


































































































Norway), but only of the three other reagents in
use, SPA from Stago in France, Thrombotest and
Normotest both produced by Nycomed, Norway.

The same picture was seen by using a control
plasma at the moderate reduced level, where the
overall interlaboratory variation decreased from
8.0% to 4.8% (Figure 4).

The first steps of standardisation in Denmark
were found to have a positive effect on each of the
three control levels, normal level, moderate redu-
ced level and the anticoagulation level. The change
from arbitrary units to INR values reduced the
variation from between 17 and 24% to about 12%

Figure 4.

Effect of recalculation according to the Danish ISI
calibrator. INR-Results of a control plasma at moderate
reduced level.
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Blue bars: Manufacturers ISI-values, Mean=1.22, N=90,
CV=8.0%
Green bars:Danish ISI-Calibrator, Mean=1.27, N=45,
CV=4.8%

using the IS values stated by manufactures of the
thromboplastin reagents. Introduction of the Da-
nish IST calibrator further more reduced the CV to
the level 5-7% (Figure 5).

Figure 5.
Effect of standardisation on the interlaboratory varia-
tion for control plasmas at three levels.

30 . S e—

25 |

INR=1.0

INR=1.4
Control-plasma at 3 levels

-Amuun -suum

INR=2.2
|55 18i-Calibrator

64

The initiative of replacing the different com-
mercial and local preparations of normal plasma
pools with the Danish normal plasma calibrator
did not have much effect on the INR values. This
might not be surprising as the local calculated ISI
value already is adjusted by the used mean normal
prothrombin time. Only the interlaboratory varia-
tion of the prothrombin time expressed in arbitra-
ry units was reduced from the level 17-24% to
about 12%.

Testing of the Danish model in the others Nordic
Countries
The model of the Danish standardisation has been
tested in all the Nordic Countries. In November
1993 the Danish Committee invited the Nordic
laboratories to participate in an extern quality ass-
essment scheme with incorporation of the Danish
calibrators.

One hundred and thirty-one laboratories from
Norway, Sweden, Finland, Iceland and Denmark
agreed to participate in the survey. The reagents in

use reflected the distribution observed in Denmark
and the results of the scheme confirmed the effect
of this model of calibration.

Figure 6 and 7 shows the distributions of the

Figure 6.

Scandinavian EQAS, INR values of frozen control plas-
ma with ISI-values stated by the manufacturers of test
kits.
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INR values for a fresh frozen control plasma at the
therapeutical level with and without recalculation
of ISI. It was possible to reduce the interlaborato-
ry CV with 50% by recalculating the ISI values
stated by the manufactures according to the Da-

Figure 7.
Scandinavian EQAS, INR values of frozen control plas-
ma after recalculation with the Danish ISI calibrator.
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Figure 8.
Danish EQAS, Nov. 1998, on coagulation factors
II+VII+X at anticoagulation level.
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nish model. The mean value of the fresh frozen
plasma was not altered but the variation decreased
from 10.5% to 3.9%.

Additionally the survey included a freeze dried
plasma sample at the therapeutical level, but it was
shown, that it was not possible to reduce the varia-
tion of this material by recalculating the ISI value.
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Figure 9.
Danish EQAS, Nov. 1998, on coagulation factors
11+ VII+X at moderate reduced level.
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Comparing of laboratories using the calibra-
tion model with those using another way of ca-
libration

Figure 8 and 9 shows the distribution of INR va-
lues obtained with frozen control plasma at the
anticoagulation level and the moderate reduced
level respectively, found at the Danish quality ass-
essment scheme in November 1998. Those labo-
ratories who have chosen to adopt the ISI values
stated by the manufactures of test kits or use an-
other kind of calibration seems to fit very well with
the users of the Danish ISI recalculation model.
Only a few outliers were seen.

DISCUSSION

The calibration model was met with general appro-
val in Denmark. It is an easy way for the laborato-
ries, even the small ones, to establish a reliable
ISI value in the local set up of the test.

