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Rätt använd och med iaktta-
gande av de krav som ställs på
införandet av nya mätmetoder
kan homocysteinmätning i pri-
märvården ha betydande impli-
kationer såväl från sjukvårds-
synpunkt som från folkhälso-
synpunkt och bli en viktig upp-
gift för primärvårdens förebyg-
gande arbete.

Evidensbaserad sjukvård utgår från
att diagnostik och behandling baseras
på kritisk värdering av publicerad infor-
mation från vetenskapliga studier. Det-
ta förutsätter bl a tillgång till klar och
översiktlig presentation av mätvärden
från friska och sjuka med rationella val
av beslutsgränser (för vidare utredning,
diagnos, uteslutande av sjukdom etc).
Tyvärr är emellertid bristande överens-
stämmelse mellan tillgången till medi-
cinska forskningsresultat och tillämp-
ningen i klinisk praxis fortfarande ett
viktigt problem i sjukvården. 

Studier av oselekterade
patientpopulationer ett behov
Innan man inför nya mätmetoder i

sjukvården bör väl genomförda studier
göras av oselekterade patientpopulatio-
ner. Dessa bör även omfatta sådana pa-
tientgrupper där mätningarna anses
vara av störst diagnostisk nytta. Lämp-
liga diagnostiska och terapeutiska stra-
tegier utformas sedan utifrån de erfa-
renheter som vunnits. 

Låt oss först ge några exempel på
vikten av sådana studier och därefter
anknyta till den debatt som förs i Lä-

kartidningen om homocysteinmät-
ningar.

Låga TSH-värden betyder 
inte alltid tyreotoxikos
När metoderna för mätning av låga

koncentrationer av tyreotropin (TSH)
blev tillgängliga vid mitten av 1980-ta-
let ansågs låga mätvärden vara liktydi-
ga med tyreotoxikos, oftast som följd av
behandlingskrävande hypertyreos. I en
studie av 2 000 konsekutiva öppen-
vårdspatienter vid Mölnlycke vårdcen-
tral såg vi emellertid att mer än 85 pro-
cent av fallen med låga mätvärden med
den aktuella metodiken inte hade påvis-
bar tyreoideasjukdom, än mindre be-
handlingskrävande sådan [1]. 

Normala ferritinvärden 
kan maskera järnbrist
Mätning av ferritin i serum är den i

primärvården hittills bästa markören för
järnbrist. Emellertid visade det sig att
ferritinkoncentrationen inte bara stiger
oproportionellt i relation till järndepå-
erna hos patienter med inflammatorisk
reaktion eller som behandlats med järn-
preparat, utan också hos individer i då-
lig kalorimässig balans och hos indivi-
der som den senaste månaden haft nå-
gon infektionssjukdom, t ex banal övre
luftvägsinfektion [2-4]. För acceptabla
diagnostiska egenskaper av ferritinmät-
ningen förutsätts alltså att man tar hän-
syn till dessa förhållanden.

EPO-mätning vid polycytemi
Polycytemi kan vara en följd av ökad

insöndring av erytropoietin (EPO) eller
av EPO-oberoende processer. Låg
EPO-koncentration talar för det senare
alternativet. Vid en genomgång av pu-
blicerad information av metoder för
EPO-mätning, liksom vid en genom-
gång av producentinformationen kring
marknadens EPO-metoder, kunde vi
konstatera att flertalet metoder saknar
dokumenterat värde för differentialdia-
gnos vid polycytemi [5]. En prövning
av en av de få till synes acceptabla me-
toderna bekräftade denna metods värde
[6]. Emellertid slutade fabrikanten att
saluföra denna och andra metoder base-
rade på den aktuella tekniken. Vi var
därför tvingade att återigen ta upp ny

metodik för EPO-mätning. Nyligen såg
vi mätvärden för tre alternativa metoder
(metoderna 2–4 i Figur 1) vid jämförel-
se med den metod vi accepterat (metod
1). Som visas av Figur 1 var det god
överensstämmelse mellan metoderna 1
och 2, och även en viss överensstäm-
melse mellan metoderna 1 och 3. För
metod 4, där en metodvariant från sam-
ma företag finns i automatiserad ver-
sion, erhölls ett förvånansvärt stort an-
tal resultat som helt skilde sig från de
övriga. Viktigt är alltså en validering av
nya mätmetoder [7, 8] samt deltagande
i extern kvalitetssäkring [9] innan ett la-
boratorium åtar sig att utföra mätningar
för klinisk diagnostik, exempelvis av
homocystein. Resultaten talar också för
att automatisering av analytiska meto-
der kan möta oförutsedda problem.

