linik och vetenskap

Andreas Hillarp, docent, kemist, klinisk kemi, Universitetssjukhuset MAS, Malmé (andreas.hillarp@klkemi.mas.lu.se)
Nils Egberg, docent, dverlakare, avdelningen for klinisk kemi, Karolinska sjukhuset, Stockholm (nils.egberg@ks.se)

Inger Fagerberg , biomedicinsk analytiker, Laboratoriemedicin Ostergdtiand, Universitetssjukhuset, Linkdping

(inger.fagerberg@lio.se)

Tomas L Lindahl, docent, dverlakare, Laboratoriemedicin Ostergétland, Universitetssjukhuset, Linkdping

(tomas.lindahl@lio.se)

Gunnar Nordin, leg ldkare, verkstéllande direktor, Equalis AB, Uppsala (gunnar.nordin@equalis.se)
Lennart Stigendal, dverldkare, medicinska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

(lennart.stigendal@medfak.gu.se)

Mer samstammiga laboratorieresultat
efter dvergangen till INR

Skillnaderna mellan sjukhus- och primarvardslaboratorier utjamnade

[['Trots hopp om nya och forbittrade antikoagulationsléke-
medel haller antivitamin K-ldkemedel (AVK-ldkemedel, of-
tast warfarin) stillningarna som framsta behandling for savél
primdr som sekundér prevention mot tromboembolism. Det
uppskattas att ndrmare 1 procent av den svenska befolkning-
en behandlas med AVK-ldkemedel. For att styra behandling-
en miter man koagulationstiden med testet P-protrombin-
komplex, P-PK(INR) (INR = internationell normaliserad
kvot).

Aven om kontroll av behandlingsintensiteten med AVK-
lakemedel &r testets storsta anvindningsomride anvinds det
ocksa inom leverdiagnostiken och som ett screeningtest for
att upptdcka koagulationsrubbningar. Uppskattningsvis ut-
fors mer 4n 2 miljoner test arligen enbart pa vara sjukhusla-
boratorier, primédrvarden undantagen.

Central roll inom kvalitetssékring av laboratoriemedicin
Sedan 1994 har Equalis (External quality assurance in labo-
ratory medicine in Sweden, ett samégt aktiebolag av Lands-
tingsforbundet, Svenska Lékaresillskapet och Institutet for
laboratorievetenskap) kontrollerat kvaliteten pa flera koagu-
lationsanalyser, daribland P-PK(INR). Equalis koagulations-
program abonneras av ett nittiotal sjukhuslaboratorier och ca
250 primérvardslaboratorier, vilket i princip dr samtliga labo-
ratorier som utfor analysen. Med regelbundna métningar av
externkontrollprov, dvs prov vars resultat laboratorierna inte
kanner till i forvég, fran Equalis kan det enskilda laboratoriet
jamfora sig med Gvriga laboratorier i landet.

Equalis tar dven fram sammanstéillningar som visar hur
kvaliteten, framfor allt spridningen av resultat, dndras over ti-
den.

Pa grund av sin centrala roll inom kvalitetssdkringen av
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SAMMANFATTAT

Under 1999 skedde en samordnad 6vergang i hela lan-
det till att uttrycka resultat av protrombinkomplexmat-
ning som internationell normaliserad kvot (INR). Det
praktiska arbetet med 6vergangen utférdes av en ar-
betsgrupp inom kvalitetssakringsorganet Equalis,
som nu ger en uppféljningsrapport drygt tva ar efter
overgangen.

Overensstammelsen mellan laboratorier i Sverige har
forbattrats betydligt efter 6vergangen till INR. Aven
samstammigheten inom laboratorierna har forbatt-
rats.

Skillnader i analyskvalitet mellan storre sjukhus-
laboratorier och primarvardslaboratorier ar idag
sma.