Until now only fresh frozen plasma have been
found suitable for the purpose. A two-points cali-
bration has been used, one calibrator at the thera-
peutical level and one at the normal level. Eighty-
seven percent of all laboratories in Denmark use
the ISI calibrator and 72% use the normal calibra-
tor. Twenty-eight of the laboratories have chosen
to continue with their own normal plasma or a
commercial freeze dried normal plasma. This in-
dicates that some manufactures of reagents are
providing their customers with ISI values of the
thromboplastins valid for the coagulometers in use.

The precision of the prothrombin time has been
stable through the years since introducing of the
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first ISI calibrator. The interlaboratory variation at
both the therapeutical and the moderate reduced
level has been within the interval 4 -8 %.

The accuracy of levels obtained by use of the
IST calibrator is questionable because the stated
INR value of the calibrators is established by only
one reference laboratory. In order not to change
the Danish level by replacing of one national cali-
brator with a new one, the level has been tested
against the previous calibrators before use. There
is agreement among the currently three national
calibrators. No shifts have been observed. Occasi-
onally comparison of the Danish level with cali-
bration according to the test kit manufactures has
shown that it fit very well with their average.

We do not have much knowledge of the situa-
tion at the high dose level, due to that only freeze
dried control materials have been tested. We have
not yet been able to establish a calibrator at a high
INR level.

The plan for improvement of the standardisa-
tion in Denmark is replacement of the present ISI
calibrator not with one but with two frozen pools
of plasma, one at the therapeutical level 2-3 INR

and one at a higher level, hopefully about 4 INR.
The last pool is planned to be collected from pa-
tients with artificial heart valves.

CONCLUSION
It has been possible to produce a stable calibrator
without matrix effects and create a model for cal-
culation of local ISI values of thromboplastins from
various species used in the prothrombin time.
The calibrators are stable for several years sto-
red at -80 °C. It is possible to ship the frozen plas-
ma materials stored on dry ice to laboratories all
over Denmark.
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The recalibration of ISI values of throm-
boplastin reagents used in the local setup of the
prothrombin time has had a profound effect. The
overall interlaboratory variation in Danish extern
quality schemes has been reduced to approxima-
tely 6 percent without altering the mean level of
the INR values.
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Transferrinreceptor 1 serum som markor av

jarnbrist

KARI PUNNONEN,

Bitrddande Overlidkare, KYS, klinisk kemi, PB 1777, 70211 Kuopio

Jarnbristanemi och anemi i samband med en
kronisk sjukdom

Bland den finska befolkningen &r jdrnbristanemi
och anemi i samband med en kronisk sjukdom de
tva mest allmédnna anemier (1). Reducering av jarn-
forradet och jdrnbristanemi dr vanligtvis en foljd
av kronisk blodbrist. Med anemi i samband med
en kronisk sjukdom menar man anemi som dr en
f6ljd av infektions- och inflammationstillstand el-
ler en f6ljd av cancersjukdomar. Vid undersdkning
av en anemipatient och i anemidiagnostik strdvar
man till att i forsta hand urskilja jarnbristanemi
fran den sk. sekundédranemin i samband med en
kronisk sjukdom. Utredandet av orsaken till ane-
mi dr viktigt, for man har kunnat pavisa, att i bak-
grunden av jdrnbristanemi hos vuxna ligger ofta
en elakartad tumor i magtarmkanalen. Anemise-
ringen dr da en f6ljd av lokal blodning, antingen
fran magsickens eller tarmens omrade, vilket sma-
ningom leder till en reducering av jérnforraden.
Hos kvinnor kan anemisering och jarnbrist vara
en f6ljd av exceptionellt riklig menstruationsblod-
ning. Evaluering av jarnbalansen hos barn dr be-
tydligt komplicerad, ty barnens jdrnbalans &r be-
roende av bl.a. tillviaxthastigheten och pubertet-
ens borjan (2), och det dr uppenbart, att man hade
anvindning av en mer specifik jarnbristmarkor
ocksa vid utredandet av barnanemier.

