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Isn’t it time to leave your microscope?

Work that involves the differential counting of blood cells has altered completely.
The differential count used to be a manual procedure done through the microscope,
v requiring total, undisturbed concentration. Nowadays, this work can be carried out
using a practically automated process — ideal for the constantly changing situations
ﬁ . in which the laboratory technician has to work.

This great difference is called DiffMaster and is a digital system for advanced image
analysis with results clearly presented straight on the computer screen. We will be

pleased to visit you and give you a demonstration.
Please call our sales manager, Lars Juliusson, on +46 46 286 44 12.

CellaVision develops and markets products for digital image analysis,

)
thereby helping to simplify and improve the quality of health care. CELLAVISION (9

The Headquarters are in Lund, Sweden.

CellaVision AB Ideon Research Park SE-223 70 LUND, Sweden tel +46 46-286 44 00 www.cellavision.com




Homocysteine

LEADING
THE WAY

Homocysteine

Bayer

Diagnostics

ADVIA Centaur

Making a positive
difference to
human health

*ADVIA Centaur only

ADVIA, ADVIA Centaur, and ACS:180 are registered trademarks of Bayer Corporation. WWW. bayerdiag com
©2002 Bayer Corporation. All rights reserved.



Intact PTH New!

LEADING
THE WAY

Intact PTH

Bayer

Diagnostics

ADVIA Centaur

Making a positive
difference to
human health

*ADVIA Centaur only

ADVIA, ADVIA Centaur, and ACS:180 are registered trademarks of Bayer Corporation. www bayerd i ag com
©2002 Bayer Corporation. All rights reserved.



Det ble dlik det hadde vaat

Dajegi januar 2000 tok over som hovedredaktar
for Klinisk Kjemi i Norden etter Kristoffer
Hellsing var tittelen pa min ferste redaksjonelle
leder "Det blir som det har vaat". Den eneste
planlagte endring var introduksjon av en "j" i tids-
skriftets navn. Detolv hefter som er utgitt de siste
tre & viser klart at slik ble det. Redaksjonen
i Klinisk Kjemi i Norden har i motsetning til
mange andre tidsskrifter stor mulighet til &
pavirke innholdet i heftene. Arsaken er at de aller
fleste artikler er et resultat av fordag fra hver
enkelt redakter, som ogsa rekrutterer forfatter.
| motsetning til mange andre tidsskrift kommer
svaat fa artikler spontant. Det er selvfelgelig
beklagelig. | redaksonen har det imidlertid veat
en oppfatning at innholdet i heftene gjennom alle
ar har vaat ik det ber vere med en rimelig jevn
fordeling av fag, fagpolitikk og informasjon.
Inntil noen overbeviser oss om annet vil det sann-
synligvis fortsatt veare dlik.

Vi har diskutert mulige forbedringer av lay-out.
| forlagsbrangen er det en sannhet at store
endringer i et tidsskrifts lay-out sannsynligvis
gjenspeiler problemer av ulike slag, det vaare seg
manuskripttilgang, antall abonnenter, gkonomi
osv. KKN har ikke slike problemer og erfaringen
er at man laser ikke noe med ny innpakning. Pa
den annen side kan selvsagt det meste gjeres
bedre. Saken er kort og godt at vi oppriktig mener
at vi har et bratidsskrift dik det er. Det har ingen
hensikt & gjere endring kun for endringens skyld.
Men jeg og vi vet at det blant dere finnes mange
med kreative talenter, og med tanker og ideer om
hvordan tidsskriftet kan gjegres enda bedre. Det vil
vi gjerne hgre om. N&

IIkka Penttila var med pa & etablere Klinisk Kjemi
i Norden i 1989. Na har llkka gétt av med pensjon
for aldersgrensen fra sine stillinger i Kuopio. Fra
1/1-03 gar han ogsd av som redakter. Det er et
beklagelig faktum. For Ilkka har veat sikker som
grunnfjellet i redaktergruppen; altid beredt, posi-
tiv og kreativ. Jeg vil pa vegne av redaksjonen
takke llkka for en kjempeinnsats for Klinisk
Kjemi i Norden og for nordisk klinisk kjemi.
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Som ny redakter fra Finland er valgt Henrik
Alfthan. Det har gjennom &reneikke vaat pétagelig
hyppig utskiftning i redaksjonen. Det er nsarmest
nytt, og ikke minst spennende & fa inn ungt blod
med innslag av sisu. Henrik gnskes med dette
velkommen.

Som avtroppende hovedredakter etter de avtalte
tre & vil jeg farst og fremst takke redakter-
gruppen for stort engasement, hyggelige og
nyttige redaktgrmgter og overbagenhet med sen
refugon av reiseutgifter. Jeg vil ogsa takke alle
velvillige firmarepresentanter som jeg har veat i
kontakt med i forbindelse med annonsering, samt
alle forfattere og andre bidragsytere. Der i blant
min hustru Signe Elise for sine tegninger til
heftene og for at hun har orket & here pa alt mitt
snakk om KKN. Og takk til Tone Omland som
har veart den effektive og lojale sekretaa.

Palle Wang overtar som hovedredaktar fra1/1-03.
Etter min mening kunne det ikke vage bedre.
Palles sorg er nok at han ikke var med i redakgonen
helt fra begynnelsen. Han kom med etter et par
maneder. Men det han mistet i tid har han tatt
igjen i kvalitativ erfaring. Jeg gnsker Palle lykke
til og er mest spent pd om tidsskriftet na far
navnet "Klinisk Biokemi i Norden"?

Tor-Arne Hagve
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Lab Automation

Achieving A Higher Level
Of Efficiency Requires
The Right Partner.
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Take The Next Step With Beckman Coulter
Progressive Automation Solutions.

rh . ——
When it comes to automating your -:_!h.: 1
K;

laboratory, Beckman Coulter knows all the
right steps. Our open-architecture approach L oy
gives flexibility that's unequaled in the ST Sy
industry. And our gxperhse in . The Power Processor
configuration and implementation system improves turnaround

_..:.! Beckman Coulter is the ideal partner for
reaching your productivity goals.

We can help you fully automate sample
processing—the most labor-intensive part of
your lab’s workflow—or streamline your
entire testing process from start to finish.

B

means you'll find a solution that times and e‘;’\‘,z'r‘;:sreﬁ"""‘?l"‘?y by The choice is yours.
works for you. task in your lab. For more information about how your lab
Open architecture enables a can improve turnaround times and reduce costs,
small lab to build automation affordably over time —without visit us on the web at www.beckmancoulter.com or contact your
investing in all new equipment. For a larger lab, open Beckman Coulter representative for an in-depth LAB IQ process
architecture offers more automation options and strategies, analysis. Because no one is in step
as you progressively build comprehensive, integrated solutions. with your automation needs like @
No matter how large or small your laboratory may be, Beckman Coulter. uBECKMAN
COULTER .
SIMPLIFY - AUTOMATE . INNOVATE

© Copyright 2002 Beckman Coulter, Inc.
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Chemistry
Revolutionary slide technology has helped
make VITROS® #1 in customer satisfaction.

Talk to diagnostic enthusiasts and they'll tell you VITROS is certainly one baby they're very proud of.
After all, each of our chemistry systems uses advanced slide technology to deliver superior assay
performance, freedom from common interferences, and a very high reportable result efficiency.

It's the kind of technology that gets lab professionals excited today. And for generations to come.

% Ortho-Clinical Diagnostics
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Nytt fran NFKK

Island var en upplevelse och nordiska kongressen
en intellektuell och social styrkeuppvisning som
inspirerade! Det molekylédra perspektivet domi-
nerade, dérav kongressens namn, och antalet
fangslande sessioner var stort. Kéri Stefansson ar
en av flera imponerande vikingar i detta gamla
land. Presentationstekniken nadde ocksa nya hojder
med roterande molekyler som skulle gjort data
spelskonstruktdrer imponerade. Sjdlv minns jag
gérna en session som Anders Grubb hdll i om
proteaser. Fangslande forskning. Och vackert pre-
senterad!

Och trots allt detta anstrdngande var vi inte
trottare an att vi i god isldndsk tradition kunde
bada i heta kéllor, jaga valar och sen fira blot
genom den korta nattens timmar. Dagens kliniska
kemister &r verkligen inga veklingar!

Men vi maste forbattra sessionen for finalisterna
till Astruppriset! Nu hdlls det i den stora salen,
morkt, 6de bankrader, infér en inte alltfor frégvis
jury. Det var synd om de utmérkta finalisterna,
utvalda bland 15 sokanden, som hdll strdlande
forelasningar men frascht innehdll. Till nasta
nordiska kongress maste denna utmaning och
hyllning for de unga och lovande vara mer av
spannande intellektuell fest. Det skall bli andra
tongangar 2004! Astruppriset & en god tradition
vi skall vérnaom. Men som behdver en ny kostym.

Allt var inte DNA- och proteintrolleri. Forméte
holls om den kanske storsta satsningen som
NFKK initierat: Den nordiska satsningen pa
gemensamma referensintervall. Det & pa tiden.
Véraintervall & gamlavid det har laget. Metoder
har forandrats och kanske har vi ocksa forandrats.
Det ter sig i ala fall som om véra hepatocyter
l&cker mer enzymer nu &n forr. Referensintervallen
kommer nog att hojas. Det & mgjligt att den
altmer europeiska livsforingen paverkar &ven
klinisk kemi.

Angdende Europa hedrades ocksd NFKK av

besok av hela styrelsen for FESCC (Federation of
European Societies of Clinical Chemistry) som
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friade till mer samar-
bete. Vi fér se vad det
blir. Paivi Laitinen
har redan europeisk
erfarenhet av tex EC4
och kommer att for

styrelsens  rékning
bevaka den europeiska
arenan.

Referensintervallets
projektgruppen, under
Pal Rustads ledning,
sammangtdler nuresul-
o tatet till enfina form
"™ och skal ha dl &a

for de tre & av dlit som nu ligger bakom dem.
Resultatet finns mycket pedagogiskt tillgangligt
pa hemsidan www.furst.no/norip/. Samtidigt gér
projektet in i en ny fas, med ett nytt namn:
NOBIDA (Nordisk Biobank och Databas).
Proverna fran 3000 skandinaver kommer att
finnas lagrade under Adam Uldalls beskydd pa
danska DEKS. Harur kan man ansbka om mate-
rial nar behov av nya referensintervall uppstr.
For arbetet tills idag har géllt de allra vanligast
rutinanalyserna. Referensintervall for immuno-
kemiska och esoteriska analyter kan ocksa behtva
revideras eller skapas p& nytt. L ttast ar att vanda
sig direkt till P3l Rustad, Furst Medicinska
Laboratorier, Soren Bulls vei 25, N-1051 Oslo
(prustad@furst.no) med en ansokan.