For den enskilde patienten betyder den 6kade sam-
stammigheten att monitoreringen med INR stors
mindre av analytiska slumpfel samt att det blivit sak-
rare att fa sitt INR-varde kontrollerat vid olika labora-
torier.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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Figur 1. Grafisk illustration av spridningen i resultat mellan laboratorier i Sverige.
Variationen mellan laboratorier (CV-procent) pa samtliga externkontrollprov,

i kronologisk ordning, fér P-PK(INR) som utvérderats av Equalis under tiden
1994-2002. De resultat som angavs i procent fore évergangen till INR har
transformerats till INR och markeras med ofyllda rektanglar sammanbundna
med en streckad linje. Fran slutet av 1999 hade samtliga laboratorier gatt 6ver
till nya kalibreringsrutiner och gav resultat med INR; dessa markeras med fyllda

rektanglar sammanbundna med heldragen linje.

svensk laboratoriemedicin tog Equalis pa sig uppgiften att in-
fora ett nytt koncept for 6vergéngen till INR i Sverige [1]. En
sddan samordnad 6vergang skedde under 1999 men foregicks
av ett par ars forstudier. Forutom att inférandet av INR skul-
le innebira en anpassning till internationell praxis (WHO re-
kommenderade redan 1983 att testresultat for kontroll av
AVK-behandling skulle uttryckas i INR [2]) ansdg man att det
svenska konceptet borde kunna medféra andra fordelar.
Bland annat skulle kalibreringsrutinerna forenklas och sam-
stimmigheten mellan olika laboratorier forbéttras genom in-
forande av en gemensam nationell kalibrator utan att ge av-
kall pa den kliniska informationen av testet.

Overgangen innebar dock framfor allt ett stort informa-
tionsproblem: Att 6ka medvetandet om att métskalan »véndes
upp och ner«, dar tidigare laga procentvirden motsvaras av
hoga INR.

Jamforelse fore—efter

Equalis har kontrollerat samstimmigheten av resultaten fran
externkontrollprov for analysen P-PK sedan 1994. Fram till
borjan av 2002 har mer @n 15 000 resultat fran sjukhuslabo-
ratorier och mer dn 18 000 resultat fran primarvardslaborato-
rier returnerats till Equalis for bearbetning. Vi har kontrolle-
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rat samtliga resultat och jaimfort spridningar i INR-virden
mellan laboratorier for tiden fore och efter dvergangen till
INR. For att jamforelsen skall bli korrekt har de dldre resulta-
ten, som tidigare angavs i procent, transformerats till INR ef-
tersom variationen dr beroende av om resultatet ges i procent
eller INR.

I var genomgang har vi ockséd delat in mitresultat i tva
grupper. Den ena gruppen inkluderar resultat INR<2, dvs de
flesta ar resultat i normalomradet, den andra gruppen repre-
senterar alla resultat med INR>2, dér de flesta resultat ligger
i eller omkring det terapeutiska intervallet.

I Figur 1 visas spridningen, uttryckt som variationskoeffi-
cient i procent (relativ standarddeviation; CV-procent) for
samtliga resultat fore och efter 6vergangen till INR. Utvérde-
ringen visar pa flera positiva trender. Overensstimmelsen
mellan laboratorier i Sverige har forbéttrats betydligt efter
overgangen till INR. Speciellt mérkbart &r detta i det terapeu-
tiska intervallet. For sjukhuslaboratorier sjonk medelvérdet
av CV-procent for externkontrollprov med INR>2,0 fran 9,1
procent (95 procents konfidensintervall; 8,9—9,3) fore over-
gangen till 5,6 procent (95 procents konfidensintervall;
5,3-5,9) efter 6vergangen (P<0,0001). For priméarvardslabo-
ratorier kan en liknande forbattring observeras, med ett me-
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Fakta
Repetition av INR-begreppet

Enligt definitionen representerar INR forhéllandet mellan ett pa-
tientprovs koagulationstid och koagulationstiden for ett plasma-
prov fran en normalperson, métt med ett referensreagens som
WHO tagit fram. Eftersom det inte dr mdjligt for alla att anvdnda
det priméra referensreagenset har sekundéra reagens tagits
fram som &r kalibrerade mot det primara WHO-reagenset. For
att forhallandet skall bli lika, oavsett vilket reagens som anvands
pa laboratoriet, har reagenserna farsetts med en korrektions-
faktor med vilken man justerar det lokala laboratorieresultatet.
Korrektionsfaktorn, som kallas ISl (International Sensitivity In-
dex), anvands alltsa for att normalisera forhallandet mellan pati-
entprovets koagulationstid och normalkoagulationstiden till det
forvantade vardet med referensreagenset. Det ar viktigt att kom-
ma ihdg att ISI-vardet 4r beroende inte bara av reagens utan
ocksa av analysinstrumentet. Féljaktligen maste I1SI-vérdet be-
raknas for varje enskild kombination reagens/instrument pa det
lokala laboratoriet. En korrekt berakning av INR ser ut enligt fol-
jande:

INR = (KTprov/KTnormal)'s'

INR = Internationell normaliserad kvot (ratio).
KTprov = koagulationstiden for provet i sekunder.
KTnormal = koagulationstiden for en normal plasma i sekunder.

ISI = reagens- och instrumentspecifik korrektionsfaktor (Inter-
national Sensitivity Index)

Nar man méater P-PK(INR) ar det viktigt att valdefinierade varden
for ISI och normal koagulationstid anvénds vid berdkningen av
INR. Det ar dessutom nodvandigt att varje laboratorium tar fram
de varden som galler lokalt.

INR enligt svenskt koncept

| Sverige (och dvriga Norden) anvénds ett modifierat PK-rea-
gens som har klara fordelar jamfért med de reagens som an-
vénds i 6vriga vérlden. Ett krav som stélldes infor dvergangen
var att vi skulle kunna behalla vart traditionella PK-reagens. For-
studier visade att korrelationen mellan resultat fran svenska PK-
reagens och fran reagens som anvéands i andra lander var minst
lika god som mellan internationella reagens av olika fabrikat.
Det framgick ocksa att INR kunde inféras i Sverige utan behov
av nagot reagens- eller metodbyte. Ett samband mellan PK ut-
tryckt med procent och med INR faststélldes genom multicen-
teranalys av ett stort antal prov pa AVK-behandlade patienter
och friska obehandlade individer.

Med hjélp av ovanstaende forstudier kunde Equalis ta fram
nationella kalibratorer baserade pa frystorkad citratplasma med
asatta INR-varden. Samtliga abonnenter i Sverige anvédnder
idag kalibratorerna for kalibrering av sin PK-metod. Proceduren
ar enkel och utférs genom att kalibratorernas uppmatta koagu-
lationstider och INR-vérden logaritmeras och plottas upp i ett
diagram enligt logINR = ISIxlog(KTprov/KTnormal) (se uttrycket
for INR ovan). Fran den réta linje som binder ihop punkterna fas
ISI-vardet (= riktningskoefficienten) och normal koagulationstid
(= antilogaritmen for x-interceptet) fér den lokala metoden. Med
dessa konstanter kan INR berdknas for varje enskilt prov genom
att bestdmma dess koagulationstid. De flesta koagulationsin-
strument pa marknaden &r férberedda for INR. Saknas méjlighe-
ter till automatisk berdkning av INR finns andra hjalpmedel, t ex
kalkylprogram for persondator som tillhandahalls kostnadsfritt
av Equalis.
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delvérde av CV-procent pd 8,8 procent (95 procents konfi-
densintervall; 8,3—9,3 procent) fére 6vergangen till 6,3 pro-
cent (95 procents konfidensintervall; 5,8—6,8 procent) efter
overgangen (P<0,0001). Aven i det »normala« métomradet
ses signifikanta forbéattringar.

Resultat i siffror redovisas i Tabell I. En annan positiv ut-
veckling som skett i och med 6vergéngen &r att de skillnader
i 6verensstimmelse som fanns mellan sjukhus och primér-
vard idag néstan har forsvunnit. En generell slutsats ar att det
idag inte spelar ngon storre roll om en analys av P-PK(INR)
utfors pa de storre sjukhuslaboratorierna eller inom primér-
vérden.

Resultatrapporterna till Equalis visar ocksa att sam-
stimmigheten inom laboratorierna har dkat efter samkali-
breringen 1999. Detta dr mdjligt att studera eftersom ett
och samma kontrollmaterial oftast skickas ut vid flera oli-
ka mittillfallen. Ett sddant exempel ges i Tabell I, dir det
framgér att precisionen inom laboratoriet har forbattrats
over tiden.