Vid utredandet av jarnbalansen hor serumets
jéarn-, transferrin- och ferritinbestdmningar till de
mest anvinda laboratorieundersokningarna. Med
hjdlp av dessa dr det dnda inte mgjligt att i alla
enskilda fall palitligt pavisa en reducering av jarn-
forraden och skilja mellan jarnbristanemi och ane-
mi vid kronisk sjukdom. Jdrnhalten i serum ér re-
ducerad bade hos jarnbristanemipatienter och hos
patienter vilkas anemi dr forknippad med den kro-
niska grundsjukdomen. Transferrin ér en sk. akut-
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fasprotein och dess koncentration sjunker i infek-
tions- och inflammationstillstand. Serumets ferri-
tin sjunker vid jdrnbrist, men vid infektions- och
inflammationstillstand stiger det, vilket ofta betyd-
ligt forsvarar diagnostiken av jarnbrist. Tolkning
av serumets ferritinbestdamningar dr problematiskt
speciellt gillande patienter som befinner sig mel-
lan referensomradets nedre grins (varierar i all-
méinhet mellan 10 och 15 ug/l) och enligt kalkyl
den bista grinsen for beslutsfattande (beroende pa
patientmaterial ca 30-60 pg/l) (3). En betydande
del av anemipatienter har i samband med jarnbrist-
anemi ferritinkoncentrationen dnnu pa reference-
omradet, och for dessa patienter dr diagnosstillan-
det utan benmargsundersokning ritt sd svart (4,5).
Pa grund av de problem som uppkommer i sam-
band med tolkningen av dagens jdrnbalans-
markdrer har det funnits behov av bittre jarnbrist-
pavisande laboratorieundersokningar.

TRANSFERRINRECEPTORNS STRUKTUR
OCH BIOLOGI

I benmirgen behdvs jdrn till hemoglobinsyntesen,
och jdrnet transporteras i blodomloppet bundet till
transferrin. Jdrnets och transferrinets komplex flyt-
tar sig till erytrocyternas forstadier med hjilp av
cellytans transferrinreceptorer. Cellytans TfR dr en
ca. 190 kD glykoprotein med dimerstruktur. Den
bestar av tva underenheter, vilka dr 95 kD. Nar
erytrocyterna mognar 10sgors receptordelen som
befinner sig utanfor cellmembranen och fors till
blodomloppet. Serumets TfR 4r en 85 kD mono-
mer underenhet av cellytans TfR. Den saknar cell-
ytans TfR:s 100 forsta aminosyror (AS) (se fig.). I
blodomloppet dr TfR huvudsakligen bunden till
transferrin. Jarnbrist okar TfR-halten i erytrocy-
ternas forstadier, vilket medfor att i samband med
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Fig 1. Cellytans transferrinreceptor dr en dimer som dr
uppbyggd av tva likadana underenheter. Den stréicker
sig genom cellmembranen. Receptorns bdda
underenheter kan binda en transferrin-molekyl (TF). Néir
erytrocyterna mognar losgors receptordelen som
befinner sig utanfor cellmembranen och fors till
blodomloppet (S-TfR).

jarnbrist stiger serumets receptorhalter betydligt
(6-8). Det har pavisats, att infektioner eller
inflammationstillstand inte ndmnvirt paverkar
TfR-halterna. Férhojda TfR-halter kan uppsta vid
akuta leukemier. Aven tillviixten av kroppens eryt-
rocytmassa vid hemolytiska tillstand hojer seru-
mets TfR-koncentration (8.9).

S-TfR-BESTAMNINGAR

For bestimning av halten av 16sligt TfR anvinds
vanligen serum. TfR halten i serum (nagra mg) &r
betydligt hogre dn ferritin halten (mg). Man har
kunnat pavisa att serumets TfR (S-TfR) ér tdmli-
gen stabilt och fast provet utsitts t.ex. for tining
och djupfrysning upprepade ganger, paverkar det-
tainte avsevirt de mitbara koncentrationerna. Det
djupfrysta provet kan forvaras minst flera mana-
der vid —20° C. Kommersiellt finns det att fa ana-
lysmetoder av ett antal olika producenter. De fles-
ta dr sk. immunoenzymatiska metoder. Resultat-
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nivan varierar nagot mellan olika metoder, och det
finns ingen internationell standardisering. Vid tolk-
ning av resultat skall darfor beaktas den analys-
metod som har anvints. Nyligen har det kommit
ut pa marknaden metodtillimpningar som passar
ocksa till klinisk kemiska analysatorer (10). Dessa
nya tillimpningar maojliggor arbetets automatise-
ring och dven en betydlig sdnkning av kostnader.
De ldmpar sig d@ven for sjukhuslaboratoriers ana-
lysatorer och mojliggor en omfattande anvéndning
av TfR-bestdmningar i patientarbetet.

