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Ledare

Ingunn Porsteinsdottir
ingunnth@landspitali.is

Detta nummer av KBN innehaller en beskrivning av
ett svenskt laboratorium for klinisk kemi pa 50-talet,
inklusive ritningar. De dramatiska férdndringar som
har skett pd klinisk kemiska laboratorier de sista
50-60 aren &r sldende!

I slutet av augusti 2016 deltog jag i en liten kon-
gress i Washington, som handlade om planering av
medicinska laboratorier. Ett flertal foretag i USA
specialiserar sig pa planering av laboratorier. Pa
motet fick vi fragan, hur méanga lab ser ut i dag, som
de gjorde for tio ar sedan? Svaret ar sannolikt att det
finns ndstan inga kliniska kemiska laboratorier som
inte har dndras patagligt de sista tio till femton aren.

P4 manga stillen i Norden byggs det nya sjukhus
och nya laboratorier. Pa Island har vi planerat for
ett nytt sjukhus inklusive ett nytt labb-hus i aratal.
Den kliniska verksamheten pa universitetssjukhuset
i Reykjavik ar utspridd i staden, vilket gor att vii dag
har dygnet runt labb pa tvé olika stéllen. Innan den
ekonomiska krisen pa Island 2008 var viifull fart att
planera det nya sjukhuset. Krisen satte helt stopp for
detta stora framsteg i islandsk sjukvard. Island har
vid det har laget hamtat sig efter den ekonomiska
krisen, med byggkranar spridda éver huvudstaden
och sex ginger fler turister aret 2016 jaimfort med
2010. Planering av ett nytt lab hus som skall hysa
alla laboratoriespecialiteter har dterupptagits. Grup-
per fran laboratorierna har varit pa studiebesok pa
flera nya laboratorier i Norden och i Skottland, bl.a.
i Trondheim, Helsingfors och Glasgow.

Utvecklingen inom laboratoriemedicin har varit
snabb de sista artiondena med internationell stan-
dardisering av manga métmetoder, béttre analytisk
kvalitet av dldre mitmetoder, flera nya biomarkérer,
t.ex. troponin och cystatin C - ny teknik har blivet del
av vardagsarbete pa laboratorierna, t.ex. immunoas-
sayer, kapilldrelektrofores och masspektrometri, samt
automation med pre- och postanalytiska automater
kopplade till matsystemen (1). Vi har ocksa sett 6kat
samarbete mellan laboratoriespecialiteter och mer
hogaktiva och storre matsystem med dnnu bredare
sortiment. I planering av nya laboratorieutrymmen
ar det avgorande att forsoka se hur framtiden blir
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inom laboratorievirlden. Vad kommer att hidnda
pé kliniska laboratorier det narmaste tio till femton
aren? Vilka omraden inom laboratoriemedicin kom-
mer att vixa snabbast och mest? Ett omrade som
helt sédkert blir bara storre och storre pa de kliniska
laboratorierna dr molekyldr medicin. De flesta medi-
cinska laboratorierna utnyttjar molekylar medicin i
allt storre utstreckning, forutom klinisk genetik, bl.a.
klinisk kemi, hematologi, bakteriologi och patologi.
Nir gemensam teknologi blir viktig pé flera laborato-
rier, ar trenden att forsoka konstruera gemensamma
utrymmen, t.ex. for molekylir medicin déir kan
samnyttjas av flera specialiteter och forskargrupper.

For 25- 30 ar sedan diskuterade man inte mycket
om logistik, provflédden och ”lean”. Nu tinker man
mycket i dessa banor och planerar nya laboratorier
med hénsyn till fléden av prover och férbruksvaror,
samt forsoker minnska de strackor som personalen
behover ga pa arbetet. Spagetti - grafer av olika typer
av processer ritas for planering av arbetet och utrym-
men pa de nya labben. Svarstider star - om mojligt
- annu mer i fokus som kvalitetsmétt for laborato-
rierna. Vara provsvar dr en viktig del av beslut om
diagnos och behandling av patienter och av storsta
vikt att vi far ut svaren snabbt. Svarstiderna ar ocksa
ett utmarkt matt pd hur vil de olika processerna pa
laboratorierna fungerar.

Hur latt hade det varit f6r personalen pa kliniskt-
kemiska laboratorier i 50-talets Sverige att forestilla
sig hur klinisk kemiska laboratorier ser ut i dag, 60 ar
senare? Vi kan i dag med den erfarenheten i dtanke
forutsitta att forandringstakten kommer att accele-
rera dven i &ren som kommer. Laboratoriemedicin dr
avgorande for en valfungerande hilso- och sjukvard
och maste vara bland de ledande i de férdndringar
som behovs for att méta en dnnu battre framtid.

Referencer:

1. Delanghe JR. The achievements of clinical
chemistry testing: 1967-2017. Clin Biochem
2017; 50: 165-7.
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Ordforandespalt

Yngve Thomas Bliksrud

NFKK hadde styremete 20 januar
i Oslo. Jeg hadde gledet meg til &
vise frem min hjemby til resten
av styret, for Oslo kan vere en
praktfull vinterby i januar. Det var
. den sa visst ikke for NFKK-styret.
Aldri noen sinne har meteorolo-
gene registrert mindre sng i Oslo i
januar. Det var rett og slett ingen ting a oppleve som
minnet om vinter. Med mulig unntak av merket.
Derimot opplevde vi iskaldt og insisterende regn
som plasket ned og gjorde byen gra og lite entusias-
medrivende. Heldigvis var det tett take store deler
av tiden, s vi slapp a se noe serlig av elendigheten.
Under sanne forhold var det godt a registrere at mine
nordiske kolleger stralte like mye som vanlig. Sty-
remotet ble effektivt og muntert, og vi fikk gjort alt
vi skulle. Det var nok en riktig avgjorelse & arrangere
metet innenders.

Vi slo fast at det gar bra med de fleste av NFKK’s
planer. NFKK bestemte primo 2016 & bidra med
et eget symposium under IFCC’s Worldlab 2017 i

Foto: Henrik Alfthan.
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Durban. Det nordiske symposiet er né 4 finne i den
forelopige timeplanen for kongressen, og tidspunktet
er 23.oktober fra klokken 15.15 til 16.15 Mads Nybo
har pétatt seg ansvaret for det Nordiske symposiet.
Han har satt sammen et utmerket program med
tittelen: ”Pre and Post-Analytical Quality Work in
Medical Labs”. Programmet er som felger: “A struc-
tured walk-through of the different phases of a quality
assessed blood sampling process”, Eva RB Petersen.
“Preanalytical caveats and pitfalls in an automated
lab”, Mads Nybo. “Test management- are we there
yet?” Rie McGrail. Delegatene i Durban har noe &
glede seg til!

Vi stottet Tor Arne Hagves spknad om nytt viten-
skapelig skrivekurs pa Finse i 2018. NFKK-styret har
jo tidligere definert nordisk kursvirksomhet som et
kjerneomrade generelt og dette kurset i regi av Hagve
og SJCLI-redaksjonen spesielt. Det samme gjelder
spesialiseringskurset som er planlagt som fast kurs
for unge nordiske leger i spesialisering. Det andre
spesialiseringskurset var planlagt til 2017, men kurs-
leder Nete Hornung har ensket & utsette kurset ett
ar til 2018 for & sikre hoyt nok deltagerantall. Styret
godkjente gnsket. Det betyr at 2018 blir et nordisk
jubelar med vitenskapelig skrivekurs i starten av aret,
Nordisk kongress i juni og Nordisk spesialiserings-
kurs i hostsemesteret.

De finske styrerepresentantene oppdaterte oss om
den neste Nordiske kongressen som finner sted 12-15
juni 2018 i Helsinki. Solveig Linko leder organisasjon-
skomiteen, og kongressen har fatt den fengende og
gode tittel: "Information beyond numbers". Det er
valgt ut mange interessante temaer for kongressen.
Det er allerede mye informasjon 4 finne pé kongres-
sens nettsider www.nfkk2018.fi

Styremotet ble avsluttet med en meget interes-
sant film fra gamledager om det travle og krevende
livet ved selveste Poul Astrups sykehuslaboratorium,
Centrallaboratoriet ved Rigshospitalet i Kebenhavn.
Filmen er hoyst severdig og anbefales for alle som er
glad i laboratoriearbeid. Den finnes i bdde en kort
og en lang versjon pa den danske foreningens hjem-
meside: www.dskb.dk God forngyelse!



XXXVI Nordic Congress Jy
in Clinical Chemistry
12-15 June 2018 -
Helsinki, Finland

Inbjudan att delta

Vi har glddjen att bjuda in Dig till den 36. Nordiska kongressen i klinisk kemi, som kommer att
dga rum den 12 - 15 juni 2018 i Helsingfors.

Vi hoppas att samla alla yrken inom klinisk kemi i de nordiska landerna att tréffas, diskutera
och dela kunskap i syfte att frdimja forskning, utbildning och praktik.

Detaljer om det vetenskapliga programmet kommer att publiceras och uppdateras pa konferen-
sens websida www.nfkk2018.fi.

Var ambition &r att ge Dig information utdver tal, sasom uppdaterade dmnen och exempel pa
anvdndning av biomarkdrer i riskbedémning och diagnosering samt dagliga utmaningar och
basta praxis i kliniska laboratorier.

Vi hoppas att Du under detta mote och det planerade sociala programmet kommer att mota
och traffa nya vianner och knyta viktiga framtida kontakter med kollegor inom klinisk kemi.

Vi ser fram emot att tréffa Dig i Helsingfors 2018!

Pa uppdrag av organisationskommittén
Solveig Linko
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Kristoffer Hellsing priset 2016 tilldelas
Ebba Nexo och Johan Frederik Hikonsen Arendt for artikeln:

Seks sporgsmél om vitamin B12

Ingunn Porsteinsdottir
ingunnth@landspitali.is

Varje &r valjer KBNs redaktion den bidsta artikeln
publicerad féregaende ar. Savil innehall som litterdra
kvaliteter granskas. Det skall vara en bra ldsning
inom var specialitet, faktaspackad och nyansrik.

Priset ar instiftat for att hylla minnet av KBNs
grundare Kristoffer Hellsing, en sann och entusias-
tisk nordist som kunde den ddla konsten att med ord
fanga essensen i klinisk kemi.

Hellsing priset for bésta artikel i KBN éret 2016
tildelas Ebba Nexo och Johan Frederik Hakonsen
Arendt, Blodprever og Biokemi, og Klinisk Epide-
miologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital og
Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitet, for
artikeln: Seks spergsmal om vitamin B12. Artikeln
publicerades i KBN nr. 4, 2016.

Som titeln sdger svarar forfattarna pa sex fragor
om vitamin B12. Artikeln ger en mycket fin over-
sikt 6ver olika aspekter av vitamin B12, bl a om den
kliniska bilden vid B12 brist, de olika analyser som
anvindes for att diagnosera vitamin B12 metabolis-

Foto: Henrik Alfthan.
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men i kroppen, och hur orsakerna till B12 brist bor
utredas. Forfattarna fortsitter genom besvara fragan
om férhojd B12 har nagot klinisk vérde, eller inte?
Ibland har patienter med B12 brist inte de typiska
resulten med laga varden for total B12 och holo trans-
cobalamin, samt hoga virden fér methylmalonsyre
och homocystein. D4 finns hjilp fran specialister pa
négra klinisk kemiska avdelningar i Norden, bl a hos
forfattarna pa universitet sjukhuset i Arhus, dir man
aven utfor olika specialanalyser. Artikeln avslutas
med sista frigan om det stérsta problemet for diag-
nostik av vitamin B12 brist, nimligen det att det inte
finns konsensus om det kliniska tillstind, som diag-
nosticeras med biomarkérer for vitamin B12 brist.

Denna artikel ar en alldeles utmérkt 6versiktsar-
tikel om laboratoriediagnostik av vitamin B12 meta-
bolism och av B12 brist.

Redaktionen gratulerar Ebba Nexo och Johan Fre-
derik Hakonsen Arendt och tackar for ett utmarkt
bidrag till Klinisk Biokemi i Norden.
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Nonfasting lipid profile as the standard:
a joint consensus statement from the EAS and EFLM

Running title: Clinical implications of nonfasting lipid profiles

Borge G. Nordestgaard' and Anne Langsted' on behalf of the European Atherosclerosis Society
(EAS) and the European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM)

joint consensus initiative.

IHerlev and Gentofte Hospital, Copenhagen University Hospital, Denmark.

boerge.nordestgaard@regionh.dk

This article is a shortened version of a joint consensus
paper published in both Clinical Chemistry! and in
European Heart Journal2 in 2016:

Nordestgaard BG, Langsted A, Mora S, Kolovou G,
Baum H, Bruckert E, et. al., for the European Atheros-
clerosis Society (EAS) and the European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM)
joint consensus initiative. Fasting is not routinely requi-
red for determination of a lipid profile: Clinical and
laboratory implications including flagging at desirable
concentration cut-points. A joint consensus statement
from the EAS and EFLM. Clin Chem 2016; 62: 930-946
¢ Eur Heart ] 2016; 37:1944-58.

