Laboratorium (KPLL)
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for mindst ét unormalt svar veere 1-0,95N, hvor N er
antallet af svar. Ved 13 svar, er denne risiko naesten
50 %. I praksis vil svarene ikke vere uafhaengige,
og N skal derfor veere lidt hgjere, for at risikoen for
mindst ét unormalt svar nar op pa 50 %. Pa mange
laboratorier bliver de fleste blodprever rekvireret
via “analysepakker”, hvor man ved nogle fa klik i
rekvisitionssystemet kan bestille for eksempel en
standardiseret indleeggelsespakke, som kan indeholde
20, 30, 40 parametre eller flere. Her stiger risikoen for
falsk positive signaler til langt over 50 % og dermed
formentlig ogsa risikoen for en betragtelig stigning
i antallet af overfledige undersogelser eller behand-
linger. Nér patienten er indlagt, bliver der endvidere i
mange tilfelde taget daglige blodprever, hvor mindre
andringer i provesvarene indenfor den kombinerede
biologiske og analytiske variation ogsa kan fore til
overflodige, afledte tiltag.

I Danmark har de fleste laboratorier i mange ar
haft en arlig stigning i antallet af analysesvar pa 6-9
% svarende til en fordobling i lobet af 8-12 ar. 12016
blev der anslaet afgivet 150.000.000 blodprevesvar i
Danmark (5). Med et befolkningstal pa 5,7 millioner
samme ar, blev det til 26 svar pa hver eneste indbyg-
ger, ung som gammel. Ser man pa produktionen af
enkelte analyser, kan jeg fx neevne P-ALAT. I Region
Hovedstaden, hvor jeg arbejder, fik 632.359 unikke
personer svar pa denne analyse i 2018. Regionen har
1,82 millioner indbyggere, hvilket svarer til, at en
tredjedel af alle regionens indbyggere, igen ung som
gammel, fik analyseret P-ALAT mindst én gang. I
alt blev der produceret 1,5 millioner svar pd denne
analyse, s& mange borgere har faet malt den flere
gange. Personligt foler jeg mig ikke overbevist om,
at storstedelen af disse mange resultater er indgaet
i relevante sundhedsfaglige overvejelser for den
enkelte borger.

Et eksempel pa en analyse, hvor stigningstakten
i antallet er langt storre end den gennemsnitlige
stigningstakt er P-250H-Vitamin D. Som det ses i
figur 1, der viser antal rekvisitioner fra almen prak-
tiserende leeger i Kobenhavn i drene 2004 til 2009,
er der her tale om en neermest eksponentiel stigning.

I et eldre studie fra et engelsk hospital (1984) blev
555 akutte indleggelse gennemgaet med henblik pa
veerdien af test i den akutte situation. Ud af 2372
test var 17 % unormale, og mindre end en tredjedel
af disse unormale svar bidrog til at stille patients
diagnose (6). I dag bliver der taget langt flere test per

patient, hvorfor andelen af svar, der bidrager til den
diagnostiske proces formentlig er vaesentligt lavere.

Endelig skal det nevnes, at gentagne blodprovetag-
ninger under indlaeggelse kan fore til anaemi (7), hvil-
ket i seerdeleshed kan vaere problematisk hos born (8).

Som svar pé spergsmalet i overskriften til denne
leder er det min klare overbevisning, at ja — der bliver
taget alt for mange blodprever, hvilket bade er dyrt
for samfundet og potentielt skadeligt for patienterne.
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«Bridging science and clinical care»
XXXVII Nordic Congress in Medical Biochemistry
Trondheim 9-12 June 2020

The 37th Nordic Congress in Medical Biochemistry
9-12 June 2020 in Trondheim, Norway

Gunhild Garmo Hov and Gustav Mikkelsen
gunhild.garmo.hov@stolav.no

We are really looking forward to seeing you all in
Trondheim in June. The next Nordic Congress in
Medical Biochemistry is taking shape and a request

for nice weather has been filed with proper autho-
rities.

Registration for the congress will open November
8th 2019. If you register early, you will get a low rate
and the chance to stay at the exclusive congress hotel
by the waterfront.

As part of the congress, there will be a poster exhi-
bition and a competition for the best poster. Authors
of some of the best abstracts will be invited to pre-
sent their results in separate sessions. The deadline
for abstract submissions will be February 15th 2020.

The congress hotell is located by the waterfront. Bring a swim suit... Photo: Gustav Mikkelsen.
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The congress aims to present updated knowledge
and state of the art on a variety of topics. The motto
of the congress is “Bridging science and clinical care”,
and it reflects the ambition to focus on scientific
achievements and innovations in laboratory medi-
cine with an impact on patient care. In addition, it is
inspired by all the bridges crossing the river running
through the city.

The scientific program is about to be completed.
We are planning 14 different scientific sessions, with
topics relevant for laboratory professionals, medical
researchers and health care personnel with an interest
in laboratory medicine. Many prominent speakers
will contribute with lectures on state of the art and
on leading-edge science in a number of exciting areas.
We are particularly proud that world-leading experts
will give keynote speeches on central topics, such as
cardiac troponins (Fred Apple, USA), evaluation of
diagnostic tests (Patrick Bossuyt, The Netherlands),
fetal cell-free DNA (Dennis Lo, Hong Kong), proteo-
mics (Matthias Mann, Germany) and brain research
(Menno P. Witter, Norway).

The scientific sessions will be about a variety of
topics. Some lectures will be overviews of state of the
art in laboratory medicine; others may be in depth
presentations of recent scientific achievements. In
addition to the article by Jan Brox and Maria Averina
in this number of KBN, some background for a few
of the sessions is presented below.

Ethics in the Laboratory

By Gunhild Garmo Hov, Department of Clinical
Chemistry, St. Olavs hospital, Trondheim University
Hospital, Trondheim

Frequently, laboratory professionals reveal unex-
pected, incidental findings that the clinician did
not order. An example is the finding of a possible
hemoglobin-variant when we measure HbAlc with
a chromatographic method. Should we report this
to the clinician or not? We know that laboratories
choose different approaches and solutions to such
issues. As laboratory professionals, we also choose
different approaches to more technical issues such
as method comparisons. However, in such cases, we
have a toolbox to use and some guidelines to follow.
We can, for example, look at the Bland-Altman plot
or the Passing-Bablok regression etc. Do we have such
atoolbox for the ethical challenges in the laboratory?

s =
You can kill your thirst on a floating bar. Bring a life jacket...
Photo: Gustav Mikkelsen.

In a session about ethics in the laboratory, we will
present a - for some - very familiar practical case with
incidental laboratory findings, where the right way
to handle the results does not seem obvious. We will
use interactive polls to exchange opinions with the
audience and use this as a base for hopefully fruitful
presentations and discussions of more general ethical
challenges associated with laboratory testing. Pro-
fessor in medical ethics Berge Solberg will describe
relevant ethical issues in laboratory medicine. Andras
Pahle, a general practitioner will illuminate patients’
and the clinicians’ perspectives. Jon Jéhannes Jonsson
will present the laboratory doctor’s perspective and
perhaps give us a toolbox for solving ethical problems
in the laboratory. Jon Magnussen, professor in health
economics, will deal with health economic perspec-
tives related to screening and testing. And you - the
audience - will be given the chance to reflect and
express your opinions on this.
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Inborn errors of metabolism

By Yngve Thomas Bliksrud, Oslo University Hospital,
Oslo

Inborn errors of metabolism are a large and hete-
rogeneous group of diseases, individually rare, but
collectively numerous. The symptoms range from
very mild to lethal; they may origin from any organs
and can appear at any age. The diagnostics include
extensive use of both biochemical and genetic analy-
ses and may represent a serious and interesting chal-
lenge for the laboratory and maybe especially for the
laboratory doctor.

In the session, Dr. Risto Lapatto form Helsinki will
give a general overview over the field of inborn errors
of metabolism, Dr. Leifur Franzson from Reykjavik
will talk about the disease group in the small popu-
lation of Island with focus on newborn screening. Dr.
Anna Wedell and Dr. Yngve Thomas Bliksrud will
speak about the relationship, sometimes difficult, bet-
ween clinical, biochemical and genetic information.
They will elucidate the extensive cooperation in this
field between the laboratory doctor and the clinicians:
“What do these increased levels of metabolites mean
for my patient?”, and between the laboratory doctor
and the medical geneticist: “What are the biochemi-
cal and clinical consequences of these mutations?”.