Databasen kommer ocks att géras tillganglig for
den som vill analysera materialet vidare.

Nasta ar skall referensintervallen inforas. Projekt-
gruppen for NOBIDA skall till slutet av &ret
presentera en tidplan for inférandet. Det kommer
att krdva en stor informationssatsning i alla
nordiskalénder, lokalt vid §ukhusen och nationellt.
Informationen kommer att behdvas ocksa for att
sprida ljus 6ver de férdndringar av vissa enzym-
analyter som kommer i och med att IFCC-metoder
inférs 2003. Mer om detta utlovas!

Per Smonsson



Fysisk aktivitet och hemostas

Sari B. Véisdnen (E-mail: sari.vaisanen@uku.fi),

Mai-Lis Hellénius, llkka Penttila, Rainer Rauramaa

Kuopio Research Ingtitute of Exercise Medicine, Kuopio University Hospital and Karolinska Hospital

Bakgrund

Trombosbildning spelar en mycket viktig roll vid
akuta kardiovaskulara komplikationer sisom
hjartinfarkt och stroke. Positiva effekter av regel-
bunden fysisk aktivitet pa blodfetter och
blodtryck & va dokumenterade medan studier
rorande effekter av fysisk aktivitet p& trom-
bogenes har fétt betydligt mindre utrymme. Den
akuta effekten av fysisk aktivitet innebdr en
aktivering av trombocyter och det fibrinolytiska
systemet samt vissa av koagulationsfaktorerna.
Sédana studier har lett till konklusionen att akti-
veringen av det hemostatiska systemet i samband
med fysisk aktivitet skulle vara en bakomlig-
gande orsak vid plétdig dod i samband med eller
strax efter hard fysisk aktivitet. Dessa kunskaper
baseras dock pdi huvudsak okontrollerade obser-
vationer. De kroniska effekterna av regelbunden
fysisk traning pa olika aspekter av trombocyt-
funktion, koagulationsfaktorer och fibrinolys har
endast studeratsi ett fatal kontrollerade randomi-
serade studier. Med undantag for trombocytfunk-
tion har resultaten fran de tidigare studierna varit
motsagande. Sarskilt stor & bristen p& data
rérande dosresponssambandet mellan fysisk

aktivitet och hemostas.

Denna 6versikt fokuserar pa tre omraden: Effek-
ter av fysisk aktivitet p& 1) trombocytaggregation,
2) plasmafibrinogen samt 3) det fibrinolytiska
systemet.

Sjélvfallet finns &en andra intressanta och rele-
vanta faktorer i det komplicerade hemostatiska
systemet att ta hénsyn till. Urvalet har gjorts mot
bakgrund av att dessa tre omraden hittills &r bast
studerade. Oversikten baseras pa kontrollerade
randomiserade studier avseende effekter av regel-
bunden fysisk aktivitet pa hemostas. Detta ar ett
komplicerat symtom som regleras med savél
positiva som negativa feed back-mekanismer. De
data som hittills publicerats stdmmer va in med
den alménna férestdliningen om motionens

hél sobefrémjande effekter. Man bor dock beakta
att negativa resultat fran okontrollerade studier
med stor sannolikhet aldrig blir publicerade
i respekterade tidskrifter. | studier avseende
effekter av fysisk aktivitet pd hemostas maste
man ocksa ta hansyn till rutiner for provtagning
och standardisering av de metoder som anvéants
for att analysera hemostatiska faktorer. Valet av
provtagningsmaterial (kvalitet pa ndlar och
provrdr), adekvat val av antikoagulantiaoch [amplig
koncentration, mgjligt behov av trombocyt-
hdmmare, protokoll vid centrifugering liksom
provhantering och férvarig av prover maste
noggrant Overvdgas och standardiseras nér
kliniska studier av detta slag planeras.

Trombocytfunktion

Akuta effekter av fysisk aktivitet pd trombocyt-
funktion har rapporteratsi ett flertal studier (1,2),
men resultaten har varit motsdgande, framfér allt
pga metodologiska problem vad géller att méta
trombocytaktivering i samband med eller direkt
efter fysisk aktivitet. Man har kunnat visa att
intensiv fysisk aktivitet aktiverar trombocyter hos
fysiskt inaktiva individer, men inte hos individer
som & friska och regelbundet fysiskt aktiva.
| denna studie har man anvént monoklonala
antikroppar riktade mot ytreceptorer p& trombo-
cyterna (3). Fynden kan méjligen férklaras av ett
hogre katekolaminpaslag i samband med fysisk
aktivitet hos vanligtvis fysiskt inaktiva individer,
jamfoért med vad som ses hos regelbundet fysiskt
aktiva. Trots att hérd fysisk traning 6kar trombo-
cytadhesivitet och aggregabilitet hos fysiskt
inaktiva liksom fysiskt aktiva unga friska
manniskor har mattligt hard fysisk aktivitet
motsvarande c:a 50-55% av maximal syreupptag-
ningsférmaga uppenbarligen en hAmmande effekt
atminstone hos fysiskt inaktiva individer (4).

Till skillnad frén rapporter gallande akuta effekter

av fysisk aktivitet finns det endast sparsamma
data rérande regelbunden fysisk aktivitet, dvs
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mera langvarig traning och dess effekter pa
trombocytfunktion (tabell 1). | metodologiskt val
genomférda studier har Wang och medarbetare
visat att regelbunden fysisk tréning av moderat,
dvs méattlig intensitet minskar trombocytadhesi-
vitet och aggregation hos unga friska méan och
kvinnor, bade i vila samt direkt efter hard fysisk
trning. Ett annat viktigt fynd var att detta var
reversibelt efter en period av fysisk inaktivitet,
dvs de atergick till ursprungsnivaer fore traning
(5,6). Hos 6verviktiga medel 8l ders man med mild
hypertoni har 1&g till mattlig fysisk aktivitet visats
kunna minska trombocytaggregation (7).

| en tidigare studie rapporterades en prostacyklin-
héjande effekt av regelbunden fysisk aktivitet hos
friska medel@lders man (8). Nyligen visade en
annan studie att endotelfunktionen hos patienter
med koronarg ukdom forbéttrades efter ett program
med forhdllandevis intensiv fysisk traning (9).
Béade dessa fynd har betydelse for trombocytfunk-
tionen. Mot bakgrund av ovan ndmnda studier &
det uppenbart att regelbunden fysisk aktivitet av
l&g till méttlig intensitet har en hammande effekt
pa trombocytadhesivitet och aggregation.

Fibrinogen

Fibrinogen stimulerar till trombocytaggregation,
spelar en central roll i den finala fasen av koagu-
lationskaskaden och & dessutom en viktig deter-
minant for blodets viskositet. Forhojda fibrinogen-
nivaer har i upprepade studier, framfor allt under
1980-talet, rapporterats vara en riskfaktor foér
kardiovaskuléar sjukdom samt foér mortalitet.
Emellertid &r fibrinogen ett akutfasprotein och det
finnsingadata, som visar att §unkande fibrinogen-
nivéer skulle kunna reducera risken for kardio-
vaskuléar sjukdom. Det kan ocksd vara sa att
forhojda plasmafibrinogennivéer snarare reflek-
terar ett inflammatoriskt tillstdnd och kanske
darfor snarare borde betraktas som en riskmarkor
an en riskfaktor. Flera epidemiologiska studier
har visat ett omvéant samband mellan fibrinogen-
nivaer och fysisk aktivitet, men mekanismerna
bakom detta samband & okénda. Mgjligheterna
att reducera plasmafibrinogennivaer med farma-
kologiska medel & begrdnsad och dérfér har
effekter av regelbunden fysisk aktivitet pa
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fibrinogen fétt allt mer uppmarksamhet. Den
intraindividuella variabiliteten & hog vad géller
fibrinogen och déarfor krévs upprepade prov-
tagningar och tillrackligt stora understkta popu-
lationer for att kunna dra ndgra slutsatser rérande
effekter av olika typer av intervention pa plasma-
fibrinogen (20). Till dags dato finns 10 kontroller-
ade randomiserade kliniska studier publicerade
(tabell 1). En studie rapporterade sjunkande
fibrinogennivaer, en studie stigande fibrinogenni-
véer och ovriga studier visade ingen effekt pa
plasmafibrinogen av fysisk aktivitet. En studie pa
by pass-opererade patienter visade att mattlig till
hérd intensiv fysisk tréning kunde minska fibrino-
gennivéerna (11). Det verkar emellertid som om
hérd fysisk traning hos aldre individer, t o m kan
oka fibrinogennivaerna (12). Detta skulle kunna
forklaras av en 6kad oxidativ stress, sma skador
i muskulaturen samt en inflammatorisk reaktion.
Mot bakgrund av dessa publikationer kan man dra
dutsatsen att fysisk aktivitet inte signifikant
paverkar fibrinogennivéerna. Detta har utforli-
gare diskuteratsi en tidigare 6versiktsartikel (13).

Fibrinolys

Forhdjda plasminogen activator inhibitor type
1 (PAI-1) aktivitet & ett vanligt fynd hos over-
viktiga, diabetiker samt hos individer med det
metabola syndromet och okar risken for kardio-
vaskuldr sjukdom. Rokning ©kar ocksd PAI-
1-nivaerna (14). Dessutom &r forekomst av 4G
alelen i 4G/5G polymorfin i PAI-1 promotorge-
nen associerat med forhojda PAI-1-nivéer och en
Okad kardiovaskuldr risk (15). Det akuta svaret av
fysisk aktivitet i det fibrinolytiska systemet har
studerats i flera tvarsnittsstudier, dar man oftast
jamfort fysiskt aktiva med fysiskt inaktiva eller
studerat idrottsman fore och efter hard fysisk
aktivitet. Konklusionen av dessa studier har varit
att fysisk aktivitet akut stimulerar den fibrino-
lytiska aktiviteten for att balansera den 6kade
blodkoagulationen. Tissue-plasminogen activator
(t-PA) och PAI-1 &r tva fibrinolytiska komponen-
ter som kan métas specifikt. Mattligt intensiv
fysisk aktivitet Okar akut t-PA-aktiviteten och
framfor allt ses detta efter hart eller maximalt
arbete (16,17). A andra sidan forefaller PAI-1-
aktiviteten forbli oférandrad efter méttlig fysisk



funktion, plasmafibrinogen och fibrinolys.