TfR-BESTAMNINGARS KLINISKA TILLAMP-
NINGAR

Mellan mén och kvinnor har man tillsvidare inte
kunnat pavisa betydande skillnader i TfR-halten,
vilket gor att samma referensgranser kan anvén-
das som tolkningsgrund bade fér mén och kvin-
nor. Sma barn (t.ex. 3-4 ar) har litet hdgre koncen-
trationer @n vuxna. Ett flertal nyligen gjorda un-
dersokningar har pavisat att hojning av S-TfR-hal-
ten over referensomradets Gvre grins tyder palit-
ligt pa jérnbrist (5). Tolkning av S-TfR-resultat
underlittas mérkbart av att varken infektions- el-
ler inflammationstillstand paverkar betydligt pa
koncentrationerna. Speciellt det faktum att S-TfR-
bestdamningarnas grins for beslutsfattandet och
referensomradets ovre grins ligger nédra varandra
underlittar tolkningen. Med hjilp av benmirgens
jarnfargning kan man palitligt forsékra sig om jarn-
forradens minskning. Benmérgsundersokningen ér
bade en snabb och palitlig metod, men man kan
anta, att i vissa fall kan kostnaderna, eventuellt till
och med bristen pa provtagningsteknik eller instru-
ment i praktiken leda till att benmirgsundersok-
ning inte kan genomfotras fast det skulle finnas
medicinska grunder. Minskning av jarnforraden
kan uppenbarligen pavisas med hjdlp av S-TfR-
bestdmning ndstan lika pélitligt som med benmérg-
ens jarnfargning. Ifall man i samband med patien-
tens anemiundersokning kan begridnsa frage-
stidllningen till att skilja emellan jarnbristanemi och
sekunddranemi kan det tinkas att TfR-bestimning
i vissa fall kunde ersitta benmérgsundersokning-
en. Med hjilp av andra undersokningar bor hema-
tologiska maligniteter och hemolytiska tillstand
uteslutas, da dven i anslutning till dessa kan S-TfR
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0 = paverkar inte
T = forhojd
| = sénkt

Aplastisk anemi

Infektioner, inflammationer
Icke-hematologiska maligniteter
Jarnforradens minskning
Hemolys

Lymfomer

Akut leukemi

Tabell 1. Kort sammanfattning av de fordndringar som sker i S-TfR i olika tillstand:

S o o
>

stiga (8,9). Tabell 1. visar en kort sammanfattning
av de forandringar som sker i S-TfR i olika till-
stand.

FRAMTIDSVISION

Med hjilp av serumets TfR-bestamningar kan klar-
liggandet av anemins orsak goras dnnu mera pa-
litligt. H6jd S-TfR-koncentration pavisar synner-
ligen palitligt att patientens jarnforrad har mins-
kat. S-TfR-bestdmning som en del av de stora ana-
lysatorernas analysval i klinisk kemi mojliggor en
effektiv anviandning av TfR-bestimning bade pa
sjukhus och inom &ppen hilsovard.
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Ansvarig: Leifur Franzon, Reykjavik, fax +354 1 69 69 33

Laboratory Techniques in Thrombosis

— a Manual

SOREN RISOM KRISTENSEN

Odense Universitetshospital

Second revised edition of the ECA T Assay Procedu-
res. Jespersen J, Bertina RM & Haverkate F, eds.
Kluwer Academic Publishers BV, Dord-recht, The
Netherlands.