The Quality of POCT

By Sverre Sandberg, The Norwegian Organisation for
Quality Improvement of Primary Care Laboratories
(NOKLUS), University of Bergen, Bergen

Point of care (POC) instruments are increasingly
used throughout the community and is the fastest-
growing part of the IVD industry. Instruments are
used at GPs offices, pharmacies, nursing homes, cli-
nical departments in the hospitals and in the hands
of patients. How can the quality of these instruments
be ensured? It is the challenge of laboratory medi-
cine to ensure that these instruments are used in
the right clinical pathways and that they have good
enough quality. There are relatively more errors of
POC instruments in the analytical phase compared
to central laboratory instruments. But, of course,
errors in the pre-analytical and post-analytical phase
are also frequent. First of all, politically it has to be
decided that the quality of POC instruments is the
responsibility of the laboratory profession. It should
be a goal for laboratory medicine to ensure the quality
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of POC instruments wherever they are situated. Most
clinicians and patients do not know that POC results
can be misleading and prone to errors. Therefore, an
important aspect will be the education of the users
of the instruments, both in pre-analytical errors, in
how to choose the right instrument for their use and
how to run it and of course the post-analytical aspects
e.g. how to report the results. We have to set sensible
performance specifications for the POC instruments,
and they can be different from the performance speci-
fications used in the central hospital. As a laboratory
profession, we have to critically judge whether - and
how to - use traditional internal quality control sche-
mes. External quality control for POC instruments
has to be improved and it must be ensured that we
can get information on both participant performance
as well as method performance. To be able to do this,
improved quality control material has to be used and/
or methods to improve the “commutability of the
EQA schemes” have to be developed.

We wish you all a nice winter!

www.nfkk2020.no/

Photo: Gunhild Garmo Hov.



The Nordic Society for Clinical Chemistry
rewards contemporary Nordic research work
related to the field of clinical chemistry. The
award presentation takes place every second
year in connection with the Nordic Congress in
Clinical Chemistry. The Astrup Prize is an
educational grant which is awarded by the
Astrup Foundation and has been donated by
Siemens Healthineers. Scientists (below the
age of 40 years), who have not previously
received the Astrup 1st Prize and who are
working in one of the Nordic countries, are
invited to submit an abstract of a recent scien-
tific work with a maximum length of 1,000
words (incl. references) and not more than two
illustrations. The work must be either unpub-
lished or recently published (defined as
published on Pub Med after May 2019).

Abstracts, stating name and affiliation of the

author(s), should be e-mailed to Lars Melholt

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

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

Deadline for receipt of abstracts is Monday
the 2nd March 2020.

In March 2020 a Nordic prize committee will
select up to three of the submitted contribu-
tions to be presented by the authors at 37th
Nordic Congress in Clinical Chemistry, Trond-
heim, Norway, June 9 — 12, 2020. The indi-
vidual presentation should not exceed 20
minutes and will be followed by a free discus-
sion.

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

The three nominated scientists are invited to
publish their presentation, either as a Regular
paper or as part of a Review in The Scandina-
vian Journal of Clinical and Laboratory Investi-
gation. The manuscript must be submitted
before the 1st October, 2020.

Based on the scientific value of the paper, and
the quality of the oral presentation, the prize
committee will award 3 educational grants
awarded by the Astrup Foundation and
donated by Siemens Healthineers at a value of
respectively DKK 60,000, DKK 30,000 and DKK
10,000 for 1st, 2nd and 3rd prize.

Please address questions regarding the Astrup
prize to Lars Melholt Rasmussen, Chairman of
the prize committee.

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

SIEMENS ...
Healthineers ‘-*



Logbook from a sail in Oresund

Joel Svensson!, Gergely Talaber?, Sara Linder Ekd3

IDepartment of Clinical Chemistry and Pharmacology, Region Skdne
2Unilabs AB, Department of Clinical Chemistry, Skaraborgs Hospital, Skovde
3Department of Clinical Chemistry and Pharmacology, Uppsala University Hospital

gergely.talaber@unilabs.com

41 2 0 A
At the end of August, a group of clinical biochem-
ists boarded the sailing ship T/S Helene in the port
of Malmé. There were eleven participants and five
course leaders from most of the Nordic countries
and Hungary, with the common aim of developing
within practical communication and leadership in
laboratory medicine. The course was organized by
Per Simonsson and endorsed by the NFKK, and as
earlier courses on board Helene had received many
positive ratings, our expectations were high. The
destinations were different ports on the other side of
Oresund, in turn Drager, Kege, and finally the pier
outside Skuespilhuset in central Copenhagen. The
more than 100 year old vessel was formerly used as
a cargo and training ship, and now served as both
accommodation, auditorium and dining facility
during our three days on the water. It was operated
by Captain Gunnar Carlberg together with his very
experienced and skilled Scanian crew, who readily
shared their seaman’s stories with us. In this uncon-
ventional course environment, we participated in
various workshops, role-plays and lectures concern-
ing communication and marketing, complemented by
more informal discussions and meetings. As a break,
we occasionally had to assist with the commanding
of the ship, hoisting the heavy booms and sails and
steering. An additional factor that made the voyage
even more pleasant was the late summer weather,
which offered swimming opportunities during the
disembarkations and warm evenings with food, music
and good company in the open air.
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Day 1: The Walrus

Before heading on board, we were given some home-
work. In addition to immersing ourselves in literature
on the subject, we were asked to prepare business
cards and a case description exemplifying a commu-
nication between ourselves and clinical colleagues,
either effective or unsuccessful. We were also given
some keywords to reflect upon, which later showed
up on our badges during the introductory session.
Per Simonsson (Sweden) led this session, in which
the participants introduced themselves and then had
to discuss the keyword noted on their badge, in rela-
tion to the communication and marketing process.
After discussing some more obvious key elements of
communication, for instance that you as a clinical
biochemist should know your market and that you
should pick the relevant person on the clinical side to
talk to each time, we came to the keyword “walrus”
(referring to an individual with a walrus like beard,
the American professional golf player Craig Stadler).
Importantly, every “walrus” has a strong influence
within a particular group, and if you cannot convince
the “walrus” then you are not going to be able to make
any change, because he or she is often the unofficial
leader and the first hurdle to overcome (for more
details we recommend reading Per Simonsson’s The
Cellavision story). Therefore, it is important to first
identify and take care of the “walrus”, otherwise you
end up nowhere.

After an excellent dinner prepared by the ship’s
own cook Birte, business cards were exchanged and
it was time to present case descriptions. Changing
method or platform is apparently a process in which
communication between clinicians and the lab often
fail, as several course participants mentioned this
as poor examples. It is especially problematic when
values are no longer comparable, as often seen when
changing immunochemical methods. On the other
hand, an example of efficient communication was



identifying more lab results with analytical inter-
ference by successively building up a cooperation
network between endocrinologists and the lab, avoid-
ing extra and unnecessary samplings and the risk of
misinterpretation.

Day 2: Effective ways of communication
The next day we formed small groups and were given
some interesting and challenging cases from Eva
Ajzner (Hungary). They illustrated specific clinical
scenarios with complicated lab results, where focus
was finding effective ways to communicate with the
clinician. During the discussion of the cases and the
solutions, the most common discussion point was
how each case would actually be discovered in the
lab and get into the lab physician’s hand. Importantly,
labs nowadays receive less information about clinical
history, thus it has become more difficult to make a
meaningful interpretation of the results. In addition,
not every single detail can be covered during the
interpretation and direct contact with the clinicians
could be necessary.

During another session, the current and emerging
role of the clinical biochemist was discussed. Up until
now, we have established our internal rules, accred-

Course participants and instructors on board T/S Helene. Photo courtesy: Per Simonsson.

ited our labs and strived towards better quality, but
we often experience that we are not visible enough. To
improve in this aspect, we have to take on new roles,
be more extrovert and more often reach out a helping
hand to the clinicians. By being more supportive and
making new connections with clinical colleagues, we
can hopefully gain a more obvious role in the health-
care system, for example by actively participating in
establishing guidelines and recommendations.

In the evening, we also had the opportunity to test
our singing skills up on deck, with songs in various
Nordic languages from the Biochemists” song book.
This session was led and music was provided by Yngve
Thomas Bliksrud (Norway).

Day 3: Simulation day

On the following day we tried ourselves as actors, as
we got tasks where we had to play different roles in
the “clinician-laboratory medicine” communication
game. There were a lot of funny moments in recog-
nizing the typical laboratory physician “But in vitro
hemolysis results in falsely elevated potassium which
we cannot release” attitude, as well as the typical
ER-doctor with the “We need that potassium value
and we need it now, it is your job to fix it”- attitude.
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Another group was assigned a similar situation but
in the primary health care center with general prac-
titioners and nurses, which could require a different
type of communication tools from the lab side. This
role-play was led by Sverre Sandberg (Norway), who
was also responsible for another session, in which we
discussed how our labs can think more outside the
box and make our internal lab rules more flexible,
for example when we deal with the rejection of “old”
samples. Essentially, working on being less “square
headed” and rather be more pragmatic and helpful
to the clinicians is to the patients’ benefit in many
situations.

Last, but not least, we had another workshop led by
Anna Linko-Parvinen (Finland). It covered various
questions from everyday clinical situations, this time
focusing on guiding the physicians regarding test
ordering. Various topics were covered in this session,
including marketing a new test to the clinicians. We
also discussed the ways in which the lab now has the
technical solutions to assist with test ordering, for
example by making a test unavailable if new evidence

shows that it adds no value in the diagnostic process
or by making tests only available as packages. We
can also restrict requisition of a test within a certain
period of time, and prevent genetic tests from being
ordered more than once. All in all, the day covered
many important aspects of the interaction between
lab physicians and our clinical colleagues.