P
-
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Abstract

The aim was to critically evaluate the clinical impli-
cations of the use of nonfasting rather than fasting
lipid profiles, and to provide guidance for laboratory
reporting of abnormal nonfasting or fasting lipid pro-
files. Extensive observational data, in which random
nonfasting lipid profiles have been compared with
those determined under fasting conditions, indi-
cates that the maximal mean changes at 1-6 hours
after habitual meals are not clinically significant
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(+0.3mmol/L(26mg/dL) for triglycerides; -0.2mmol/
L(8mg/dL) for total cholesterol; -0.2mmol/L(8mg/
dL) for LDL cholesterol; +0.2mmol/L(8mg/dL) for
calculated remnant cholesterol; -0.2mmol/L(8mg/dL)
for calculated nonHDL cholesterol); concentrations
of HDL cholesterol, apolipoproteinAl, apolipopro-
teinB, and lipoprotein(a) are not affected by fasting/
nonfasting status. In addition, nonfasting and fasting
concentrations vary similarly over time. To improve
patient compliance with lipid testing, we therefore
recommend routine use of nonfasting lipid profi-
les, while fasting sampling may be considered when
nonfasting triglycerides >5mmol/L(440mg/dL). For
nonfasting samples, laboratory reports should flag
abnormal concentrations as triglycerides >2mmol/
L(175mg/dL), total cholesterol >5mmol/L(190mg/dL),
LDL cholesterol >3mmol/L(115mg/dL), calculated
remnant cholesterol 20.9mmol/L(35mg/dL), calculated
nonHDL cholesterol >3.9mmol/L(150mg/dL), HDL
cholesterol <Immol/L(40mg/dL), apolipoproteinAl
<1.25g/L(125mg/dL), apolipoproteinB >1.0g/L(100mg/
dL), and lipoprotein(a) 250mg/dL(80th percentile); for
fasting samples, abnormal concentrations correspond
to triglycerides >1.7mmol/L(150mg/dL). In conclusion,
we recommend that nonfasting blood samples be
routinely used for assessment of plasma lipid profiles.
Laboratory reports should flag abnormal values based
on desirable concentration cut-points.

Introduction

Most individuals consume several meals during the
day and some consume snacks between meals; the
postprandial state therefore predominates over a 24
hr period. Nonetheless, in clinical practice the lipid



profile is conventionally measured in blood plasma or
serum obtained after fasting for at least 8 hours, and
therefore may not reflect the daily average plasma lipid
and lipoprotein concentrations and associated risk of
cardiovascular disease3-4.

Interestingly, evidence is lacking that fasting is supe-
rior to nonfasting when evaluationg the lipid profile
for cardiovascular risk assessment. However, there are
advantages to using nonfasting samples rather than
fasting samples for measuring the lipid profile5-S. Since
2009, nonfasting lipid testing has become the clinical
standard in Denmark, based on recommendations
from the Danish Society for Clinical Biochemistry that
all laboratories in Denmark use random nonfasting
lipid profiles as the standard, while offering clinicians
the option of re-measuring triglyceride concentra-
tions in the fasting state if nonfasting values are >4
mmol/L(350mg/dL)!0:11. Furthermore, the UK NICE
guidelines have endorsed nonfasting lipid testing in
the primary prevention setting since 2014!12. Since
publication of our consensus paper, nonfasting lipid
profiles has also been introduced as the standard in
Canada and Brazil.

The most obvious advantage of nonfasting rather
than fasting lipid measurements is that it simplifies
blood sampling for patients, laboratories, general
practitioners, and hospital clinicians and is also likely
to improve patient compliance with lipid testing3-S.
Indeed, patients are often inconvenienced by having to
return on a separate visit for a fasting lipid profile and
may default on essential testing. Also, laboratories are
burdened by a large volume of patients attending for

Lipids Lipoproteins

Alternative

tests in the morning. Finally, clinicians are burdened
by having to review and make decisions on the fin-
dings in the lipid profile at a later date. This situation
may also require an additional phone call, e-mail, or
even a follow-up clinic visit, placing extra workloads
on busy clinical staff.

Perceived limitations to adopting nonfasting lipid
measurements include: 1) Fasting before a lipid profile
measurement is believed to provide more standardized
measurements; 2) Nonfasting lipid profiles are percei-
ved as providing less accurate measurements and may
make calculation of LDL cholesterol via the Friedewald
equation invalid; 3) As fasting has been the clinical
standard, it is unclear what values should be flagged
as abnormal when using nonfasting rather than fasting
plasma lipid profiles. These perceived limitations will
be addressed in this paper.

The aims of the present joint consensus statement
are to critically evaluate the use of nonfasting rather
than fasting lipid profiles, and the clinical implications
of this question with a view to providing appropriate
guidance for laboratory and clinicians. Based on evi-
dence from large-scale population studies and regist-
ries and on consensus of expert opinions, the EAS/
EFLM joint consensus statement proposes recommen-
dations on (i) situations when fasting is not required for
alipid profile, and (ii) on how laboratory reports should
flag abnormal lipid profiles to improve compliance of
patients and clinicians with concentration goals used
in guidelines and consensus statements on cardiovas-
cular disease prevention!3-17. Key recommendations
are given in Table 1.

Figure 1. Lipids, lipoproteins and apolipoproteins as

HDL
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[ non-HDL
cholesterol

part of standard and expanded lipid profiles. Standard
lipid profiles consist of triglycerides and total, LDL,
and HDL cholesterol; however, a standard lipid profile
could also report calculated remnant cholesterol and
calculated nonHDL cholesterol as these come at no
additional cost. Calculated remnant cholesterol is non-
fasting total cholesterol minus LDL cholesterol minus
HDL cholesterol. Calculated nonHDL cholesterol is
total cholesterol minus HDL cholesterol. Lipoprotein(a)
should be measured at least once in every individual
screened for cardiovascular risk in order to detect
potentially high concentrations of this genetic risk
factor. Finally, apolipoprotein B and apolipoprotein Al
can be used as alternatives to nonHDL and HDL cho-
lesterol, but these measurements come at an extra cost.
Figure designed by Prof B. G. Nordestgaard.
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Constituents of the plasma lipid profile (Figure 1)
A standard lipid profile includes measurements of
plasma or serum concentrations of:

« Total cholesterol

o Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol

« High-density lipoprotein (HDL) cholesterol

o Triglycerides

Total cholesterol, HDL cholesterol, and triglycerides
are measured directly, while LDL cholesterol can either
be measured directly or calculated by the Friedewald
equation if triglycerides are <4.5mmol/L(<400mg/
dL): total cholesterol minus HDL cholesterol minus
triglycerides/2.2 (all in mmol/L; or minus triglyceri-
des/5 with values in mg/dL)!8, with direct measure-

Nonfasting
N= 5436 .

0 2 4 6 8 10
Calculated LDL cholesterol, mmol/L

-5 Bias: -0.1 (95%CI: -0.9;0.6)

T T T T T
0 2 4 6 8 10
(CalLDL-C + mesLDL-C)/2, mmol/L

ment of LDL cholesterol at triglyceride concentrations
>4.5mmol/L(400mg/dL). Traditionally, the Friedewald
equation has been applied to a fasting lipid profile;
however, calculated LDL cholesterol determined with
this equation at triglyceride concentrations <4.5mmol/
L(400mg/dL) is similar to LDL cholesterol measured
directly on both fasting and nonfasting lipid profiles
(Figure 2)19.20, These four measurements can, without
additional cost, be supplemented with:

o Remnant cholesterol

o NonHDL cholesterol

Remnant cholesterol (=triglyceride-rich lipoprotein
cholesterol) is calculated as total cholesterol minus
LDL cholesterol minus HDL cholesterol, using non-

Fasting
N=470
109 -
8 o.””
6 e
4 //
////
21 N7 R?=0.87
//’ MesLDL-C = 0.97 * calLDL-C + 0.20
07 \// T T T T T
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Calculated LDL cholesterol, mmol/L
104
5 —
O S S M
-5 Bias: -0.1 (95%CI: -0.8;0.6)
-10
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Figure 2. Comparison of calculated LDL cholesterol using the Friedewald equation with LDL cholesterol measured directly
using random nonfasting and fasting lipid profiles. Only lipid profiles with triglycerides <4.5 mmol/L (400 mg/dL) were inclu-
ded, as LDL is typically measured using a direct LDL cholesterol assay when triglycerides are 24.5 mmol/L. Mes=measured.
Cal=calculated using the Friedewald equation (LDL cholesterol = total cholesterol minus HDL cholesterol minus triglyceri-
des/2.2; all values in mmol/L; if values are in mg/dL then use triglycerides/5). Figure designed by Prof B. G. Nordestgaard and
Dr. A. Langsted based on unpublished data from individuals participating in the Copenhagen City Heat Study 2001-2003
examination.
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fasting or fasting lipid profiles; if LDL cholesterol is
also calculated, then remnant cholesterol is equiva-
lent to triglycerides/2.2 in mmol/L and to triglyceri-
des/5 in mg/dL. Calculated remnant cholesterol is a
strong causal risk factor for cardiovascular disease2!-23.
NonHDL cholesterol is calculated as total cholesterol
minus HDL cholesterol and is equivalent to LDL and
remnant cholesterol combined (Figure 1). The use of
nonHDL cholesterol for cardiovascular disease risk
prediction has been emphasized in several guidelines
and consensus papers!4-17.

The most important additional measurement for
inclusion for cardiovascular disease risk prediction is:
« Lipoprotein(a) [Lp(a)]

This genetic, causal cardiovascular risk factor!3.24

should be measured at least once in all patients scree-
ned for cardiovascular risk!3; it is noteworthy that

Table 1. Key recommendations

Lp(a) concentrations vary little over time (<10%) in any
individual. Lp(a) determination should not however be
included in repeated lipid profile measurements in the
same patient, unless therapeutic intervention is aimed
atreducing Lp(a) concentrations or in selected circum-
stances. Importantly, the cholesterol content of Lp(a),
corresponding to 30% of Lp(a) total mass?25, is included
in total, nonHDL and LDL cholesterol values and its
apolipoprotein B content in the apolipoprotein B value.

Finally, measurements of apolipoprotein B and
apolipoprotein Al can be used as alternatives to
nonHDL and HDL cholesterol measurements, respec-
tively (Figure 1)15-17.26, but these determinations come
at extra cost.

Why has fasting been the standard?
One reason among others for preferring fasting lipid
profiles is the increase in triglyceride concentration

Fasting is not required routinely for assessing the plasma lipid profile

When nonfasting plasma triglyceride concentration >5mmol/L(440mg/dL) consideration should be given to

repeating the lipid profile in the fasting state

Laboratory reports should flag abnormal values based on desirable concentration cut-points

Table 2. When to use nonfasting and fasting blood sampling to assess the plasma lipid profile

Patients for lipid profile testing

Nonfasting In most patients, including:

Initial lipid profile testing in any patient

For cardiovascular risk assessment

Patients admitted with acute coronary syndrome*

In children
If preferred by the patient

In diabetic patients7 (due to hypoglycemic risk)

In the elderly
Patients on stable drug therapy

Fasting Can sometimes be required if:

Nonfasting triglycerides >5 mmol/L (440 mg/dL)

Known hypertriglyceridemia followed in lipid clinic

Recovering from hypertriglyceridaemic pancreatitis

Starting medications that cause severe hypertriglyceridaemia

Additional laboratory tests are requested that require fasting# or morning samples (e.g. fasting

glucose#, therapeutic drug monitoring)

* Will need repeated lipid profile testing later because acute coronary syndrome lowers lipid concentrations

t Diabetic hypertriglyceridemia may be masked by fasting

# In many countries fasting blood sampling is restricted to very few analytes beside lipid profiles: one example is fasting glu-
cose; however, in many countries even fasting glucose measurement is being replaced by measurement of hemoglobin Alc

without the need to fast.
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seen during a fat tolerance test27.28; however, the
increase in plasma triglycerides observed after habitual
food intake in most individuals is much less than that
observed during a fat tolerance test5.6.11.29-32, Also, as
LDL cholesterol is often calculated by the Friedewald
equation, which includes the triglyceride concentra-
tion, calculated LDL cholesterol has been thought
to be affected substantially by food intake; however,
directly measured and calculated LDL cholesterol
are similar using both fasting and nonfasting lipid
profiles (Figure 2)1920. If this Friedewald equation is
employed, there may be some underestimation of LDL
cholesterol when chylomicrons are present, which may
even be circumvented if a modification of this equa-
tion is used33. Also, many randomized lipid-lowering
trials have used fasting lipid measurements and, in
order to follow evidence-based practice, fasting blood
sampling has often been the standard in everyday risk

N=92,285 mmol/L mg/dL
Triglycerides +03 +26
Total cholesterol -0.2 -8
LDL cholesterol : -0.2 -8
Remnant cholesterol +0.2 +8
NonHDL cholesterol gy -0.2 -8
Lipoprotein(a) No change
Apolipoprotein B No change
HDL cholesterol No change
Apolipoprotein Al No change
Decreased Tncreased

Maximal mean change after habitual food intake

Figure 3. Maximal mean changes at 1-6 hours after habitual
food intake of lipids, lipoproteins, and apolipoproteins as
part of standard and expanded lipid profiles in individuals
in the Danish general population. Calculated remnant cho-
lesterol is nonfasting total cholesterol minus LDL cholesterol
minus HDL cholesterol. Calculated nonHDL cholesterol

is total cholesterol minus HDL cholesterol. Adapted and
updated from Langsted et al535, based on 92,285 individuals
from the Copenhagen General Population Study recruited in
2003 through 2014. Of all participants, 12% were receiving
statins. Values in mmol/L were converted to mg/dL by multi-
plication with 38.6 for cholesterol and by 88 for triglycerides.
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assessment. However, numerous population-based
studies and at least three major statin trials used ran-
dom, nonfasting blood sampling, providing a robust
evidence base for a change in the conventional practice
of using fasting samples.

Influence of food intake on the plasma lipid
profile

Several large-scale, population-based studies and
registries including children, women, men, and
patients with diabetes have now established that
plasma lipids and lipoproteins only change modestly
in response to habitual food intake56.11.30,3%; this app-
lies to the majority of individuals, but rarely some
exhibit exaggerated responses. These studies were the
Women’s Heath Study from the US, the Copenhagen
General Population Study from Denmark, the Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey from
the US, and the Calgary Laboratory Services from
Canada. Among all studies comparing nonfasting
with fasting lipid profiles, minor increases in plasma
triglycerides and minor decreases in total and LDL
cholesterol concentrations were observed, with no
change in HDL cholesterol concentrations. These
minor and transient changes in lipid concentrations
appear to be clinically insignificant; however, Lang-
sted et al observed a transient drop in LDL cholesterol
concentration of 0.6 mmol/L(23mg/dL) at 1-3 hours
after a meal in diabetic patients, which could be of
clinical significance34, particularly if this is used as
an argument to withhold statins in a given patient. Of
note, the reduction in total and LDL cholesterol at 1-3
hours after the last meal observed in individuals with
and without diabetes became statistically insignificant
after adjusting for plasma albumin concentration as
a marker of fluid intakeS!1; therefore, such a drop in
total and LDL cholesterol is unrelated to food intake,
noting that a similar drop may even be observed in a
fasting lipid profile, since water intake is allowed ad
libitum before a fasting blood test4.

