Samordnad svensk évergang rekommenderas under 1999

Protrombinkomplexmatning bor
anges som en kvot, inte | procent

En svensk 6vergang under val primér som sekundar prevention maned koagulationstiden for normal plas-
aret, fran att uttrycka resultat av ~ framst vends men aven arteriell tromboma. Denna kvot justeras darefter med
protrombinkomplexmatning i embolism (patienter med t ex mekaniskn korrektionsfaktor som ar specifik for

procent av normal koagulations- hjartklaffprotes, vid férmaksflimmer). ds/; [jegrglean ’;nz);m anvander (se aven ruta
H'H H » ).
,?ekrtll\géer;tglnaglg??/'\clga ::Egrlrt]a_l Styrmedel vid _ Med den modifierade metoden, som
menderas a en’ arbe’ts antivitamin K-behandling anvands i Sverige, anges PK i procent
. > av en al grupp For att styra AVK-behandlingen be-av.  normal  koagulationsaktivitet
inom kvalitetssakringsorganet  psyer man kunna mata koagulationsPK%). Orsaken till detta &r att PK-re-
Equalis. Dettainnebarenan-  fsrmagan. Méatning av protrombintidagenset innehaller samtliga plasma-
passning till internationell praxis med ett enkelt test, dar antikoagulerakbomponenter utom de vitamin K-bero-
samtidigt som en férenklad och  plasma (citratplasma) blandades meehde proteinerna, vilket gor det mojligt
forbattrad kalibrering av meto- en koagulationsaktivator (vavnadsatt spada plasma och asatta spadningen
den mojliggors. Darmed uppnas tromboplastin) varefter koagulationsti-en aktivitet uttryckt i procent av normal
en storre Gverensstammelse mel- den registrerades, introducerades redativitet (normal = 100 procent). En
lan matvarden fran olika labora- 1935 av Armang Quuozk. I Sverige annackdel med att ange resultaten fran
torier C")vergé’mgen innebar inget vands sedan manga ar en modifikatioRK-analysen i procent ar att detta inte ar
: av detta test, som benamns protrombimaternationellt gangbart. Internationella
meto_dbyte, men alla som kqm— komplex (PK, aven PT och PTK foreiktlinjer for bl a AVK-behandling ges
mer i kontakt med protrombin- kommer). Testet ar ett av de allra vanliendast som INR-varden, som med da-
komplexmatningar maste bli gaste biand dem som utfors pa vamgens tillvagagangssatt inte ar direkt
medvetna om att hoga INR-var-  sjukhuslaboratorier, och det utfors ockéverforbara till PK%.
den motsvaras av laga procent- s pd manga vardcentraler runt om i
varden i dagens métskala. Sverige. Motivering for
Testet togs ursprungligen fram for svensk 6vergang till INR
att méata olika typer av koagulationsde- Sedan 1995 har Equalis (External
Narmare en procent av befolkningefiekter men har fatt sin stérsta anvandyuality assurance in laboratory medi-
i landet behandlas med antivitamin Kning vid kontroll av behandlingsinten-cine in Sweden, saméagt av Landstings-
lakemedel (AVK-lakemedel, framstsiteten under pagdende behandling médrbundet 52 procent, Svenska Lakare-
warfarin). AVK-lakemedel ges som saAVK-lakemedel. Inom leverdiagnosti- sallskapet 24 procent och Institutet for
ken anvands PK-metoden ocksa flitigtbiomedicinsk  laboratorievetenskap,
Att analysens anvandningsomrade ar $BL, 24 procent) erbjudit ett program
stort beror p& att den méater den samladi@r att kontrollera kvaliteten av olika
Firfattare aktiviteten av de s k vitamin K-beroenkoagulationsanalyser. Till detta pro-
NILS EGBERG de koagulationsfaktorerna Il (protrom-gram har ett 90-tal §jukhuslaboratorier
Universitetslektor. overlakare. ay-2in): VIl och X. Funktionen av dessaoch ca 250 primarvardslaboratorier an-
delningen for Klinisk kemi. Karo- proteiner reduceras kraftigt vid behandslutit sig. Matresultaten for PK-analy-
linska sjukhuset Stockholm ling med AVK-lakemedel eller vid le- sen har visat en alltfér stor spridning
' verpaverkan, vilket reflekteras av emnellan laboratorierna inom landet (va-
ANDREAS HILLARP forlangd koagulationstid matt med PK+iationskoefficient, CV, ca 10 procent).
docent, kemist, avdelningen for kli-metoden. Att kalibrera PK-metoden enligt fo-
nisk kemi, Universitetssjukhuset Resultaten man far med ursprunggeslagen INR-modell har i forstudier,
MAS, Malmé metoden (Quick-metoden), som fortfagenomférda av en arbetsgrupp inom
HANS JOHNSSON rande anvands i de flesta lander, &r my&qualis (forfattarna till denna artikel),
docent, éverlikare, medicinska kli-ket beroende av typ av reagens och imsat sig leda till forbattrad samstam-
niken, Karolinska sjukhuset, Stock-Strumentering. Man noterade darfor timighet mellan olika laboratorier (CV ca
holm digt stora skillnader i resultaten mellart procent).
olika laboratorier, vilket orsakade pro- En évergang till INR medfér en an-
TOMAS LINDAHL . .. blem vid bedémningen. Ett omfattandgpassning till internationell praxis nér
docent, verlakare, avdelningen foiangardiseringsarbete resulterad#et galler svarsrutiner fér protrombin-
klinisk kemi, Universitetssjukhuset, 1983 j en rekommendation fr&n Varldskomplex och ar i dverensstammelse
Linkdping halsoorganisationen (WHO) att testremed rekommendationer fran WHO och
LENNART STIGENDAL sultatet skall anges med en internaticgiven fran Socialstyrelsen.
Overlakare, medic_inskz_i inr_wiken, r)ellt normalis_e-rad kvo_t (INR = Interna- o
Sahlgrenska  Universitetssjukhu-tional Normalised Ratio), dar deni pro- Kliniska konsekvenser
set/Sahlgrenska, Géteborg. vet uppmatta koagulationstiden delas med INR istéllet fér procent
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Vad ar INR?