Summary

Besides the more formal sessions when we were work-
ing in groups on various challenging tasks and lis-
tening to our very experienced and wise instructors,
there were many other opportunities to network and
deepen connections with colleagues from other coun-
tries. Leading fruitful discussions, socializing and
living together for three days, all the participants were
trained in improving their communication skills, in
an environment where many of us had to get out of
our comfort zone. The course definitely exceeded our
expectations, and we would like to thank the organ-
izers, the course leaders and NFKK for making this
extraordinary experience possible!

Sverre Sandberg inspiring colleagues to think outside the box. Photo: Maria Farm.
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Disputats

Maternal thyroid disease in pregnancy.
Nationwide investigations on the occurrence and outcomes

Leege, ph.d. Stine Linding Andersen

Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

stine.a@rn.dk

Thyroidea sygdomme er hyp-
pigt forekommende og udger en
veesentlig andel af den kroniske
sygdomsbyrde hos gravide. Der er
seerlig opmerksomhed péa diag-
nostik og behandling af thyroidea
sygdomme hos gravide grundet
hensynet til fosteret og bekym-
ringen omkring den tidlige hjerneudvikling. Derud-
over vanskeliggores diagnostikken af de fysiologiske
endringer under graviditet, som pavirker immun-
systemet og skjoldbruskkirtlens funktion. Det blev
allerede for 20 ars siden foresldet, at man rutine-
meessigt skulle undersege thyroidea funktionen hos
gravide, men debatten vedvarer i dag. Betydningen

af mindre forstyrrelser i thyroidea funktionen hos

%
400 4

gravide er omdiskuteret, og fordelene ved tidlig
diagnostik skal opvejes mod de potentielle risici ved
behandlingen. Rakken af studier, som indgar i dis-
putatsen, bidrager med ny viden til debatten omkring
diagnostik og behandling af thyroidea sygdomme
hos gravide. Studierne tager sit udgangspunkt i de
nationale sundhedsregistre, som er tilgeengelige for
forskning i de nordiske lande, og derudover er der
anvendt blodprever fra gravide, som deltog i den
danske nationale fodselskohorte, Bedre Sundhed i
Generationer (BSIG), der blev etableret i Danmark i
arene 1997-2003.

Thyroidea sygdom hos kvinder i fertil alder er
langt overvejende autoimmunt betinget. Autoimmun
hyperthyroidisme, ogsa kaldet Graves’ sygdom, er
associeret med forekomsten af TSH-receptor stimule-

Hyperthyroidism

Figur 1

Relativ incidens af hyper-
thyroidisme og hypothyroi-
disme for, under og efter
graviditet. Referencen (sat
til 100%) er den samlede
forekomst af hhv. hyper-
thyroidisme og hypothyroi-
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16 | Klinisk Biokemi i Norden - 4 2019

disme i hos kvinder i alde-
ren 15-45 dr i perioden fra
1997-2010 i Danmark.



rende antistoffer, mens autoimmun hypothyroidisme,
ogsé kaldet Hashimotos thyroiditis, er associeret med
forekomsten af thyroidea peroxidase og thyroglobu-
lin antistoffer. Der sker eendringer i immunsystemet
hos gravide med en typisk immunsuppression under
graviditeten efterfulgt af immun-rebound efter fods-
len. Disse endringer kan pavirke forekomsten af
autoimmune sygdomme. En styrke ved anvendelse
af nationale sundhedsregistre er den store, nationale
studiepopulation, som tillader undersegelse af syg-
domsincidens i korte tidsintervaller. Sdledes beskrev
vi ved hjeelp af danske nationale registre, hvordan
forekomsten af hyper- og hypothyroidisme varierer
vaesentlig under og efter en graviditet (Figur 1).

Thyroidea funktionen pavirkes af fysiologiske
endringer under graviditet, og graviditetsspecifikke
reference intervaller ber anvendes. Megen fokus har
veeret pa trimester-specifikke reference intervaller,
men vi fastlagde ugespecifikke reference intervaller
for TSH og frit T4 og fandt, at reference intervallet
for TSH er dynamisk i lgbet af forste trimester (Figur
2). Anvendelse af en uniform greense for TSH i forste
trimester er saledes muligvis for simpelt. Vi anvendte
de graviditetsuge-specifikke reference intervaller til
at klassificere thyroidea funktionen hos gravide i den
nationale fodselskohorte BSIG, som havde faet taget
en blodprove i tidlig graviditet, der var opbevaret i
den Danske Nationale Biobank. Overraskende fandt
vi, at 12,5% af danske gravide, havde forstyrrelser i
thyroidea funktionen i tidlig graviditet, hvilket ofte
var uerkendt. Iblandt de kvinder, som forste gang blev
diagnosticeret med thyroidea sygdom i arene efter
graviditeten, havde en tredjedel allerede forstyrrelser
i thyroidea funktionen under graviditeten.

Sa forstyrrelser i thyroidea funktionen hos danske
gravide var hyppige, men havde forskellig svaerheds-
grad, og spergsmélet var dernzst, om disse forstyr-
relser havde betydning for barnets udvikling. Thy-
roidea hormoner er essentielle udviklingsfaktorer,
seerligt hvad angar hjernens udvikling. Fosteret er
forst i stand til at producere thyroidea hormoner i
anden halvdel af graviditeten, hvilket understreger
betydningen af moderens thyroidea funktion i den
tidlige graviditet. Vi undersegte bl.a. sammenhaen-
gen mellem moderens thyroidea funktion i tidlig
graviditet og en rakke hjernerelaterede sygdomme
hos barnet (autisme, ADHD og krampelidelser)
samt neuropsykologiske testresultater (intelligens,
adfeerd og opmerksomhed). Vi fandt, at markante
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Figur 2

Qvre og nedre reference greense med 95% konfidensinterval
for moderens TSH i tidlig graviditet stratificeret pa gravidi-
tetsuge for blodprovetagning.

! B
Foto: Henrik Alfthan.
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og ubehandlede forstyrrelser i thyroidea funktionen
hos gravide var associeret med en oget risiko for de
mest alvorlige hjernerelaterede sygdomme hos barnet
sdsom epilepsi og autisme, samt at born fodt at medre
med ubehandlet TSH over 10 mIU/I (markant for lavt
stofskifte), havde lavere IQ i 5-ars alderen (Figur 3).
Derimod var der ikke nogen forskel i barnets IQ ved
mindre forstyrrelser i moderens thyroidea funk-
tion, og associationerne med denne eksponering
var mindre specifikke. Resultaterne understotter et
klinisk fokus pa overt thyroidea sygdom hos gravide,
og stiller spergsmalstegn ved den underliggende
arsagssammenheng mellem mindre forstyrrelser i
thyroidea funktionen hos gravide og barnets udvik-
ling. Det skal i den sammenhang naevnes, at nylige
randomiserede, kontrollerede forseg ikke har vist
nogen effekt af behandling af mindre forstyrrelser i
thyroidea funktionen hos gravide pa barnets neuro-
kognitive udvikling.

Mens betydningen af mindre og subkliniske for-
styrrelser i thyroidea funktionen hos gravide fortsat
er omdiskuteret, star det klart, at overt thyroidea
sygdom hos gravide skal behandles for at forebygge
komplikationer hos den gravide og hos fosteret.
Hypothyroidisme behandles med Levothyroxin, som
er en substitutionsbehandling, og det vigtigste i den
sammenhzang er opmarksomheden pa tidlig dosis-
ogning ved graviditet. Hyperthyroidisme behandles
med antithyroid medicin, som blokerer syntesen af
thyroidea hormoner og potentielt er forbundet med
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bivirkninger. De mest alvorlige bivirkninger ved brug
af antithyroid medicin hos ikke-gravide er agranulo-
cytose og leversvigt, og hos gravide er der ydermere
risikoen for medfedte misdannelser. Vi undersogte
risikoen for medfedte misdannelser ved brug af
antithyroid medicin i tidlig graviditet i den danske
og den svenske befolkning ud fra nationale registre.
I lighed med tidligere studier fandt vi, at Thiamazol
og dets prodrug Carbimazol var forbundet med en
oget risiko for alvorlige medfedte misdannelser i
mange organsystemer. Derudover fandt vi, at Pro-
pylthiouracil (PTU) var forbundet med en oget risiko
for medfedte misdannelser i hoved og hals regionen
samt i urinvejene. Dette var ikke tidligere beskre-
vet og fundet udfordrede kliniske retningslinjer for
behandling af hyperthyroidisme i tidlig graviditet,
hvor man hidtil havde anbefalet PTU. Gennemgang
af eksponerede cases viste dog, at misdannelser efter
brug af PTU var mindre alvorlige, og anbefalingen er
fortsat at anvende PTU i forste trimester, men under-
streger ogsa vigtigheden af, at kvinderne detekterer
graviditet hurtigt eller om muligt planlegger det.
De nationale sundhedsregistre i de nordiske lande
gav unikke muligheder for at koble registerdata med
maling af thyroidea funktionen i blodprever fra gra-
vide for pa den made at undersoge diagnostikken,
forekomsten og betydningen af uerkendt thyroidea
sygdom hos gravide. De nationale studiepopulationer
gav qua deres storrelse mulighed for stratificerede og
detaljerede analyser, og fokus for fremtidige studier



vil veere forstaelsen af de underliggende mekanismer
bag mindre forstyrrelser i thyroidea funktionen hos
gravide samt betydningen af thyroidea autoimmu-
nitet per se.
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Hepcidin som biomarker for jernrelatert sykdom?
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Hepcidin for
Dummies

