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sundhedsvasenernes handtering af indvandrere er et vigtigt
og voksende forskningsfelt, som belyser barrierer og hand-
lemuligheder - bl.a. gennem kvalitative studier og kontrolle-
rede interventionsstudier vedrerende optimal kommunika-
tion og muligheder for forebyggelse gennem forbedring af
sundhedsadfzrd. Der er siledes nok at tage fat pa for forskere
og ikke mindst sundhedspolitikere, som ber medvirke til at
opruste omradet.

Korrespondance: Allan Krasnik, Afdeling for Sundhedstjenesteforskning,
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Kliniske konsekvenser

ved haeemolyserede blodprover?

1. reservelaege Mads Nybo, reservelaege Henriette Roed Nielsen &
overlege Annebirthe Bo Hansen

Odense Universitetshospital, Afdeling KKA, Klinisk Biokemi

En rekke biokemiske analyser kan ikke udferes, hvis blod-
proven er heemolyseret. I disse tilfelde angives i stedet for
analyseresultatet kommentaren: »Analysen kan ikke udferes
pga. hemolyse«. Der skelnes imidlertid ikke mellem, om hee-
molysen er foregiet ved provetagningen (in vitro) eller fore-
gir i patienten (in vivo). Det manglende resultat kan siledes
give anledning til misforstaelser og risiko for at overse be-
handlingskravende tilstande. Da problemstillingen er aktuel,
og fatale tilfzlde relateret hertil er beskrevet, gennemgas
status pa omradet sammen med mulige losninger.

Hvad er haemolyse?

Hzmolyse er en velkendt fejlkilde, som péavirker mange bio-
kemiske analyser, men i meget forskellig grad (Figur 1). De
komponenter, som pavirkes mest, er siledes plasma (P)-lak-
tatdehydrogenase og P-kalium i positiv retning og P- basisk
fosfatase i negativ retning [2]. Hemolyse fremkommer ved
beskadigelse af erytrocytcellemembranen med efterfolgende
frigivelse af heemoglobin til plasma. Dette kan skyldes forskel-
lige sygdomme (f.eks. HELLP-syndrom eller hemolytisk
urzemisk syndrom) eller fysisk beskadigelse af erytrocytterne
(f.eks. mekaniske hjerteklapper eller dissemineret intravasku-
lzer koagulation), men den kan ogsa opst3 i forbindelse med
provetagningen, dvs. vaere en sakaldt preeanalytisk fejlkilde.

Af den totale analytiske usikkerhed udger den analytiske
imprecision en stadigt mindre andel qua stigende teknologisk
udvikling og kontrolsystemer, hvorimod de preanalytiske
fejlkilder far forholdsmeessig sterre betydning for analyse-
kvaliteten. Eksempler pa sidanne praeanalytiske fejlkilder i
forbindelse med provetagningen er forkert kanylestorrelse,
traumatisk provetagning, stasens varighed og utilstraekkelig
blodmzangde i proveglasset. Heemolysens pavirkning af ana-
lyseresultatet skyldes flere forhold: 1) frigivelse af celleindhold
til plasma, bl.a. kalium, hvorfor kaliumniveauet vil blive falsk
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Figur 1. Pavirkning af forskellige komponenter relateret til P-haemoglobin-koncen-
trationen. Frit efter [1]. HDL = hgjdensitetslipoprotein.
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Figur 2. Prgver med plasmaheemoglobinkoncentration som angivet. P& mange
biokemiske afdelinger benyttes visuel bedsmmelse af heemolysegraden. Ud fra
fastlagte standarder afggres det, hvilke analyser der kan udfgres. Glas 1 tolkes som
hamolysefrit, glas 2 har en vis grad af heemolyse, hvorfor analyseresultatet afgives
med forbehold, og glas 3 har en sa udtalt grad af haemolyse, at prgvematerialet
ikke kan anvendes.

forhejet, 2) spektral interferens, hvor haemoglobin frigivet til
plasma direkte interfererer med mélingen, eller 3) indirekte
interferens, hvor haemoglobin eller derivater deraf interagerer
med den kemiske reaktion i maleproceduren [3].