Table 1. Kontrollerade randomiserade studier avseende effekter av fysisk aktivitet pa trombocyt-

INTENSITET/
DURATION INDIVIDER (alder ar) EFFEKTER
(referens)
Trombocytfunktion
Méattlig/ 2 manader (8) 60 man (32-44). Serum prostacyklindkning.
Méattlig/ 3 manader (7) 59 man (35-49), dverviktiga. Minskad aggregation.
Mattlig/ 2 manader (5) 23 mén (20-22). Minskad aggregation.

Méattlig/ 2 manader (6)

16 kvinnor (20-25).

Minskad aggregation.

Fibrinogen

Méattlig/ 6 manader (25) 119 man (51-53). Ingen effekt.
Méttlig/ 3 ménader (26) 119 mén och kvinnor. Ingen effekt.
Méattlig/ 3 &r (27) 125 mén (53-63). Ingen effekt.
Maéttlig till hard /
6 manader (11) 55 méan (32-70), efter bypasskirurgi, Minskade.
Hard/ 12 manader (28) 219 man och kvinnor (40). Ingen effekt.
Hard/ 3 manader (1) 25 méan och kvinnor (32-33). Ingen effekt.
Hard/ 3 manader (29) 121 kvinnor (54+3), Gverviktiga. Ingen effekt.
Hard/ 12 manader (30) 82 man och kvinnor (66-69),

claudicatio patienter. Ingen effekt.
Hérd/ 3 manader (31) 39 mén (20-30). Ingen effekt.
Hard/ 6 manader (12) 144 man och kvinnor (60-80). Okade.

Fibrinolys

Méattlig/ 6 manader (25) 119 man (51-53). Ingen effekt.
Mattlig/ 3 &r (19) 136 mén (53-63). PAI-1 minskade hos 4G4G mén.
Hard/ 12 manader (28) 219 man och kvinnor (40). Ingen effekt.
Hard/ 3 manader (29) 121 kvinnor (54+3), Gverviktiga. Ingen effekt.
Hérd/ 3 manader (31) 39 mén (20-30). Ingen effekt.
Hard / 6 manader (12) 44 méan och kvinnor (60-80). PAI-1 minskade och t-PA 6kade.

Kuopio University Hospital, Kuopio, FINLAND
Karolinska Hospital, Stockholm, SWEDEN
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aktivitet, men minskar efter intensivt eller maxi-
malt arbete (16,17). Forhojda plasma-adrenalin-
nivaer under fysiskt arbete stimulerar t-PA och
leder dérmed till en sGnkning av PAI-1 aktiviteten
(18). Effekten av regelbunden fysisk aktivitet pa
fibrinolysen har studeratsi sex kontrollerade rando-
miserade studier (tabell 1). Med undantag for en
studie dar interventionen utgjordes av hard fysisk
tréning har t-PA och PAI-1-aktiviteten varit of orén-
drade. Emellertid har 1&g till méttlig fysisk aktivitet
under 3 & hos méan, som & homozygota for 4G
alden visat sig kunna sianka PAI-1-nivéerna (19).

Forekomsten av en stor mangd visceralt fett kan
ledatill ett 6kat PAI-1 utdépp (20) och bukfetma
ar darfor starkt kopplad till trombogenes. Insulin
(21) samt tva cytokiner, tumor necrosis factor-alfa
(TNF-alfa) och transforming growth factor-beta
(TGF-beta) inducerar expression av PAl-1 genen
i fettvév och kan hos dverviktiga individer bidra
till en 6kad PAI-1 produktion (21,22). Hard fysisk
traning hos unga indrottsmén tkade akut serum-
nivéerna av TNF-alfa. Daremot visade sig regel-
bunden fysisk aktivitet sanka TNF-alfa nivaerna
hos Overviktiga kvinnor med nedsatt glukosto-
lerans, vilket mdjligen kan bidra till en okad
insulinkéndlighet (24). En ytterligare positiv effekt
av regelbunden fysisk aktivitet pa trombogenesen
kan mgjligen vara att fysisk aktivitet genom den
Okade energiférbrukningen forebygger obesitas.

Konklusion

Kunskaperna om effekter av regelbunden fysisk
aktivitet pA hemostasen &r begransade pga meto-
dologiska brister i ménga studier. Méttligt hard
fysisk aktivitet minskar trombocyt-aggregationen
och kan darfér mdjligen reducera risken foér
tromboser. Studier visar att denna effekt bade vad
gdler trombocytfunktion samt t-PA-nivéer &r
kortvarig och understryker betydelsen av regel-
bunden fysisk aktivitet. Vilken niva av fysisk
aktivitet som &r tillracklig och séker for att uppna
dessa effekter, liksom dosresponsforhallanden, &
fortfarande en 6ppen fréga, som behdver studeras
ytterligare i framtida kontrollera randomiserade
studier. Man maste i sddana studier fasta stor vikt
vid de metodologiska aspekterna for att undvika
felaktiga dutsatser.
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Ordet &r fritt pa nordiska kongressen 2004!

Plotsligt stér 2004 nastan for dorren. Det kanns inte minst for oss som planerar nordiska kongressen
24-24 april. Med SFKK som vérd &r det Sveriges tur att ordna motet. Temat &r "Det diagnostiska
perspektivet". Programkommittén har traffat ménga ganger nu och ett grundldggande program &r

klart. Sessionerna skall utga frén diagnostiska utmaningar. Hur skall jag utreda min demente patient?
Hur kan jag med mitt kunnande forsta nya sjukdomar som utbrandhet? Hur skall jag utreda min
invandrade patient? Och det infertila paret?

Tanken &r att borjamed att presentera problemet och sen |18ta ndgra av oss fran labmedicin presentera
det senaste av diagnostiken. Utmaningen forst, och sen 16sningen!

Ordet blir fritt p& Diagnostiskt forum
Det blir sessioner, ndgot kortare dn brukligt, men ocksa en nyhet som innebar en inbjudan till alla
kollegor. Under drygt tre timmar varje dag kommer det att finnas ett Diagnostisk forum. Har finns det
plats for bestk pa utstallningen ( mer &n 2000 kvm), lunch mellan montrar och posters, kollegialt
mingel, féretagsseminarier mm. Men ocksd ett antal ledigalokaler for friainitiativ. Det ar helt enkelt
mojligt att anmala ett amne som intresserar. Halla ett foredrag, §alv eller med kollega, under 30 — 45
minuter, bjudain till diskussion, debatt, kontrovers, ifrgasittande. L okalerna kommer att rymmaen
mindre samling deltagare. Det skall inte vara s hogtidligt.

Later det spannande? Har du ndgot du vill lyfta fram? Sitt inte blygt och vénta pa en inbjudan!
Kontakta programkommittén i stéllet. Bli din egen kongressarrangor.

For att stimulerainitiativen & det gratis registrering for dem som ordnar en session pé Diagnosti skt
forum. For att kunna sammanstélla programmet skall forslagen vara osstill handa senast 1 maj!

Per Simonsson
Ordférande
Nordiska kongressen i klinisk kemi 2004
(per.simonsson@klkemi.mas.lu.se)
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Svenska nationdllareferensintervall for
kreatininrelaterade urinproteiner
REKOMMENDATION FRAN EQUALIS EXPERTGRUPP FOR PROTEINANALY SER

Kontaktperson: Anders Larsson (anders.larsson@clm.uas.lul.se)

For beddmning och behandling av flera vanliga
sukdomar t ex ateroskleros, hypertoni och dia-
betes & bestdmning av albuminurigrad av stor
betydelse. Olika enheter anvéndes for att
kvantitera |aggradig hyperalbuminuri t ex mg per
dygnsmangd urin, mg per liter urin (morgon- eller
stickprov), mg per mmol kreatinin (morgon- eller
gtickprov), och kvoten mellan albumin- och
kreatinin-clearance. Aven om manga anser mg
albumin per dygnsméangd urin vara den kliniskt
mest relevanta enheten anvéandes av praktiska
skél ofta enheten mg albumin per liter urin (stick-
prov). Denna enhet paverkas starkt av patientens
diures och varierar darfor med denna saval som
med patientens grundsjukdom. Under de senaste
&ren har framst diabetologer i 6kande omfattning
efterfrégat  kreatininrelaterat urinalbumin. Det
finns idag ocksd internationella guidelines for
diabetesvédrd dar man anger riktvarden for
kreatininrelaterat urinalbumin. Analysen &r en av

de som rekommenderas i ett nyligen utkommet
"position statement on diabetic nephropathy” fran
American Diabetes Association publicerat i
Diabetes Care (2002 25: 90-93). Urinutson-
dringen av albumin, mét som mg/mmol kreat-
inin, ar altid korrelerad till sdval inguknande
i kardiovaskulér sukdom som déd. Sambandet
géller inte bara for abnormt hdg albuminutson-
dring utan ocksa for den albuminutsdndring som
foreligger hos helt friska med bérjan redan vid
vérdet 0,22 mg/mmol kreatinin (1). Oberoende av
vilket vérde man véjer som referens-/besluts-
véarde, kommer alltsd personer med albuminut-
sondring Over vérdet, att |6pa storre risk att
ingukna &n personer vars albuminutsdndring &r
l&gre &n det valda vérdet. Nar man skall faststélla
ett referens-/beslutsvarde maste man darfor forst
bestdmma sig for i vilket sammanhang vérdet
skall anvandas. En vanligt forekommande situa-
tion & att man vill utesluta njursukdom hos

Ovre gransvérden for urinhalterna av albumin hos friska vuxna kvinnor och méan (mg/mmol
kreatinin = g/mol kreatinin)

Morgonurin
Kvinnor & Mén
3,0

Annat stickprov*
Kvinnor & Man
5,0

* Taget under dagen, oftast som s.k. "second morning sample”

Varden frén referens 2 och 3.