The missing link

Det har i mange tidr veert akseptert
at regulering av jernstoffskiftet i all
hovedsak er basert pa regulering
av celluleert opptak av jern, og pa
kroppens totale jerninnhold. Den enkleste forstaelse
av dette er at ved jernmangel okes opptaket av jern
i tarmen, og ved jernoverskudd reduseres opptaket.
Det var imidlertid lenge ukjent hvordan signalvei-
ene fungerte mellom «kroppens jerninnhold» og
«opptaksmekanismer». I 2001 kom de forste rappor-
tene som indikerte at peptidet hepcidin er en viktig
brikke i det kompliserte puslespillet som beskriver
reguleringen av jernstoffskiftet. Som det fremgar av
Figur 1 har det i de pafelgende ar vert en patagelig
okning i forskningsaktivitet knyttet til hepcidin, og
forstéelsen av de molekyleere mekanismene som kon-
trollerer jernhomeostasen har blitt betydelig endret
med hepcidin som den sentrale regulator. Malet med
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denne artikkelen er 4 fokusere pa ulike potensialer
hepcidin har som diagostisk biomarker og & beskrive
status for den kliniske bruken av hepcidin i dag, snart
20 ar etter at peptidets egenskaper forst ble kjent. For
mer detaljert informasjon om det som folger henvises
til referansene (1-3).

Hva er hepcidin?

Hepcidin er et peptid med antimikrobielle egenskaper
og som produseres hovedsakelig i lever. Den bioak-
tive sirkulerende formen har 25 aminosyrer (Hep-
25), men det er ogsad pavist smé mengder kortere og
inaktive hepcidin isotyper med henholdsvis 23, 22
og 20 aminosyrer. Syntesen av hepcidin stimuleres av
jernoverskudd og betennelsesprosesser, og hemmes av
jernmangel og hypoksi (via erytropoietin).

Hepcidin og ferroportin - de viktige proteinene i
regulering av jernstoffskiftet

Opptak av jern i tarmcellene skjer ved hjelp av to
membranproteiner, DMT1 (divalent metal trans-
porter 1) og ferroportin (Figur 2). Etter at jernet er

Figur 1

Antall artikler med hepci-
din som stikkord publisert
i tidsrommet 2000 - 2018
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transportert inn i enterocytten av DMT-1 pa lumi-
nal side binder ferroportin intracellulert 3-verdig
jern, transporterer dette gjennom cellemembranen
pa kapilleer side hvor jernet s bindes til transferrin
og transporteres i blodet til brukercellen der jernet
taes opp via transferrinreseptor 1 (TfR1). Trans-
ferrinbundet jern taes ogsd opp i hepatocytter via
transferrinreseptor 2 (TfR2). Metningsgraden av
transferritinet registreres av transferrinreceptorene
i lever som mal pé jerntilgjengelighet og forer via
komplekse signalveier til regulering av blant annet
HFE genet og ekspresjonen av hepcidin. Hepcidin
hemmer ferroportin ved binding, internalisering og
degradering i tarmcellene. Ved jernmangel nedregu-
leres hepcidinnivaet med gkt jernopptak som resultat.
Ved jernoverskudd oppreguleres hepcidinsyntesen og
frigjoring av jern fra tarmcellen hemmes.

Ikke bare i tarm

Hepcidin pavirker ogsé frigjering av jern fra det
mononuklezere fagocyttsystemet (makrofager) og fra
jernlagrene i lever. Disse cellene transporterer jern ut
av cellen via ferroportin. Samlet sett forer jernmangel
til lavt hepcidinniva, hvilket gker frigjoring av jern
fra enterocytter (fra jern i kosten), makrofager (fra
nedbrytning av hemoglobin) og hepatocytter (fra
jernlagre).

Inflammasjon er en utfordring

Det er nad vel dokumentert at hepcidin eker ved
inflammasjon og kan klassifiseres som et akuttfase-
protein pa linje med ferritin og transferrin. Tolknin-
gen av hepcidin i en klinisk sammenheng vil selvsagt
pavirkes og kompliseres av dette, ogsd pa linje med
de etablerte biomarkerer for kartlegging av jernstoff-
skiftet, ferritin og transferrin. >
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Hver dag treeffes der afggrende beslutninger pa baggrund af diagnostik. Om
hvordan patienter bedst bliver behandlet, og hvordan de far det mest effektive
behandlingsforlgb. Hos Roche Diagnostics har vi i mere end 120 ar arbejdet for
at rykke graenserne for diagnostikkens potentiale. Vores forskning, nysgerrighed
og evne til at teenke nyt ggr os i stand til at sikre, at det danske sundhedsvaesen
har adgang til de mest innovative diagnostiske Igsninger. Sa alle kan fa et hurtigt
og korrekt svar, nar der er brug for det.
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Hepcidin som biomarker

Som det fremgar av Tabell 1 pavirkes nivaet av hepci-
din i blod av en rekke faktorer og lidelser. Det betyr
ikke nedvendigvis at kvantitering av hepcidin er
nyttig eller har en plass i diagnose eller oppfolging av
sykdom. Et viktig spersmal i forbindelse med vurde-
ring av en ny biomarker er om den gir informasjon i
tillegg til de markerene som allerede er tilgjengelige.
Nar det gjelder hepcidin er det i si mate naturlig
a fokusere pa de klassiske jernparametere; P-jern,
P-transferrin, P-ferritin, P-transferrinreceptor, samt
en rekke hematologiske parametere.

P-hepcidin har sannsynligvis ingen plass i den pri-
mere utredning av klassisk jernmangel. Det finnes
imidlertid jermangelvarianter der hepcidin kan vere
nyttig; Anemi ved Kronisk Sykdom (AKS) og Iron
Resistant Iron Deficient Anemia (IRIDA). Det samme
gjelder arvelig hemokromatose der gentest i de aller
fleste tilfeller bekrefter diagnosen, mens P-hepcidin
kan vere nyttig for & pavise sjeldne varianter.

Samtidig AKS og klassisk jernmangel

AKS er den nest hyppigste anemiform etter jern-
mangelanemi og ses ved kroniske betennelsestil-
stander, langvarige infeksjoner, malignitet osv. Som
eksempel kan nevnes at ca. 60% av pasienter med
reumatoid artritt har samtidig AKS. Patogenesen
ved AKS baserer seg i store trekk pé at aktivering av
immunsystemet fordrsaket av at grunnsykdommen
forer til karakteristiske endringer i jernstoffskiftet. I
diagnostisk sammenheng vil AKS skille seg fra klas-
sisk anemi som folgende:

AKS har som oftest et normocytert blodbilde, fer-
ritin er normal evt. hoy, loselig transferrinreseptor
(sTfR) er innen referanseomréadet og hepcidin i blod
er hoy. Erfaringsvis kan diagnosen vere vanskelig

Tabell 1.
Faktorer som pavirker nivdet av hepcidin.

Faktorer som oker hepcidin
Nyresykdom

Fulle jernlagre

Betennelse

Transfusjoner

Jerntilforsel intravenast
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nér pasienten har bade AKS og klassisk jernmangel.
(for eksempel bledning fra tarm hos pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom, IBD). Det er vist i flere
studier at kombinert AKS og klassisk jernmangel
har péviselig lavere P-hepcidin enn ren AKS. En
forutsetning er da at metoden er standardisert og
kvalitetssikret.

IRIDA vs klassisk jernmangel

IRIDA skyldes en mutasjon i et hepcidinhemmende
gen og resulterer i jernmangel som ikke lar seg
behandle med oralt jerntilskudd. Pasienten har da
jernmangelanemi med klassisk klinisk bilde uten
péviselig drsak. P-hepcidin vil veere hoy i motsetning
til den klassiske jernmangel der hepcidin er lav, ofte
under deteksjonsgrensen. Dette er en sjelden tilstand
der analyse av hepcidin kan gi en diagnosen som sa
kan bekreftes av gentest.

Ulike former for jernoverskudd

I Nord Europa er den aller hyppigste arsak til jern-
overskudd arvelig hemokromatose (HFE/HH-muta-
sjon). Diagnose er som oftest ukomplisert basert pa
klassiske jernparametere og mutasjonsanalyser. Det
er imidlertid flere ulike mutasjoner (juvenil-, TFR2-,
ferroportin-hemokromatose) og det er foreslatt at
P-hepcidin kan fungere som en screeninganalyse for
evt. videre utredning med mutasjonsanalyser.

Hva sa?

Det er altsa tre kliniske problemstillinger der analyse
av P-hepcidin kan veere nyttig. Spersmalet er om
dette i dag er nok til 4 etablere analyse av hepcidin
i blod som en rutineparameter i et laboratorium for
medisinsk biokjemi?