For the purpose of the present joint consensus
statement, we updated the analyses of Langsted et
al 535(Figure 3), based on the Copenhagen General
Population Study and including 92,285 men and
women from the Danish general population. As
in previous reports>6.11.30.3L35 the maximal mean
changes at 1-6 hours after habitual meals were con-
sidered clinically insignificant at +0.3mmol/L(26mg/
dL) for triglycerides, -0.2mmol/L(8mg/dL) for total



cholesterol, -0.2mmol/L(8mg/dL) for LDL choleste-
rol, +0.2mmol/L (8mg/dL) for calculated remnant
cholesterol, and -0.2mmol/L(8mg/dL) for calculated
nonHDL cholesterol, while concentrations for HDL
cholesterol, apolipoproteinAl, apolipoprotein B, and
lipoprotein(a) remained unchanged (Figure 3). Natu-
rally, the corresponding changes in concentrations in
individual patients will differ from the mean changes
seen in Figure 3, exactly as concentrations will differ
from one fasting measurement to another in the same
individual.

Recommendations on the use of nonfasting lipid
profiles

To improve patient compliance with lipid testing, we
therefore recommend that nonfasting lipid profiles be
used in the majority of patients (Table 2), while with
nonfasting plasma triglyceride >5mmol/L(440mg/dL),
fasting sampling may be considered. However, as lipid
profile measurements often are taken repeatedly in the
same patient, a single, spurious, nonfasting very high
triglyceride concentration due to a very high fat intake
preceding blood sampling will be followed by other
measurements with lower concentrations.

Fasting can be a barrier to population screening, is
unpopular with children, often unsuitable for patients
with diabetes, counters the use of point-of-care tes-
ting and fasting requirements can add to the overall
costs of lipid testing. Nonfasting tests are also used to
assess other metabolic disorders, such as hemoglobin
Alc in diabetes. The collective sources of evidence
reviewed above have therefore led to the notion that
fasting samples are not essential for evaluation of car-
diovascular risk.

Novel findings from experience in Denmark
In 2009 the Danish Society for Clinical Biochemistry
recommended that all laboratories in Denmark use
random nonfasting lipid profile measurements rather
than fasting profiles!o.1l. It was believed that a single
spurious, nonfasting very high triglyceride concen-
tration due to high fat intake preceding blood samp-
ling would be followed by other measurements with
lower concentrations. However, it was also recom-
mended that laboratories should offer the option of
re-measurement of triglyceride concentrations in the
fasting state, if nonfasting triglyceride values were at
>4 mmol/L(>350mg/dL).

This change in blood sampling was easy to imple-

ment in Denmark: after adoption of the nonfasting
strategy by major university hospitals in Copenhagen
and subsequent corresponding reports in written and
electronic media nationwide, patients and clinicians
in the entire country pushed for similar changes at
their local clinical biochemical laboratory. Only a few
laboratories refused initially to follow this new prac-
tice, but by 2015 practically all laboratories in Denmark
use nonfasting lipid profiles.

To illustrate the consequences of implementing this
new blood sampling policy and for the purpose of the
present joint consensus statement, we retrieved results
for all triglyceride measurements at Herlev Hospital,
Copenhagen University Hospital in the period April
2011 through April 2015: of approximately 60.000
triglyceride measurements, only 10% were measured
in the fasting state. Further, among the 5538 patients
with both a nonfasting and a fasting triglyceride mea-
surement, concentrations were very similar fasting and
nonfasting measures overall as well as when stratified
by triglyceride concentrations and the presence or
absence of diabetes (Figure 4, top). In groups stratified
for triglyceride concentrations, the interquartile ranges

s

Foto: Henrik Alfthan.
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were wider for fasting than for nonfasting triglyce-
rides, which is explained by regression dilution bias
as the initial groups were made based on nonfasting
concentrations and then fasting concentrations were
compared afterwards. Thus, if groups were made
initially based on fasting concentrations, then the
confidence intervals for nonfasting triglycerides were
wider than for fasting triglycerides (data not shown).
In other words, the variation in fasting and nonfas-
ting triglyceride concentrations measured in the same
individuals at two different occasions are similar, as is
also clear for the value in all 5538 individuals combi-

ned (Figure 4, top). Results were also similar for LDL
cholesterol comparing nonfasting and fasting values
(Figure 4, bottom).

Recommendations on laboratory reporting of

abnormal nonfasting and fasting lipid profiles

We recommend laboratory reports should flag abnor-
mal values based on desirable concentration cut-
points, defined by guidelines and consensus state-
ments!3-17, and for nonfasting samples flag abnormal
concentrations as triglycerides >2mmol/L(175mg/
dL)36.37(corrected for endogenous glycerol), total

Table 3. Abnormal plasma lipid, lipoprotein and apolipoprotein concentration values that should be flagged in laboratory

reports based on desirable concentration cut-points.

Abnormal concentrations Nonfasting
mmol/L mg/dL$
Triglycerides* >2 >175
Total cholesterol >5 >190
LDL cholesterol >3 2115
Remnant cholesterol** >0.9 =35
NonHDL cholesteroli >3.9 2150
Lipoprotein(a) it 250t
Apolipoprotein B =100
HDL cholesteroltt <1 <40
Apolipoprotein Al <125

Fasting
g/L mmol/L mg/dL$ g/L
>1.75 >1.7 2150 >1.50
>1.90 >5 2190 >1.90
>1.15 >3 =115 >1.15
>0.35 =>0.8 =30 >0.30
>1.50 >3.8 =145 >1.45
>0.50 ot =50 >0.50
>1.00 =100 >1.00
<0.40 <1 <40 <0.40
<1.25 <125 <1.25

These values for flagging in laboratory reports are in some instances higher than corresponding to recommended desirable values
in high and very high risk patients. We recommend to use SI units (e.g. mmol/L for lipids and g/L for apolipoproteins); however, as
these values are not used in all countries, we also provide cut-points for other commonly used units.

*

Triglyceride cut-points based on assays with correction for endogenous glycerol. In most laboratories, however, trigly-

cerides are measured without subtraction of the glycerol blank; thus, triglycerides may wrongly be flagged as abnormal

in rare individuals with very high plasma glycerol. That said, not accounting for the glycerol blank in outpatients rarely
affected the triglyceride concentration more than 0.1 mmol/L; in inpatients the effect was rarely over 0.28 mmol/L3. High
endogenous glycerol is seem e.g. during intravenous lipid or heparin infusion.

** Calculated as total cholesterol minus LDL cholesterol minus HDL cholesterol, that is, VLDL, IDL and chylomicron rem-
nants in the nonfasting state and VLDL and IDL in the fasting state.

+  Calculated as total cholesterol minus HDL cholesterol.

#+ There is no consensus on which cut-point value in nmol/L that should be used for lipoprotein(a).

T Value for lipoprotein(a) should represent 280t percentile of the specific lipoprotein(a) assay.

Tt Sex specific cut-points can be used for HDL cholesterol

SValues in mmol/L were converted to mg/dL by multiplication with 38.6 for cholesterol and by 88 for triglycerides, followed
by rounding to nearest 5 mg/dL; for total cholesterol we used 5 mmol/L and 190 mg/dL, as these are the two desirable concen-

tration cut-point typically used in guidelines.

LDL=low-density lipoprotein. HDL=high-density lipoprotein. VLDL=very low-density lipoprotein. IDL=intermediate-

density lipoprotein.
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cholesterol >5mmol/L(190mg/dL), LDL cholesterol
>3mmol/L(115mg/dL), calculated remnant choles-
terol =0.9mmol/L(35mg/dL), calculated nonHDL
cholesterol >3.9mmol/L(155mg/dL), HDL choles-
terol <lmmol/L(40mg/dL)(sex specific cut-points
can be used for HDL cholesterol), apolipoproteinAl
<1.25g/1(125mg/dL), apolipoproteinB >1.0g/L(100mg/
dL), and lipoprotein(a) =50mg/dL(80th percentile)
(Table 3); for fasting samples abnormal concentra-
tions should be triglycerides >1.7mmol/L(150mg/
dL), remnant cholesterol 20.8mmol/L(30mg/dL), and
nonHDL cholesterol >3.8mmol/L(145mg/dL) while
other measurements should use identical cut-points
as for nonfasting values.

Usually, in laboratory medicine results of measu-
red parameters are considered to be abnormal if they
exceed the age- and sex-specific reference interval
(=2.5th to 97.5th percentiles). All results below or above
these recommended cut-points are flagged with a

2 3
LDL cholesterol, mmol/L

character to show at a glance that this value deserves
attention. Also automatic validation and flagging are
used in many laboratories. Depending on the labora-
tory, this labelling can vary. Theoretically the reference
intervals should be established by each laboratory,
but in most cases they are taken over from the gene-
ral information provided by the manufacturer in the
package insert. Due to wide-spread unhealthy life style,
in most populations the upper reference cut-point (i.e.,
97.5th percentiles) of total cholesterol (>7.8 mmol/L in
Denmark) and LDL cholesterol (>5.5 mmol/L) as well
as triglycerides (>4.4 mmol/L) are very high and place
individuals at considerably increased cardiovascular
risk. Therefore, flagging abnormal values based on
desirable concentration cut-points rather than refe-
rence intervals are recommended to identify abnor-
mal test results. Especially for LDL cholesterol the
desirable values vary with the individual’s global risk
between <1.8 mmol/L(70mg/dL)(very high risk), <2.5
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mmol/L(100mg/dL)(high risk) or <3.0 mmol/L(115mg/
dL)(moderate risk)1738, These different values are
classified according to the presence or absence of co-
morbidities (atherosclerotic cardiovascular disease,
diabetes, chronic kidney disease) and other risk factors
(age, gender, hypertension, smoking). This personali-
zed reporting of desirable values is difficult to imple-
ment in laboratory reports because usually the clinical
conditions and risk factors of the individual patient are
not known to the laboratory professional. We there-
fore propose a simplified system of flagging abnormal
values based on desirable concentration cut-points for
moderate risk only, which may be complemented by
more detailed information on risk stratified cut-offs in
footnotes on the laboratory report or by references to
web-based information of the same laboratory. Using
such flagging emphasize the importance of harmoni-
zation and standardization in laboratory medicine, and
aresponsibility of EAS and EFLM to communicate to
laboratories when updates of cut-points are necessary
as guidelines for cardiovascular disease prevention
are revised.

According to the flagging of abnormal values based
on desirable concentration cut-points proposed in
Table 3, the following percentages of adults in the gene-
ral population of a typical Western or Northern Euro-
pean country will have flagged test results in nonfas-
ting lipid profiles: 27% will have triglycerides >2mmol/
L(175mg/dL), 72% total cholesterol >5mmol/L(190mg/
dL), 60% LDL cholesterol >3mmol/L(115mg/dL), 27%
calculated remnant cholesterol >0.9mmol/L(35mg/
dL), 50% calculated nonHDL cholesterol >3.9mmol/
L(150mg/dL), 20% lipoprotein(a) >50mg/dL(80th per-
centile), 59% apolipoproteinB >1.0g/L(100mg/dL), 10%
HDL cholesterol <Immol/L(40mg/dL), and 9% will
have apolipoproteinAl <1.25g/L(125mg/dL).

Implementation of recommendations

Each country should adopt strategies for implementing
routine use of nonfasting rather than fasting lipid pro-
files as well as flagging of abnormal values based on
desirable concentration cut-points rather than using
traditional reference intervals. Ideally, there should
be one standard for reporting lipid profiles in each
country as also accreditation bodies should be aware
of the present consensus statement. The strategy might
differ from country to country based on existing local
practice.
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Abstract

The Fiix-prothrombin time (Fiix-PT, Fiix-test) is a
new prothrombin time variant that is only affected
by reduced coagulation factor II and X activity but
not by the activity of factors VII, I or V.

Monitoring warfarin with the Fiix-PT stabilizes
warfarin anticoagulation, reduces dose adjustment
need and reduces thromboembolism compared to
PT/INR monitoring without increasing bleeding.

The results suggest that replacing the PT with a
test that is not sensitive to factor VII, such as the Fiix-
test, can improve warfarin anticoagulation stability
and outcome.

Background

The Quick prothrombin time (PT, Quick-PT) was
described in year 1935. It has remained an important
coagulation test ever since (1). The PT initially con-
sisted of adding tissue thromboplastin (consisting of
tissue factor and phospholipids derived from human
or animal brain, lung or placenta) and calcium chlo-
ride to a citrated plasma sample from a patient to
induce clotting and measuring the consequent clot-
ting time. Today, the thromboplastin is most com-
monly made from rabbit brain or it is replaced by a
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mix of recombinant human tissue factor and natural
or synthetic phospholipids. Vitamin K antagonist
(VKA) anticoagulation, e.g. warfarin, is managed
by measuring the PT that is sensitive to reductions
in coagulation factors (F) II, VII and X activities
induced by the drug. The rationale is historical but
not biological.

When the PT was invented, deficiency in FI (fibri-
nogen) or FII (prothrombin) were found to explain its
prolongation as other coagulation factor deficiencies
had not been discovered. Accordingly, when the first
VKA, dicoumarol, was discovered in Wisconsin in
the United States of America in the early 1940, its
potency causing severe bleeding in cattle and pro-
longation of the PT was found to be consequent to
acquired severe deficiency of FII. Later in the 1940's
other factors affecting the PT were described, i.e the
non-VKD factor V (2) and the vitamin K dependent
(VKD) FVII (3), followed in the 1950's by the VKD
FX (4). Gradually it was realized that the VKA inhibit
liver gamma carboxylation of four vitamin K depen-
dent coagulation factors, i.e. (F) II, VII, IX and X (5).
Despite its importance for coagulation, FIX does not
affect the undiluted PT.