Enligt defnitionen ar INR en kot

mellan ett pientprovs koagulaions
tid och koagulationstiden for namal
plasma matt med eteferenseayens
som WHO tait fram. Eftesom det
inte &r mojligt for alla & arnvénda det
primara referenseagenset har sekun
dam regyens taits fram, som ar kali
brerade mot det pmara WHO-ea
genset. For th kvoten skall & dent
samma, oasett vilket reegens ot in-
strument som aréinds pa laoratoriet,
arvander man en darektionshktor,
som justear den famtggna kwten.
Korrektionsektom, som kallas ISl
(Intemdional Sensitiity Index), an
vands alltsa forthstandadisea kvo-
ten. En lorrekt berdkningaINR ser
ut enligt féljande:
INR = (KT /KT noma)'', dér INR
Intemational Nomalised R&#o,
KT pov = koagulationstiden for povet i
sekunderKT,.ma = koagulaionstiden
for nomal plasma i sekunder lodSl
= reggens-/instumentspecik korrek-
tionsfaktor (Intenational Sensitrity
Index).

Det ar viktigt & valdefnierade
varden for ISI ot nomal koagula
tionstid awvands vid berakniren &
INR. Darfor méaste arje laboratorium
lokalt bestimma sinagaa vaden for
ISI och nomal koagulaionstid, for &t
INR-berakningma skall i korrekta.
Samtlica laboratorier och vadcenta-

ler som utfér PK-angken lommer
under 1999 via Equalidteerhalla na
tionella kalibetorer od protokoll for
korrekt berakningalNR.

Forstudier

Undesokningar 1996 oh 1997 vi
sar d kalibreringen a protrombin
komplexmetoden kan ha »glidit» un
der aens lopp. Bolad nomalplasma,

som deihitionsmassigt skall ha enmellan INR ot PK% efter & kalibre-

protrombinkomplexaktivitet av 100
procent, har idg vanligen en po-
trombinkomplexaktivitet som &ar hé
gre. De kalibetorer som awands idg
har saledes ofta erléktigt l1ag po-
trombinkomplexaktivitet. Orsalen till
detta ar oklar

Forstudier har &en visa att korre-
lationen mellan esulta med alla i
Norden féekommande PKeegens ar
mycket god, r> mycket nda 1,0. Aven
korrelationen mellanesulta med PK-
reggens ob resultd med Quik-rea
gens &ar gd, i vart fall lika god som
korrelaionen mellan esulta erhallna
med olika Quik-reagens, f ca 0,9.
Detta visar & INR fungerar bia for &t
jamféra matningr vare sig de ar utfér
da med PK- eller med Quiereagens,
aven om INR &r famtayet framst for
att ge en @d jamféelse mellan mat
ningar med olika Quik-reagens.
Aven intenaionella studier har visa
att matningr med PK- oo Quidk-re-

Tabell I. Forhallandet mellan PK enligt INR och PK%.

agens kan jamfdas via INR.