I likhet med urinalbumin s& har &ven referensintervall beraknats fér 19G och Protein HC

Morgonurin

Kvinnor & Mén

IgG 0,7
Protein HC 0,5

(alfal-mikroglobulin)

Annat stickprov*
Kvinnor & Man
1,0

0,7

Expertgruppen rekommenderar att gransvardet for morgonurin inférs som gemensamt referensinter-
vall fér ovanstdende kreatininrelaterade proteiner i Sverige.

Klinisk Kjemi i Norden 4, 2002
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uppegdende subjektivt friska personer, som
bestker en vardcentral och ibland har med sig
korrekt insamlad morgonurin. For denna situa-
tion finns relativt tillforlitliga referens/besuts-
vérden uttryckta som mg/mmol kreatinin €
endast for albumin utan ocksa foér andra speci-
fika proteiner. De referensomraden, som Equalis
expertgrupp i samréd med professor Christian
Berne, ordférande i Svensk Forening for Diabe-
tologi rekommenderar, & hamtade fran en popu-
lation av vuxna friska uppegéende personer,
som lamnat stickprov av sval morgonurin som
urin kastad under férmiddagstid (2,3). Vérdena
visar acceptabel dverensstdmmelse med andra i
litteraturen angivna motsvarande vérden.
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Debatt

Ansvarlig: Tor-Arne Hagve (tor-arne.hagve@rikshospitel et.no)

Akkreditering av hematol ogiske celletellinger

Sssel Srand (sstrand@fur st.no)

Furst Medisinsk Laboratorium, Sgren Bullsvel 25, 1051 Oslo

Differensidtelling av leukocytter er kanskje en
sterre medisinsk faglig utfordring enn mange av
de rent tekniske analysemetodene. Tellingene
gjares bade maskinelt og manuelt, to helt forskjel-
lige metoder. Manuelt gis det i tillegg til de rene
tellingene vurdering av celletyper, modningsgrad
og tilstand i forhold til alder (holdbarhet) og dette
stiller spesielle krav til personalets kompetanse.
Dette, og ikke minst det forhold at det er vanskelig
a finne sporbare kalibratorer og kontroller gjer
det mer komplisert & akkreditere celletellinger
enn vanlige klinisk kjemiske analyser.

Vi tror det er viktig at fagmiljget engasierer seg
for & gi feringer i forhold til hva som er god og
riktig kvalitetssikring av celletellinger, béde
automatisert og manuell, og hva som skal til for &
oppfylle akkrediteringskravene.
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Noen forhold ma avklares:

* Akkreditering av maskinell og manuell metode
hver for seg eller sammen.

« Sporbarhet for begge metoder.

* Bruk av kommersielt materiale kontra pasient-
blod som kontrollmateriale ved maskinell
differensiatelling.

* Intern kontroll til manuell differensialtelling.

« Kvalitetskriterier ved manuelle tellinger (antall
utstryk, celler og personer pr. pasient).

* Hvordan forholder man seg til instrumentenes
meldinger og flagging, samt patol ogi

» Kompetanse hos personal et.

* Problemstillinger ved usikker klassifisering av
celler

Hvilken erfaringer og hvilke tanker har man
i Norden til akkreditering av celletellinger?

Klinisk Kjemi i Norden 4, 2002



Boganmeldelse

Ansvarlig: Ingunn Thorsteinsdottir (ingunnth@rsp.is)

Klinisk molekylaagbiologi —fra gen til patient

Finn Cilius Nielsen, Munksgaard, Danmark 2002. |SBN 87-628-0193-7

Molekylaahiologi har i det halve &rhundrede der er géet
Sden opdagdsen & DNA's gsruktur langt overvgende
vaget forbundet med intengv basd forskning & et uhyre
gort omfang. Anvenddsen & malekylagrbiologisk viden
har kun i begraanset omfang ramt den medicinske hver-
dag. Med titlen "Klinisk molekylaebiologi — fra gen til
patient” underdreger Finn Cilius Nidsen, a tiden nu e
kommet til e medicinsk paradigmeskift. Kort sagt a
sygdomsopfattelser, forstéelss, udredning og behandling
afgarenderykker fradet grundlag medicinen har hvilet pa
Sden 1800t et

Lykkes det forfatteren a overbevise lseseren om Sn
péstandi den ca 200 Sider torebog?Det synesjeg. Farst
og fremmes fordi bogen er skrevet med en suveram
oversgt over omrédet fradet basdetil det anvenddses:
orienterede, fordi forfatteren utvivisomt personligt er dybt
engagaret i dle disse omréder og enddig fordi den er
kreveti et gorog og med enlethed, som ger dentil enfor-
ngdsea lose

Overordnet er bogen ddt i et afsnit om baggrunden for
Klinisk molekylagrhiologi og en anden dd om Klinisk
molekylagbiologi i klinik prekds. Baggrundsddens
omargningsakse g&r Ut fra det centrde dogme til det
postgenomiske regulaionsniveau. Dette kobles naturligt
op il en moderne cdllebiologisk del, som ogsai sin natur
er molekylag. For den laeser, der ikke her disse begreber
indarbgjdet frasin grunduddanndlse er det muligt at faet
opdateret, samlet billede & vores nuvagrende viden om
molekylag- og cdlebiologi. Farse dd afduttes med en
kortfatet gennemgang & grundlaget for fortédse o
avegange og a mutationerskarakter. Endvidererummer
afqnittet en opdateret gennemgang & den teknologiske
udvikling, som er grundlaget for de andysemetoder, der i
dag med gor hagt dukker opi laboratorierne.

Andendd & bogen, ca 1005 der, har tittenKlinisk mole-
kylag biologi. Afsnittet er ddlt i en rakke it der dle
tager afsa i konkreteklinisketilstande: haamoglobinsyg-
domme, neurodegenerative sygdomme, onkologiske
sygdomme, multifaktoridle sygdomme og heamo-
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216 sider. Pris Dkr. 248

kromatose . Hvert af afsnittene giver e opdateret billede
af aktud molekylaabiologisk viden om baggrunden for
sygdommene men hovedformdlet er a beskrive, hvor-
ledes denne viden anvendesi klinisk prakss Det er ve
netop pa dette sted, a det vardede paradigmeskift skal il
preve Ssdter men fremdillingen ind i rammemne for
evidendhaseret medicin og dennes prindipper for gratifi-
cering & evidens, vil laeseren nok blive skuffet. Men det
e dahdler ikkeforfaterensformd. Hans hovedbudskeb
er a fortolkning & de molekylaghiologiske fund i en
Klinisk sammenhaang ber hvile petindgdende kendskeb
til molekylagre processer som grundlasggende klassfika:
tion & den faaotypiske praesentation. Kort sagt; frem-
tidens laboratoriemedicin kd efter forfaterens mening
fars og fremmest prasges o et dybtgdende kendskab til
molekylagbiologiske processsr, som baggrund for
sygdomsarsag og praesentation. Et speandende og udford-
rende synspunkt.

| det afduttende kgpitd om etik og perspektiver samler
forfatteren kortfattet en rackke & de debatpunkter somii
geblikket prasger diskussonenfor ogimod anvendd seef
den molekylaghiologiske viden.

Bogen skeammes & en rakke faktudle fgl som utvivi-
somt vil bliverettet i en kommende udgave

Bogen kan laees pé to méder: som en opdateret rede-
gardse pd hgjt fagligt niveau & aktud viden om male-
kylagbiologi i et Klinisk pergpektiv. Men den kan ogsa
laeses som den vidon forfatteren 2&r for — et paradig-
mekift i medicdnen — og med mange indskudte
sedninger og synspunkter pa holdninger og debatindlad,
som netop i disse & i den grad prasger molekylaghio-
logiens placering i medicinen. Bogen kunne ikke vagre
skrevet i denne form for 5 & siden — med sidan hast
dukker ny viden op. Derfor vil denhelt Skkert hdlerikke
esdedesudom54....

Faden loet i | gdoet & vinteren.

MogensHarder
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Heart failure facts

- Correct diagnosis, classification
and treatment of patients difficult

- High morbidity and lethality

- Increasing prevalence

- Most frequent cause of hospitalisation
in the elderly

Medical needs
- Objective and reliable identification of
patients with ventricular dysfunction
- Assessment of patient’s prognosis
- Monitoring of therapy to optimise
treatment

www.roche.com

Roche Diagnostics Scandinavia AB Roche a/s, Diagnostics

Karlsbodavagen 30, Box 147 Industriholmen 59
SE-161 26 Bromma DK-2650 Hvidovre
tel +46 8 404 88 00 tel +45 3639 9954

fax +46 8 98 44 42 fax +45 3639 9861
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Viskoel astiska egenskaper hos blodkoagel
—en ny mojlighet for laboratoriediagnostik

inom hemostasomradet.

Kenny M Hansson (kenny.mhansson@astrazeneca.com)
Integrative Pharmacol ogy, AdraZeneca R& D Mdindal, Sserige

Bakgrund

Blodkoagulation och koagellys & fysiologiska
processer som studerats sedan antiken. Proces-
serna &r ibgonenfallande och innebédr dramatiska
forandringar i flytegenskaper, det vill sdga reolo-
giska egenskaper (reo & grekiska for flyta). Vid
koagulationen forandras blodet frdn en nagot
trogflytande vétskatill en gel. Processen ager rum
utan markbar véarmeutveckling eller uppenbar
forandring av vattenhalt eller 6vrig sammansatt-
ning. Nu vet vi, att de reologiska férandringarna
sammanhanger med bildandet av fibrin som &r ett
starkt forgrenat proteinnétverk av tunna trédar
som genomkorsar hela blodvolymen i dla
riktningar. Under fibrinolysen tergar blodkoaglet
till en vétska genom att fibrinndtverket bryts ned
till [6sliga fragment. Blodets halt av fibrinogen
som polymeriseras till fibrin & endast 1 till 2 g/L
(1 till 2 promille), men orsakar alltsi dramatiska
reologiska effekter. Vid koagulation och fibrino-
lys genomldper blodet respektive blodkoaglet var
sin dramatisk resa genom ett kontinuum av reolo-
giska tillstand. Dessa kan narmare karaktariseras
endast genom reologiska métningar. Det betyder
matning av de krafter som astadkommer en viss
formforandring under en visstid. Reologi &r alltsa
att bestdmma kraft per ytenhet samt formforan-
dring eller deformation. Den engel sksprékiga fac-
klitteraturens "stress' och "strain”. Om deforma-
tionen och deformationshastigheten &r lika, ar de
krafter per ytenhet, som krévs for att deformera
en volym blodkoagel mycket storre an for en
volym blod. Blodkoaglet &r alltsd mycket styvare
an blod. Det kan rora sig om fyra tiopotenser.
Forutom styvhet uppvisar blod och blodkoagel en
annan pétaglig reologisk skillnad. Det galler
forhallandet mellan viskositet och elasticitet. Hos
blod & viskositeten betydligt stérre &n elagticiteten,
hos blodkoagel &r det tvart om. Vid reologiska
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Mats Rénby (ghi @algonet.sg)
Global Hemogtas s Inditute MGR AB, Link&ping, Sserige