By purposely overdosing VKA and inducing fatal
hemorrhage, VKAs were initially used only as roden-
ticides. Soon, however, it became evident that the
VKA effect could measured and managed using the
Quick PT (1) or its later modification invented by Paul
Owren in Norway, the prothrombin-proconvertin
time (P&P test, Owren’s PT, also known as proth-
rombin complex test) (6). Consequently these tests
became the cornerstones of long-term anticoagula-
tion with VKA and have remained so for over six
decades. The PT and the P&P test are interchangea-
ble for the purpose of managing VKA although the
P&P test has advantages such as being less sensitive
to lupus anticoagulant and not beeing sensitive to



the non-vitamin K dependent fibrinogen or FV con-
centrations. The results of both test variants can be
reported as a standardized PT ratio, the internatio-
nal normalized ratio (INR) (7, 8). It is important to
understand that both tests are equally affected by a
decrease in any single of the three vitamin K depen-
dent (VKD) coagulation factors (F), i.e. II, VII or X
(Figure 1) (9).

During monitoring of VKA the influence of redu-
ced FVII is confounding as it has a very short half-life
(4-6 hours), much shorter than that of FII (72 hours)
and FX (24-48 hours). Fast reductions that occur in
FVII alone that are of little clinical significance may
influence the PT significantly without much change
having occurred in FII or FX (9). Such factor VII
induced increases in the INR will, however, influence
dose management.

The main problem with VKA treatment is insta-
ble anticoagulation

During VKA treatment, instability of the effect (ins-
table INR) is commonly observed and it is the main
problem associated with VKA management. An ins-
table INR contributes to suboptimal outcome, i.e. the
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occurrence of thrombotic and bleeding events (10).
The instable effect is usually blamed on food and
drug interactions as well as patient non-compliance.
However, our results suggest that, paradoxically,
the PT itself may in part be one of the causes of an
instable VKA effect and frequent dose changes (11).

Antithrombotic effect of VKAs

The PT has generally been considered to accura-
tely reflect the antithrombotic effect. The common
wisdom has been that it is important to achieve a
controlled equal reduction in all four VKD factors
simultaneously but that it is adequate to monitor the
activity of three out of the four. However, in-vitro
experiments and animal experiments have suggested
that the anticoagulant and antithrombotic effect of
VKAs is mainly generated by reducing FII and/or FX
but not by reducing FVII or FIX (9, 12, 13). Indeed,
a reduction in either FII or FX may provide a bio-
logical effect of similar magnitude although some
contend that reduced FII activity is more important
(9, 13). Moreover, at the activity levels of FVII and
FIX observed during controlled therapeutic VKA
treatment, FVII and FIX have only minor influence
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Figure 1. Thromboplastin concentration differences in sensitivity to reduction in vitamin K dependent coagulation factors.
Sensitivity of the standard undiluted Quick prothrombin time is shown on the left and sensitivity to highly diluted thrombo-
plastin time (dilute PT) on the right. The thromboplastin was diluted 1:17,000 in the experiments shown in the right panel.
Modified from figures 1 and 3 in Gudmundsdottir BR et al. Thromb Res 2012;130(4):674-681(9).
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on thrombin generation or fibrin formation in vitro.
Only when FVII or FIX activity levels are reduced far
below treatment levels will clot formation or throm-
bin generation be compromised (Figure 2) (9, 11-13).

By extrapolation, the same experimental results
suggest a previously largely ignored source of INR
variability that is inbuilt in the PT, namely a confoun-
ding side effect of the test being sensitive to reduced
activity of factor VII at activity levels that are not
low enough to decrease thrombin generation (9, 11).
As FVII may vary widely during short periods, the
PT-INR will fluctuate correspondingly without FII
or FX having changed much. Such irrelevant INR
prolongations may confound dose management and
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Figure 2. Thrombin generation in relation to progressively
decreasing activities of individual vitamin K factors in vitro.
Serial dilutions were made by mixing single-factor deficient
plasmas with normal plasma and quadruplicate experi-
ments were done. Mean + 1 standard error peak thrombin
generation or endogenous thrombin potential (ETP) in rela-
tion to reduced factor activity is shown. From Jonsson PI et
al. ] Thromb Haemost. 2017;15:131-139 (11).
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they may lead to a vicious cycle of too frequent dose
changes and testing. Therefore, alternative monito-
ring methods should be sought.

One alternative monitoring option was the native
prothrombin antigen, measured by enzyme immu-
noassay (14, 15). Other investigators have suggested
monitoring with global coagulation assays that
indicate clot formability indirectly, e.g. automated
thrombin generation (ATG) assays (16-18) but to the
writer’s knowledge the usefulness of ATG for the
purpose of managing VKA has not been prospectively
demonstrated yet. A new alternative is monitoring
the combined action of FII and X only using the new
Fiix-PT (9, 19).

The Fiix prothrombin time (Fiix-PT, Fiix-INR,
Fiix-NR)

The Fiix-PT (factor ii and x test, pronounced “fix”)
differs from the traditional PT in it being affected
only by reduced FII and FX activity in the test sam-
ple. This is achieved by correcting the test plasma
for all deficiencies other than in FII or FX prior to
activating coagulation and measuring the clotting
time (9). We hypothesized that monitoring VKA
with the new Fiix-PT could lead to more stable anti-
coagulation than can be possibly attained using stan-
dard PT-INR monitoring. We also hypothesized that
improved stability by monitoring with Fiix-PT would
reduce dose adjustment and testing need. Finally, we
hypothesized that it would lead to clinical outcome
at least non-inferior to standard management. To test
the hypotheses, we conducted a double blind single-
center non-inferiority clinical trial, the Fiix-trial (19).
The trial was conducted in years 2012-2014 and ran-
domized 1148 patients on warfarin that were mana-
ged at the Landspitali National University Hospital
in Reykjavik to monitoring with either the Fiix-PT
(Fiix normalized ratio) or the standard PT (Quick
PT, INR). All enroled patients had a target INR of
2-3 with the main indications being atrial fibrillation
(73%) and venous thromboembolism (23%). The stan-
dard INR monitoring arm was well managed (Time
in therapeutic range; TTR: 77-81%).

In short, the Fiix-trial confirmed the hypotheses
(19). During a median follow-up of 1.7 years, anti-
coagulation stability was significantly improved
when monitored with the Fiix-PT compared to the
PT (INR). This was manifested by more tests being
within target range, fewer tests with low INR and



Primary analysis 0-720 days p = 0.09
Secondary analysis 180.720 days p = 0.03

Cumulative thromboembolism (%)

Figure 3. Cumulative
thromboembolism during
warfarin treatment moni-
tored with traditional pro-
thrombin time (PT-INR)
versus Fiix-prothrombin
time (Fiix-INR, Fiix-NR).
From Onundarson PT et al.
The Lancet Haematology.
2015;2:¢231-¢240 (19).

—— PTINR

—— FliIx INR

0 90 180 270 360 450

540 630 720

Days from randomization

Number at risk:
575 544 512 482 451 395
573 534 496 468 4456 408

higher time spent within anticoagulation target range
INR 2-3 (TTR 85%). Despite treatment protocol limi-
tations on interval length between monitoring tests,
Fiix-PT monitoring led to a reduction in the number
of tests, a longer test interval and fewer dose adjust-
ments. Compared to the INR arm, in the Fiix-PT
monitoring arm TE events were numerically (from
2.3% to 1.2% per year) and proportionally (47%) redu-
ced with a low annual major bleeding rate (2.5% in
controls vs 2.2% in Fiix arm; statistically non-inferior
to PT monitoring, see Figure 3). After excluding the
first six months when no clinical difference was evi-
dent, long-term monitoring with Fiix-PT was shown
to lead to a significant 50% reduction in total TE
events (P=0.03 for superiority), again without increa-
sing bleeding. It was concluded that by replacing
the PT with Fiix-PT, a confounding influence of the
labile FVII in the test sample on the INR was elimi-
nated which led to improved dose management and,
consequently, improved anticoagulation stability. In
a further secondary analysis, the improved anticoa-
gulation stability with Fiix-warfarin (i.e. warfarin
monitored with Fiix-PT) was shown to coincide with

366 276 60
365 280 75

the lower TE rate and that anticoagulation variability
was markedly higher in PT-warfarin patients who
had TE (20).

Thrombin generation is better reflected by Fiix-
PT than by the traditional PT

We also studied the development of warfarin anti-
coagulation in a subgroup of warfarin naive patients
starting warfarin and being monitored with either
Fiix-PT or PT from the Fiix-trial (11). During Fiix-
warfarin induction full anticoagulation measured
as either FII or FX activity was achieved at a similar
speed as with PT-warfarin but subsequently stabili-
zed better. Interestingly, Fiix-INR but not PT-INR
reflected treatment ranges of total thrombin genera-
tion (ETP) at all timepoints during initiation, (Figure
4). Also, during induction, FII (R2=0.66) and FX
(R2=0.52) correlated better with thrombin generation
and with a steeper slope than did FIX (R2=0.37) and
in particular FVII (R2=0.21). In vitro experiments
demonstrated that FII and FX at concentrations that
are observed during VKA anticoagulation were the
main determinants of thrombin generation whereas
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Figure 4. Fiix-INR and PT-INR in
relation to thrombin generation (endo-
genous thrombin potential, ETP) during
warfarin initiation. ETP, Fiix-INR and
PT-INR were measured in consecutive
samples obtained from 15 individuals.
Results of ETP and normalized ratios
measured during eight 3-day conse-
cutive intervals (4-6, 7-9 etc) were pooled
and are shown as means = 1 SEM. The
lower shaded area shows the expected
stable treatment range and the upper
shaded area represents the expected
ETP in healthy non-anticoagulated sub-
jects. From Jonsson PI et al. ] Thromb
Haemost. 2017;15:131-139 (11).
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FVII and FIX within observed therapy activity ranges
had little influence (Figure 2). These experimental
results support the previous observation that moni-
toring FVII has a limited role during VKA mana-
gement and actually confounds dose management
which may lead to instable anticoagulation effect and
its consequences.

How viable are vitamin K antagonists in the new
era of oral anticoagulation?

Over the past seven years new direct oral anticoagu-
lants (DOAC:s), i.e. dabigatran, rivaroxaban, edoxa-
ban and apixaban, have been marketed under the
advertised premise that no monitoring of their anti-
coagulation level is needed and, hence, convenience
is improved markedly. Enormously sized multicentric
clinical trials conducted by manufacturers of DOACs
have concluded that the unmonitored DOAC's are
clinically at least non-inferior or even superior to
warfarin in both non-valvular atrial fibrillation
(AF) (21-24) and in venous thromboembolism (VTE)
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Days of treatment

(25-27). In all these trials there appear to be fewer
intracranial bleedings during DOAC use than with
warfarin. The benefit, however, is partially debated as
the control groups in all the trials may have received
suboptimal warfarin management, at least by Euro-
pean standards, as an example evident by a much
lower time in range (TTR) than is observed in the
typical Nordic area warfarin practice. As an example
in AF the benefit was observed mainly at study sites
enroling poorly treated warfarin control subjects (22,
28, 29). In the opinion of the writer, the enrolment
of poorly treated controls inevitably exaggerates the
reported benefit of DOAC’s in these trials. Indeed,
in these trials the new unmonitored agents have not
been shown to be better than VKA when compared
to sites practicing good warfarin management (30).
Moreover, it has been shown that TE and bleeding
rates, including intracranial bleeding, with warfa-
rin are low at high quality treatment sites such as in
Sweden (31, 32).

The results of the Fiix-trial are of interest as it sug-
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Figure 5. Meta-analysis showing the treatment effect size of reduction in stroke and thromboembolism with Fiix-warfarin
and new direct oral anticoagulants (NOACs) versus standard warfarin (PT-warfarin) treatment. Warfarin monitored with
the Fiix-INR has the highest effect size but due to the smaller trial size confidence intervals are large and preclude definitive
conclusions on its superiority over standard warfarin treatment. The diamonds show the pooled relative risk estimates and
95% CI. The Cochrane statistic 12 was calculated and suggests significant heterogeneity if >50% and if the P for heterogeneity
is <0.10. Adapted from Onundarson PT et al. Int ] Lab Hematol. 2016;38 Suppl 1:78-90 (33).

gestes that a 50% reduction in long-term thromboem-
bolism is achievable during Fiix-PT monitoring com-
pared to well-managed standard warfarin treatment
in a mixed population of patients mainly with non-
valvular AF (NVAF) or VTE. The numbers might
even indicate that Fiix-warfarin would lead to larger
improvement than that observed with the unmoni-
tored DOACs. Therefore, in an attempt to narrow the
Fiix-trial results to NVAF patients only, we performed
a systematic review and meta-analysis comparing
clinical outcome with Fiix-warfarin NVAF patients
in the Fiix-trial to outcome with standard warfarin or
DOACs in the DOAC vs warfarin in NVAF trials (21-
24). In that meta-analysis, a statistically superior 49%

reduction in stroke, systemic embolism or myocardial
infarction was observed with Fiix-warfarin compared
to outcome with standard (PT-INR) warfarin mana-
gement in the DOAC trials (RR 0.51; 95% confidence
interval 0.26-0.99) with a 37% non-significant reduc-
tion in bleeding (RR 0.63; 0.37-1.07). Furthermore,
combined stroke, systemic embolism or myocardial
infarction was also proportionally reduced (37%)
compared to combined DOACs (RR 0.61; 0.31-1.18)
but this was not statistically significant despite the
high effect size. The wide confidence intervals are
caused by the much smaller size of the Fiix-trial com-
pared to the DOAC trials (Figure 5) (33).