Till féljd av den gpda lorrelaionen
mellan PK- ot Quidk-metodena har
det aiit mgjligt att ta fram en érmel
for overforing av PK% till INR och
vice wersa. Formeln kan uttyckas som
PK% = 1/(0,028x INR —0,018) eller
som INR =[1/PK%+0,018]/0,028aT
bell I &r framtagen med hjalp\adenna
formel odh visar ett &st forhallande

ring skett gentemot de rteonella ka
libratorema (se aen Rgur 1).

Trots en @d korrelaion mellan
PK-metoden dt Quik-metoden ar
de tvd metodera delvis olika, villet
visas & att de er klat olika matesut
tat hos ca 10 mrcent & paientena.
Orsalen till detta ar oklarUndestk
ningar utféida ar oss visar & PK-me
toden har sta fodelar famfor
Quick-metoden. Det skulle darfor en
ligt var uppéttning vara olyckligt om
overgangen till INR skulle leda till
storre avandning & Quidk-reagens. |
Danmak, dar man for ndg ar sedan
dvergick till INR, har man behallit
PK-reagensen, o i Norge, dar man
planear 6wergang till INR under hos
ten 1999, kmmer man t arbeta for
att behalla PK-eagensen. Vi arbets
gruppen ekommendesr sdledes th
terapinivan skall styas med PK-me
tod i de &ll d& méatningr med Quik-
reagens kan kmma ifrag.

INR PK% INR PK% INR PK% INR PK% INR PK%
0,9 120-165 2,3 22 3,7 12 51 8 6,5 6
1,0 100 2,4 20 3,8 11 52 8 6,6 6
11 78 2,5 19 3,9 11 53 8 6,7 6
1,2 64 2,6 18 4,0 11 54 8 6,8 6
1,3 54 2,7 17 4,1 10 55 7 6,9 6
1,4 47 2,8 17 4,2 10 5,6 7 7,0 6
15 42 2,9 16 4,3 10 57 7 7,5 5
1,6 37 3,0 15 4,4 10 5,8 7 8 5
1,7 34 3,1 15 4,5 9 59 7 9 4
1.8 31 3,2 14 4,6 9 6,0 7 10 4
19 28 3,3 13 4,7 9 6,1 7

2,0 26 34 13 4,8 9 6,2 6

21 25 3,5 13 4,9 8 6,3 6

2,2 23 3,6 12 5,0 8 6,4 6

Den kliniska inbrmatiionen med INR skalan, som g batte upplosning i det 1,3 av PK 51-59 pocent. | detta omrade
blir likartad med esulta angvna i po- terapeutiska omradet arad pocenten ger INR alltsa inte sammabda upplos
cent. Kansligheten hos de Pagens heter @r (Tabell I). Sdledes motsvas ning som pocentenheteray, men enligt
som amnands i Serige ar anpassad forPK 10 pocent& INR 4,1-4,40bh 8 po- konsulteade heaologers mening ar
kontroll av AVK-behandling Praktiskt cent & INR 4,9-5,4. Inom omradet PKden inbrmation man far vid avéindning
innebér detta tiantalet sekunder mellan30— 70 pocent motsarar varje stg i av INR tillracklig for att i olika samman
varje pocentstg ar stost vid PK under INR flera piocentstg, tex mots\aras hang beddma lerfunktionen. W PK
25 piocent. Detta illuseras val @ INR-  INR 1,4 & PK 45-50 pocent ob INR Over 100 pocent &r pecisionen med
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INR dalig Detta illusteras & at INR
0,9 ométtar PK 120 till 165 po-
cent,vilket dodk &r a liten klinisk bety
delse

Det finns odsa en pedgogisk fordel
med INR eftesom vadet angr hur
manga gan@r koagulaionstiden ar for
langd Exempelvis innbar ett INR-var
de pa 3,0 t koagulaionstiden ar for
langd ca 3 garey jamfot med nomal
koagulationstid Att paienter utan sva
righet lar sig # arvanda INR-skalan vi
sar tva & erfirenhet fran Goteorg dar
vissa péenter for genkontroll av sin
AVK-behandling aménder ett peson
ligt métinstument, som endasegINR-
varden. For bade sjukvdspesonal ot
paienter ar det dcsa lattae at forsta at
ju kraftigare behandlingsintensiteten &
desto hoge Hir INR-vardet.

Malvéar den

Intensiteten i wrfarinbehandlingn
varierar med indikdonen for behand
lingen, od speciella hansyn taseivtill
olika omstandigheter hos den enskil
paienten. Rgionala skillnader iiins
awven.