métningar &r det viktigt att forstd, att deformationen
i sig kan paverka de egenskaper man vill mata.
Vid stor deformation foréndras, stérks eller
forsvagas, oftast det senare, de fjarrordnande
strukturer som orsakar elasticitet. Exempel pa
eladgticitetsskapande strukturer & 'myntrullar’ av
blodkroppar samt fibrintrédar. Redan nu borjar
man ana, att reologiska métningar inte & de
enklaste. Speciellt besvérligt blir det om allt ska
varalitet, deformationen, deformationshastigheten,
provets styvhet och provméangden, t.ex. ett litet
blodprov under betingelser som liknar blodfl6det
i en ven. Dablir de krafter som ska matas mini-
mala, vilket pAminner om en annan av reologins
plégor; svérigheten att konstrueranést intill friktions-
fria férbindelser, lager, melan rorliga instrument-
delar, sA att de krafter som &tgér for att rora ingtru-
mentdelarnainte dverrdstar dekrafter som skall métas.

Med tanke pa, att det & storningar i blodets reolo-
giska omvandlingsprocesser som ofta &r orsaken
till hemostasrubbningar, blédningar och blod-
proppar, forefaller det foljdriktigt att basera diag-
nostiska analyser pa reologiska observationer. Sa
var det ocksd till en borjan; de gamla grekerna
petade naturligtvis pa det blod och koagel som de
betraktade. Senare kom viljan att kvantifiera och
med den behovet av teori och instrument. | New-
tons Principa Mathematica fran 1687 upplyses det
om att flytegenskaper handlar om mekanik,
vétskemekanik, och att vatskemotstand &r propor-
tionellt mot formféréndringshastighet. Fortsatt
teoribildning och instrumentutveckling kom dock
igdng forst under 1800-talet med arbeten av
Navier, Stokes, Poiseuille, Couette med flera
Betréffande hemostasreologi var Harterts throm-
boelastograf (TEG) frén 1948 en milstolpe. | sina
grunddrag & TEG altjamt i praktiskt bruk med
etablerad klinisk anvéndning i intensivmedicinen.
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Men, som det skrivs ( 9) & TEG ett reologiskt
instrument med uppenbara tillkortakommanden;
méter endast elasticitet, & patagligt olinjar och
arbetar med koagelforstérande hdg deformation.
Dock & TEG det enda rimliga reologiska instru-
ment som funnit en platsi kliniska sammanhang.
Efter TEG har det varit tyst, utvecklingen brdts,
och optiska metoder kom att spela en allt mer
framtrédande roll. Huvudskélet till teknikskiftet
var att de optiska metoderna |&mpade sig béttre
for automatisering och miniatyrisering, och med
engangskoppar och sma provméngder blev de
mycket attraktiva. Speciellt som reologiska meto-
der inte tycktes erbjuda ndgra avgérande diagnos-
tiska fordelar. Det faktum att optiken kréver
genomsiktlighet och dédrmed plasma avskrackte
inte, eftersom koagulations- och lysprocesserna
tycktes vara férlagda huvudsakligen i plasma.
Aven forskningen inom hemostasomradet kom att
baseras pd plasma och optik, varfor mdgjliga
diagnostiska férdelar med reologi aldrig kom att
uppdagas. Teoriutvecklingen var ocksa till reolo-
gins nackdel. Teori nddvandig for att beskriva
blodets och koagulationens reologi kom forst
under mitten av 1900-talet. Den &r pétagligt mate-
matiskt krévande, och &r alltjamt obekant inom
stérre delen av vetenskapssamhaéllet. Dettai skarp
kontrast till optiken som redan i mitten av 1800-
talet begévades med kraftfull, generell, matema-
tiskt vacker och néra nog flackfri teori (Maxwells
lagar), och dartill matematiskt enklare och mycket
anvéndbara specialfal (Lambert-Beers lag). Alla
som studerar naturvetenskap blir exponerade for
optisk teori, néstaningen blir exponerad for reologisk.

| denna skrift vill vi visa, att reologiska instru-
ment och reologisk teoribildning nu nétt en sidan
niva, att goda och begripliga reologiska analyser
av blod och blodkoagulation kan goras till rimlig
kostnad och arbetsinsats. Vidare pastdr vi att
reologiska analyser ger ny och viktig information
som troligen kommer att leda till avgérande
forbéttringar av  laboratoriediagnostik  och
behandling av cirkulationsrubbningar.

Fri oscillationsreometri

Den teknik vi beskriver &r fri oscillationsreometri
(FOR). | sin mer avancerade form baseras den pa
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pionjé&rinsatser och uppfinningar av professor
Leif Bohlin (1, 2) och har, av oss och medar-
betare, anpassats till hemostasanalyser. Vid FOR
sétts en provkopp innehdllande provet i fri oscil-
lation varvid provets inverkan pd oscillationens
démpning och frekvens bestdms. Ett instrument
baserat p& FOR som nyligen utvecklats speciellt
for hemostasstudier & ReoRox4®. Varje métenhet
i ReoRox4® &r en torsionspendel med en cylin-
drisk provkopp som svanger runt en central lodrét
axel vars férlangning nedat sammanfaller med en
torsionstrad (1). Provets diameter & 12 mm,
oscillationsfrekvens och amplituden &r cirka 10
Hz respektive 2 grader. Placeras kan, i mitten av
provkoppen, ett mothall, en bob, som & 6 mm i
diameter varvid en 3 mm spalt bildas mellan kopp
och bob. Vid varje métning vrids axeln, som hal-
ler provkoppen, cirka 2 grader fran sitt jamvikts-
lage, sldpps fri och fér oscillera fritt. Rorelsen
registreras optiskt och medelvarden pa frekvens
och ddmpning for 10 oscillationsperioder bestams.
Vid analys av ett forlopp upprepas métningarna
varje 2,5 sekund. Figur la visar en schematisk
skiss 6ver métenhetens konstruktion. Tempera-
turen hos instrumentblocket regleras digitalt, och
& stélld till 37°C vid alla hér redovisade forsok.
Nar viskositeten &r 18g (<10 mPas) kommer
endast ett relativt tunt skikt (<1 mm) av provet att
svéanga med och péverka oscillationen. Resten av
provet ar tillastdende. Matbetingelser med sidan
kort penetration av oscillationsvagen kallas
ytbelastning (surface load), och stdds av tillfreds-
stéllande teori (10 och referenser dari). Under
koagulation, nér provet har koagulerat, penetrerar
oscillationsvégen genom hela spalten mellan
kopp och bob. Métbetingelserna kallas spaltbe-
lastning (gap load) och god teori finns utarbetad
(1). Under forhallanden dar varken ytbelastning
eller spaltbelastning géller saknas god teori. Detta
gdler ReoRox4® analyser med 3 mm spalt nar
koagelelasticiteten & mellan cirka 2 och 20 Pa.
Vidare har ReoRox4® engdngsmaterial av poly-
amid med eller utan tunt guldskikt. Det senare &r
for maximal vidhaftning av koaglet. Prov och
reagens kan tillforas och avlagsnas med engéng-
spruta, se Figur laoch b.

Vid en ReoRox4® analys gors medelvardes-
bildningar, reologiska berdkningar och ett flertal

19



F
[

Oscillations-  §

initizbar i ]
' i Oiptiak
F:;-‘ﬂ datakior
} IE e

s
] F.I'"I

7

Lagring
rivicd Lilira-
lag Iriktion

Torskonstrad

DHsposable
sVTInge

|l:||||1|::_|l|Lr|:
blosck

Measuring cuvetle
with pold treated

surlace

Bob with gobd
trembed surface

Samiple

Free oscil lstang

head
Muognetic bearings

Torsion wirg

Figur 1: a) Schematisk genomskarningsskiss av
matenheten till FOR-instrumentet. | instrumentet
finns totalt fyra identiska méatenheter.

logiska bedut av en Windows baserad PC
mjukvara, ReoRox4® korprogram. Resultat i
tabell och graf visasi realtid pa dataskarm, Figur
2. Sparad data visas och bearbetas med annan
mjukvara. Korprogrammet visar elasticitet (loga-
ritmisk skala) frén 0.01 till 10.000 Pa och fasvin-
kel mellan noll och 90 grader. Fasvinkelbegreppet
kan orsaka huvudbry, déarfér krévs en férklaring.

b) Schematisk genomskéarningsskiss av matupp-
stallning da fast mothall anvands och provet lad-
das med engangsspruta uppifran.

Det &r ett st att uttrycka forhdllandet mellan
viskositet och elasticitet, i form av arctangens av
kvoten mellan dessa. Om till exempel ett blod-
prov & 5 ganger mer viskost dn elastiskt visas
fasvinkel 80 grader (arctan 5). Helt viskdsa prov,
som plasma, har fasvinkel 90 grader och helt
elastiska, om de existerar, fasvinkel 0.

S ——E Figur 2: Exempel pé en analys
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med FOR-instrumentet ReoRox4®
dér 1 mL blod forst bringas att
koagulera vid 33.6 sekunder
efter en tromboplastintillsats och
sedan lysera vid cirka 15 minu-
ter eftersom tillsatsen ocksa
inneholl  vavnadsplasminoge-
naktivator (tPA). Provets elasti-

-
L1 citet, bl& fyrkanter, 6kar brant
| o under koagulationen, nar ett
o maximum pa cirka 700 Pa (log

700 = 2,85) vid cirka 8 minuter
for att sedan minska under fibri-
nolysen. Fasvinkeln, grona tri-
anglar, minskar under koagulati-
onen, ndr ett minimum och okar
igen nér blodkoaglet lyserar.
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Exempel pa tillampningar

Fri oscillationsreometri med ReoRox4®, fran
Globa Hemostasis Institute MGR AB, har
anvants vid ett flertal studier inom hemostas-
omrédet. Bestdmning av blodreologi, koagulati-
onstid, koagelreologi och fibrinolystid har utforts
pa blodprover frén patienter med olika typer av
hemostasrubbningar och pa blodprover som
modifierats med olika koagulationsaktivatorer,
koagulationsfaktorhdmmare, trombocythdmmare
och dito aktivatorer (3-8).

