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Funktionell metod torstahandsval vid
diagnostik av arftlig antitrombinbrist

KARIN STRANDBERG, fér EQUALIS expert-
grupp i koagulation; docent, specialistla-
kare, koagulationslaboratoriet, Labmedicin
Skane, Klinisk kemi, Malmo
karin.strandberg@med.lu.se

Endast funktionella metoder baserade
pa antitrombinets heparinkofaktorak-
tivitet ger laboratoriet mgjlighet att de-
tektera savil kvantitativa (typ I) som
funktionella (typ II) antitrombindefek-
ter. De funktionella metoderna bygger
paantitrombinets férmaga att inaktive-
ra faktor Xa eller trombin i narvaro av
heparin. I de flesta fall har det ingen be-
tydelse om metoden bygger pa inaktive-
ring av Xa eller trombin, men det finns
vissa mutationer som kan
medfora skillnader.

Konsekvensen blir att en-
staka patienter kan ha norma-
la eller subnormala virden
maétt med en metod men klart
sinkta virden méatt med en
annan, vilket i virsta fall ger
olika tolkning med avseende
pa diagnosen antitrombin-
brist.

Kritiskt for resultatet ar
aven metodens inkubations-
tid. En del antitrombindefekter medfor
reducerad affinitet fér heparin, och
dessa kan medfora olika resultat med
olika metoder pa grund av skillnader i
metodernas inkubationstider. Sadana
defekter medfor sannolikt inte okad
trombosbenigenhet, men kan alltsa
ibland forklara skillnader i analysresul-
tat mellan olika metoder [1].

Val av metod har diskuterats, och FXa-
baserade metoder har foresprakats
framfoér trombinbaserade, eftersom
testresultaten da inte paverkas avandra
trombinhdmmare, bla den specifika
trombinhimmaren heparinkofaktor II
(HCII) som forekommer i varierande
méngd i befolkningen [2]. Metoder ba-
serade pa bovint trombin himmas dock
inte namnvart av HCII till skillnad fran
metoder baserade pa humant trombin.
Det ar ocksa vil kint att vissa antitrom-
bindefekter av typ II inte uppticks med
FXa-baserade metoder, tex den kliniskt
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»Trots dessa
metoders fel-
kallor, dar bada
typerna av
heparinkofak-
tormetod forsta-
handsval...«

relevanta Cambridge II (substitution av
aminosyra i position 384) [2-4].

Det dr darfor inte helt enkelt att re-
kommendera ett visst test framfor ett
annat eller att rekommendera ett labo-
ratorium att ha olika funktionella test
uppsattairutinen. I stillet ar det viktigt
att komma ihag att skillnader kan fore-
komma och att det kan vara av véirde att
skicka prov till ett laboratorium som
anviander en annan funktionell metod
for konfirmering.

Nya trombinhdmmande antikoagu-
lantia paverkar trombinbaserade anti-
trombinmetoder, medan direkta Xa-
hdmmande antikoagulantia paverkar
Xa-baserade metoder. Behandling med
sddana likemedel forsvarar diagnosti-
ken av arftliga bristtillstand
med funktionella plasmaba-
serade metoder.

For att differentiera mellan
typ I- och typ II-defekter be-
hovs kompletterande analys
med en immunologisk metod
baserad pa antikroppsdetek-
tion av méngden antigen, dvs
en kvantitativ bedémning.
Stédllningstagande till sddan
komplettering gors i allmén-
het av koagulationsspecialist.

Det finns ocksd mdjlighet att gora
DNA-analyser, och genom fullstindig
sekvensering av antitrombingenen har
mer dn 200 olika mutationer identifie-
rats [5]. Man kan emellertid inte utga
fran att pavisade mutationer ar liktydigt
med 6kad trombosrisk. Nya mutationer
med oklar koppling till trombossjuk-
dom bor undersokas vidare med famil-
jeutredning for att verifiera att mutatio-
nen okar risken fér trombossjukdom el-
ler med experimentella studier av re-
kombinant muterat antitrombin.

Sekvensanalys dr relativt dyr, och till-
gingligheten dr dalig inom landet. Se-
kvensanalys kan dock dvervégas da re-
sultaten av en funktionell metod inte
stimmer med den kliniska bilden.

Funktionella metoder f6r antitrombin-
bestdmning anvinds av alla de 41 delta-
garnai EQUALIS-programmet for kvali-
tetskontroll av koagulationsanalyser.

Majoriteten dr baserade pa analys av
anti-Xa-aktiviteten (28 metoder), medan
13 miéter trombinhdmmande aktivitet.
Trots dessa metoders felkillor, ir bada
typerna av heparinkofaktormetod fors-
tahandsval och detekterar majoriteten
av fallen av arftlig antitrombindefekt.

Ett annat anvindningsomrade i kli-
nisk rutin ar i intensivvardssamman-
hang, dar misstanke om konsumtion av
antitrombin i samband med allvarlig
blodning féranleder analys.

W Potentiella bindningar eller jivsforhallan-
den: Inga uppgivna.

B EQUALIS expertgrupp har bestatt av
Fariba Baghaei, Goteborg; Inger Fagerberg-
Blixter, Goteborg; Andreas Hillarp, Malmo;
Tomas Lindahl, Linképing, och Lennart
Stigendal, Géteborg.
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B SAMMANFATTAT

Funktionella metoder baserade pa
antitrombinets férmaga att inaktivera
faktor Xa eller trombin anvands for
screening av antitrombinbrist.
Kompletterande analys av mdngden
antigen, sk immunologisk metod, och
DNA-sekvensering kan anvédndas for
att differentiera mellan olika anti-
trombindefekter.
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