Foto: Henrik Alfthan.
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Dilute Fiix-PT to measure the effect of oral anti-
coagulants, heparin and low molecular weight
heparin

Although all the new DOAC's are marketed as needing
no monitoring there is agreement that renal function
needs to be monitored during treatment. Moreover,
published data suggests that measuring dabigatran
and edoxaban levels and adapting their dose could help
reduce TE and bleeding (34, 35) but such data has not
been revealed yet on rivaroxaban and apixaban. Most
would agree, nevertheless, that during emergencies
such as major bleeding, preparing for acute surgery, in
trauma patients as well as in the elderly or those with
known renal impairment, it would be useful to be able
to assess the presence or absence of an anticoagulant in
a patient and the level of anticoagulation. This is not
possible at most places today as accurate assays such
as the calibrated dTT (dilute thrombin time) for Ila
inhibitors and calibrated anti-Xa assays are not widely
available on a 24 hour basis. Many smaller laboratories
also do not have the equipment needed for anti-Xa
chromogenic assays. During our experiments to test
the sensitivity of the new Fiix-PT to the influence of
DOACs, we observed that by progressively diluting
the thromboplastin, the Fiix-PT became increasingly
sensitive to all oral anticoagulants tested as well as to
heparin and low molecular weight heparin (enoxapa-
rin) but not fondaparinux. Indeed, further experiments
showed that the dilute Fiix-PT (dFiix-PT) can be used
as a single reagent to assess warfarin and DOAC's,
using standard coagulation equipment available at
most laboratories while simultaneously reducing any
confounding effect of coagulation factors other than
FII and FX which improves the accuracy of the dilute
assay. This test is easily automated and can be measu-
red day and night. It can also be calibrated to supply
the concentration if the type of drug ingested is known
as opposed to reporting a clotting time (36).

Conclusions

For patients prescribed with VKA it remains important
to improve efficacy and safety. Monitoring warfarin
with the Fiix-PT stabilizes anticoagulation, reduces
dose change frequency, reduces testing need and
appears to reduce TE by almost 50% in the long-term.
The results suggest that the 80 year old prothrombin
time should be replaced during warfarin monitoring
as it contributes to an instable anticoagulation effect.
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Fastingsjukdomarna borrelios och TBE i Finland

Antti Vaheri, med. och kir. dr, emeritus professor
Virologiavdelningen, Medicum, Medicinska fakulteten, Helsingfors universitet

antti.vaheri@helsinki.fi

Vid sidan av borrelios och TBE
(farstingburen enkefalit) sprider
blodsugande fastingar dven ménga
andra infektioner i virlden, som
bl.a. Krim-Kongo blodarfeber,
harpest, anaplasmos, aterfallsfe-
ber (relapsing fever) som orsakas
av bakterierna Borrelia recurrentis
och Borrelia miyamotoi, afrikansk fistingfeber, Rocky
Mountain-flickfeber och Boutonneuse-feber som
sprids av rickettsier samt ehrlichios och babesios,
varav en del dven smittar pd andra sitt. Flera av dessa
infektioner har dven patréffats i Finland eller hos
turister som kommit till Finland (1). Nedan kommer
jag dock att fokusera pa borrelios (Lyme-sjukdom)
och TBE (tick-borne encephalitis, fastingburen ence-
falit), de tva viktigaste fastingoverforda infektionerna
i Finland och dess ndromréden, som bada tycks 6ka
hos oss och pa andra hall.

Fistingar i den finska naturen och hur man
skyddar sig mot dem

I Finland sprids borrelios och TBE av tva fastingar-
ter: den utbredda Ixodes ricinus (vanlig fasting) och
Ixodes persulcatus (taigafisting), som funnits pa

Bild 1. Ixodes-fistingens utvecklingsstadier.
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vistkusten och vid den dstra grinsen i minga ar. Ar
2014-2015 utforde biologiska institutionen vid Abo
universitet en fortjanstfull insamlingsundersokning
(www.puutiaiset.fi), dir man ovéntat hittade taiga-
fastingar fran relativt omfattande omraden vid den
osterbottniska kusten men dven i Birkaland och i 6st,
fran Savolax till Kajanaland, i brevférsandelser fran
medborgarna.

Forskarna samlar fastingar fran grasbevuxna
platser med ett vitt flanellakan (*flagging”), som de
sedan kan plocka dem fran. Féstingen gar igenom
tre olika stadier i sin utveckling: larven blir till nymf
och dérefter vuxen hona eller hane. I varje stadium
behover den suga blod for att utvecklas vidare (bild
1). Fastingen 4r 1-3 mm stor i sina olika utvecklings-
stadier, men nédr den sugit blod kan den svilla till
hela 10 mm. Efter att ha sugit blod och parat sig 16s-
gor sig den vuxna fistinghonan fran virddjuret och
faller till marken. En hona kan sedan lagga 2 000-4
000 4gg. I det finska klimatet tar det omkring ett ar
for fastingen av utvecklas fran ett stadium till nasta.
Nir fastingen ar aktiv sitter den i vegetationen, t.ex.
pé ett grasstra 10-20 cm frén marken, och vintar pa
att ett laimpligt djur ska passera. Typiska varddjur ar
moss och sorkar, men dven stora daggdjur och ibland




ocksa manniskor. Fastingen dr blind och dév, men
anvinder frambenen fér att kinna av omgivningen
och uppticka koldioxid, lukter samt vibrationer och
rorelser. Ofta marker man inte ens fastingen eller att
man blivit biten, vilket jag sjalv upptickte nir jag
hittade ett fastingbett och hudutslaget erythema mig-
rans pa laret. Fastingens saliv innehéller ndmligen
ett lokalbedévningsmedel och antiinflammatoriska
och antikoagulatoriska amnen. Fistingen griper tag
i det passerande offret med sina framben och firdas
ipélsen pa viarddjuret i jakt pa ett lampligt bettstille,
ett stille dar huden &r tunnare och har ménga ytliga
blodkirl. Det kan ta flera timmar innan den biter sig
fast. Hur lange fastingen sitter fast har stor betydelse:
oftast tar det 1-2 dygn for borreliabakterien att smitta
(séllan under tio timmar). Nar fastingen suger blod
overfors borreliabakterien namligen fran fastingens
tunntarm till spottkértlarna och fran saliven till
huden. TBE-viruset smittar ddremot direkt.

Det dr viktigt att skydda sig med klader f6r att und-
vika fastingar - ska man t.ex. plocka svamp eller bar
b6r man ha langa drmar och byxor. Andra riskgrup-
per ar bl.a. varnpliktiga, campare och orienterare. Det
finns kemiska fastingavvisare (fastinghalsband) for
hundar, men fastingmedel kan inte rekommenderas
fér méanniskor. Enligt en undersékning som gjorts
pa rekryter i Sverige kan man halla borta insekter
genom att dta vitlokspreparat (2). Man bor titta efter
fastingar var tolfte timme eftersom fastingen inte
biter direkt, utan forst letar efter den tunnaste huden
(sdsom hudveck dir den nér kapillirer). Borreliabak-
terien smittar inte heller direkt efter bettet. Fistingen
kan ocksé 6verforas till en sovande méanniska fran
en hund eller katt som ocksa ligger i singen. Fas-
tingens sugrér har hullingar, vilket gor det svérare
att ta bort den. Dérfor ar det viktigt att ta med sig
en fastingpincett. Det finns ett varnande exempel
fran Villmanstrand dir en grupp ungdomar fick
flera fastingburna infektioner efter att ha druckit 61
och slocknat i strandgréset. Det 16nar sig att skydda
sig — fastingen ar trots allt Finlands farligaste djur.

Borrelios

Sjukdomen uppticktes i nordostra USA pa 1970-talet
och borreliaartrit i den lilla staden Lyme i delstaten
Connecticut ar 1975. Bakterien Borrelia burgdorferi
uppticktes hos fastingar av Willy Burgdorfer m.fl. ar
1982 (3). Borrelios (Lyme-sjukdom) ar den vanligaste
fastingoverforda smittsjukdomen i de milda zonerna

i Europa, Nordamerika och Asien. Den orsakas av
patogena arter av spiroketer som tillhor Borrelia
burgdorferi sensu lato-komplexet och som sprids av
Ixodes-fastingar med hart skal. I Europa finns det
stora mangder infekterade fastingar i Centraleuropa
(framfér allt i Osterrike, Tjeckien, sddra Tyskland,
Schweiz, Slovakien och Slovenien) och lingre norrut
i Baltikum, Fennoskandia och Ryssland.

Symtom och behandling

Omkring 5 % av alla fastingbett leder till borreli-
ainfektion, oftare om fistingen suger blod linge.
Komplexiteten hos borrelios liknar den hos en annan
spiroketorsakad multiorgansjukdom, som syfilis
fran forr i tiden. Det forsta symtomet dr valdigt ofta
erythema migrans, normalt sett ett rott cirkelformat
hudutslag som blir stérre med tiden och som upp-
star ca tvd veckor efter bettet. Det liker ofta spon-
tant. Ofta marker man det inte om det sitter t.ex. i
héarbotten. Om smittan inte behandlas kan den leda
till vanliga sjukdomar: varierande artrit- (mono-
eller oligoartrit), nerv- (bl.a. ansiktsférlamnings-,
dvs. facialis-, eller annan hjarnnervspares, meningit
efter 1-3 ménader, gradvis encefalomyelit, symtom i
centrala nervsystemet som t.ex. smirta, brinnande
kénsla eller kdnselloshet), 6gon- (infektioner), hjart-
(hjartblock, peri- eller myokardit) och hudsymtom
(ibland lymfocytom; acrodermatitis chronic atrophi-

Borreliosfall i Finland under dren
1995-2015 registrerade av
Institutet for Hilsa och Valfird.
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Bild 2. Borreliafall i Finland 1995-2015 som registrerats hos
THL.
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cans vid langvarig borrelios beskrevs redan 1883)
(4,5,6). I erythema migrans-stadiet ricker det med en
klinisk diagnos; behandlingen ar dé tva veckor med
antibiotika (amoxicillin eller doxycyklin), vilket bor
ges i alla stadier av borrelios och gérna sé tidigt som
mojligt enligt prof. Jarmo Oksi, infektionséverlakare
vid Abo universitetscentralsjukhus. Vid disseminerad
infektion rekommenderas effektivare antibiotikabe-
handling (4,5,6). Psykiatern Ilkka Vartiovaara insjuk-
nade och gick bort i svar borrelios (7). Han fick ett
fastingbett och drabbades av en infektion i Kanada
varen 1987. Ilkka kom ihég att han sett en blodfylld
fasting pd morgonen. P4 sommaren borjade han fa
neurologiska, psykiska och reumatologiska symtom.
Ilkka pensionerades vid 45 ars alder 1991. Jarmo Oksi
hittade en borreliabakterie i Ilkkas blod och likvor
vid ett DNA-PCR-test. Ilkka fick massiva mangder
antibiotika, men gick bort i borrelios 2010.

Prevalens och diagnos i Finland

En 6kning av borrelios har rapporterats i flera linder,
bl.a. i USA, England och Schweiz, men 4ven i Finland.
Huvudorsaken tros vara klimatuppvdrmningen. I
Finland finns borrelia ndstan 6verallt dir det finns
fastingar, och det finns i méngder. En undersokning
visar t.ex. att 20-55 % av fastingarna i Helsingfors
skargérd och parker bar denna bakterie (8). Institu-
tet for hilsa och valfard (THL) har de senaste dren
rapporterat 1 500-2 000 infektioner per ar (bild 2),
men den verkliga siffran tros vara 3-5 ganger sé stor.
Endast fall som diagnosticerats i ett laboratorium
hamnar i THL:s smittsjukdomsregister. Det dr en
minoritet av alla borreliainfektioner, eftersom diag-

Bild 3. TBE-fall i
Finland 1987-2015.
Ar 1987-1994: Prof.
Markus Brummer-
Korvenkontio, per-
sonlig information.

Ar 1995-2015: THL,
smittsjukdomsregistret

nosen ofta dr klinisk. De flesta fallen, 6ver 500 per ar,
rapporteras fran Aland och HNS-regionen.

Enligt Timo Walle, specialist vid HNS-LAB, gar
det att odla borreliabakterier och pavisa DNA (PCR),
men det dr inte litt (kdnslighet: hudbiopsi > likvor >
blod) och det anvénds globalt sett fortfarande bara i
forskningssyfte. Man forsoker i forsta hand diagnos-
tisera borrelios serologiskt: IgG ELISA (hel borrelia
afzelii- eller garinii-bakterie + ytlipoprotein VIsE)
och IgM ELISA (hel borrelia afzelii- eller garinii-
bakterie). Om resultatet ar positivt gér man dess-
utom ett VLsE (IgG) och VLsE + Osp C outer surface
protein (IgM). Immuno- eller Line-blot-test anvands
ocksa. Da forsoker man hitta antikroppar mot flera
olika borreliaproteiner och far olika slags IgG- och
IgM-antikroppsresultat i olika stadier av infektionen.

Vid neuroborrelios faststills antikropparna i lik-
vor genom ovanstaende tester, och om man far ett
positivt resultat riknar man fram ett borreliaspe-
cifikt IgG- och/eller IgM-index. Man miter dven
CXCL13-kemokin i likvor. CXCL13-kemokin &r en
stark kemoattraktant fér B-lymfocyter. Likvor har
normalt sett pleocytos (<90 % lymfocyter).

Sammandrag

Borrelios kraver utan tvekan mycket mer forskning.
Diagnostiken dr fortfarande som ett trask, eller i
alla fall inte problemfri. Infektionslakare berattar
att patienternas expertis ("Dr Google knows” och
”doktor Sociala medier vet”) kan forsvara utgangs-
liget. Man vet inte hur skillnaderna mellan borre-
liabakteriens olika arter paverkar diagnostiken och
sjukdomsbilden. Orsakas t.ex. lokal sklerodermi av

v@’)@’\%}ﬁ:%
S H & O .
FEFTFF &8

&S D v
&S &8 &
& EELES

qu?

34 | Kilinisk Biokemi i Norden - 2 2017

—— Hela landet

- Aland



Borrelia burgdorferi-bakterien? (9). Fragan om huru-
vida borreliabakterien kan orsaka en kronisk latent
infektion har dryftats linge (10). Infektionsldkare
behover biomarkorer for att kunna félja behandlings-
responsen. Framfor allt har man inte lyckats ta fram
négot vaccin, vilket man har gjort fér TBE.