Enhetliga och forenklade rutiner for PK-kalibrering

Att Equalis har tagit fram nationella kalibratorer bestdende av
plasmapooler med asatta INR-virden har troligen haft stor be-
tydelse for den 6kade samstdmmigheten mellan laboratorier i
Sverige.

De forenklade kalibreringsrutinerna har ocksa gjort det
mdjligt for laboratorier som tidigare hade tekniska svarighe-
ter att nu kalibrera sin metod pa samma enhetliga vis som alla
andra laboratorier, stora som sma. Detta ar sékerligen en bi-
dragande orsak till att laboratorier i primarvéarden idag leve-
rerar resultat med samma precision som de storre sjukhusla-
boratorierna.

En annan fordel, som kanske inte &r lika tydlig men som
ar av stor betydelse pa langre sikt, ar att kalibrering med
plasmaprov fran friska forsokspersoner minskar risken for
drift av systemet och undanrdjer risken for kalibratorbrist.
Den ursprungliga kalibreringsprocedur som foreslagits av
WHO kréver tillgang till referenspreparationer av reagens.
Dessa referenspreparationer har pa ett hierarkiskt sétt
asatts ISI-viarden (se Faktarutan), ett forfarande som gor
att en osdkerhet i ISI-vdrdet i en preparation fortplantar sig
till ndsta. Vidare finns det en uppenbar risk for att referen-
spreparationerna kan ta slut eller forstoras, t ex genom
olyckshéindelse.

De nya nationella kalibratorerna som tillhandahélls av
Equalis ar baserade pa kommersiellt tillgéngliga plasma-
pooler som har asatts INR-varden enligt en procedur som
en gang for alla har fastslagit forhallandet mellan PK
uttryckt med procent och INR. Preparation av nya plasma-
pooler som kan fungera som nationella kalibratorer,
utan att infora en drift i systemet, har dirmed blivit mgj-

lig.

Riktighet och samstimmighet med internationella program
Den forbattrade samstimmigheten i Sverige, med en upp-
mitt spridning mellan laboratorier pd 4—6 procent, star sig
mycket vl i en internationell jimforelse. Senare ars redovis-
ningar frin storre externkontrollprogram i t ex Storbritanni-
en, Kanada och Italien visar pA CV-procent omkring 9—12
procent [3-5]. I dessa linder berdknar man INR pa konven-
tionellt vis, vilket i bésta fall innebér att man gor en lokal jus-
tering av sitt ISI-vérde enligt internationella rekommenda-
tioner. Trots att flera féltstudier visar att lokal kalibrering
med plasmor med noggrant asatta INR-vdrden forbattrar
samstdmmigheten mellan laboratorier har detta inte fatt na-
got storre genomslag internationellt.

Den svenska utvirderingen, med tva ars erfarenhet av en
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Tabell I. Medelvédrde av variationer och konfidensintervall fér analysen
P-PK(INR) i Sverige.

Fére dvergéng till INR'
1994-1999
Medel-CV% +Clqg?

Efter 6vergéng till INR
1999-2002

Medel-CV% = Clg

Sjukhus- 4,0+0,2 3,7+0,2
laboratorier INR<2,0
Sjukhus- 9,1+0,6 5,6 +0,3
laboratorier INR>2,0
Prim&rvards- 6,1+0,2 4,0 0,4
laboratorier INR<2,0
Primarvards- 8,805 6,3+0,5

laboratorier INR=2,0

'Vid berdkning av CV% har resultat som besvarades med procent (fore vergangen till
INR) transformerats till motsvarande INR-vérden.

2 Clgs, 95 procents konfidensintervall fér medelvérdet.

Tabell Il. Dubbelprovsprecision for bestamning av P-PK(INR) i nivan INR=2,8.

Sjukhuslaboratorier, Primérvardslaboratorier,

precision precision
Material 13" 5,3 procent (n=86) 8,2 procent (n=145)
(1996-1997)
Material 35 4,4 procent (n=81) 4,8 procent (n=226)
(2001)

"Material 13 skickades ut fére samkalibreringen (september 1996 respektive maj 1997 till
sjukhuslaboratorierna, november 1996 respektive juni 1997 till primarvardslaboratorierna).