Elasticiteten hos ett blodkoagel &r betydligt hogre
an hos ett plasmakoagel. Typiska maxvérden &r
3000 Pa respektive 150 Pa. Den komponent i
helblod som svarar for den dramatiska skillnaden
& trombocyterna. Trombocyterna binder till
fibrinnétverket via receptorer och spénner det-
samma nér cytoskelettet aktiveras. H&mning av
trombocyternas cytoskelett, med till exempel
cytochalasin E, ger blodkoagel som liknar
plasmakoagel (8). Detsamma géller om trombo-
cyterna & doda (fixerade), se Figur 3, eller om de
med receptorhammare, till exempel ReoPro®, har

Trarocy 1O 4L

Figur 3: Maximal koagelelasticitetsmax som
funktion av antalet trombocyter (funktionsdug-
liga-grona fyrkanter, fixerade-bla trianglar) satta
till trombocytfri plasma. Resultaten visar att
trombocytfunktion krévs for elastogen aktivitet.
Forsok utforda i samarbete med docent Tomas
Lindahl, docent Gosta Berlin, doktorand Sofia
Ramstém och doktorand Nahreen Tynngard vid
Institutionen for biokemi och kirurgi, Universi-
tetss ukhuset Linkdping.
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kopplats loss frén fibrinndtverket. Resultaten
antyder en anvandning av FOR-tekniken for
studier av trombocyters kvalitet och funktions-
duglighet, till exempel i koncentrat dmnade fér
infusion, i studier av trombocyternasroll i koagu-
lationen och i 6vervakning av medicinering med
trombocythdmmare. Analyser av detta dag &r
bidragandetill en pagéende omvardering av trom-
bocyternas roll i hemostasen. Koagulationsfor-
lopp och koagelstruktur hos patienter med svéra
bréannskador, med massivt trauma, med sepsis
eller vid omfattande kirurgi &r under utvérdering,
med lovande preliminéra resultat. Figur 4 visar en
liten del av de resultat som genererats vid hemo-
stasstudier av patienter som vérdas for svéra
bréannskador. En effekt & av uppenbart intresse.
Det &r aktiviteten per trombocyt (maximal koagel-
elasticitet dividerat med trombocyttal) som upp-
visar ett monster; 6kning under dag 0 till 2, platd
dag 2 till 3 med en dtergang till ursprungsnivaer
under dag 3 till 8. Trombocyternas hemostatiska
aktivitet kan alltsd variera och denna variation
|8ter sig behandigt métas. Detta kan f& betydelse
vid styrning av transfusionsterapi och terapi med
trombocytaktiva substanser. Optimismen &r stor
infor utsikterna, att med hjép av fullgoda reolo-
giskaanalyser utarbeta béttre metoder for diagnos
och behandling av hemostasrubbningar.

Sammanfattning och slutsatser

Behovet av en mer fullsténdig bild av hemostas-
processerna, och speciellt trombocyternas roll,
samt viljan att tka globaliteten, d.v.s. omfatt-
ningen, i hemostatiska analyser har radikalt okat
de krav som gtélls p&d métmetoder. Att endast
bestdmma en koagulationstid, godtyckligt defi-
nierad, &r otillfredsstallande. Exempe pa krav
som stélls pé fysiologiskt relevanta hemostatiska
studier &r; 1) métning pa blod utan preanalytisk
behandling s& som antikoagulation och neutrali-
sation av densamma, 2) métning under fysio-
logiska flodesbetingelser, 3) métning av hemo-
statiska processer utlosta av fysiologiska akti-
vatorer i fysiologiska nivaer, 4) métning i nérvaro
av kérlbaddsstrukturer, speciellt endotelceller, 5)
matning pa system som uppvisar hela den hemo-
statiska komplexiteten; primér hemostas, sekun-
dér hemostas och fibrinolys, 6) méning som
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Figur 4: Maximal koagelelasticitet beraknat per
trombocyt for en brénnskadepatient under en 10
dagars period efter ankomst till gukhus. Elasti-
citeten har bestdmts genom att koagulation initie-
rats i blodprov med tromboplastin (bla linje)
respektive trombinpeptid som aktiverar trombo-
cyter via deras trombinreceptorer (orange linje).
Den svarta linjen visar trombocyttalet bestéamt
med cellraknare.

speglar egenskaperna hos blod, blodkoagel och
lysat samt de processer som leder mellan dem,
och 7) métning vid olika avstand frén en hemosta-
tiskt aktiv yta. Med hjdlp av moderna reologiska
métmetoder kan dessa krav till stor del uppfyllas
varfor metoderna tycks Overldgsna traditionella
optiska och mer primitiva mekaniska metoder.
Krav 7 ovan kan ténkas uppfyllas genom mét-
ningar med FOR vid olika frekvenser eller genom
att kombinera FOR med ytaktiv optisk teknik s
som ytplasmonresonans, SPR (7, 8). Reologiska
matmetoder gor nu darfor sitt intdg i hemostasstu-
dier, inte minst i shdana som syftar till béttre labo-
ratoriediagnostik av hemostasrubbningar. Hemo-
stasen &r till sin natur ett reologiskt fenomen var-
for reologiska métmetoder &r det logiska valet nér
hemostasen skall studeras. Vad géller den kliniska
rutinverksamhet &r det mest troligt, att forbattrade
reologiska analyser inom hemostasomradet forst
kommer att utvecklas och anvéndas inom inten-
sivmedicinen dar hemostatiska fragestallningar &
vanliga och behovet av béttre hemostatisk infor-
mation pétaglig.
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Uppfoljning: INR i Sverige

Forbéttrad samstammighet efter nya kalibreringsrutiner och 6vergang till INR
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sukhuset, Goteborg, SEQUALISAB, Uppsala.

Bakgrund

Under 1999 skedde en samordnad Gvergang i
Sverige, frén att uttrycka resultat av protrombin-
komplexmatning (PK) i procent till att uttrycka
resultaten som en kvot, INR. Infor évergangen
togs ett helt nytt koncept for kalibrering av meto-
den fram vilket innebar att befintliga PK-metoder
i Sverige kunde behdllas. Overgéngen till INR
innebar en anpassning till internationell praxis
men det fanns stora férhoppningar att Gvergangen
aven skulle medféra kvalitativa fordelar. Det
praktiska arbetet med en samordnad Gvergang
utfordes av en arbetsgrupp inom kvalitetss&
kringsorganet EQUALIS, som nu ger en uppfolj-
ningsrapport drygt 2 &r efter Gvergangen.

P-Protrombinkomplexmatning

Trots hopp om nya och férbéttrade antikoagul ations-
lakemedel héller antivitamin K-ldkemedel (AK-
l&kemedel, oftast warfarin) stéllningarna som
framsta behandling for sava primar som sekun-
dér prevention mot tromboembolism. Det upp-
skattas att ndrmare en procent av den svenska
befolkningen behandlas med AK-18kemedel .

For att styra behandlingen méter man koagulati-
onstiden med ett enkelt koagulationstest déar
citratplasma blandas med en koagulationsaktiva-
tor (vvnadstromboplastin och kalcium) varefter
koagulationstiden registreras. | sitt enklaste
utforande kallas testet ofta for protrombintidsbes-
tamning (fran engelskans "prothrombin time",
PT) och introducerades redan 1935 av Armand
Quick (1). Testet har ocksa gétt under benam-
ningen Quicks PT. Testet modifierades senare i
olika omgangar for att framfor allt passa antikoa-
gulationskontroll. Den Norske professorn i medi-
cin Paul Owren lanserade 1949 protrombin-
prokonvertin metoden (2,3) som har bildat mall
for den metod som idag anvands i Skandinavien.
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For att skiljavar metod frén Quick-metoder kallas
den fér protrombinkomplexmétning och férkortas
vanligen med PK. Béde Quick-metoder och PK-
metoder &r beroende pd aktiviteten av de vitamin
K-beroende faktorerna Il (protrombin), VII och
X. Den principiella skillnaden mellan Quicks PT
och Owren/PK-metoder & att Quick-metoder
aven &r kandlig for koncentrationen av faktor V
och fibrinogen. Owrens modifikation innebér att
provet spadsi citratbuffert och att reagenset aven
innehdller adsorberad bovin plasma som saknar
de vitamin K-beroende faktorerna men tillfor
faktor V och fibrinogen. Detta gér att Owren/PK-
metoder blir specifik for faktorernall, VII och X
och okéndlig for andra komponenter i plasma.
Generellt sett & Quick-metoderna mycket bero-
ende av reagenstyp och instrumentering. Efter-
som Quicks PT aven & kéndlig for koagulations-
faktor V, som & ett labilt protein med kort
hallbarhet i citratplasma, si blir Quick-metoderna
mindre robusta jamfért med var PK-metod. En
annan viktig skillnad mellan Quick-metoder och
Owren/PK-metoder &r att de senare gér att
standardisera med poolad normalplasma och att
resultatet, dvs. koagulationstiden for provet, kan
ges som forhallandet till normal koagulationstid.
Definitionsméssigt har en korrekt beredd normal-
pool en koagulationstid som svarar mot en
aktivitet av 100%.

Kontroll av behandlingsintensiteten med AK-
lakemede!l ar testets storsta anvandningsomréde
men det anvénds &en inom leverdiagnostiken
och som ett screeningstest for att upptéacka koagu-
lationsrubbningar. Uppskattningsvis utférs mer
an 2 miljoner tester &rligen enbart pa de svenska
sjukhuslaboratorierna, primarvarden undantagen.