Status for handtering

Blodprovetagning ved venepunktur, fra katetre og fra kapsler
udferes af mange forskellige personalegrupper, og bl.a. af
denne grund er haemolyse af blodprever et hyppigt forekom-
mende problem. Til eksempel er der rapporteret om pavirk-
ning af op til 3,4% af plasmaproverne til kaliummaling [4].
Specielt er problematikken udtalt i relation til provetagning i
almen praksis [5]. Hemolyse medforer ofte ny provetagning,
hvilket i yderste konsekvens kan forsinke igangszttelse af den
korrekte behandling og forleenge indleggelsestiden. Det har
laenge veret debatteret, hvordan heemolyserede prover ber
handteres: Hemolysegraden bliver mange steder vurderet
visuelt (Figur 2), og praven bliver efterfolgende behandlet ud
fra en fastlagt standard. Ny teknologi giver imidlertid mulig-
hed for at udregne et hemolyseindeks (HI) for proven [6], og
dette HI korrelerer til maengden af frit heemoglobin i plasma
(P-hzmoglobin). Ud fra det beregnede HI kan analysesvarene
korrigeres med en faktor, hvilket dog ikke benyttes alle steder.
Ved for hejt HI er korrektion ikke mulig, og analyseresultatet
tilbageholdes. Nogle laboratorier afviser helt at afgive analy-
sesvar fra heemolyserede prover, mens atter andre afgiver alle
svar korrigerede eller ukorrigerede i forhold til HI med eller
uden en ledsagende kommentar [7]. Resultaterne fra underso-
gelser har dog vist, at brugerne generelt har sveert ved at for-
holde sig til disse kommenterede svar [8]. WHO har i 2002 an-
befalet, at laboratorierne ikke afgiver kaliumsvar fra heemoly-
serede prover [9].
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Ved at tilbageholde et analyseresultat undgar laboratoriet
at afgive et eventuelt fejlbehzftet svar, som skyldes heemolyse
in vitro. Hvis heemolysen derimod foregar i patienten (in
vivo), risikerer man ved en sidan procedure at tilbageholde
et analyseresultat (f.eks. hajt P-kalium), som kan vare yderst
relevant og potentielt livsvigtigt [10]. Ud fra Figur 1 kan det
f.eks. anslas, at med et P-hzemoglobin pa 200 pmol/1 fas en
stigning i P-kalium pa 25-30%, hvilket er betydeligt, da P-ka-
lium har et relativt snzevert fysiologisk interval.

Egne erfaringer

P4 Odense Universitetshospital (OUH) beregnes HI for hee-
molyserede prever, hvorefter der afgives et korrigeret svar
uden ledsagende kommentar. For at belyse, om denne praksis
kunne vare en losning pd ovennavnte problematik, blev
forekomsten af hzemolyserede prover pA OUH over en ar-
raekke undersogt. Kaliumanalysen blev benyttet som eksem-
pel, da den er en af de analyser, der er mest pavirkelig af hae-
molyse. Der blev fokuseret p4, hvilken indflydelse kaliumsvar
tilbageholdt pga. heemolyse havde pé patientforlebene. Disse
blev gennemgaet for at afdeekke den kliniske konsekvens af
svarrutinen i denne henseende.

Blodpreverne analyseredes pd Modular P800 (Roche), for
kaliums vedkommende vha. en ionselektiv elektrodemaling. HI
blev beregnet ved absorbansmalinger og inkluderet i den be-
nyttede svarafgivelses-algoritme: Kaliumsvar med HI pa 46-200
blev korrigeret vha. en formel (Kiorr. = Kmgie- 0,006 X HI), mens
kaliumsvar med HI over 200 ikke blev afgivet, men erstattet af
kommentaren: »Analysen kan ikke udferes pga. hzemolysex.