TBE

TBE (fastingencefalit, tick-borne encephalitis, Kum-
lingesjukan) &r en virussjukdom som det finns ett
effektivt vaccin mot. En tredjedel av alla insjuknade
far allvarliga neurologiska eller psykiska foljdsym-
tom. TBE-viruset finns bara pa begrdnsade omraden,
fokalt. P4 dessa TBE-endemiska omraden i Finland
bér bara 1-2 % av alla fastingar viruset. I Baltikum ér
siffran 5 % pa vissa stéllen. TBE férekommer i stora
delar av Centraleuropa (Tjeckien, s6dra Tyskland,
Schweiz, Slovakien, Polen och Slovenien), Baltikum
och i Norden, framfér allt i Stockholms skargard.
I Finland 4r TBE ”hydrofilt”, dvs. man har hittat
fall pa Aland, i Abo och Kotka skirgird, vid den
osterbottniska kusten och vid strinderna av stora
vattendrag (Villmanstrandsregionen, Mjol6 utanfor
Helsingfors och i enstaka fall i Varkaus- och Kuo-
pioregionen). TBE har nétt dnda upp till Lapplands
lan (Simo). Under 2000-2002 (bild 3) fanns mer dn
hilften av de finska fallen pa Aland, virldens storsta
TBE-prevalens (1/1 000 invdnare): Darfor ar det gra-
tis att vaccinera sig mot TBE sedan 2006. Effekten
av vaccineringarna pa Aland syns i statistiken (bild
2). Dessvirre togs kostnadsfria TBE-vaccinationer
pé andra hall (Pargas, Simo; pris 800 000 euro) bort
ur den statliga budgeten &r 2015. Den virsta foljden
av TBE (andningsfoérlamning) kostar samhéllet 100
000 euro per ar. TBE har emellanat orsakat dodsfall
aven i Finland. Dubbel smitta med TBE och borrelia
ar en mycket farlig kombination och har i Finland
lett till ett dodsfall.

TBE-virus i Finland

TBE-viruset tillhor gruppen flavivirus, precis som
bl.a. gula febern som sprids av myggor samt West
Nile-, dengue- och Zika-viruset. Det finns tre under-
typer av TBE-viruset: TBEV-Eur (europeiskt), som
ofta birs av Ixodes ricinus-fastingen, TBEV-Sib (sibi-
riskt), som ofta bérs av taigafastingen (I. persulcatus)
och TBEV-FE (Far East, Fjirran Ostern), som orsakar
den allvarligaste sjukdomen. Mortaliteten ar 2-8 %
vid TBEV-Sib och ett tiotal procent vid TBEV-FE.

TBE-Eur har ofta tva stadier (bild 3) och brukar inte
bli kronisk som TBE-Sib. Man har anvint djur i jak-
ten pa nya TBE-endemiska omraden (fokus) dar man
inte identifierat eller diagnostiserat sjukdomen. Pa
1960-talet, d& korna inte stangdes in i ladugarden pa
somrarna, hittade Jaakko Tuomi och Markus Brum-
mer-Korvenkontio antikroppar fran kor som betade
i skogen bl.a. i Tervola i Lapplands lin. Senare har
man anvént andra djur (sentinel animals) i samma
syfte: gnagare, radjur (inte dlgar, som inte dr sdrskilt
lokala), hundar, getter (i Centraleuropa), faglar och
stadskaniner (som man inte hittat antikroppar mot
TBEV hos). Virologiavdelningen vid medicinska
fakulteten vid Helsingfors universitet har akt pa flera
fastingsafarier” och undersokt omfattande Ixodes-
paneler fran olika hall i Finland och fran bl.a. ryska
Karelen och Burjatien séder om Bajkalsjon (11-14).
Under dessa resor hittade man TBEV-Sib, som ar
farligare 4n TBE-Eur, i Karleby skirgird, TBE-FE
fran taigafastingen i Burjatien som férvintat, ovintat
nog TBEV-Eur fran taigafistingen i Simo och TBEV-
Sib franIxodes ricinus i Kotka skiargard. Darmed kan
bada fastingarter i Finland (L. ricinus och persulcatus)
bara bada virusarter (TBEV-Eur och TBEV-Sib). Man
kan ocksa hitta TBE-viruset direkt hos fastingen som
biter manniskan (15).

TBE: smitta och symtom

Vuxna féstingar borjar rora pa sig sa snart temperatu-
ren nar > 5°C, nymfer vid > 7°C och larver vid > 10°C.
Virus och dven andra mikrober kan gé fran ett fis-
tingstadium till ett annat dé fastingar i olika stadier,
t.ex. nymf och larv suger blod frin samma gnagare
(co-feeding) (16). Férutom fastingbett kan man éven
fa TBE fran opastoriserad mjolk (frén get, ibland ko

viremi
neurologiska symptom

IgM-antikroppar

IgG-antikroppar

T
7 veckor efter infektionen

infektion

Bild 4. Sjukdomsbilden vid TBE och bildande av virusanti-
kroppar, vilket laboratoriediagnostik ska pavisa.
Bild: Fil.dr Anu Jidskeldinen.
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och till och med modersmjolk). Ar 2005 fick besokare
ien affar i Tallinn provsmaka farsk getmjolk: 27 fick
TBE, varav 24 hamnade pa sjukhus (17). Ar 2008 fick
sex personer som atit farsk getost i en alpby (hojd 1
564 m) i Osterrike (Vorarlberg) TBE. Fyra grisar som
atit rester av ost gjord pa mjolk fran den berémda
getrasen Bianca fick en TBEV-infektion (18). TBEV
smittar alltsd véldigt latt d&ven genom munnen. TBE
sprider sig lings Centraleuropas dalsluttningar och
norrut i Finland.

Omkring tva tredjedelar av alla TBE-virusinfek-
tioner ger inga symtom. Hos personer med symtom
bestar framfor allt sjukdomen som orsakats av TBEV-
Eur av tva stadier (bild 4): det forsta stadiet uppstar ca
1-3 veckor efter smittan och paAminner om influensa.
Den symtomfria perioden varar i ca en vecka. Andra
stadiet: hjarnhinneinflammation, hjirn- och/eller
ryggmirgsinflammation, varav ungefar en tredjedel
far langvariga symtom eller permanenta handikapp.
Risken for allvarlig TBE okar med é&ldern och har
lett till dodsfall i Finland. Mortaliteten i Europa ir
mindre dn 2 %. Nyligen rapporterades fatal TBE hos
en immunsupprimerad 12-aring (19). Ett liknande
fall fanns aven i norra Italien: en immunsupprimerad
patient hade persisterande TBEV-viremi och virus i
urinen i 6ver tvd manader (20). Immunosuppression,
som dr ett tillstdnd som skapats inom medicinen och
som blivit allt vanligare, bidrog troligen till TBE-
patienternas sjukdom.

Diagnostik

Borrelios diagnostiseras i grunden alltid kliniskt,
men laboratorieundersékningar beh6vs som stod.
Diremot baseras laboratoriediagnostiken for TBE i
Finland huvudsakligen pa att man pavisar IgM- och
IgG-klassens virusantikroppar i serumet eller hjarn-
ryggmargsvitskan. TBEV-antikroppar korsreagerar
med andra flavivirus, vilket kan orsaka virusserologi.
I det viremiska forsta stadiet av sjukdomen skulle man
ocksa kunna leta efter virus-RNA i blodet. Hos halften
av patienterna konstateras TBEV-RNA i urinen mer 4n
tva veckor efter att symtomen uppstod (21).

TBE-vaccin

I Osterrike bérjade man vaccinera mot TBE redan
i borjan pa 1980-talet. Det har haft en dramatisk
effekt. Osterrike och Tjeckien har ungefir lika manga
invdnare och hade 700-1 000 fall av TBE per ar var
pa 1980-talet. Idag, nir vaccinationstdckningen lange

36 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2017

varit dver 90 % i Osterrike och 1ag i Tjeckien, har man
de senaste aren bara haft 50-100 fall i Osterrike (22),
men mer dn fem ganger sa manga i Tjeckien, dven om
det 6kade antalet vaccineringar har haft effekt sedan
2013 dven dar.

I Finland finns det tva vaccin: TicoVac® och Tico-
Vac Junior® (Pfizer, tidigare Baxter) och Encepur®
och Encepur barn (Novartis, tidigare Chiron). De
innehaller renade virus som inaktiverats med for-
malin. Anvisningen &r tre doser, helst under ett ar,
och pafyllnad var 3-5:e &r. En komprimerad kur med
0, 1, 3 veckas (och 12-18 man) dosschema kan ges.
Vaccinet ger néstan alltid ett bra skydd mot alla tre
virustyper. Ibland kan man fa TBE trots att man vac-
cinerats (vaccine failure). Da ar IgG hogt redan i det
forsta provet, men IgM kan vara negativt; IgM stiger
langsamt och ett senare prov behévs.

Sammandrag

Omkring 1-2 % av alla fastingar i riskomréaden bar ett
TBE-virus. I Finland har vi fistingen Ixodes ricinus
och taigafastingen I persulcatus. Bada sprider den
europeiska och sibiriska undertypen av TBEV, men
pa olika omréden. Man har hittat nya TBE-fokus, &ven
langre norrut. Nagon skulle alltsa kunna fraga om jul-
tomten ocksé behover vaccineras. Risken att fa TBE pa
Aland ar ca 1/50 000 per vecka. Aven om befolkningen
har vaccinerats finns viruset i naturen. Det bér man
tala om foOr turister, som t.ex. amerikanska turister
som besdker naturen i Osterrike och fastlandsfinldn-
dare som campar pi Aland. Det finns alltsa skil att
misstinka TBE-sjukdom dven hos personer som vac-
cinerats och utanf6r kinda TBE-endemiska omraden.
Nir det giller vaccinering mot TBE har jag tvé rad:
”En vaccination 4r en bra present!” och ”Om du inte
vill vaccineras, prova girna pa sjukdomen”.

Bundenheter

Min bundenhet i detta projekt: Konferensresor och
forelasningsarvoden de senaste &ren: Baxter Oy,
Pfizer Oy. Mina stipendier till vira zoonosunder-
sokningar de senaste dren: European Commission,
Finska Vetenskaps-Societeten (Suomen Tiedeseura),
Magnus Ehrnrooth Stiftelse, Sigrid Jusélius Stiftelse,
Finska Akademien, Tekes.
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Planering av sjukhuslaboratorier pa 1950-talet
Anders Larsson, Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

anders.larsson@akademiska.se

, Under de senaste 50-aren har det
skett en mycket snabb utveck-
i ling av var laboratorieverksam-
het vilket ocksa innebar att labo-
} ratorierna har fordndrats under
samma tidsperiod. Har presenteras
vad som ansags vara det moderna
laboratoriet i borjan av 50-talet.
Beskrivningen ar tagen ur: Kliniska Laborationsme-
toder, andra upplagen del V. Redaktor for boken var
Greta Hammarsten och den hér upplagan trycktes
1955 med stod frdn AB Astra, Sodertilje, Sverige.
Som synes sd saknades stora delar av moderna
laboratorieutrymmen. Vi har numera kemiinstru-
ment med mera, men istillet fanns det andra ytor som
idag i stort sett ar bortrationaliserade eller 6verférda
till klinisk fysiologi (EKG och BMB undersokningar)

Foto: Henrik Alfthan.
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Planering av sjukhuslaboratorier
Medelstort laboratorium for sjukhus med
100-300 pat. (109 m2).

Rumsbeskrivningar:

1. Diskrum (9,9 m?2)

1) Termostat for torrsterilisering (+ 160°C), 125 cm
fran golv. 2) Rullbord for rent glas. 3) Torkstall for
handdukar. 4) Torkskép for disk med perforerade
plathyllor. Uppvarmning med angror eller elbatterier.
Temp. + 50-60°C. Dorr av jirn eller annat material
som star emot angbildningen. 5) Stadskép for golv-
borstar, hinkar o. dyl. 6) Viggskap, 125 cm fran golv.
Dirunder fri plats for rullbord. 7) Diskbank av rostfri
syrafast plat. Vanlig utslagstratt med tva kalla tapp-
kranar forsedda med slangf6rskruvning (pipettren-
goring). Tva diskhoar med utslagstratt emellan. Till
den senare skall det finnas tva insatser av rostfri plat.
Ovanfér diskbanken placeras en pinnhylla med bred
dropphylla. Under banken en dubbelhurts med skép
och lador lingst till hoger. For 6vrigt 6ppna hyllor av
metall. 8) Golvbrunn.

2. Stinklaboratorium (4,1 m2)

1) Bank av svartbetsat trd med hylla under av samma
bredd. 2) Fonster in till diskrummet, ev. en lucka for
disk. 3) Arbetsbink av teak eller kakel. 4) Hylla av
svarthetsad furu 160 cm fran golvet. 5) Hurts med
lada och 6ppna hyllor. Tva lador under binken. 6)
Utslagstratt med WC-avlopp. Monteras i binkhojd
(+ 80 cm). Blandare med kallt och varmt vatten 6ver.
7) Golvbrunn.

