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Analyse av protrombintid
| primarhelsetjenesten

Effekten av peroral antikoagulasjons-
behandling med vitamin K-antagonis-
ter, bestemmes ved maling av pro-
trombintid. | noen tilfeller kan det fore-
komme forholdsvis store forskjeller
mellom malinger utfert p& sykehus
og i primeerhelsetjenesten. En nasjo-
nal komité nedsatt etter initiativ fra
Norsk kvalitetsforbedring av labora-
torievirksomhet utenfor sykehus og
Norsk selskap for klinisk kjemi og
klinisk fysiologi, har nd kommet med
nye anbefalinger for protrombintids-
analysen.

Oppgitte interessekonflikter:
Se til slutt i artikkelen

Peroral antikoagulasjonsbehandling med
warfarin er i dag et av de viktigste og mest
kostnadseffektive medisinske behandlings-
tilbud. Selv om nye medikamenter er under
utvikling og introduksjon, vil warfarinbe-
handling forbli et viktig behandlingstilbud.
Pa grunn av smalt terapeutisk vindu og stor
variasjon i det individuelle dose-respons-
forholdet, er god monitorering av behand-
lingen avgjerende. Effekten av warfarin
rapporteres som en normalisert ratio
mellom pasientens koagulasjonstid og koa-
gulasjonstid i normalplasma. Enheten
kalles internasjonal normalisert ratio (Inter-
national Normalized Ratio (INR)) og

1 Norge kalles analysen PT-INR. Da INR-
enheter ble innfert i Norge i 1999, ble syke-
huslaboratoriene anbefalt & standardisere
analysen med kalibratorer fra Extern kva-
litetssdkring inom laboratoriemedicin

i Sverige (EQUALIS) (1-3). Metoder som
brukes i primerhelsetjenesten kan gi til dels
store avvik i forhold til de EQUALIS-kali-
brerte metodene (4). Det er viktig & holde
PT-INR i ensket nivé for & minske risiko for
bladning eller residiv av tromboembolisk
sykdom (5-8). PT-INR-resultatet viser
intensitet av antivitamin K-effekten pa koa-
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gulasjonsfaktorene II (protrombin), VII

og X. Selv om PT-INR-malinger i teorien
skal gi samme verdi uavhengig av reagens
eller metode, viser det seg i praksis at det
kan foreligge systematiske forskjeller
mellom metodene. I Sverige har man doku-
mentert god presisjon og stabilt PT-INR-
niva ved bruk av kalibratorer fra EQUALIS
bade i sykehus og i primarhelsetjenesten
(9, 10).

PT-INR-maling er resultatet av en kompli-
sert kaskade av reaksjoner mellom koagula-
sjonsfaktorer. Pasienter kan fa ulike prove-
svar med forskjellige mélemetoder som
kan veere av klinisk betydning. Internasjo-
nalt er dette ogsa et problem som spesielt
er knyttet til bruk av instrumenter for
pasientner analysering, men ogsa til
metoder brukt ved sykehuslaboratorier

(11, 12).

Malet i Norge er sa langt som mulig 4 fa
likt niva for PT-INR-malinger enten de
utfores pé sykehus eller i primarhelsetje-
nesten. Nivaet ber ogsé veere likt det som er

i Norden og Europa for evrig. Det pagér et
nordisk samarbeid om dette, og i en fersk
studie er det vist at niviet mellom sykehus
i Norden er forholdsvis ensartet (upubli-
serte data). En nasjonal PT-INR-komité
nedsatt etter initiativ fra NOKLUS og
Norsk selskap for klinisk kjemi og klinisk
fysiologi, har nd kommet med anbefalinger
nar det gjelder PT-INR-analysen. Alle syke-
huslaboratorier og sterre laboratorier som
utferer malingene i plasma, ber bruke
EQUALIS-kalibrering av sine metoder.

Pé grunnlag av publisert litteratur, resultater
fra ekstern kvalitetskontroll og fra studier
og erfaringer, har komiteen kommet med
folgende anbefalinger for metoder og
instrumenter som brukes i primerhelsetje-
nesten.

Anbefalinger

Alle metoder som brukes i primaerhelsetjenes-
ten, ber vare evaluert av en leveranderuav-
hengig instans, for eksempel Skandinavisk
utpreving av laboratorieutstyr for primer-
helsetjenesten (13). Det mé legges vekt bade
pa analytisk kvalitet og brukervennlighet.

Tabell 1
Thrombotest- Coagu- Hemochron
Metode reagens’ Chek  Jr. Signatur ProTime
Provemateriale
Plasma Ja Nei Nei Nei
Venefullblod Ja Nei Ja Nei
Kapilleerfullblod Ja Ja Ja Ja
Analysekvalitet
Presisjon, variasjonskoeffisient <5 % Ja Ja Nei Ja
Totalt avvik innenfor = 20 % Nei, for stor Ja Nei, for stor Nei, for stor
andel haye andel haye andel haye
verdier og lave verdier og lave verdier
Kontrollmulighet
Intern kvalitetskontroll Ja Nei Ja Nei
Ekstern kvalitetskontroll Ja Ja Ja Nei

T Thrombotest-reagenset brukes pé instrumentene Thrombotrack (Axis-Shield/Medinor, Norge), Amelung

(Medinor, Norge) og med manuell vippemetode

Thrombotest (Axis-Shield/Medinor, Norge), Hemochron Jr. Signatur (ITC, USA), ProTime (ITC,
USA), CoaguChek (Roche Diagnostics, Tyskland). De fleste sykehuslaboratorier bruker SPA-rea-
gens (Diagnostica Stago, Frankrike) eller Nycotest PT-reagens (Axis-Shield/Medinor, Norge).
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Anbefalte krav til analysekvalitet

Det ber kunne dokumenteres en varia-
sjonskoeffisient (ett standardavvik) i tera-
peutisk omrade pa <5 %. Det vil si at ved
gjentatte mélinger i samme prove, ber for-
skjellen mellom gjennomsnittsverdien og
det enkelte proveresultat veere mindre enn
+ 10 %. Ved sammenlikning med
EQUALIS-kalibrerte metoder, ber minst
95 % av malingene vare innenfor + 20 %.
Dette er i overensstemmelse med tilsva-
rende anbefalinger i Danmark (14).