Faktorer som reduserer hepcidin
Ineffektiv erytropoiese

Anemi

Erytropoietin

Nedsatt leverfunksjon

alkoholmisbruk



Analyse av hepcidin i Norden
For 4 fa en oversikt over bruken av P-hepcidin i Nor-
den ble det i februar 2017 pa Discussionsforum etter-
spurt laboratorier med etablert metode for analysen,
enten brukt i rutinesammenheng eller i forbindelse
med forskningsprosjekter. Personlig kontaktnett ble
ogsé brukt for & spore opp aktuelle laboratorier. Til
sammen ble det registrert fem laboratorier som da
hadde metode for kvantitering av hepcidin; to i Sve-
rige (Region Skane, Karolinska), to i Norge (Stavanger
universitetssykehus, Akershus universitetssykehus)
samt ett i Finland (HUCS). Pa fire laboratorier var
metoden basert pa LC-MS/MS teknikk og et labora-
torium hadde en immunkjemisk metode. Registre-
ringen ble gjentatt for 2018 med data fra de samme
fem laboratorier. Det er meg ikke kjent at andre
laboratorier hadde etablert metode for kvantitering av
hepcidin i tidsrommet 2016-18. Registreringen viste
at deti2016 ble utfort totalt 4290 hepcidinanalyser pa
de fem laboratoriene til ssammen. I 2018 ble det utfort
1860 analyser. Andelen forskningsprever var 30% og
35% i henholdsvis 2016 og 2018.

Antall hepcidinanalyser ble altsa mer enn halvert
fra 2016 til 2018 og reduksjonen omfatter bade ruti-

neprover (rekvirert fra klinikken) og forskingsprover.
To laboratorier utforte hovedsakelig forskningspre-
ver. Folgende problemstillinger ble angitt som bak-
grunn for rekvirering av hepcidin: hemokromatose,
talassemi, IRIDA, klassisk jermangel vs AKS, anemi
med ukjent arsak. Disse resultatene viser at det utfo-
res sveert fa hepcidinanalyser i de nordiske land, bare
2-4000 i en populasjon pa ca. 27 mill. Den mest neer-
liggende konklusjonen er at det er liten interesse for
hepcidin som biomarker og at interessen har avtatt de
siste to ar. Folgende faktorer kan vere medvirkende
til den lave interessen:

Det er ikke godt nok dokumentert at analyse av
hepcidin tilferer nyttig diagnostisk informasjon ved
utredning av sykdommer relatert til jernstoffskiftet.
Det er selvsagt ikke &penbart hva som ligger i begre-
pet «godt nok» men det er patagelig at i en stor andel
artikler som fokuserer pd hepcidin som biomarker
avsluttes artikkelen med at det (fortsatt) er behov
for mer forskning, ikke minst i store populasjoner
over lengre tid.

Klinikere har ikke blitt godt nok orientert om
hepcidin som evt. nyttig biomarker. I folge Medline
(juni 2019) er det i tidsrommet 2000-2018 aldri publi-

Foto: Henrik Alfthan.
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sert en artikkel i JAMA eller i BMJ hvor hepcidin er
brukt som stikkord eller finnes i tittel eller i Abstract.
I samme sok var det 19 treff for Clinical Chemistry
og fem for SJCLI av totalt 4150 artikler med hepcidin
som stikkord. Det er sannsynlig at den store andelen
av disse publikasjonene fokuserer pi regulerings-
mekanismer og ikke kliniske problemstillinger og
publiseres i smale laboratorietidsskrifter eller basal-
fagstidsskrifter. Det er lite som publiseres i kliniske
journaler og folgelig er hepcidin ikke serlig kjent i det
kliniske miljoet. Som kuriositet kan nevnes at det i
arenes lop er publisert ni artikler i Tidsskrift for den
norske legeforening med hepcidin som stikkord, dog
ingen med klinisk vinkling.

Tekniske og praktiske utfordring

Hepcidin i blod kvantiteres ved bruk av to hoved-
metoder; LC-MS/MS og immunologiske metoder
(ELISA). I forstnevnte gruppe finnes det en rekke
forskjellige protokoller som er s ulike at det gir seg
utslag i at nivdet pd malt hepcidin varierer. Dette
skyldes i hovedsak at de tekniske forhold varier. Det
finnes ikke godkjente rekommandasjoner for oppsett
av metode. Det har veert immunologiske metoder pa
markedet i mange ar, men det er forst de siste 3-4 ar

Foto: Henrik Alfthan.
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at den analytiske kvalitet har blitt akseptabel. Det er
na flere ulike immunologiske metoder pa4 markedet.
Et problem med begge hovedgrupper er at noen meto-
der méler bare hoved-isoformen Hep-25, mens andre
metoder samtidig maler de andre kjente isoformene
(Hep-20, Hep-22, Hep-23).

Med slike utfordringer er det &penbart at det er
vanskelig 4 enes om et felles referanseomrade og ikke
minst cut-off verdier ved ulike tilstander. Bortsett
fra i de miljeene som er involvert i forskning innen
jernfeltet er det mitt bestemte inntrykk at kompe-
tansenivdet angdende hepcidin er lavt, bade innen
klinikk og laboratoriemedisin.

Oppsummering

Det foregar en betydelig forskningsaktivitet innen
regulering av jernstoffskiftet. Hepcidin har en viktig
rolle i denne reguleringen og det er nermest for-
ventet at miling av hepcidin i blod kan bli en nyttig
parameter ved utredning av sykdommer relatert til
jernstoffskiftet, seerlig anemi. Analyse av hepcidin
utferes i ubetydelig grad i de nordiske land i dag.
Arsaken kan vere at nytteverdien ikke er godt nok
dokumentert. Det er ogsa en del utfordringer knyttet
til praktiske forhold som kostbart utstyr, komplisert
metode, mangel pa harmonisering, etablering av felles
referanseomrade og cut-off verdier.

Det er lite sannsynlig at hepcidin blir en screenin-
ganalyse ved utredning av anemi, men hepcidin kan
ha en verdi ved utvidet utredning av mer spesielle
anemiformer som ACD og IRIDA. Hvor lenge ma vi
i sa fall vente pa at hepcidin blir en rutineanalyse?
Hva med 20 ar?

Takk til spesialbibliotekar Ase Marit Hammersboen
(Medisinsk bibliotek, Ahus) for god hjelp til littera-
tursok.
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Kreatinin har sjunkit till mer sanna virden och
samstaimmigheten mellan laboratorierna har okat
enligt resultat fran Equalis 1996-2019

Johanna Helmersson-Karlqvistl, Peter Ridefeltl, Elisabet Eriksson Boija?, Anna Norling?,

Gunnar Nordin2

I Akademiska laboratoriet/Klinisk kemi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

2 Equalis, Uppsala
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Sammanfattning:

Kreatininmétning for bestimning av glomerulir
filtrationshastighet (GFR) dr en av de mest anvanda
laboratorieanalyserna i svensk hélso- och sjukvard.
Fram till 90-talet fanns stora skillnader i uppmatt
kreatinin mellan laboratorier. Efter 2003 gjordes
nationella och internationella insatser med syfte att

standardisera kreatininmetoderna. Denna samman-
stallning av kreatinindata fran Equalis kvalitetssik-
ringsprogram for allmén klinisk kemi fran 1996 till
2019 illustrerar utfallet av dessa insatser.
Sammanfattningsvis har den breda introduktio-
nen av enzymatiska och IDMS-spéarbara metoder pa
svenska laboratorier starkt bidragit till att genom-
snittskreatinin sjunkit till mer sanna vérden samt
att samstimmigheten mellan laboratorierna okat.
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Introduktion

Kreatinin analyseras i genomsnitt 0,6 ganger per person
och ar i Sverige och dr dirmed en av de mest anvdnda
laboratorieanalyserna i svensk hilso- och sjukvérd (1).
Analysmetoderna dr huvudsakligen enzymatiska eller
bygger pa Jaffes reaktion. Metoder baserade pa Jaffes
reaktion dr generellt kénsliga for interferenser och
medbestammer glykerade proteiner vilket kan leda till
bade falskt hoga kreatininvdrden och simre precision
pé resultaten. Enzymatiska metoder har visat béttre
samstimmighet med referensmetoden isotope dilution
mass spectrometry (IDMS). Under 90-talet anvande 90
% av Sveriges sjukhuslaboratorier icke-kompenserade
Jaffe-metoder och mellanlaboratorievariationen var
mellan 7 och 10 CV% (bild 1). Kreatinin och estimerad
njurfunktion kunde siledes variera enbart beroende
pé vilket laboratorium provet blivit analyserat. For att
minska metodskillnaderna mellan laboratorier inled-
des darfor olika forsok till kreatininstandardisering.
Equalis tillverkade 2003 ett kreatininfritt serum i syfte
att kompensera svenska laboratoriers Jaffe-metoder for
interfererande substanser (2). Dessutom gjordes inter-
nationella satsningar. 2006 rekommenderade National
Kidney Disease Education Program (NKDEP) alla
tillverkare att IDMS-kalibrera sina kreatininreagens
(3), for att folja det europeiska IVD-direktivet att
matresultat ska vara sparbart till en hogre metrologisk
standard (4), samt konstaterade att ett referensmaterial
for kreatinin borde utvecklas (3,5).