Höga BNP-värden är vanliga 
i primärvården
Vi har i början av året kunnat iaktta

förvånansvärt hög prevalens av höga
mätvärden för natriuretisk kammarpep-
tid (brain natriuretic peptide, BNP) [10]
hos konsekutiva patienter i primärvår-
den. Mätvärdenas kliniska betydelse ut-
värderas i samarbete mellan primär-
vårdsläkare i Göteborgsregionen,
hjärtsviktsgruppen vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och laboratoriet.

Nya metoder måste prövas
Även för klinisk kemi gäller att nya

mätmetoder måste prövas i klinisk
verksamhet innan de sätts in i klinisk ru-
tin. I en separat artikel [Lindstedt och
medarbetare, Läkartidningen, under
tryckning] redovisas erfarenheterna
från en ny form av extern kvalitetssäk-
ring av hormonmätningar med exempel
från tyreoideafältet. Ett flertal automa-
tiserade system visas vara känsliga för
analytisk interferens i prov från flera
patienter, ledande till felaktiga mätvär-
den samt risk för felaktig diagnos och
felaktig behandling av patienten. Såväl
analytisk validering som klinisk utvär-
dering måste således göras.

Homocystein i plasma 
– ett aktuellt debattämne
Under det senaste halvåret har det

förts en debatt i Läkartidningen kring
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mätningen av homocystein och dess re-
levans för aktuell sjukvård och för sjuk-
domsprevention. Karin Björkegren, di-
striktsläkare i Flogsta, riktade i Läkar-
tidningen 8/99 uppmärksamheten mot
användning i primärvården av homo-
cystein i plasma som såväl markör för
vitaminbrist som riskfaktor för kardio-
vaskulär sjukdom [11]. En förutsättning
skulle emellertid vara att kostnaden för
en sådan mätning var i paritet med kost-
naderna för mätning av kobalaminer
och folater i serum. 

Det är uppenbart, inte minst i Johan
Lökks inlägg i 19/99 [12], att det råder
betydande osäkerhet hos primärvårds-
läkare kring värdet av homocysteinmät-
ningar. Låt oss därför ge några kom-
mentarer ur ett kliniskt kemiskt per-
spektiv. 

Homocystein 
som riskmarkör
Det råder enighet om att hyperhomo-

cysteinemi är en riskfaktor för
hjärt–kärlsjukdom [13-23]. Det eventu-
ella kausalsambandet är emellertid
oklart [21, 24]. Det är vidare än så länge
oklart om behandling syftande till att
sänka koncentrationen av homocystein
eliminerar risken [25-27]. Det är intres-
sant att notera att homocystein kanske
är länken mellan hypergastrinemi (som
följd av atrofisk gastrit) och hjärtinfarkt
[28, 29]. Listan över »erkända» och

»icke erkända» riskfaktorer för
hjärt–kärlsjukdom ökar [30]!

Homocystein
som bristmarkör
Homocysteinkoncentrationen i plas-

ma ökar vid brist på vitaminer,  som
fungerar som kofaktorer vid metyl-
gruppssyntes, vid transmetylering till
metionin och vid transsulfurering via
cystationin, alltså folsyra, vitamin B12

och vitamin B6. Ökning kan också ses
vid brist på metyldonatorn kolin. Hög
homocysteinkoncentration kan alltså
vara uttryck för inadekvat diet och/eller
behandlingsbara sjukdomstillstånd le-
dande till malabsorption. 

Folatstatus är en viktig determinant
för koncentrationen av homocystein i
plasma [31-38]. Mätningar av folater i
helblod eller serum är förenade med
stora problem [39]. Det kan te sig som
attraktivt både av analytiska och av bio-
logiska skäl att föredra homocystein i
plasma som indikator på folatbrist
framför direkt folatmätning även om en
rad nya tolkningsproblem dyker upp
[13, 36-47]. Kanske är det dock mest ra-
tionellt att utföra homocysteinmätning
sedan selektion först skett genom folat-
mätning [48].  

För vitamin B12, däremot, är situatio-
nen inte fullt så enkel. Som Karin Björ-
kegren framhåller är metylmalonat i se-
rum (plasma) en bättre markör för ko-
balaminbrist [49]. Denna mätning bör
därför användas för att säkerställa om
en patient har kobalaminbrist, viktigt
framför allt hos en patient med neuro-

psykiatriska symtom. Emellertid kan
det för andra patientgrupper vara för-
delaktigt att initialt i utredningen hellre
välja indikatorer på atrofisk gastrit [50,
51].

Studier av homocystein 
saknas i primärvården
Det finns en omfattande erfarenhet

från epidemiologiska studier av homo-
cystein i plasma [52-57]. Däremot sak-
nas det oss veterligt tillräckliga erfaren-
heter från mätning i primärvården med
allmänt accepterad provtagningsmeto-
dik. Man måste klargöra vilka diagnos-
tiska beslutsgränser som bör väljas och
hur vidare utredning och eventuell be-
handling bör ske i fall med mätvärden
över gränsvärdena. Innan sådana studi-
er är gjorda i primärvården kan man inte
rekommendera allmänt bruk av homo-
cysteinmätningen.