Kvalitetsovervéking

Ved valg av instrument ber man, foruten
analysekvalitet og brukervennlighet, ta
hensyn til om det finnes kontrollmaterialer
som er egnet til intern kvalitetskontroll og
om det er mulig & delta i eksterne kvalitets-
kontrollprogrammer. Det ma utfores regel-
messig overvaking av egen metode ved
bruk av egnede kontrollmaterialer. Hvis
dette ikke er mulig, ber man ta kontakt med
laboratoriekonsulent i NOKLUS for neer-
mere veiledning.

Oppfolging

Det er viktig at man til vanlig monitorerer
pasienten med en og samme metode. Det ber
vurderes om pasienter som krever en spesielt
noyaktig PT-INR-innstilling, skal fa utfort
maélingene med EQUALIS-kalibrert metode.

Metoder brukt

i primaerhelsetjenesten

Tabell 1 oppsummerer hvilket prevemate-
riale som kan benyttes og hvilke kvali-
tetsmal som synes & vere oppfylt for de
pasientnare PT-INR-instrumentene som er
i bruk i Norge. Ved nye produksjons-
nummer av reagens, strimler og kyvetter
kan analysekvaliteten endre seg noe.

Thrombotest, utfort i kapiller- eller venefull-
blod, er den mest brukte metoden i primeer-
helsetjenesten i Norge. En studie fra Skandi-
navisk utpreving av laboratorieutstyr for
primarhelsetjenesten i 2002 viste at Throm-
botest (fullblodsmalinger) i gjennomsnitt 14
ca. 25 % heyere enn en EQUALIS-kalibrert
metode (citratplasma). Hosten 2004 gjen-
nomferte produsenten av Thrombotest en
rekalibrering av Thrombotest-reagens til-
passet EQUALIS-kalibreringen. Det rekalib-
rerte reagenset har vert levert fra desember
2004. Forelepige undersekelser har imid-
lertid vist at fullblodsmetoden fremdeles
viser 15-20 % hayere verdier i terapeutisk
omrade sammenliknet med sykehusmetoder.
Dette betyr at behandlingseffekten av war-
farin blir overestimert og pasientene tilsva-
rende kan bli underdosert. Det er mindre
avvik mellom Thrombotest malt i plasma

og sykehusmetodene. Presisjonen til Throm-
botest er like god som for metoder brukt

i sykehus. Det finnes gode kontrollmaterialer
bade til intern og ekstern kvalitetskontroll

av Thrombotest.
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CoaguChek (kapilleerfullblod) har vist den
beste overensstemmelsen med EQUALIS-
kalibrerte metoder. Presisjonen til Coagu-
Chek er god. En ulempe med denne metoden
er at det ikke kan benyttes veneprover for
analyse. Dette kan for eksempel veere et
problem dersom legekontoret analyserer PT-
INR for hjemmesykepleien. En annen ulempe
er at det ikke finnes gode interne kontrollma-
terialer til instrumentet. CoaguChek er i andre
land mye brukt til egenmaling.

Hemochron Jr. Signatur (kapiller- og vene-
fullblod) er nylig vurdert i en rapport fra
Skandinavisk utpreving av laboratorieutstyr
for primaerhelsetjenesten (13). Resultatene
viste en dérligere presisjon enn anbefalt
(stor variasjon ved gjentatte malinger av
samme prove), og det var for hay andel av
resultater utenfor grensene pa + 20 % sam-
menliknet med sykehusmetoden.

ProTime (kapilleerfullblod) har i tidligere
undersokelser vist for stor andel av resulta-
tene utenfor grensene pé * 20 %. Malingene
viser bade for heye og for lave verdier sam-
menliknet med sykehusmetodene. Presi-
sjonen har vist seg & veaere tilfredsstillende.
Per dato tilbyr ikke NOKLUS eksterne kvali-
tetskontroller til dette instrumentet fordi det
ikke finnes egnede kontrollmaterialer.

Konklusjon

Metoder for PT-INR-analyse ber tilfredsstille
definerte nasjonale kvalitetskrav. Per mars
2005 synes CoaguChek 4 tilfredsstille disse
kvalitetskravene. Thrombotest har god ana-
Iytisk presisjon, men PT-INR-méling i full-
blod i terapeutisk omréde er i gjennomsnitt
15-209% hayere enn mélinger utfort pd
sykehuslaboratorier. Hemochron Jr. Signatur
har dérligere presisjon enn de andre instru-
mentene, og ProTime har sterst andel

for heye og for lave verdier i forhold til
EQUALIS-kalibrert metode. God overva-
king av kvaliteten er nedvendig for laborato-
rier som utferer PT-INR-mélinger.
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