3. Urinlaboratorium (28,4 m2)

3) Arhetsbank (+ 80 cm) med skiva av syrabetsad
hérdad masonit eller likvirdigt material. 2) Utslags-
tratt av porslin med syrabestindigt vattenlds. Varmt
och kallt vatten. Insats till tratten av rostfri plat. Tva
hurtsar med skap och en lada fistas med vinkeljarn
pa lampliga platser under banken samt dessutom tre
tunnalddor (8 cm djupa), som fistas med lister. 3) En
serie av tre svarthetsade hyllor 6ver varandra (10, 15
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och 25 cm) varav den nedersta dr smalast. Hojd 6ver
bordet 40, 60 och 90 cm. 4) En hylla for destillerat
vatten 25 x 45 cm, placeras over utslagstratten 175
cm fran golv. 5) Flyttbart arbetsbord (+ 80 cm) med
lador. Skivan svartbetsad. 6) Tvittstall med blandare,
glashylla och spegel. 7) Handdusch for ev. eldslack-
ning. 8) Dragskap for kemiskt bruk. Skiva av eldfast
tegel eller likvardigt, viggar av kakel. Lab.-tratt med
kallt vatten 6ver, gaskran och elkontakter. Belysning
fran framkanten (ramp). 9) Dragskap for kokning i
vattenbad. Utslagstratt av porslin, varmt och kallt
vatten, gaskran och elkontakter. Oppna hyllor under
dragskéapen. 10) Skankskap med svartbetsad skiva.
Ovre delen gir till taket. Luckor av tri, lasbara. 11)
Skap for inlamning och utlimning. Nedre delen
av samma typ som skap n:r 10. Darover 2 hyllor av
svartbetsad furu. P4 gaveln mot entrén anordnas fack
for utldtanden. Varje vardavdelning har sitt eget fack.
12) Stort kylskap. 13) Termostat for bakterieodling (+
37 o) placeras 6ver kylskapet. 14) Centrifug pa golv-
stativ. 15) Arbetsbord, 90-95 cm hogt, med skiva av
syrabetsad hirdad masonit eller likvirdigt material.
Under skivan ett 6ppet fack och ddrunder lddor och

Ritningar 6ver laboratorielokalerna

skap. 16) Utslagstratt av porslin med 2 tappkranar for
kallt vatten. Vattenlas av lergods. 17) Titreringsplats
med vit bordsskiva och vit bakgrund samt pafallande
ljus. 18) Neonrdrslampa dver arbetsbordet. 19) Skriv-
maskinsstol vid mikroskoperingsplatsen. 20) Vanliga
skruvpallar av tra.

4, Speciallaboratorium (12,8 m?)

Arbetsbiank med utslagstratt av porslin. Hyllor 6ver
och lador under banken lika med urinlaboratoriet.
2) Vaghylla av sten pa konsoler. 3) Reagensskap med
skjutdorrar av trd och flyttbara hyllor. Ej sneddat
tak. 4) Flyttbart arbetsbord = urinlab). 5) Centrifug.

5. Morkrum (4,4 m2).

Vidggar och tak mélade i matt morkgron farg.

1) Arbetsbank med hylla éver. 2) Utslagstratt med
kallt vatten. Ddr6ver en hylla for destillerat vatten.

6. Forrad (3,0 m2)
1) Skdnkskép med lasbara luckor av trd. 2) Vanliga
Oppna forradshyllor.
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7. Blodmorfologiskt laboratorium och
Expedition (22,5 m2)

1) Arbetsbink av hirdad masonit eller dylikt 2)
Utslagstratt av porslin med kallt och varmt vatten.
Diréver hylla for destillerat vatten. Lidor under
binken = urin-lab. 3) Tva svartbetsade hyllor. 4)
Skrivbord med en hurts. 5) Vanlig stol. 6) Skiank-
skdp med glasbelagd skiva och lasbara dorrar av tra.
7) Instrumentbord fér provtagning. 8) Karmstol.
9) Garderobshylla och sting for galgar. 10) Stora
kladkrokar. 11) Tvattstall med glashylla och spegel.
12) S.R.-disk, h6jd 100 cm, med skiva av mjolkglas
och vit bakgrund. Hylla med ljusramp i framkanten
placeras c:a 70 cm ovanfér banken. Under skivan tva
lador for pipetter m. m: och darunder 6ppna hyllor
for S. R-stillen. 13) Hylla 6ver

arbetsbianken.

8. EKG- och BMB-rum (20,0 m2)

1) Skrivpulpet med tva lador under varandra. 2)
Flyttbar EKG-apparat. 3) Amnesomsittnings (BMB)-
apparat. 4) Schislong pa stora hjul. S) Vilobds For
BMB-patienter, eventuellt hopfillbart mot viggen. 6)

- ! .,_'_‘I*i‘v 1 ; =

Avklddningsrum. Denna plats kan eventuellt anvén-
das till moérkrum for framkallning av EKG-remsor.
7) Tvattstdll med glashylla och spegel. 8) Personvag.
9) Mitsticka. 10) Vanliga stolar.

Rum 1-4: Golv av marmormosaik med halkil av
samma material. Vdggar och tak oljemalade. Kakel
vid diskbankar och tvattstall.

Rum 5-8: Golv av linoleum, socklar av tra. For 6vrigt
lika med foregéende

Inredningen betsas i ljus farg varefter den bestrykes
med cellulosa- eller plast-lack. Alla bankar och bord
syrabetsas, hyllor svartbetsas utan syrabehandling.
Skruvpallarna goras helt av trd. Benen svartbetsas.
Mikroskoperingsstolarna bora ha fjadrande ryggstod.

Ovan beridknade utrymmen é4ro avsedda enbart for
rutinanalyser. For specialanalyser dro tilldggsutrym-
men erforderliga.
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Héandbog i
Laboratorieanalyser

Praktisk provetagning og tolkning af svar

Elvar Theodérsson
elvar.theodorsson@liu.se

Linda Hilsted, Mette Gyldenlove & Anne-Lise Kamper,

Munksgaard, Kebenhavn, 2016,
ISBN 978-87-628-1706-7

Sjukvérdspersonal i borjan av karridren, i synnerhet
yngre ldkare, kidnner vanligen ett befogat behov av
lattillganglig kunskap om laboratorieanalyser, bade
om vilka analyser som 4r relevanta att bestalla i olika
kliniska situationer och om hur deras resultat skall
tolkas. Oftast behovs dessa kunskaper pé stdende fot
pé mottagningar eller pa ronder. Det 4r darfér ovir-
derligt att ha en lattillganglig kunskapskailla i rock-
fickan i form av en bok, smartphone eller liknande.

Boken
Boken laboratorieanalyser av Linda Hilsted, Mette
Gyldenlgve och Anne-Lise Kamper ar skriven for att
fylla detta behov, i synnerhet behovet av stod i tolk-
ningen av resultaten av laboratorieanalyser. Boken
ar pd 224 sidor och i ett format som passar perfekt i
rockfickan. Den 4r tryckt pé fint papper som ger en
totalvikt pa passande 280 gram och har generdsa fli-
kar pd bada parmar for att markera ett avsnitt i boken.
Bokens design signerad Louise Perlmutter ar vacker
och funktionell i bade farger och form.

Efter inledande kapitel om allmin klinisk kemi
och tolkning av laboratorieanalyser foljer analyserna
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grupperade i kapitel om provtyper: vendst, arteriellt,
urin, faces, cerebrospinalvitska, ascites, plauravitska,
svett och till sist ett kapitel om likemedelanalyser.
Varje kapitel ar fargkodat for att man som ldsare latt
skall kunna “tumma sig fram” mellan dem. Inom
kapitlen beskrivs analyserna i alfabetisk ordning.
Vanliga orsaker till koncentrationer utanfér referen-
sintervallet markeras tydligt. Boken fokuserar ocksé
speciellt pa att ge anvisningar om korrekta procedu-
rer kling provtagning.

Bokens nomenklatur héller hog klass och bekriftar
att Danmarks internationella ledarskap inom detta
viktiga omrade, inte minst genom Kjell Jorgensen och
René Dybkeer, lever och frodas i senare generationer.

Linda Hilsted erfaren 6verldkare pa Klinisk Bio-
kemisk avdelning pa Rigshospitalet har klokt bildat
forfattargrupp med dermatologen Mette Gyldenlove
och internmedicinaren Anne-Lise Kamper. For att fa
plats med relevant information inom den ram som
fickformatet krdver maéste informationen selekte-
ras. Boken karakteriseras av att kliniskt matnyttig
information naturligt har prioriterats framfor den
laboratorietekniska utom nér det giller patientfor-
beredelse, provtagning, provtransport och liknande.
Faktainnehallet i boken 4r anpassat efter Nordiska
forhallanden och haller hog klass.



Vigval

Vi lever i en brytningstid avseende formedlande av
kunskap, i synnerhet av medicinsk kunskap som
fortsatter att utvecklas i rasande takt. Danmark -
genom aktuella bok - och Sverige genom Klinisk
kemi: Kortfattad analystolkning, Doris Lund-Egloff
& Christian Lowbeer, Studentlitteratur, 2014, 144
sidor har valt att fortsitta med bocker i fickfor-
mat medan Norge genom Nasjonal brukerhandbok
i Medisinsk Biokjemi http://brukerhandboken.no/
och England/U.S.A. genom Labtests online http://
labtestsonline.org.uk/ har flyttat informationen till
“nétet” och till smartphone “appar” bade fér Android
och iPhone/iPad.

Information i bokform och i elektronisk form
kommer med all sdkerhet att samexistera under
overskddlig framtid for att uppfylla individuella
onskemal. Boken ger en unik 6versikt har en o6ver-
traffad lasbarhet medan informationen pé nétet ger
storre mojligheter till férdjupning och till att nalkas
informationsmingden ur olika perspektiv.

Gar man utanfor Norden till stora bocker finns
klassikern Interpretation of Diagnostic Tests som
skrevs av Jacques Wallac fram till den attonde utga-

r
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Foto: Henrik Alfthan.

van, 2007, Lippincott Williams & Wilkins (ISBN-10:
0-7817-3055-6). Denna bok innehéller bade infor-
mation om ldmpliga analyser vid olika tillstand och
om tolkning av laboratorieanalyser, men 4r lingt
ifran bok man fir ned i en likarrock. Nya forfat-
tare har kommit till efter den attonde utgavan som
i min uppfattning inte riktigt férmatt hélla den
diagnostiska kvaliteten pad samma hoga niva. Aktu-
ell version dr Wallach's Interpretation of Diagnostic
Tests: Pathways to Arriving at a Clinical Diagnosis
(Interpretation of Diagnostic Tests) Tenth Edition,
2015, 1390 sidor, Lippincott Williams & Wilkins
(ISBN-10: 1451191766).

Min personliga favorit bland dessa stora bocker dr
fortfarande den till engelska 6versatta tyska boken
Clinical laboratory diagnostics: use and assessment
of clinical laboratory results av Lothar Thomas,
TH-books, Frankfurt, 1988, 1527 sidor (ISBN-10:
3980521540) trots sin élder. Denna bok ir pa vig
- genom Siemens forsorg — att bli en app innehal-
lande mer 4n 1000 biomarkoérer bade for iOS och
for Android. Intresserade kan anmila sitt intresse
pé https://www.healthcare.siemens.com/education/
clinical-laboratory-diagnostics-app. Appen ir gratis.
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Doktorsavhandling:

Adherence to venous blood specimen collection
practice guidelines among nursing students and

healthcare staff

Karin Nilsson

Institutionen for omvdrdnad, Umed Universitet

karin.nilsson@umu.se

Karin Nilsson disputerade den 3
juni 2016 vid medicinska fakul-
teten, Umed universitet med
avhandlingen

Adherence to Venous Blood Spe-
cimen Collection Practice Gui-
delines Among Nursing Students
' and Healthcare Staff

Handledare: Christina Juthberg, Christine Brulin
och Kjell Grankvist

Introduktion

Venosa blodprov dr mycket vanligt férekommande
inom hilso- och sjukvard, och analysresultat fran
dessa utgdr en betydande bas for diagnostisering
samt utvdrdering av behandling (1, 2). Genom att
folja rekommendationer i nationella riktlinjedoku-
ment, sékerstills att momentet genomfors i enlighet
med evidens/best practice. Studier har dock visat att
bade personal vid hélsocentraler och sjukhusavdel-
ningar avviker fran riktlinjer och ddrmed aventyrar
patientsikerheten (3-6). Legitimerade sjukskoterskor
utgor en av flera yrkeskategorier som utfor momentet
vendst blodprov, och foljaktligen ocksa sjukskoterske-
studenter under utbildning. F4 studier har tidigare
fokuserat pa i vilken omfattning just den kategorin
foljer nationella riktlinjer. Avhandlingen, som tar
avstamp ur tidigare forskning som alltsd visar pa
suboptimal foljsamhet till riktlinjer gdllande vendst
blodprov, bestar av fyra delstudier: tre med fokus pa
sjukskoterskestudenter och den fjarde med fokus pa
ev kontextuell paverkan i klinisk praxis.
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Vard av hog kvalitet, oftast baserad pa evidens/best
practice, dr en sjilvklarhet inom modern hélso- och
sjukvard. Det sakerstills bland annat genom anvén-
dandet av riktlinjedokument baserade pé evidens eller
bésta tillgdngliga erfarenhet. Genom att f6lja riktlin-
jer minskas dven risken att patientsikerheten dventy-
ras och onddigt lidande, kostnader for misstag samt
forlingda vérdtider minimeras/elimineras. Trots att
det dr svért att uppskatta merkostnaden for vardska-
dor har Socialstyrelsen d4ndéd presenterat statistik i
2017 ars version av publikationen Siker vard, dir man
skattar merkostnader pa grund av forlingd vardtid
for skador till 11,5 mdkr. Av dessa bedomds 8,5 mdkr
vara direkt relaterade till vardskador (Socialstyrel-
sen, 2017). Det ligger i sakens natur att riktlinjer
alltid 4r av godo, att den vard man ger haller hogre
kvalitet om riktlinjer efterf6ljs. Foljsamhet i det hir
sammanhanget avser hur vil provtagande personal
haller sig till riktlinjer for vendst blodprovstagning.
Riktlinjerna &r relativt omfattande och innehaller
manga steg. Darfor har en forenkling efterfragats
béde pé nationell och internationell nivé (3).