INR-begreppet
Anvandare av Quicks PT insdg tidigt att Gverens-

23



stammelsen var dalig mellan olika laboratorier.
For att réda bot pa detta sa startades ett internatio-
nellt samarbete med syfte att standardisera meto-
den. Arbetet resulterade i en rekommendation
frdn WHO 1983 att resultatet bor ges som en
normaliserad kvot, INR (4). Enligt definitionen
sA representerar INR forhdllandet mellan ett
patientprovs koagulationstid och koagulationstiden
for en normal plasma métt med ett referensr-
eagens som WHO tagit fram. Eftersom det inte ar
mojligt for alla att anvénda det priméra referens-
reagenset s har sekundéra reagens tagits fram
som & kalibrerade mot det priméra WHO-reagenset.
For att forhdllandet skall bli lika, oavsett vilket
reagens som anvands pa laboratoriet, har reagen-
serna forsetts med en korrektionsfaktor som man
justerar sin framtagna kvot med. Korrektionsfak-
torn, som kallas 1Sl (International Sensitivity
Index), anvands alltsd for att normalisera forhal-
landet mellan koagulationstiderna. En korrekt
berékning av INR ser ut enligt foljande:
INR=(KT prov/K Tnormal)'™, dér INR = Internati-
onal Normalized Ratio, KTprov = koagulations-
tiden for provet i sekunder, KTnormal = koagu-
lationstiden for en normal plasmai sekunder och
ISl = reagens- och instrumentspecifik korrekti-
onsfaktor (International Sensitivity Index).

Né&r man berdknar INR &r det viktigt att anvanda
noggrant bestdmda vérden for ISl och normal
koagulationstid och det & rekommenderat att
varje laboratorium tar fram de vérden som géller
lokalt. Riktlinjerna for detta arbete & omfattande
och kréver att varje laboratorium analyserar 60
patientprover och 20 prover fran friska givare med
egen metod och med en manuellt utférd metod
med ett referensreagens. Ytterligare information
kring kalibreringsproblematiken och inférandet av
INR gesi en 6versikt av Poller och Hirsch (5).

INR enligt svenskt koncept

| och med att man i Sverige anvander ett PK-
reagens av Owren-typ, med de férdelar som
namnts ovan, stélldes som krav infor en eventuell
INR-6vergdng att vi inte skulle behdva byta
metod. FOrstudier visade att korrelationen mellan
svenska PK -reagens och PT-reagens som anvands
i andra lander var minst lika god som mellan
internationella reagens av olika fabrikat. Konklu-
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sionen fran dessa forstudier var att INR kunde
inforasi Sverige utan behov av négot metodbyte.
| ett nésta steg bestémdes sambandet mellan PK
uttryckt med procent och med INR. En formel
som beskrev forhallandet mellan PK uttryckt med
% och PK(INR) bestdmdes genom multicenter-
analys av ett stort antal prover paAAK-behandlade
patienter och friska obehandlade individer (6).
Med hjdp av ovanstdende forstudier kunde
EQUALIS AB (External quality assurance in
laboratory medicinein Sweden) tafram kalibratorer
baserade pa frystorkad citratplasma med asatta
INR-vérden som samtliga abonnenter i Sverige
skulle anvanda for kalibrering av sin PK-metod.
Den utférs genom att kalibratorernas uppmétta
koagulationstider och INR-vérden logaritmeras
och plottas upp i ett diagram enligt logINR=ISIx-
log(KTprov/KTnormal). Fran den réta linjen som
binder ihop punkterna fas 1SI-vérdet (=riktnings-
koefficienten) och normal koagulationstid (=anti-
logaritmen fér X-interceptet). Med dessa
konstanter kan INR berdknas for varje enskilt
prov genom att bestdmma dess koagulationstid.
Overgéngentill INR i Sverige genomfordes under
1999 och samtidigt beslét man att rekommende-
rad analysbeteckning skulle vara P-Protrom-
binkomplex (INR) med korthamn P-PK (INR) och
med samma internationella kod (NPU01685) som
anvands for INR med Quick-metod. Forutom att
inférandet av INR skulle innebéra en anpassning
till internationell praxis s ansdg man att det
svenska konceptet borde kunna medféra andra
fordelar. Bland annat skulle kalibreringsrutinerna
forenklas och samstdmmigheten mellan olika
laboratorier forbattras utan att ge avkall p& den
kliniska informationen av testet. Efter att INR
Gvergangen genomforts i Sverige har mots-
varande 6vergang aven gjorts i Norge, som ocksa
anvander EQUALIS kalibratorer.

Samstammighet fore och efter inférandet av INR
Sedan 1994 har EQUALIS kontrollerat kvaliteten
av flera koagulationsanalyser i Sverige, déribland
P-PK(INR). EQUALIS koagulationsprogram
abonneras idag av ett 90-tal sjukhuslaboratorier
och ca 250 primérvardslaboratorier, vilket i prin-
cip & samtliga laboratorier som utfér analysen.
Med regelbundna métningar av externkontroll-
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prover fran EQUALIS kan det egna laboratoriet
se hur sinaresultat forhaller sig till 6vriga labora-
torier i landet. EQUALIS tar &en fram samman-
stéllningar som visar hur kvaliteten, framfor allt
spridningen av resultat, &ndras dver tiden.

Kontrollprogrammet innebér att sukhuslabora
torier analyserar 2 for abonnenten okénda prover
med en frekvens av 12 génger per &r. Laboratorier
inom primarvarden analyserar 1 okant prov med
samma frekvens. Provmaterialet bestdr av frys-
torkad plasma som rekonstitueras av deltagarna
fore anvandning. De okénda proven técker hela
matomradet men domineras av prov som skall ge
resultat i normalomradet samt i det terapeutiska
intervallet (INR=2-3, vilket ungefér motsvaras av
den &dre svarsrapporteringen PK%=15-25).
Laboratoriet skall behandla provet som ett ordina
rie prov och séndain en resultatrapport med upp-
métta INR-vérden till EQUALIS. Sedan starten
1994 har mer n 15 000 PK -resultat fran sjukhus-
laboratorier och mer &n 18 000 PK-resultat fran
primarvards aboratorier returneratstill EQUALIS
for bearbetning. Vi har kontrollerat samtliga
resultat och jamfért spridningar i INR-vérden
mellan laboratorier for tiden fore och efter Gver-
gangen till INR. For att jamforelsen skall bli kor-
rekt har de &@dre resultaten, som tidigare angavs i
procent, transformerats till INR enligt det férhal-

A of Kontroller INR <2,0
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»2002
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1994

lande mellan PK uttryckt i procent och PK
uttryckt i INR som etablerats tidigare (5).

Overensstammelsen mellan svenska laboratorier
illustreras i figur 1. |1 var genomgang har vi delat
in matresultaten i tva grupper. Den ena gruppen
inkluderar resultat INR<2, dvs. de flesta resultat
ligger i normalomrédet, och den andra gruppen
representerar alla resultat med INR=2, dér de
flesta resultat ligger i eller omkring det tera
peutiska intervallet. Utvarderingen visar pa flera
positiva resultat i och med inférandet av INR.
Overensstammelsen mellan laboratorier i Sverige
har forbéttrats betydligt efter Gvergangen. Speci-
ellt mérkbart & dettai det terapeutiskaintervallet.
For sjukhuslaboratorier §0nk medelvérdet av
CV% for externkontrollprover med INR=2,0 fran
9,1% innan Overgdngen till 5,6% efter Gver-
géngen. For priméarvardsaboratorier kan en
liknande forbattring observeras med ett medel-
varde av CV% pa 8,8% innan dvergéngen till
6,3% efter Gvergangen. Aven i det "normala’
matomradet ses signifikanta forbattringar. Béde
laboratorier p& gukhus och inom primérvarden
visar idag upp ett CV% kring 4%. En annan posi-
tiv utveckling som skett i och med Gvergangen &
att de skillnader i Gverensstdmmelse som fanns
mellan sukhus och primérvérd idag nastan har
forsvunnit. Medelvérdet for variationskoefficien-

B 13 Kontroller INR >2,0
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Figur 1. Variationen mellan laboratorier (CV%) p& samtliga externkontrollprover for P-PK(INR) som
utvarderats av EQUALIS under tiden 1994-2002. Resultaten frén de olika kontrollproverna redovisas i
kronologisk ordning med resultat fran primarvarden som gréna trianglar och frén gukhuslaboratorier
med roda rektanglar. De resultat som svarades med procent fore Gvergangen till INR har transforme-
ratstill INR och markerasi figuren med ofyllda symboler. A, resultat fr&n kontrollprover med INR<2,0)
och B, INR=2,0.
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ten for samtligaresultat fére och efter Gvergdngen
till INR redovisas i tabell 1. Skillnader mellan
sjukhuslaboratorier och primarvardslaboratorier
har ocksa reducerats betydligt och i princip spelar
det inte ndgon stérre roll om en analys av
P-PK(INR) utférs pad de stérre gukhusabora-
torierna eller inom priméarvarden. Reproducerbar-
heten, i form av dubbel provsprecision, inom labo-
ratoriet gar ocksa att berdkna da ett och samma
kontrollmaterial oftast skickas ut vid 2-4 tillfa-
len. Ett exempel med tva material, bdda med INR
kring 2,8, som skickats ut till laboratorier pa §uk-
hus och primarvéard illustreras i tabell 11. Bada
kontrollmaterialen analyserades med cirka 6
manaders mellanrum med forbattrad dubbel prov-
sprecision efter samkalibreringen.

Forklaringar till den 6kade samstammigheten.
EQUALIS tillhandahéller kalibratorer bestdende
av frystorkade plasmapooler med &satta INR-

véarden till samtliga abonnenter. Anvandningen av
dessa tillsammans med forenklade kalibreringsru-
tiner har troligen haft stor betydel se for den 6kade
samstémmigheten mellan laboratorier i Sverige.
De forenklade kalibreringsrutinerna innebér att
endast tva kalibratorer behovs for att konstruera
en kalibreringskurva att jamfora med tidigare
kalibrering som kravde ménga punkter for att
tillverka en pétagligt olinjar standardkurva. Att
primarvarden idag levererar resultat med samma
precision som de stérre 5jukhuslaboratorierna kan
sékerligen till en del tillskrivas dessa nya kali-
breringsrutiner. Laboratorier som pga tekniska
svérigheter inte kalibrerade sin metod i 6nskad
utstrackning tidigare kan nu kalibrera p& samma
enhetliga vis som alla andra laboratorier, stora
som sm&. Specidllt gladjande ar det att forbatt-
ringen av resultaten syns i det terapeutiska inter-
vallet. Aven detta kan forklaras av de nationella
kalibratorerna tillsasmmans med de férenklade

Tabell 1. Medelvérde av variationer och spridning for analysen P-PK i Sverige.

