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Ny in vitro-analys prévad:

Blodningstid fortfarande basta metod
for test av den primara hemostasen

[MMatning av trombocytfunktionen dr av stor vikt for diagnos
och behandling av patienter med drftliga storningar i den pri-
maira hemostasen, men ocksa for att virdera trombocytfunktio-
nen hos patienter med trombocythimmande farmaka eller t ex
njur- och leversjukdomar.

Det mest anvénda testet, blodningstid, 4r en invasiv metod
som dras med en viss osdkerhet, bl a beroende av vem som ut-
fort testet. Andra laboratorietest for bedomning av trombocyt-
funktionen ir ej tillréckligt enkla, snabba, billiga eller reprodu-
cerbara, t ex aggregation enligt Born, adhesivitetsmitningar
och flodescytometri. Tromboelastografi anvinds framfor allt
inom intensivvarden, men dr svartolkad och har ej fatt allméin
spridning.

Darfor ar blodningstid (template bleeding time, ibland kal-
lat blodningstid enligt Ivy) fortfarande det huvudsakliga scree-
ningtestet av trombocytfunktionen, trots obehag for patienten,
lag sensitivitet och brister i reproducerbarhet. Blodningstid
kan dock ses som ett sammanfattande matt pa funktionen hos
trombocyter, 6vriga blodceller, plasmafaktorer, endotel och
kérlvigg, medan in vitro-metoderna ej ger nagot matt pa de
vaskuldra faktorerna.

Ny in vitro-metod

Nyligen har ett alternativ lanserats, matinstrumentet PFA-100
(platelet function analyzer; Dade Behring, Liederbach, Tysk-
land). Systemet varderar trombocytfunktionen in vitro. Hel-
blod aspireras genom ett mikroskopiskt hal i ett membran, som
tackts med kollagen samt adrenalin eller adenosindifosfat
(ADP). Trombocyterna adhererar och aggregerar, och tiden
tills hélet har ockluderats mits (OT=ocklusionstid).

Metoden &r 14tt att anvinda, icke-invasiv, snabb och auto-
matiserad och utfors under hoga skjuvningskrafter som efter-
liknar de flodesbetingelser som finns i ett litet eller stenoserat
karl. Testet gors pa helblod taget i citratror, det atgar endast ca
400 Hl blod, och det ricker att gora mitningen inom fyra tim-
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Behovet av en enkel, billig och lattillgédnglig analys for
att testa den primara hemostasen éar stort, bade vid en
utredande mottagning och vid enheter som tar hand
om akut sjuka eller operationskravande patienter.

PFA-100 ar ett nyligen lanserat matinstrument for in vit-
ro-matning av trombocytfunktionen.

En sammanstallning av erfarenheter fran Stockholm,
Goteborg och Malmo har visat att PFA-100 har god for-
maga att identifiera patienter med von Willebrands
sjukdom, men att sensitiviteten for arftlig trombocyt-
dysfunktion ar mycket lag.

| sin nuvarande utformning kan darfor denna nya me-
tod ej ersatta blodningstid som screeningtest av den
primara hemostasen.

mar efter provtagningen. PFA-100 har demonstrerats kunna
pavisa trombocytdysfunktionen vid von Willebrands sjukdom
och vid intag av acetylsalicylsyra [1-2], men utfallet vid here-
ditir trombocytdysfunktion har varit varierande [3-4].
PFA-100 har testas vid koagulationslaboratoriet och koagu-
lationsmottagningen pa Karolinska sjukhuset, koagulationsla-
boratoriet pa Universitetssjukhuset MAS samt koagulations-
mottagningen pd Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Utifrdn
métningar med PFA-100 pé 39 friska forsokspersoner har ett
gemensamt referensintervall sammanstéllts (pa grund av en
skev distribution av virdena i adrenalingruppen bestdmdes ett
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Figur 1. Jamférelse mellan ocklusionstider (OT) vid trombocytfunktionsanalys med PFA-100, vid stimulering med adrenalin (till vdns-
ter) respektive ADP (till héger), hos friska kontrollpersoner (KTRL), patienter med trombocytdysfunktion (TD) eller von Willebrands

sjukdom (von W). Referensintervallen ér inlagda som prickade linjer.

icke-parametriskt referensintervall, 2,5 och 97,5 procent per-
centiler). Dessutom har prov fran patienter med blédningsbe-
nigenhet, som utretts vid respektive koagulationsmottagning,
testats med PFA-100.

Rutindiagnostiken varierar nagot mellan de tre sjukhusen,
men blodningstid ingar som en vésentlig del pa alla stéllen.
Vid MAS och Sahlgrenska utfors blodningstid med Simpla-
te-11[5-6] och vid Karolinska anviands Surgicut, och referens-
vardena skiljer sig mellan de tre centren. Dessutom anvénds
trombocytaggregationen vid tillsats av ADP, adrenalin, kol-
lagen, arakidonsyra och ristocetin i trombocytrik plasma.
Trombocytadhesiviteten mits i Adeplatsystem [7], och fl6-
descytometri anvinds i selekterade fall for detektion av trom-
bocytreceptorer. Koagulationsfaktoranalyser, av bla von
Willebrands faktor och koagulationsfaktor VIII, ingar ocksa
i utredningarna.