Vi har tidigare visat resultaten av dessa harmoni-
seringsforsok genom att sammanstélla Equalis kva-
litetssékringsomgéngar for kreatinin mellan 1996
och 2016 (6). Data dr nu uppdaterade fram till forsta
halvéret 2019.



Material and metoder

Poolat serum (som formodas vara kommutabelt) fran
bloddonatorer fran blodcentralen pd Akademiska
sjukhuset i Uppsala skickades ut till ca 110 sjukhusla-
boratorier 4-5 génger arligen under 1996-2019 f6r
kreatininbestimning. Kreatininkoncentrationerna
varierade mellan 58-159 pmol/L.

Dessutom skickades tvéd sirskilda serum ut dér
kreatininvdrdet &satts med referensmetod. Det ena
var ett poolat serum fran DEKS (Danish Institute
for External Quality Assurance for Laboratories
in Health Care), Herlev, Danmark (7) med &satt
kreatininviarde pa 70,7 umol/L som skickades ut
2003-2012. Det andra var ett poolat serum fran
blodgivare vid Akademiska sjukhuset, Uppsala med
asatt kreatininvarde pa 75,0 umol/L som skickades
ut 2011-2019.

Mellanlaboratorievariationen i CV% per kalen-
derdr riknades som robust standarddeviation (8)
dividerat med medelvardet f6r varje omgéng i Excel
2010.

Resultat och diskussion

Bild 1 visar fordelningen av Sveriges kreatininmetoder
under aren 1996-2019 i %. Fore 2001 anvinde 90 %
av laboratorierna icke-kompenserade Jaffe-metoder.
Direfter byttes dessa metoder gradvis ut mot kompen-
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serade Jaffe-metoder och enzymatiska metoder. 2016
hade majoriteten (ca 85 %) av svenska sjukhuslabora-
torier gatt over till enzymatiska metoder och ingen
medverkande i Equalis kvalitetssdkringsprogram hade
lingre Jaffe-metod.

Bild 2 visar en sammanstillning av laboratoriernas
rapporterade kreatininvirde f6r 13 omgingar med
dsatt viarde pa 70,7 umol/L respektive 6 omgangar
med asatt virde pa 75,0 umol/L. Sveriges laborato-
rier matte i medeltal runt 10 pmol/L hogre dn dsatt
virde 2003. Fran och med 2009 fram till nuvarande
ar visade laboratorierna god samstdmmighet med
asatt varde.

Det finns flera bidragande orsaker till att krea-
tininvirdena sjunkit mot mer sanna varden under
aren 2003-2009. For det forsta gavs laboratorierna
2003 mojlighet att genom Equalis kreatininfria serum
kompensera sina Jaffe-metoder for interferenserna
som orsakar falskt for hoga kreatininvirden (2). De
icke-kompenserade Jaffe-metoderna visade en posi-
tiv bias pa i medeltal 14 pmol/L jaimfért med refe-
renslaboratoriet fram till 2005. Liknande skillnader
mellan Jaffe-metoder och enzymatiska metoder har
visats dven av andra (9). En 6verskattning av kreati-
nin med 14 pmol/L motsvarar en underskattning av
estimerat GFR med ungefdr 10 mL/min/1,73 m2 och
for vissa patientgrupper kan det ha inneburit onodig
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Bild 1. Fordelningen av metodprinciper som anvinds av Sveriges laboratorier i procent pd primdraxel samt mellanlaborato-
rie CV% for kreatinin per kalenderdr pa sekunddr axel under dren 1996-2019.
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Bild 2A och 2B.
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monitorering eller felaktiga dosjusteringar av lake-
medel. For det andra borjade firmorna vid ungefar
samma tidpunkt att omkalibrera sina Jaffe-metoder
mot IDMS. Pé bild 1 ses 2004 en tydlig introduktion
av kompenserade Jaffe-metoder i Sverige samt i bild
2A en tydlig skillnad i kreatininvirden mellan icke-
kompenserade och kompenserade Jaffe-metoder.
For det tredje, och sannolikt mest betydelsefullt,
bytte allt fler laboratorier fran Jaffe till enzymatisk
metod under aren 2003 till 2009 vilket kan ses i bild
1. Enzymatiska metoder anses ha hogre precision och
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storre specificitet for kreatinin dn Jaffe-metoder (9,10)
vilket bekriftas av att enzymatiska metoder visade
god samstimmighet med &satt virde vid samtliga
omgangar, se bild 2A och 2B.

Den totala spridningen i uppmitt kreatininkoncen-
tration mellan Sveriges laboratorier var sa hog som
7-9 CV% pa 90-talet fram till 2007 (bild 1, sekundar
axel). Likartade skillnader i kreatininnivaer laborato-
rier emellan sags dven i externa kvalitetssakringspro-
gram i Belgien, Finland, Frankrike, Tyskland, Italien
och Holland vid samma tidpunkt (11). Skillnaderna



forklarades framforallt med att de olika metoderna
var bristfalligt samkalibrerade. Darfér gjordes glo-
bala forsok att harmonisera kreatininmetoderna pa
marknaden genom utveckling av referensmaterial
och genom att uppmana leverantérerna att anvinda
referensmetoden IDMS vid kalibreringsforfarandet.
Baserat pa den intra- och interindividuella biologiska
variation hos kreatinin satte NKDEP ett onskvirt
kvalitetsmal pa totalt analytiskt fel 7,6 CV% respek-
tive optimalt kvalitetsmal pa 3,8 CV% (3). Efter 2007
kan mycket riktigt en gradvis minskning av sprid-
ningen mellan laboratorier ses, i var studie ner till 4-5
CV% ar 2014 (bild 1). Samma trend har dven rappor-
terats fran Nordamerika (12) och andra europeiska
lander (13). Minskningen i CV% mellan laboratorier
i Sverige sammanfaller med den successiva 6kningen

Foto: Henrik Alfthan.

av andelen laboratorier som anvénder enzymatiska
metoder, som har hogre precision dn Jaffe-metoder.

Attlaboratoriernas uppmitta kreatininvarde sjonk
under aren 2003-2009 ar viktig information for epi-
demiologiska forskare som analyserar upprepade
kreatininresultat som samlats i historiska databaser
och kvalitetsregister. Longitudinella trender i krea-
tininresultat kan mycket vil vara paverkat av labo-
ratoriets metodbyte eller metodens omkalibreringar.

Sammanfattningsvis, det omfattande inférandet
av enzymatiska kreatininmetoder pa svenska labo-
ratorier har bidragit till att na kvalitetsmalet for god
samstimmighet mellan laboratorier. Svenska labo-
ratorier rapporterar mer dn 10 umol/L ligre, men
mer sanna, kreatininkoncentrationer idag jamfort
med fore 2003.
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Miljogifter, biologiske effekter og sykdomsutvikling i mennesker
Kan miljegifter true oss som art?
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I den senere tid har vi blitt mer og mer oppmerk-
somme pa at vi mennesker pavirker og kan skade
naturen, og at dette kan “sla tilbake” og fare til
effekter som er skadelige for oss selv. To eksem-
pler er menneskeskapte klimaeffekter og plast og
mikroplast i vare hav. Vi er kanskje ikke like opp-
merksomme pa mengden av miljegifter som finnes
bade i vart gkosystem og i egen organisme, og hva
dette kan fore til.

Hva er miljogifter?

I denne sammenheng er miljogifter en samlebeteg-
nelse pa mange ulike stoffer som finnes i miljoet,
hoper seg opp der pga. lang nedbrytningstid (halv-
eringstid), finnes i dyr og mennesker og har eller
kan ha sykdomsfremkallende effekt. Vi kan videre
dele disse inn i:

“Gamle”, og i dag forbudte, organiske miljo-
gifter som pesticider (insektdrepende midler som
DDT, etc.), polyklorerte bifenyler (PCB; finnes i
maling, fugestoffer, hydrauliske oljer etc.), polysy-
kliske aromatiske hydrokarboner (PAH; dannes ved
forbrenning)

“Nye” organiske miljogifter som ftalater (plast-
mykgjorere), bromerte flammehemmere (tekstiler,
isolasjonsmidler, mebler etc.), perfluorerte alkyl-
stoffer (PFAS; overflatestoffer i regntey, bakepapir,
teflonbelegg, “pustende” vanntette materialer, tek-
stilimpregnering, “superglatt” skismurning etc.),
parabener (parfyme og kroppspleieprodukter), bis-
fenoler (i plast og hermetikkbokser eks.).

Disse miljegiftene finnes i vart hverdagsmiljo,
og de finnes ogsa i den fode vi inntar, i varierende
mengde, og eksponering for disse er en helserisiko (1).
Vi finner fortsatt betydelig konsentrasjoner av bade
PCB (forbudt i 1980) og DDT (forbudti 1970) i dagens
mennesker. I tillegg kommer tungmetaller som bly,
kadmium og kvikkselv og som kan skade utviklingen
av sentralnervesystemet i fosterlivet, sa vel som fore
til skade pa benmarg, reproduksjonsorganer og nyrer.
De organiske miljegifter kan med en samlebetegnelse
kalles “hormonhermere” idet de blant annet har ast-
rogenlignede effekter, men de kan ogsé interferere
med tyroksinvirkningen i fosterlivet. Nordisk Minis-
terrad har fatt utarbeidet en rapport om miljegifter i
mennesker, “The cost of inaction. A socioeconomic
analysis of environmental and health impacts linked
to exposure to PFAS”. Den ble publisert i 2019 (2).