Kontrollresultat INR<2,0
Sjukhuslab. Primarvardsl ab. p-vérdeP
CV% (Clgs)? CV% (Clgs)
1994-1999
(Fore INR) 4,0 (3,8-4,2) 6,1 (5,7-6,5) <0,00001
1999-2002
(Efter INR) 3,7 (3,5-3,9) 4,0 (3,8-4,2) 0,01
p-vérde 0,03 <0,00001
Kontrollresultat INR>2,0
Sjukhuslab. Primarvérdsl ab. p-véarde
CV% (Clgs) CV% (Clgs)
1994-1999
(Fore INR) 9,1(8,59,7) 8,8 (8,3-9,3) 0,39
1999-2002
(Efter INR) 5,6 (5,3-5,9) 6,3 (5,8-6,9) 0,05
p-vérde <0,00001 <0,00001

a) Vid berakning av medelvardet av CV% har resultat som besvarades med procent (fore Gvergangen
till INR) transformerats till motsvarande INR-vérden. Clgs, 95% konfidensintervall for medelvérdet
b) For berakning av p-véarden har resultaten analyserats med tva-sidigt oparat t-test.
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Tabell I1. Dubbelprovsprecision for tva kontrolImaterial fore och efter samkalibrering.

Sjukhuslaboratorier
Medel-CV % (antal 1ab.)

Primérvardslaboratorier
Meddl-CV% (antdl lab.)

Material2 A
(fore 6vergang till INR)

5,3% (n=86)

8,2% (n=145)

Material B
(efter bvergang till INR)

4,4% (n=81)

4,8% (n=226)

a) Material A skickades ut fore samkalibreringen (september 1996 respektive maj 1997 till ukhusla-
boratorierna, och november 1996 respektive juni 1997 till primérvardslaboratorierna). Material B
skickades ut efter samkalibreringen och 6vergangen till INR (maj 2001 respektive december 2001 till
sjukhuslaboratorierna och maj 2001 respektive oktober 2001 till primérvardsiaboratorierna).

kalibreringsrutinerna.  Tidigare, nédr resultatet
uttrycktes som procent, var felkéllorna flera. D&
behdvdes bl.a. spadningar av kalibratorn i flera
steg. Dessutom var det svart att hitta en lamplig
matematisk berdkningsmodell som kunde knyta
samman métpunkterna till en linje. Med olika
analysinstrument fanns det ocksa begransningar i
antalet standardpunkter och de var dessutom
utrustade med olika berdkningsmodeller. Med
dagens INR-kalibrering behovs varken spédning
av kalibratorerna eller olika berdkningsmodeller,
da réta linjens ekvation anvands for att beskriva
standardkurvan. | och med 6vergangen till INR
har vi sett en 6kad medvetenhet och samarbete
kring AK-verksamheten. EQUALIS tog fram
informationsmaterial som anvandes av lokala och
regionala grupper av sukvardspersona med
ansvar for koagulationsfragor, for att anpassa och
dvervaka Gvergangen till INR. Arbetssitten varie-
rade fran renainformationstréffar till tvarkliniska
arbetsgrupper som utarbetade |okala anpassningar
som i detalj reglerade hur och nér INR skulle
inféras. All denna informationsspridning kring
INR har troligen medfort en allmént 6kad medve-
tenhet om analysen PK(INR), AK-behandling och
dess riskhantering. En annan viktig aspekt ur ett
léangre perspektiv &r att kalibrering med plasma
prover minskar risken for drift av systemet och
undanrdjer risken for kalibratorbrist. Tidigare kali-
brering har krawvt tillgang till referenspreparationer
av reagens. Dessa referenspreparationer har pa ett
hierarkiskt sitt satts |1SI-varden och detta forfa-
rande gor att en osékerhet i 1Sl-vérdet i en prepa
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ration fortplantar sig till ndsta. Vidare finns det en
uppenbar risk att referenspreparationerna, som &r
dyra och omstandliga att ta fram, kan ta dut eller
forstorast.ex. genom olyckshéndel se. De nya nati-
onella kalibratorerna som tillhandahdls av
EQUALIS & baserade pa vanliga plasmapooler
som har 3satts INR-v&rden efter en procedur som
fastdagit forhdllandet mellan resultat i procent
med resultat enligt INR (somi sig & spérbar till en
WHO referenspreparation). Preparation av nya
plasmapooler som kan fungera som nationella
kalibratorer, utan att infora en drift i systemet, har
dérmed blivit méjligt till en rimlig kostnad.

Konsekvenser for den AK-behandlade patienten.
Generellt bor den Okade samstammigheten
mellan laboratorier och inom laboratorier for-
béttra kontrollen av P-PK (INR)-besté&mningar for
patienter som behandlas med vitamin K-anta-
gonister. En Okad precision inom laboratoriet
innebar att instalIningen till terapeutisk niva stors
mindre av analytiska slumpfel. Den ¢kade sam-
stémmigheten mellan laboratorier gor det sékrare
for en AK-behandlad patient rora sig fritt inom
landet och fa sitt INR-varde kontrollerat vid olika
laboratorier. Den forbéttrade samstémmigheten
har ocksd medfort att den statistiskt signifikanta
skillnaden (=2,8 x CV%) mellan tvaINR-varden i
det terapeutiska matomradet minskat fran 25% till
16% efter samkalibreringen.

INR i Sverige och internationellt.
En viktig fréga ar givetvisom INR i Sverige, med
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var kalibreringsrutin och véra specifika PK-
reagens, motsvaras av det INR som erhdlls i
Ovriga vérlden. Riktigheten i ett internationellt
perspektiv & bl.a. av intresse for att kunna folja
internationellariktlinjer for INR och for att kunna
deltaga i internationella studier. Med véar ddre
Svarsrapportering, som gavs med procent, var det
inte helt 14t att omvandla resultatet till INR da
sambandet mellan PK% och INR var oklart.

P4 vissa speciallaboratorier for koagulation hade
man dock sedan flera & innan 6vergangen delta-
git i internationella externkontrollprogram med
rapportering enligt INR. INR-vérdet beréknades
d& manuellt enligt gédlande WHO-krav. Efter
introduktionen av ny PK-kalibrering och dver-
géngen till INR har en forbéttring i internationell
samstémmighet observerats. Ett annat och mer
patagligt stod for att den svenska kalibreringsme-
toden &r bade reproducerbar och leder till god
internationell samstdmmighet har erhdllits i en
multicenterstudie i Sverige och Norge genom att
analysera ett antal internationella kalibratorer
med asatta INR-véarden under en féljd av &r. De
INR-varden som erhallits har inte visat p& nagon
drift i kalibreringen och stémt mycket val dverens
med de véarden som asatts av internationellt
erkénda laboratorier (7). Detta visar att de INR-
varden som vi idag levererar frén véra laborato-
rier i Sverige vdl motsvaras av de internationella.
De svenska resultaten med en spridning mellan
laboratorier pa 4-6%, stér sig mycket val i en
internationell jémforelse. Storre fatstudier som
utforts under senare & i bl. a. Italien, Kanada och
Storbritannien visar att CV for konventionell INR
bestamning ligger pa 9-12% (8-10). | dessa falt-
studier har man ocksa visat att lokal kalibrering
med plasmor med noggrant asatta INR-varden
signifikant forbéttrar samstémmigheten mellan
laboratorier. Trots detta har ett sddant kalibre-
ringsforfarande inte fatt ndgon stérre spridning
internationellt. | Danmark har man dock sedan
flera &r goda erfarenheter av kalibrering av PK-
metoden med en specifik 1Sl-kalibrator (11).
Kalibratorn &sitts ett INR-vérde pa traditionellt
vismed ett referenstrombopl astin och distribueras
som férskfrusen plasma och anvands tillsammans
med en "normalplasma’ for att berékna ett lokalt
ISI-véarde. Erfarenheter fran Danmark visar paen
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mellan-laboratorie variation pa ca. 5% (11). Den
svenska utvarderingen visar att likaldga CV % gar
att uppréatthalla genom en enke tv&punkts
kalibrering med frystorkade plasmor utan att ge
avkall pariktigheten.
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En generell dutsats fran utvérderingen &r att
Overensstammelsen mellan laboratorier har
forbattrats betydligt efter nya kalibreringsrutiner
och Gvergangen till INR. Skillnader mellan sjuk-
huslaboratorier och priméarvards aboratorier har
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ocksé suddats ut och det spelar inte nagon storre
roll var analysen av P-PK(INR) utfdrs. Troligen
ar det en kombination av 6kad medvetenhet kring
analysen och férenklade kalibreringsrutiner som
bidragit till den positiva utvecklingen.

Arbetsgruppen, som i EQUALIS regi hade till
uppgift att ta fram underlag och riktlinjer fér
dvergangen till INR & 1999, onskar tacka all
gukvardspersona som involveradesi arbetet. Arbe-
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till INR utfordestill stor bel&enhet runtom i landet.
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NFKK

Til
manuskriptforfattere

Bidrag til Klinisk Kjemi i Norden sendes i to
eksemplarer samt en elektronisk verson (E-mail
eller pa diskett) til den nasjonale redaktgren som
er angitt pa andre omslagside av heftet. Formen
p& manuskriptet skal vaare som beskrevet i Van
couver-avtalen  (http://www.etikkom.no/NEM/
REK/vancouv.htm). Meddelelser og korte inn-
legg skrives fortlgpende, mens lengre artikler
med fordel ber inndeles i avsnitt med en kort
overskrift. Tabeller skrives pa eget ark sammen
med en tekst som gjar tabellen selvforklarende.
Figurer skal vaae av teknisk god kvalitet med
tekst og symboler store nok til at figuren taler
forminskning. Til hver figur skal det finnes en
forklarende tekst. Tabeller og figurer kan ogs
med fordel sendesi elektronisk form.
Litteraturhenvisninger nummereres i den
rekkefglge de angis i manuskript-teksten og skri-
ves som i falgende eksempel (Vancouver-til):
Sandberg S, Christensen NB, Thue G, Lund
PK. Performance of dry-chemistry instruments
in primary health-care. Scand J Clin Lab Invest
1989; 49: 483-8
Det fagligeinnhold i deinnsendte manusripter
vil ikke bli vurdert med referee-system.
Redaksjonskomiteen vurderer immidlertid alle
manuskripter innholdsmessig og redaksjonelt
og foredlar eventulle endringer.
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