Bogen er en revideret og udvidet udgave af bogen
med samme titel, der udkom i 1991, som resultatet
af et samarbejde mellem en rakke europaiske eks-
perter under ECA T (European Concerted Action on
Thrombosis and Disabilities). Sammen-slutningen,
der stgttes af EU, har som et af dens prisvaerdige for-
mal at forsgge at standardisere og hgjne standarden
af analyser i forbindelse med tremboseudredning.
Tromboemboliske sygdomme udggr en betydelig del
af den samlede morbiditet, og udredning af
trombosepatienter har sin plads pa de fleste stgrre
laboratorier. I koagulations-laboratorierne er det der-
for et dagligt problem at sikre anvendelse af de rigtige
tests og sikre kvaliteten af disse analyser, s man kan
radgive optimalt, hvad der ogsa slas fast i fgrste ka-
pitel af denne glimrende bog, som er skrevet af en
raekke europziske og enkelte amerikanske eksperter
og redigeret af bl.a. vor gode kollega Jgrgen Jespersen
fra Esbjerg. Indholdet omfatter n®sten al le faktorer
i koagulations-, antikoagulationssystemet samt det
fibrinolytiske system foruden de globale tests og di-
verse peptider til vurdering af koagulations- og
fibrinolyseaktivering.

De fgrste kapitler omhandler generelle forhold.
Forst et glimrende kapitel om guidelines for “Good
medical laboratory services” m.m., som giver en god
oversigt over de mange nye termer inden for “Quali-
ty management systems” incl beskrivelse af relevan-
te ISO og EN standarder. Preanalytisk variation er
ikke mindst inden for koagulation et vigtigt omrade,
og dette behandles uddybende i sit eget kapitel. NC-
CLS’ forskrift for opbevaring af prgver refereres loy-
alt; det kan dog undre at opbevaring mellem 2-4 ti-
mer anbefales ved kgleskabstemperatur, nar man
kender til kuldeaktivering af FVII, hvad der i gvrigt
beskri-ves ndje andetsteds 1 kapitlet. Hvis ikke man
udfgrer analysen straks (i al fald inden for et par ti-
mer) , ville jeg altid fryse prgven. Kapitlet om kvali-
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tetskontrol synes jeg star lidt svagere i billedet. Der
star, hvad der skal om intern og extern kvalitetskon-
trol generelt; men jeg kunne gnske mig en lidt mere
detaljeret beskrivelse af analytisk variation (within,
between og total) og lidt mere raffinerede forslag til
kvalitetssikringssystemer med bade advarsels- og
omkgrselsgreenser. Mal for analysekvaliteten set i
forhold til biologisk variation havde jeg ogsa gerne
set..

Herefter fglger kapitler om de globale tests og
enkelte faktorer, og ikke mindst her er bogen sardeles
veerdifuld. T hvert kapitel beskrives den enkelte kom-
ponent/test inklusive patofysiologisk og klinisk
betydning. Forskellige metoder til analysering
vurderes og fremgangsmade ved enkelte metoder
beskrives sa detaljeret, at man straks kan satte det
op i laboratoriet. Desvarre er der ikke tale om
referencemetoder, som ikke findes for nogen af
komponenterne. Endelig opregnes fejl-kilder og
forspg pa standardisering/international kalibrering.
Jeg har ikke lest alle kapitler. men generelt synes de
velskrevne: kortfattede, og dog pa en méade sa man
far en god oversigt over emnet. Det er fantastisk rart
at have en sadan bog som opslagsbog, og det er som
opslagsbog, den bgr fé sin naturlige plads pa alle la-
boratorier, der interesserer sig bare lidt for koagula-
tion. Desverre er der langt fra altid svar pa de
spgrgsmal, man stiller sig, men det er ogsa en god
hjelp at kunne lese, at der ikke findes svar endnu,
frem for selv at skulle sgge i litteraturen hver gang.
Hébefuldt slog jeg fx op under D-dimer, som man
pabegyndte forspg pa standardisering af for nogle ar
siden. Desverre er man fortsat ikke naet frem til en
brugbar Igsning.

Med ECA T og SSC (Scientific and Standard-
ization Sub-committees under International Society
of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)) er der sat
gang i harmonisering/standardisering af koagulation-
sanalyser, til gavn for praktisk anvendelse af
videnskabelige data i den daglige rutine. Bogen
demonstrerer imidlertid ogsa, at der er et stort behov
for yderligere arbejde pa omradet.Bogen kan varmt
anbefales til alle koagulationsinteresserede.
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Nordisk forening for Klinisk
Kemi (NFKK)

NFKK har som syfte att verka for utveck-
lingen av klinisk kemi, sarskilt nordiskt
samarbete inomforskning, utveckling och
utbildning. Den bestar av medlemmarna
i de vetenskapliga foreningarna for kli-
nisk kemi i Danmark, Finland, Island,
Norge och Sverige. Verksamheten i NFKK
bedrivs i olika arbetsgrupper och kom-
mittéer, t ex arbetsgruppen for utbild-
ningsfragor. Foreningen har det veten-
skapligaansvaretfor Scandinavian Jour-
nal of Clinical and Laboratory Investiga-
tion (SJCLI) och star dessutom for ar-
rangerandet av de nordiska kongresser-
nai klinisk kemi.