Vi vet dt en betydande andeV ae
warfarinbehandlade pntena deb-
bas & allvadiga dodningslomplikétio-
ner Vi vet oksa dt mang alhaliga
blédningslomplikeaioner inte apporite-
ras. Andelen lbdningslomplikationer
beror till stor del & behandlingsinten
siteten men &n a/ behandlingsindika
tionen ot AVK-vardens kualitet.

Den planeade 6emgangen till INR,
med en samtidigt forbatd Owerens
stammelse mellan PK-méatniaga
inom landet, skulle kunna ufttjas som
ett tillfalle att ge ndionella iiktlinjer for
behandlingsintensitet vid olika indika
tioner od for &t initiera en bate rap-
portering as behandlingsemplikatio-
ner Situdionen &r lAmplig for en fér
battrad naionell utvadeiing av AVK-

till en batte AVK-vard.
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INR med Quick-metod

Vidare &r mdjlighetara at kalibrera
behandlingn, vilket skulle kunna leda séddana instiment p& gen hand oftast till

Figur 1. Sambandet mellan PK% och
INR.
Dosokning ob eventuellt tillagy av
lagmolekylart hepatin bor odineras
nar INR sjunler under spediferade har arbetsgippen inom Equalis utarbe
riktvarden for péienten ifrd@, beoen  tat ett koncept for Gvergangen till INR.
de pa indikdon mm. Tablettuppehdll Konceptet har ganskas ot godkants
och eventuellt K-vitamin 1-2 mg bor av en eferensgupp dar ba represen
ordineras da INR stigr till 4,5 eller tanter for olika specialistféningar
hoge. inom Swenska Lakarséllskaet likson
representanter for Snsk sjukskotesr
keforening ot IBL deltagit.
Malsattningn fran Equalis sida ar
nu &t spida informaion kring owver

Patientnara instrument

Sma, péentndaa instument for
maétning & PK har lansets pa mak-
naden. Tl dessa amands teststior gangen sat denna kangnomfons un
med fadigt reagens for anals av kapil-  der 1999, ndon gang mellanedkoma
larblod, och s\varet ges som INR. Dessa 16 ot 38. Equalisekommendear ok-

teststikkor &r utustade endast medsa ldoratorierna at under en oer

Quick-reagens ob ar sdledes inte heltgdngspeod av tre till sex manades
kompdibla med var anliga PK-metod langd lamna ut s« med PK bade som
INR och i procentenheterdod langst
och med &sskiftet (se &en

sma. Insumenten ar sedla framst www.equalis.se).
Diskussioner pagar om man i samfor att arvandas hemmavgaientena

Relommendeade betekningar: P-

band med oemgangn till INR &wen sjélva, men frandbrikantenas sida ser protrombinkomplex (INR), korthamn

skall bérja ekommendes teapeutiska
malvaden i stéllet for teapeutiska in
tervall. Mojligen skulle dettalblattare

for saval pdenter som behandlandeset

personal & arbeta medMan angr da

granser dar olika atgder bor vidtas, att endast pi@enter anander dessa in
strument. Intoduceas de i stiée skala

dvs néar INR stigr alltfor kraftigt eller
ligger for lagt.

Foljande tespeutiska malvaten har
diskutests:

t ex vid mekanisk mitalisklaf.

* Medelintensi: INR 2,4, delesta in
dikationer, djup entombos, lung
emboli etc

» Lagintensi: INR 2,2, da viss fdik-
tighet ar motrerad
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man gana dt de far en bedae avand
ning, i forsta hand pa mindrmotta-
ningar dar man gor ett fatal PK-agal

P-PK (INR), NPU01685aspekie P-
protrombinkomplex (%), korthamn P-
PK (%), SWE05308. &rtnamnen bor
endast undantgvis anandas i skft.
Siffetkodena &r intemaionella sk
NPU-koder (Nomenlature of Poper
ties and Units), som &satts HJPAC
(Intemational Union of Pue and Ao-
plied Chemisty).

Equalis ekommendeair emelletid

pa vadcentaler oh mottayningar
kommer vi d fa betydligt svéare &t fa

en god Owerensstammelse mellan olika Den fiexibla 6vergéngen gor & det
Hog behandlingsintensitet: INR 3,0Jaborerande enheter i landet.

finns utymme for lokala beslut om nér
och hur infomndet & INR skall sle pa
Genomfdrande basta satt. Inesseade som onskar fa
av dvergangen veta mea uppmanas taoktakt med
Eftersom Socialstyglsen har som personal med ansy fér PK-anafsen

policy att forandingar av detta slg bor  pa namaste stae sjukhuslaoratorium
genomfoas & professionen sjalv dt eller AVK-mottagning Equalis, liksom
inte p& deket fran ndgn myndighet, forfattama, star &en till tjianst med yt
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