I universitetsutbildningen till legitimerad sjuksko-
terska introduceras vendst blodprovstagning under
négon av de forsta terminerna. Efter praktisk traning
vid kliniska trdningscentra pa campus, fortsatter
studenterna att utféra momentet under handledning
vid perioder av verksamhetsférlagd utbildning (VFU)
i klinisk verksamhet. Endast ett fatal studier har
genomforts pa sjukskoterskestudenter i iamnet, darfor
ar det viktigt att studera foljsamhet till riktlinjer gil-
lande venés blodprovstagning bland dessa, men ocksa
ytterligare studera foljsamhet bland véardpersonal.
Det 6vergripande syftet f6r avhandlingen var darfor
’att undersoka foljsamhet, samt faktorer som inverkar



pé foljsamheten, till riktlinjer géllande vends blod-
provstagning bland sjukskéterskestudenter och vard-
personal’. Delsyften i de fyra studierna var ’att studera
om arbetsplatstillhorighet kan férklara variationer i
sjalvskattad foljsamhet till riktlinjer’ (I), att under-
soka sjukskoterskestudenters fljsamhet till riktlinjer
gillande identifikation och hantering av remiss och
provror’ (II), “att utforska sjukskoterskestudenters
foljsamhet till riktlinjer gallande identifikation och
remisshantering i relation till sjélvskattad tilltro till
den egna formagan, forskningsanvandning, klinisk
erfarenhet, samt upplevt socialt klimat under verk-
samhetsforlagd utbildning’ (III), samt ’att beskriva
sjukskoterskestudenters uppfattning om avsteg fran
riktlinjer for venost blodprov’ (IV).

Metod

Avhandlingens tre forsta delstudier hade kvantitativ
ansats med tvirsnittsdesign, den fjirde kvalitativ
ansats. I studie I deltog 164 vardpersonal frin 25
hilsocentraler. I studie II deltog 101 sjukskéterske-
studenter i termin 5 och 6, slutligen i studie III, 305
sjukskoterskestudenter i termin 2, 4 och 6. Data
samlades in med hjilp av Venous Blood Specimen
Questionnaire (4, 7). Enkiten kompletterades med
bakgrundsfragor, tillika andra instrument rérande
individuella, milj6- samt utbildningsrelaterade fak-
torer. Data i studie I-III analyserades med hjilp av
deskriptiv statistik, multilevel samt multipel logistisk
regressionsanalys. Resultatet i studie I presenteras
med hjilp av median odds ratio (MOR) som kan jam-

Table 1: Associationer mellan karaktdristika gillande deltagare och hdlsocentraler, och resultatet (foljsamhet till riktlinjer)
vid 25 hiloscentraler i tvd landsting i norra Sverige, 2007. Signifikanta virden (p<.05) i fet stil.

Variation mellan Item 1 Item 2 Item 3 Item 4
hilsocentraler Alltid be patienten ~ Aldrig lata bli att Alltid jamfor Alltid kontrollera
att uppge namn och  fraga efter ID med  patient-ID med ID  att ID pd remiss

personnummer
patient’

anledningen ‘kdnd

och etikett stimmer
overens

pa remiss

Tom modell*

Sd (SE), p 147 (0.41), <0.001  1.36 (0.41), <0.001  0.58 (0.37), 0.15 1.51 (0.42) <0.001
MOR 4.06 3.66 1.74 4.21

ICC 0.40 0.36 0.09 0.41

Full modell*

Sd (SE), p 1.40 (0.41), <0.001 1.25 (0.44), 0.004 0.000034 (3.36), 0.5 1.40 (0.42), <0.001
MOR 3.81 3.30 1.000 3.80

ICC 0.37 0.32 3.5*10-10 0.37

Justerad modell®

Sd (SE), p 1.31 (0.38), <0.001
MOR 3.49 3.20
ICC 0.34 0.31

1.22 (0.41), 0.002

0.69 (0.42), 0.14
1.93
0.13

Tom modell: enbart random intercept av foljsamhet till riktlinjer gillande vendst blodprov

1.51 (0.42) <0.001
421
0.41

Full modell’: random intercept av foljsamhet till riktlinjer gillande vendst blodprov I kombination med dlder, kon, yrke,
anstillning, arbetsplatsort, hilsocentralens storlek, huvudman samt hur ofta man tar vendst blodprov.

Justerad modell®: random intercept av féljsamhet till riktlinjer gillande vendst blodprov I combination med dterstdende sig-

nifikanta variabler efter stepwise backward elimination procedure

MOR: median odds ratio; CI: konfidenceintervall; OR: odds ratio: ID: identifikation;
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féras med det vanligt forekommande odds ratio (OR)
(8, 9). I studien representerar MOR medianvérdet av
OR mellan en hélsocentral dar sannolikheten till f6l;j-
samhet dr den hogsta och en annan hdlsocentral dir
sannolikheten att provtagande personal foljer rikt-
linjer dr den lagsta. Alltsa visar MOR-vérdet i vilken
grad sannolikheten att provtagaren féljer riktlinjer
bestims av tillhorigheten till en viss hilsocentral.
Data till studie IV samlades in via fem fokusgrupp-
intervjuer av 26 studenter i termin 6 och analyserades
med hjdlp av kvalitativ innehallsanalys.

Resultat

Studie I

Den tomma modellen som enbart tar hansyn till
arbetsplatstillhorighet visar att denna signifikant for-
klarade mellan 36% och 41% av den totala variationen
mellan arbetsplatser gillande sjalvskattad f6ljsamhet
till riktlinjer med avseende pa 1) alltid be patienten
att uppge namn och personnummer (item 1), 2) aldrig
lata bli att fraga om ID med anledning ‘patienten dr
kdnd’ (item 2), samt 3) alltid kontrollera samstim-
mighet mellan remiss, etikett och patient-ID (item
4). I full modell, som dven tar hinsyn till faktorer
av individuell och arbetsplatskaraktar, sjunker for-
klaringsgraden nagot men forblir signifikant, vilket
ocksa dr fallet i den justerade modellen dir enbart
signifikanta faktorer (individuella och arbetsplats)
inkluderats (tabell 1).

Figur 1 avser att illustrera tva fragor/items med
olika sannolikhet att folja riktlinjer och dirmed olika
MOR-virden; en med lag variation (item 3) mellan
olika hilsocentraler vilket ger ett lagt MOR-varde
och en annan med hog variation (item 4) mellan
hilsocentraler (h6gt MOR). Item 3, som represente-

rar ett item med lag variation i sannolikhet och lagt
MOR-virde, visar en samlad bild mellan 0.4 och 0.6.
Item 4 visar pa storre spridning av sannolikhet till
f6ljsamhet, mellan 0.1 och 0.8.

Studie 11

Majoriteten av studenterna (83%) skattade f6ljsam-
het till riktlinjer gillande korrekt patientidentifika-
tion. Overvigande andel skattade @ven foljsamhet
till korrekt remisshantering (74%), medan andelen
som skattade korrekt hantering av etikettering av
provror uppgick till 2%. Ett samband foreldg mellan
studenter utan tidigare vardutbildning och det kor-
rekta i att inte etikettera provroret utanfér rummet
dar patienten befinner sig, jamfort med studenter som
hade tidigare vérdutbildning. I den multilogistiska
regressionsanalysen visade sig distansstudenter i ter-
min 5 vara mer bendgna att folja riktlinjer gillande att
kontrollera samstimmighet mellan patient-ID och ID
pé remiss och etikett, jamfort med campusstudenter
i termin 5 och 6.

Studie I1I

Nir det giller korrekt patientidentifiering skattade
majoriteten av studenterna (82%) foljsamhet till
riktlinjer. Det forelag signifikanta samband mellan
f6ljsamhet till riktlinjer och termin, synen bland
avdelningspersonal pa vendst blodprov under VFU,
sjalvskattad forskningsanvdandning under VFU, till-
tro till akademisk forméga, samt uppfattat socialt
klimat vid den kliniska enheten.

Gillande momentet att alltid kontrollera att
patient-ID och ID pd remiss och etikett Gverensstim-
mer skattade majoriteten (80%) foljsamhet till rikt-
linjer. Det forelag signifikanta samband mellan f6lj-

Tabell 2. Subteman, teman och huvudteman formulerade utifrdn innehdllsanalys

Subteman

Att kidnna sig obekvam med att kommentera praktiska moment

Att folja en forebild
Att anpassa sig for att bli omtyckt

Att anpassa sig efter olika sitt och kulturer

Att uppleva att riktlinjer inte stimmer 6verens med radande

uppfattningen

Att kidnna sig osaker pa anvandbarheten hos riktlinjer

46 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2017

Teman Huvudtema

Attvarai
beroendestillning

Att forsoka smilta in
och samtidigt folja
riktlinjer

Att forsoka passa in

Att ifragasatta
innehall i riktlinjer



sambhet och tidigare arbetserfarenhet inom vérd och
omsorg, ligre termin, storre tilltro till evidensbaserad
praxis, samt storre tilltro till akademisk formaga. I
den multilogistiska regressionsanalysen var oddsen
hogre att studenter i ligre terminer, samt de utan
tidigare varderfarenhet skattade foljsamhet. Aven
studenter med storre tilltro till bade evidensbaserad
praxis och akademisk férmaga var mer sannolika
att folja riktlinjer 4n de med lagre tilltro. Slutligen
var oddsen hogre att studenter som uppgav att de
anvinde forskning vid 50% eller mer av arbetspas-
sen skulle skatta foljsamhet till riktlinjer 4n de som
anvinde forskning vid farre tillfallen.

Studie IV
Studenternas reflektioner kring avvikelser fran rikt-
linjer gillande venos blodprovstagning resulterade i
sex subteman, tre teman, och ett huvudtema (tabell 2).
Studenterna beskrev hur de fann sig balanserandes
mellan kraven frin utbildningen, att visa pé fljsam-
het till riktlinjer, och den faktiska verklighet som
rader i klinisk verksamhet dér f6ljsamhet inte alltid
efterlevs. Ofta, men inte alltid, upplevde studenterna
att de var tvungna att anpassa sig till handledarens
och enhetens oskrivna lag om hur venés blodprov-
stagning genomfors. Anledningar beskrevs vara det
upplevda kravet att passa in, att man fruktade att
inte vara omtyckt pd VFU-platsen, att man skulle bli
ansedd som en ’besser-wisser’ om man ifragasatte,
samt att man var rddd for ’daligt omdome’ fran
handledaren infér slutbedomningen. Just faktumet
att handledaren inte bara handleder, och pa sé sitt
har mojlighet att forma studenten, utan ocksa skall
ge ett utlatande om larandeprocessen var den storsta
anledningen till att man avstod frén att kommentera
dennes ev bristande férhéallningssatt. Studenterna
upplevde att foljsamheten till riktlinjer vid vissa
enheter var stor, vilket innebar att det var enkelt att
ocksé sjalv vara foljsam. Av beskrivningar och reflek-
tioner framkom det man som student automatiskt
faller in i samma beteende som alla andra, oavsett
om personalen vid enheten didr VFU genomfordes
foljde riktlinjer eller ej.

Reflektion

Resultaten i delstudierna visar pa att kontext har bety-
delse for hur val provtagande personal foljer riktlinjer
f6r venos blodprovstagning, att sjukskoéterskestuden-
ter tappar i foljsamhet under utbildningens géng,
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Figur 1: Sannolikhet av foljsamhet till riktlinjer for en
fraga med ldgt MOR och ICC (item 3), och en friga med
hogt MOR och ICC (item 4). Varje punkt representerar en
hdlsocentral.

PHD ID: identifikationsnummer pa hilsocentraler

samt att personliga egenskaper som tilltro till sin
férmaga och evidens har betydelse for foljsamheten.

Personal vid hilsocentraler dar den radande san-
ningen 4r i linje med riktlinjedokument, f6ljer dessa
i storre utstrickning dn personal vid enheter dir
man vanligtvis uppvisar ligre foljsamhet. Skulle en
personal byta arbetsplats fran en enhet med hogre
foljsamhet till en annan med ldgre, dr sannolikheten
stor att hen skulle tappa i foljsamhet och istallet falla
in i den kultur som rader vid den nya arbetsplatsen.
Det innebdr att det 4r viktigare att kinna grupptill-
horighet dn att faktiskt gora ratt. Talesittet ”det sitter
ivdggarna” dr relevant i dessa sammanhang, da det
forefaller vara forknippat med specifika arbetsplatser
snarare dn enbart enskild personal. Detta faktum
beskrivs ocksd av sjukskoterskestudenterna som
upplever att det dr smidigast att bara falla in i den
kultur, det arbetssdtt som rader, dn att ifragasitta och
riskera att fa stimpeln som obekvam. Tidigare stu-
dier (10) har visat pa liknande resultat dar studenter
hellre faller in i ett icke optimalt beteende dn att folja
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riktlinjer, vilket utgor ett stort problem nar det géller
att upprétthélla patientsikerheten.

Resultaten i studierna visar att kontext har bety-
delse for foljsamhet. Till denna kontext skickas
sjukskoterskestudenter for att genomféra sin kli-
niska utbildning, handledd av redan examinerade
sjukskéterskor. Efter att i ndgon av de forsta termi-
nerna i utbildningen ha studerat, lirt in och trénat
momentet vends blodprovstagning i enlighet med
raddande riktlinjer, ska de sedan ut i kliniken och
fortsitta sin trining. Antag att studenten till fullo
foljer riktlinjer efter denna undervisning pa campus,
vilket ocksa verifieras vid examination. Efter att ha
genomfort perioder av VFU visar resultatet i den hir
avhandlingens delstudier att foljsamheten minskar,
for att i slutet av utbildningen ligga i niva med prov-
tagande personal i klinisk verksamhet. Detta kan
tolkas som att studenter under VFU socialiseras in i
ett forhallningssitt som 4r i linje med den enhetens
raddande sanning, vilket enligt tidigare studier ofta ar
suboptimalt. Konsekvensen kan innebira risker for
patient genom att resultat av kliniskt kemiska ana-
lyser journalfors i fel patientjournal, samt att beslut
om behandling och utvérdering fattas utifran dessa
felaktiga resultat.

Det ar mycket troligt att dven andra praktiska
moment som genomfors i klinik har liknande forut-
sattningar - att studenter anpassar sig och imiterar
handledarens sitt att genomfora dem. Ur ett patient-
sdkerhetsperspektiv utgér detta en fara som samtliga
inblandade maste uppméarksamma. Utbildningen bér
lyfta frdgan om riktlinjers bakgrund och anviand-
ning i relation till saker vard, ansvariga vid enheter i
klinik maste fortlopande lyfta fragan om féljsamhet
till riktlinjer och vad avsteg fran dessa kan innebéra
for den enskilde patienten.
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