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE
Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN san-
des i tva exemplar till den nationella re-
daktoren, som finns angiven pa omsla-
gets andra sida. Manuskripten skall vara
maskinskrivna och folja de instruktioner
som angetts i Vancouver-avtalet (Nord-
isk Medicin 1988; 103:93-6). Spraket skall
vara nordiskt.

Meddelanden och korta inlagg skrives
helst fortlopande, medan langre artiklar
med fordel delas i avsnitt med en kort
overskrift.

Tabeller skrives pa sarskilda ark till-
sammans med en text, som gor tabellen
sjalvforklarande.

Figurer maste vara av tekniskt god
kvalitet med text och symboler tillrackligt
stora for att tala forminskning. Till varje
figur skrives en forklarande text.

Styrelsen bestar av Ebba Nexg (ord-
forande) och HolgerJ. Mgller (sekreterare)
samtfran Danmark: Sten Sgrensen, Hvid-
ovre och Palle Wang, Kolding; fran Fin-
land: Marjaana Ellfolk, Helsingfors och
Paivi Laitinen, Uleaborg; fran Island Leif-
ur Franzson, Reykjavik och Elin Olafs-
dottir, Reykjavik; fran Norge: Kristian Bjer-
ve, Trondheim och Petter Urdal, Oslo;
fran Sverige: Per Simonsson, Malmo och
Gunnar Skude, Halmstad .

Styrelsens adress ar:

NFKK, Klinisk Biokemisk Afdeling KH,
Arhus Kommunehospital, DK-8000 Ar-
hus C, Danmark, tel +45 89 49 30 82, fax
+45 89 49 30 60

Litteraturhanvisningar numrerasiden
ordning de anges i texten och skrives
som i foljande exempel.

Sandberg S, Christensen NB, Thue G,
Lund PK. Performance of dry-chemistry
instrumentsin primary health care. Scand
J Clin Lab Invest 1989; 49:483-8.

Innehallet i de insanda artiklarna kom-
mer inte att genomga vanlig granskning
med referee-system. Redaktionskommit-
tén kommer emellertid att vardera alla
manuskript innehallsmassigt och redak-
tionellt och eventuellt foresla andringar.

FYRIS-TRYCK AB, UPPSALA



-Knowledge and experience gives the right solution-

Increase efficiency...
Increase quality...
Decrease cost...

SafirLIS'S

-One of today’s most powerful systems for Clinical Chemistry-

DEVELOPED IN CLOSE RELATION WITH SWEDISH HOSPITALS
Continuously following customer demands. Our solution is the
laboratory solution.

FOCUSED ON FLOW
Developed to increase efficiency. Supports a high throughput of
samples in the laboratory.

LOW COSTS FOR ADMINISTRATION AND MANAGEMENT

The Windows NT Server solution reduces the administration cost
considerably. No expensive consultants or special employees needed,
the laboratory staff handles everything.

EXTREMELY RELIABLE
The laboratory never rests and our system is proved to be extremely
reliable.

WILNOR IS A RELIABLE LIMS/LIS SUPPLIER
More than 300 laboratories in g different countries. A safe supplier
with good support is as important as the system itself.

WILNOR

Landerigranden 4, 223 55 LUND, Sweden. Tel +46 46 32 54 00. Fax: +46 46 12 24 84
Borganisviigen 34, 784 33 BORLANGE, Sweden. Tel: +46 243 21 76 00. Fax: +46 243 21 76 01
Hérndkersvigen 1o, BOX 128, 183 22 TABY, Sweden. Tel: +46 8 630 06 57. Fax: +46 46 12 24 84
BeyerbachstraBe 5, 658 30 Kriftel, Germany. Tel +49 6192 97 19 0o. Fax +49 6192 412 90

www.wilnor.se
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