Det krävs alltså ett utökat vetenskap-
ligt samarbete mellan primärvårdens
företrädare och de kliniska kemisterna i
dessa frågor, sannolikt även med exper-
tis för bedömning av morfologi och
funktion inom hjärt–kärlområdet.

Provtagningen 
ett kritiskt moment
Den aktuella debatten i Läkartid-

ningen har enligt vår mening inte tagit
hänsyn till betydelsen av korrekt prov-
tagning och provhantering för homo-
cysteinmätning. Det är fortfarande
kontroversiellt hur man på bästa sätt eli-
minerar det tillflöde av homocystein till
extracellulärvätskan som sker från de
röda blodkropparna i provröret [58-65].

Kostnad–nyttaberäkning
bör göras
Oavsett de kliniska laboratoriernas

önskan att stå till tjänst med billiga och
snabba metoder kan man inte bortse
från våra egna kostnader. Homocystein-
mätning i stor skala på ett flertal labora-
torier sker enklast med immunkemisk
teknik, medan större laboratorier kan-
ske önskar vidareutveckla sina kroma-
tografiska metoder [52, 66]. Flera möj-
ligheter för immunkemisk mätning
kommer att stå till buds inom en nära
framtid. Emellertid kan idag enbart re-
agenskostnaden för immunkemisk mät-
ning bli högre än det pris laboratorierna
tar för kobalamin- och/eller folatmät-
ning. Med nuvarande listpris, och bero-
ende på antalet patientprov i mätserier-
na, kan kostnaden bli från ca 70 kro-
nor/prov och uppåt (inklusive de nöd-
vändiga kostnaderna för kalibratorer
och interna kontroller, men exklusive
kostnader för personal, instrument, lo-
kaler etc samt för extern kvalitetssäk-
ring). 

Mätseriernas längd beror i sin tur på
efterfrågan av analysen, behovet av

Figur 1. Mätvärdena för
erytropoietinkoncentrationen i EDTA-
plasma, där tre metoder (metoderna 2–4)
jämförts med laboratoriets gängse metod
(metod 1).
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snabba svar etc. För kromatografiska
metoder, som har lägre reagenskostna-
der men större krav på personalinsatser
och analysutrustning, är totalkostnaden
ca 200 kronor/prov. En rationell kost-
nadsberäkning kan således endast göras
om man känner till den kommande ef-
terfrågan, och hur man på bästa sätt ut-
nyttjar den kanske billigare folatmät-
ningen som förstahandsanalys [48]
analogt med överväganden för metyl-
malonat-/kobalaminbestämningar [67]. 

En kostnad–nyttaberäkning borde
emellertid också ta hänsyn till det medi-
cinska värdet av bättre och mer infor-
mativa mätmetoder. Vårt dilemma är
här samma som för övriga enheter i
sjukvården: mer effektiv och kostnads-
krävande utredning, behandling och
vård kan ge samhällsekonomiska vins-
ter. En rationell värdering av sjukvår-
dens kostnader bör ta hänsyn till den
samhällsekonomiska nyttan i stort, nå-
got som sällan sker.

Samarbete för nordiska 
riktlinjer pågår
Det pågår ett nordiskt samarbete för

att formulera riktlinjer för homocys-
teinmätningens användning i sjukvår-
den. Ett symposium vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset under hösten
1998 avses att följas upp av The Scan-
dinavian Journal of Clinical and Labo-
ratory Investigation. Förhoppningsvis
kommer vi därigenom att bättre kunna
svara på de frågor som rests av Karin
Björkegren och andra debattörer i Lä-
kartidningen.

Viktig uppgift
från folkhälsosynpunkt
Sammanfattningsvis vill vi framhål-

la betydelsen av väl genomförda studi-
er av oselekterade patientpopulationer
innan nya diagnostiska metoder intro-
duceras. Målet är att finna de patient-
grupper för vilka mätningarna har störst
diagnostiskt värde, vilka metoder som
bör användas, hur provtagning bör ske
och prov omhändertas, vilka besluts-
gränser som bör användas samt de ut-
redningsmässiga och terapeutiska kon-
sekvenserna av avvikande mätvärden.
Laboratorierna måste säkerställa god
medicinsk och analytisk kompetens.
Åsidosättande av dessa fundamentala
krav riskerar att leda till bristande för-
troende för laboratorieundersökningar i
sjuk- och hälsovård [68]. 
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Summary

A propos of homocysteine measurement
in primary care;
New analytical procedures need
validation
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The measurement of plasma homocysteine
concentrations may be important both in health
care and preventive medicine, provided that it is
applied correctly, and that blood sampling,
transport, and assays are state-of-the art proce-
dures.
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