Rapporten fastslar at human eksponering for PFAS
stoffene er ansvarlig for tap av 750-1250 menneskeliv
arlig i Norden og at i hvert fall 130 nordiske babyer

Figur 1 Rapport utarbeidet av Nordisk Ministerrad i 2019.
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Lasse Gorm
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skriftet.

fodes undervektige. Rapporten sier ogsa at de nor-
diske land bruker 21-35 milliarder danske kroner
pr ar for & motvirke helseproblemene og overdede-
ligheten som PFAS stoffene skaper. Det er verd &
merke seg at PFAS bare er én gruppe miljegifter,
som i et biologisk perspektiv virker sammen med
de ovrige miljogiftene (hormonhermerne) vi har i
var organisme, og som til sammen skaper en sékalt
“cocktail-effekt”. Vi kjenner ikke den samlede effekt
av miljegiftene.

Var nabobefolkning til Norden, den arktiske urbe-
folkning, er spesielt eksponert for miljegifter bade
gjennom geografisk lokalisering og kosthold. Gyne-
kolog og forsker, professor Jon @yvind Odland, har i
en arrekke studert miljogiftenes pavirkninger pd mor
og barn, bade i arktiske land og andre deler av verden.
Han er ogsa leder for AMAPs (the Arctic Monitoring
and Assessment Programme) helseprogram, en av
Arktisk Rads arbeidsgrupper, og er spesielt bekym-
ret for miljogiftenes skadelige virkninger pa fostrets
hjerne. AMAP kommer i neer framtid med en rap-
port som tar for seg dette, i tillegg til flere tidligere
rapporter om miljegifter i den arktiske befolkning.

34 | Klinisk Biokemi i Norden - 4 2019

mikrobalgeovne, regntoj, telte, impraeg- ner-
ingsmidler til tej og sko, drikkevand, stev.

Hvilke biologisk effekter ser man?
Det er forst og fremst i fosterlivet at miljogiftene kan
vaere skadelig. I den forste utviklingsfasen er fostret
helt avhengig av morens tyroksin for en vellykket
organutvikling, og sentralnervesystemet er spesielt
utsatt. Miljogifter kan interferere med tyroksinvirk-
ningen. Man har funnet redusert motorisk utvikling
hos spebarn hvor megdrene har hgyt niva av organiske
miljogifter i svangerskapet (3). Man har ogsé satt
redusert IQ hos barn, over tid, i sammenheng med
at disse har blitt eksponert for miljegifter i fosterlivet
(4). Der er ogsa observert en dramatisk reduksjon av
spermiefunksjon hos unge menn, som relateres til
eksponering for organiske miljogifter i fosterlivet (5).
I Tromse har vi sett at ungdommer med haye
blodnivéer av PFAS har heyere blodtrykk, heyere
blodkolesterol og har sterre risiko for fedmeutvikling
og astma, sammenlignet med ungdommer med lavere
PFAS nivaer (6). I rapporten fra Nordisk Ministerrad
papekes det at eksponering for PFAS kan fore til redu-
sert immunrespons, malt i forbindelse med vaksina-
sjoner, gket risiko for brystkreftutvikling, kronisk
nyresykdom, fedmeutvikling og ADHD hos barn.



Miljegiftnivaet i blod hos "moderne"” mernnesker i var region (inkl. Tromse).
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Virkningsprinsippet for miljegifter kan delvis
minne om det syntetiske ostrogen dietylstilbgstrol
som ble brukt for 4 motvirke tidlig abort i tidsperio-
den 1940-1970. Man oppdaget etterhvert at pikebarn
av medre som hadde brukt dietylstilbastrol i svan-
gerskapet, hadde betydelig okt risiko for utvikling av
vaginalt adenocarcinom. Denne skadelige effekten ble
fastslatt gjennom solid epidemiologisk forskning (7,8).

Ved Miljegiftlaboratoriet, Universitetssykehuset i
Tromse, har vi gjennom flere &r analysert ulike orga-
niske miljegifter i humane prover og har funnet bety-
delig hoyere nivaer av “homonhermere” enn ordinaere
kjennshormoner (steroider) i blodet hos klinisk friske
mennesker (figur 3).

Verdiene av PFOA og PFOS pa figur 3 er fra skole-
ungdommer i Tromse (6). Det er derfor viktig at det
gjores mer og kvalitetsmessig god forskning bade nar
det gjelder virkningsmekanismene for miljogiftene, og
hva dette forer til i befolkningen. Denne kunnskapen
er helt nedvendig for & kunne fa til endringer i den
industrielle produksjon av organiske miljegifter, som
kanskje kan ha potensiale til a true oss som art.
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Hovedbudskaber

« Koncentrationen afkliniske biokemiske parametre
kan @ndres gennem degnet pa grund af degnryt-
mesvingninger

« Ved gentagne blodprevetagninger gennem et dogn
kan degnsvingninger af nogle kliniske biokemiske
parametre medfore, at analysesvar kan eendres fra
normal til forhejet eller for lavt i forhold til para-
meterens referenceinterval

o Kendskab til degnrytmesvingninger af kliniske
biokemiske parametre er vigtig ved vurdering af
analysesvar for at minimere unedvendig blodpre-
vetagning og udredning

Dggnets vekslen mellem dag og nat er fundamentet
for, at livet leves rytmisk svarende til skiftet mellem
aktive og passive perioder gennem degnet. Det er vist,
at biologiske og adfeerdsmaessige processer hos alle
organismer, som f.eks. planter, insekter, fisk og patte-
dyr, oscillerer gennem degnet [1]. Endogene sendrin-
ger i en biologisk variabel er en biologisk rytme, som
f.eks. eendringer af kropstemperaturen eller koncen-
trationen af en klinisk biokemisk paramter [1].

I denne statusartikel vil hovedfokus vere en
beskrivelse af degnrytmer samt betydningen af kli-
niske biokemiske parametres dognrytmer pd diag-
nostikken.
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Dognrytmer

Tidsafhangige aendringer i biologiske variable gen-
tages med regelmaessige intervaller, og repraesenterer
rytmer, der til en vis grad er forudsigelige gennem en
defineret periode f.eks. dognet [2]. Biologiske rytmer
kan veere af et dogns leengde (circadian rytme) eller
af kortere varighed (ultradian rytme) som vejrtree-
ningen eller leengere varighed (infradian rytme)
som kvinders menstruationscyklus [1]. Degnrytmer
er karakteriseret ved at veere endogent genereret,
at blive gentaget med ca. 24 timers mellemrum, at
veere til stede under konstante forhold og at veere
tilpasset lokale forhold [3]. Degnrytmer genereres
og styres af et indre degnrytmegenererende system,
hvis vigtigste komponent er hjernes biologiske ur i
hypothalamus [1, 2].

Kroppens daglige rytmer, der er opstaet som tilpas-
ning til degnets vekslen mellem dag og nat, regulerer
de normale kropsfunktioner. Den enkelte biologiske
rytme er karakteriseret ved at oscillere med faste
tidspunkter for hojeste og laveste udsving i lebet
af rytmens periode [1, 2]. Dognrytmer er de bedst
underspgte humane rytmer og er typisk karakteri-
seret for raske personer. Undersogelse af biologiske
feenomeners (rytmers) tidsmeessige karakteristika
og mekanismer - kronobiologi [2], blev introduceret
som begreb i slutningen af 60’erne af Franz Halberg
[4] og antallet af videnskabelige studier har siden
veeret stigende [1].

Beskrivelse af degnrytmer

Data til beskrivelse af biologiske rytmers eendringer
gennem degnet opsamles som tidsserier af observa-
tioner malt pa forskellige tidspunkter gennem degnet
og karakteriseres traditionelt ved brug af Cosinor
rytmometrisk statistik for grupper [5]. Under for-
udsetning af 24 timers periodicitet fittes data til
en kombineret cosinus- og sinusfunktion, og degn-
rytmen praesenteres grafisk som den bedste fittede



cosinorkurve [5]. Ud fra den fittede degnrytmekurve
beskrives degnrytmen i forhold til de afledte parame-
tre: Perioden eller leengden af rytmen, amplitude af
rytmen beregnet som halvdelen af forskellen mellem
hojeste og laveste punkt pa den fittede kurve, mesor
parameterens rytme tilpasset mean samt tidspunkter
for henholdsvis peak og nadir svarende til tidspunk-
terne for maksimum og minimum veerdi i lgbet af
dognet, der altid vil vaere med 12 timers mellemrum
(Figur 1) [5]. Yderligere vurderes det, om degnrytmen
er signifikant pa et 5 % signifikansniveau [5]. Idet
cosinor statistik kun evaluerer det overordnede degn-
rytmemenster og ikke vurderer afvigelser fra dette,
suppleres cosinor analysen ofte med vurderinger af
de individuelle tidsserier.