Patienter med trombocytopeni, med kind lever- eller njur-
sjukdom eller som behandlades med acetylsalicylsyra eller
antiinflammatoriska medel av icke-steroid typ exkluderades.

Trombocytdysfunktion foreldg hos 69 patienter och von
Willebrands sjukdom (typ 1 och 2) hos 25 patienter. Vid den
statistiska analysen poolades alla métvirden fran patienter
med trombocytdysfunktion respektive von Willebrands sjuk-
dom utan hénsyn till undergrupper inom respektive diagnos.

Analyser med PFA-100 gjordes inom fyra timmar efter
provtagningen. Analysen gjordes pa helblod med 0,13 mol/l
citrat.

Lag sensitivitet for trombocytdysfynktion

Vid métningar med PFA-100 var referensintervallet (n=39)
for de friska forsokspersonerna 88—171 s for stimulering med
adrenalin och 60-125 s for ADP.

Hos patienter med von Willebrands sjukdom hamnade OT
ovan referensintervall hos 22 av 24 patienter vid stimulering
med bade adrenalin och ADP. Séledes uppvisar PFA-100 en
god sensitivitet, 88 procent, for von Willebrands sjukdom.
Detta ir battre dn blodningstid, dér sensitiviteten var 75 pro-
cent (18 av 24 patienter hade forléngd blodningstid).

Diremot gav analyser med PFA-100 foga information om
patienter med trombocytdysfunktion, sensitiviteten var en-
dast 24 procent (16 av 68 patienter ovanfor referensinterval-
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let) med adrenalin och 15 procent (10 av 68 patienter ovanfor
referensintervall) med ADP.

Detta skulle kunna bero pa olika diagnostiska strategier
mellan de olika sjukhusen. Emellertid var OT hos patienterna
med trombocytdysfunktion ej signifikant olika vid de olika
sjukhusen (Mann—Whitney U-test; P>0,05). Saledes fanns en
god dverensstimmelse mellan de tre sjukhusen betriffande de
patienter som fatt diagnosen trombocytdysfunktion, trots att
detta dr en heterogen grupp sjukdomar dar diagnostiken vari-
erar en del mellan sjukhusen.

PFA-100 sirskiljer séledes battre mellan friska personer
och patienter med von Willebrands sjukdom &n blodningstid.
Daremot ar diskrimineringen mellan friska och patienter med
hereditér trombocytdysfunktion dalig vid analyser med PFA-
100. For von Willebrands sjukdom finns dock andra metoder
i diagnostiken, t ex métningar av von Willebrands faktor,
dven om tillgdngligheten varierar pa jourtid. Analys med
PFA-100 kan ¢j ersétta nagon av de andra metoder som idag
ingar i utredningen av patienter med misstanke om von Wil-
lebrands sjukdom.

Sammanfattningsvis tillfor PFA-100 inget nytt till trom-
bocytdysfunktionsdiagnostiken vid en utredande mottagning,
och metoden kan i sin nuvarande utformning inte ersétta blod-
ningstiden som screeningtest for att pavisa rubbningar i den
priméra hemostasen.

%
Undersokningarna har utforts med stod av forskningsanslag
fran Region Skane och Universitetssjukhuset MAS fonder.
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Kombinationen av flera terapeutiska principer
innebar bot, eller indring, far fler patienter.

Sex artiklar ger Sverblick dver méjligheter och
begrénsningar med dagens terapimetoder. De har
nu samlats i ett 36-sidigt hdfte som kan bestall-
las med kupongen nedan.
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Bastaller harmed................ )
The need is great for a simple, cheap and readily ac- av "Lungcanc ar

cessible method for the evaluation of primary hemo-
stasis in work-ups at both out-patient clinics and
units caring for surgical or intensive care patients.
PFA-100 is a recently introduced instrument for in
vitro testing of platelet function. We report experi-
ences from Stockholm, Gothenburg and Malmo of
PFA-100 measurements performed on samples
from healthy controls and from patients with von
Willebrand disease or platelet disorders. It is
shown that the PFA-100 system has a high sensi-
tivity for von Willebrands disease, while the sensi-
tivity for hereditary platelet dysfunction is low. In Insdndes till Likartidningan
its present design this new device could not replace Box 5503

the template bleeding time as a screening test for 114 88 Stockholm
primary hemostasis. Faxnummer 0820 74 35
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SUMMARY

New in vitro assay tested:

Bleeding time still best method

for evaluation of primary hemostasis
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