2Material 35 skickades ut efter samkalibreringen (maj 2001 respektive december 2001 till
sjukhuslaboratorierna, maj 2001 respektive oktober 2001 till primarvardslaboratorierna).

forenklad kalibreringsrutin med INR-kalibratorer, utgdr ett
gott exempel pa att den forbéttrade samstimmigheten &r
mojlig att uppratthalla i ett langre perspektiv.

En viktig fraga ar givetvis om INR i Sverige, med véra spe-
cifika PK-reagens, motsvaras av det INR som erhalls i 6vriga
vérlden. Riktigheten i ett internationellt perspektiv &r bl a av
intresse for att kunna implementera internationella riktlinjer
(INR-intervall) och for att kunna delta i internationella stu-
dier. Med var dldre svarsrapportering, som gavs med procent,
var det inte helt litt att omvandla resultatet till INR, da sam-
bandet mellan PK-procent och INR var oklart.

Ett starkt stod for att den svenska kalibreringsmetoden
med INR béde ar reproducerbar och leder till god internatio-
nell samstdmmighet har erhallits i en multicenterstudie i Sve-
rige och Norge genom att analysera ett antal internationella
kalibratorer med asatta INR-varden under en foljd av ar. De
INR-vérden som erhallits har inte visat pa nagon drift i kali-
breringen och har stimt mycket vil 6verens med de virden
som 4asatts av internationellt erkdnda laboratorier [Lindahl T
och medarbetare, opubl data, 2002].

Detta visar att de INR-véirden som vi idag levererar fran
véra laboratorier vdl motsvaras av de internationella.

Betydelse for patienten

Den 6kade samstimmigheten 6ver tiden och dver landet for
P-PK(INR) har stor betydelse for patienterna, &ven om effek-
terna inte later sig métas med enkelhet. Under instillelsefasen
betyder 6kad samstimmighet av resultat 6ver tiden fran ett
och samma laboratorium att instdllningen till terapeutisk niva
stors mindre av analytiska slumpfel. Den 6kade samstimmig-
heten mellan olika laboratorier over landet gor det sékrare for
en patient under AK-behandling att rora sig och fa sitt INR-
virde kontrollerat vid vilket laboratorium som helst. Den
»kritiska skillnaden« (= 2,8 x CV-procent), dvs den skillnad
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mellan tvd INR-virden som ér statistiskt signifikant, har
minskat fran 25 procent till 16 procent efter samkalibrering-
en 1999.

Den uppnédda samstdmmigheten mellan landets laborato-
rier med analytisk CV-procent pa ungefir 4—6 procent far an-
ses tillfredsstdllande. Kravet pa analytisk precision skall ses i
relation till inomindividvariationen i P-PK(INR) hos en pa-
tient med vélinstidlld AVK-behandling, som anses motsvara
CV pé ungefir 10 procent [6].

Okat samarbete kring antikoagulationsverksamheten

Infor 6vergangen till INR aktiverades redan etablerade re-
gionala eller lokala AVK-grupper, bestaende av sjukvards-
personal med ansvar for koagulationsfragor, for att anpas-
sa och dvervaka overgangen till INR. Arbetssitten variera-
de fran rena informationstriaffar, diar den av Equalis centralt
framtagna informationen spreds till berérda kolleger, till
tvarkliniska arbetsgrupper som utarbetade lokala anpass-
ningar som i detalj reglerade hur och nir INR skulle inf6-
ras.
I Stockholms ldn, dér en stor del av PK-métningarna gors
inom primérvirden, medverkade AVK-gruppen pa ett bety-
delsefullt sitt till att infora INR. I delar av landet dér sada-
na traditioner saknades togs initiativ till nybildning av ar-
betsgrupper. 1 Sydostra sjukvardsregionen paborjades ett
samarbete mellan AVK-mottagningarna som ocksa kommit
att omfatta riktlinjer for behandling och kvalitetsutvirde-
ring.