Dataseriens sammenhaeng med den circadiane
rytme kan vurderes ved brug af en marker med etab-
leret karakteristiske svingninger gennem degnet som
f.eks. kortisol eller melatonin. Melatonin, det natur-
lige nathormon, som produceres i corpus pineale er
reguleret af lyset, idet lys heemmer og morke fremmer
produktionen. Melatonin koncentrationen er siledes
lav gennem dagen, stigende sen aften ogilgbet af nat-
ten med peak midt om natten [1] (Figur 2). Kortisol
koncentrationen oges i lobet af natten med maksi-
mum koncentration om morgenen [1].

Hvorvidt en signifikant degnrytme vil medfere at
et givet blodpreveresultat vil @ndre sig markant som
folge af dognsvingningen, vil afhange af paramete-
rens degnrytmeamplitude og i mindre grad af para-
meterens referenceinterval. Kun for nogle parametre

Koncentration

Peak
Amplitude _Bedste fittede cosinor kurve
e
Mesor (rytme gennemsnit)
Nadir
T T r T T Tid, K.
0 6 12 18 24
Periode
Figur 1

Evaluering af degnrytmer ved brug af Cosinor rytmometrisk
statistik for grupper [5]

Melatonin
pg/ml
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Tid, ki
Figur 2
Dognrytmen af melatonin i plasma. Mean veerdier bestemt
hos 24 raske yngre meend [14].

vil amplituden veere sé stor, at der skal tages hejde for
dette ved den kliniske vurdering af en patient. Spe-
cielt for parametre med store amplituder og smalle
referenceintervaller vil gentagne blodprevetagnin-
ger gennem degnet eller provetagning aften/nat hos
patienter med resultater tet pa referenceintervallets
graenser medfere, at en given parameter vil falde
udenfor referenceintervallet pa grund af degnsving-
ninger og ikke som folge af en reel klinisk eendring i
patientens tilstand.

Degnrytmers indflydelse pa diagnostik

Koncentrationen af kliniske biokemiske parametre
bestemt i en kropsveske som f.eks. blod, urin eller
malte veerdier af fysiologiske parametre, som f.eks.
blodtryk eller kropstemperatur, bliver benyttet til
at bedemme, om en person er rask eller syg, ved at
vurdere resultatet i forhold til et referenceinterval
eller en beslutningsgrense. Et resultat udenfor refe-
renceintervallet eller over/under beslutningsgraensen
(unormalt resultat) vil indikere, at personen er syg og
foranledige yderligere blodprevetagning, udredning
og/eller behandling. Imidlertid kan det unormale
resultat ogsd skyldes en normal fysiologisk tidsafheen-
gig eendring i en biologisk rytme som folge af f.eks.
en markant degnrytmesvingning af parameteren.
Det unormale resultat vil dermed ikke veere udtryk
for en reel @endring i patientens helbredstilstandtil-
stand, som kraver opfelgning, men en andring der
skyldes parameterens degnrytme [1]. Resultaterne
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Figur 3 Dognrytmerne af koncentrationerne i plasma af heemoglobin, jern, leukocytter, kalium, glukose, triglycerid, natrium
og C-peptid. Bedste fittede cosinor kurver er vist og amplituder (beregnet som halvdelen af hojeste og laveste koncentration
gennem dognet) er anfort. Dognrytmerne er bestemt for 24 raske yngre meend [14, 15, 18].
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af kliniske biokemiske analyser vurderes i forhold
til referenceintervaller eller beslutningsgranser, der
typisk er etableret pa raske kvinder, mend, gravide
eller bern i dagtiden [6]. For de fleste kliniske bio-
kemiske parametre benyttes de samme referencein-
tervaller/beslutningsgraenser gennem hele dognet,
og tidspunktet for provetagningen ber derfor indgé
i de diagnostiske overvejelser. Kun for f4 parametre
som f.eks. kortisol er der etableret tidsspecifikke
referenceintervaller [6], der tager hejde for degn-
svingninger.

Kliniske biokemiske parametres degnsvingninger
Kliniske biokemiske parametres degnsvingninger
er blevet undersegt i en lang raeckke kliniske studier
siden begyndelsen af 1950érne. Studierne har vist, at
mange kliniske biokemiske parametre hos mennesket
svinger gennem degnet, og at amplitude, peak og
nadir dermed kan forudsiges i lobet af dognet [1, 2].
Til trods for publikationerne om degnrytmer i den
videnskabelige litteratur samt et oget antal blodpre-
vetagninger sen eftermiddag og aften pa grund af
udvidede ambulante abningstider og et enske om
hurtigere diagnostisk afklaring af patienterne, er der
et begreenset antal anbefalinger angaende provetag-
ningstidspunkt eller tidsspecifikke referenceinterval-
ler for kliniske biokemiske parametre med klinisk
betydende degnrytmesvingninger. Dette skyldes
formentlig, at flere af de kliniske studier har forskel-
lige konklusioner angaende amplitude og tidspunk-
ter for peak og nadir. Arsagerne til de divergerende
konklusioner er antageligvis, at studierne, for en dels
vedkommende, ikke har veret helt ssmmenlignelige
som folge af forskellige studiedesigns, studiepopula-
tioner og benyttede analytiske metoder. Yderligere er
der publiceret relativt fa studier, der har undersogt,
hvorvidt degnrytmeeendringerne hos raske personer
kan appliceres pa syge personer og om degnrytmerne
er anderledes hos f.eks.: personer med andre kronoty-
per som udtalte A- og B- mennesker og personer med
pavirket degnrytmer pa grund af f.eks. skifteholds-
arbejde eller jetlag. Det er heller ikke fuldt afklaret
om etnicitet, alder og graviditet har betydning, samt
om 4rstid, alkohol, medicin og tobak kan pévirker
degnrytmerne [1].

Selvom konklusionerne i den videnskabelige lit-
teratur divergerer, og de kliniske studier generelt
er udfert pa raske personer, kan det konkluderes,
at der er en del parametre, hvor degnrytmesving-

ningerne har en sterrelsesorden, sé der er en risiko
for fejltolkninger, der har klinisk betydning. Ved
vurdering af resultater fra prover udtaget pa andre
tidspunkter gennem degnet end dagtiden eller ved
gentagne blodprovetagninger i lobet af et dogn er der
derved risiko for unedig sygeliggorelse og udredning
af patienterne.

Hormoner secerneres pulsativt, men mange hor-
moner udviser endvidere ogsa markante degnsving-
ninger hos dagsaktive personer som TSH (thyro-
tropin) [7-9], veeksthormon [8], melatonin [8] og
prolaktin [10] med peaks i lobet af natten ligesom
kortisol [7, 8, 11], testosteron [11, 12], progesteron
[7] og ACTH (adenokortikotropt homon) [13] pea-
ker om morgenen [1]. Flere af hormonerne oscillerer
ligeledes med rytmer af en méneds varighed specielt
hos kvinder i den reproduktive alder samt udviser
arstidsrytmer [2].

Koagulationsparametre oscillerer med peak veer-
dier i forudsigelig rackkefolge gennem degnet med
forbigaende hyperkoagulabilitet tidligt om morgenen
grundet trombocyt aggregation, et fald i fibrinolytisk
aktivitet og trombin dannelse. Dette medforer oget
viskositet, hvilket formentlig sammen med et hojere
blodtryk om morgenen er en medvirkende arsag til
oget kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet om
morgenen [1, 2].

I ”The Bispebjerg Study of Diurnal Variations”
(14-19] har vi undersegt degnvariationen af en
lang raekke kliniske biokemiske parameter under
standardiserede forhold gennem et degn hos yngre
raske meend. I studiet har en stor del af de under-
sogte parametre signifikante degnrytmer, dog vil
fa af disse koncentrationsendringer gennem dognet
have klinisk betydning, da parametrenes degnryt-
meamplituder er lave. Fundene er sammenlignelige
med flere andre videnskabelige publikationer, og
baseret pa studierne ber man vare opmerksom pa,
at koncentrationerne af specielt jern, haemoglobin,
leukocytter, natrium, kalium, C-peptid, triglycerid
og glukose andres markant gennem degnet. Jern og
kalium med peak i lobet af formiddagen, haemoglo-
bin og natrium med peak over middag, C-peptid og
triglycerid med peak sidst pa eftermiddagen samt
glukose og leukocytter med peak sidst pa aftenen [1,
2,14, 15, 18] (Figur 3). I den videnskabelige litteratur
findes der oversigter over degnrytmer i relation til
mange andre variable [1, 2].
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Konklusion

Kendskab til kliniske biokemiske parametres degn-
rytmer i den kliniske hverdag bidrager med en mere
precis fortolkning af kliniske biokemiske analyse-
svar. Behovet for kendskab til dognrytmesvingninger
er blevet aktualiseret af 24/7 samfundet med laengere
ambulante dbningstider og et enske om hurtigere
diagnostisk afklaring af patienterne pd alle tider af
dognet.

Dertil er der et behov for yderligere forskning
pé omradet med henblik pa at etablere individuelle
degnprofiler og tidsspecifikke referenceintervaller.
Derudover kan det overvejes at give anbefalinger
om optimale prevetagningstidspunkter for en reekke
parametre.
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