Dessutom har flera av mottagningarna paborjat gemen-
samma forskningsprojekt.

I Vistsverige utarbetade en arbetsgrupp med representan-
ter for de tre sjukhusen inom Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set ett gemensamt vardprogram for vends tromboembolism
och AVK-behandling. Det bildade underlag for lokala pro-
gram vid sjukhusen i Vistra Go6talandsregionen som pétagligt
underléttat Gvergangen fran procent till INR. I region Skane
tillsatte verksamhetscheferna for klinisk kemi en INR-grupp
med representanter fran primérvarden, medicinklinikerna
och de kliniskt kemiska laboratorierna i syfte att harmonisera
en regional 6vergéng till INR. Denna grupp har nu permanen-
tats och geografiskt utokats till att ticka hela Sodra sjukvérds-
regionen. | likhet med Sydostra regionen har man dven hir
fortsatt med att hantera fragor kring regional samsyn och kva-
litetssdkring av koagulationssjukvarden.

Liknande exempel finns fran andra delar av landet, och det
finns anledning att anta att all informationsspridning kring
INR har medfort en allmént 6kad medvetenhet om antikoagu-
lationsbehandling och dess riskhantering. Dessutom har eta-
bleringen av dessa lokala och regionala grupper forbéttrat for-
utsittningarna for ett nationellt samarbete. Det har blivit 14t-
tare att diskutera olika riktlinjer for behandlingsnivaer vid oli-
ka indikationer avseende koagulationsrelaterade sjukvérds-
fragor.

Konklusioner
Utvérderingen av Equalis externkontrollprogram for analy-
sen P-PK(INR) visar pa betydande forbittringar i samstdm-
mighet mellan laboratorier efter 6vergangen till INR i Sve-
rige. Speciellt har Gverensstimmelsen forbattrats inom det te-
rapeutiska métomradet. En annan viktig observation &r att
analyserandet av P-PK(INR) inom primérvarden visar likvar-
diga resultat med de storre sjukhuslaboratoriernas. Troligen
ar det en kombination av 6kad medvetenhet kring analysen
och forenklade kalibreringsrutiner som bidragit till den posi-
tiva utvecklingen.

Arbetsgruppen som i Equalis regi hade till uppgift att ta
fram underlag och riktlinjer for 6vergangen till INR ar 1999
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onskar tacka all sjukvardspersonal som involverades i arbe-
tet. Spridningen av information kring 6vergangen, liksom ge-
nomfdrandet av det praktiska arbetet med byte till INR, utfor-
des till stor beldtenhet runtom i landet.

k

Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Less variation in laboratory results
after the introduction of INR

Andreas Hillarp, Nils Egberg, Inger Fagerberg,
Tomas L Lindahl, Gunnar Nordin, Lennart Stigendal
Lakartidningen 2002,99:5068-74

In 1999 a new and simplified procedure for calibra-
tion of the Owren prothrombin time (Owren PT) as-
say was introduced in Sweden by the national ex-
ternal quality assessment scheme (Equalis). The
new protocol allowed local calibration by means of
lyophilised national plasma calibrators and expres-
sion of results as an international normalised ratio
(INR). A two-year follow-up involving analysis of
datafrom all laboratories that have returned results
to Equalis is reported. There was a significant re-
duction in both between-laboratory and within-lab-
oratory variation after the introduction of the new
calibration procedure. For the larger hospital labo-
ratories analysing external controls with INR>2, the
mean coefficient of variation (CV) was reduced
from 9.1% to 5.6% (P<0.0001). The corresponding
results from smaller laboratories in the primary
health care units showed a similar decrease in CV
from 8.8% to 6.3% (P<0.0001). This study shows
that the Owren PT assay is well suited for INR cali-
bration employing calibrant plasmas.
Correspondence: Andreas Hillarp, Dept of Clinical Chemistry,
Universitetssjukhuset MAS, SE-205 02 Malmé, Sweden
(andreas.hillarp @klkemi.mas.lu.se)
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tanken i rorelse. Vill du flytta dig mer bokstav-
ligen, dr vart annonsforum Sveriges storsta
rekryteringsplats for likare. Du hittar oss dven
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