P-kalium-resultater for perioden fra maj 2000 til maj 2005
blev gennemgaet for at vurdere antallet af hzemolyserede pro-
ver, hvor provesvaret ikke kunne korrigeres vha. HI og derfor
var blevet tilbageholdt. Dette drejede sig om i alt 1.088 pro-
vesvar. Herfra blev de patienter udvalgt, som havde mere
end en haemolyseret prove, hvilket var 42 patienter. I denne
gruppe blev de patienter fundet, som havde heemolyserede
prover ved konsekutive blodprevetagninger, da risikoen for
betydende klinisk konsekvens matte forventes at vare storst i
disse tilfzelde. Det drejede sig kun om ti patienter, svarende til
1,8% af det totale antal haemolyserede prover med HI over
200. Den kliniske betydning af de manglende svarafgivelser
blev efterfolgende vurderet ved minuties gennemgang af de
ti patientforleb: To af patienterne dede under forlebet, men
gennemgang af journalnotaterne gav ingen indikation af, at
den manglende svarafgivelse havde givet anledning til klini-
ske komplikationer eller forsinket behandlingen. Tre patien-
terne havde paviselig heemolyse in vivo, hvorfor der kunne
sattes sporgsmalstegn ved korrektheden af svartilbagehol-

delse i disse tilfzlde.

Konsekvens
Gennemgang af provesvar for en feméarsperiode pA OUH af-
slorede to forleb pr. &r, hvor den manglende svarafgivelse po-
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Tabel 1. Opsummering af »handgreb« til skelnen mellem in vivo- og in vitro-
hamolyse.

Hos en patient med prevesvaret »Analysen kan ikke udfgres pga. haemolyse«
kan vurderingen styrkes ud fra nedenstéende skema. P-LDH, P-kalium og
P-haemaoglobin vil veere forhgjede for begge haemolyseformer.

Haemolyse Haemolyse

in vitro in vivo
P-bilirubin —a ™
P-haptoglobin = (g

a) Eller !, hvis P-haeemoglobin interfererer med malingen.
P = plasma; LDH = laktatdehydrogenase.

Ved bestyrket mistanke bar overvejes

— anden pravetagningsform?

— regelret ha&emolyseudredning.

— dialog med den klinisk-biokemiske afdeling.

tentielt kunne have haft klinisk konsekvens. Selv om der ikke
var indikationer pd, at den anvendte svarafgivelsesprocedure
havde haft afgerende betydning for de fa fatale forleb, kan
sadan en effekt som tidligere beskrevet ikke udelukkes med
sikkerhed [10]. Generelt ma det dog konkluderes, at den be-
nyttede procedure med svartilbageholdelse ved hemolysein-
deks over 200 i de fleste tilfzelde er acceptabel, men at uhen-
sigtsmaessige kliniske konsekvenser ikke helt kan udelukkes.
Der er dog ingen automatiserede metoder, hvormed man kan
undga alle uhensigtsmaessigheder i forbindelse med svartilba-
geholdelse, hvis storstedelen af preverne skal handteres kor-
rekt. En essentiel opgave fremover er derfor at bedre dialogen
mellem klinikeren og den lokale klinisk- biokemiske afdeling:

- Klinikeren vil med bedre kendskab til den lokale klinisk-
biokemiske afdelings svarafgivelsesprocedure fa forstaelse
for, hvilke problemer dette kan afstedkomme og vare op-
merksom pa det. Tvivl ber medfere kontakt til den lokale
klinisk- biokemiske afdeling.

- Den kliniske biokemiker vil ved bedre forstaelse for patient-
forleb med in vivo- haemolyse kunne optimere den lokale
svarafgivelsesprocedure, der er knyttet til haemolyserede
prover. Endvidere ber man pé den klinisk- biokemiske af-
deling tage initiativ til dialog i forbindelse med uhensigts-
meessigheder eller problemer, der erfares i den daglige drift.

I specifikke tilfzelde kan den kliniske biokemiker endvidere
efter henvendelse fra klinikeren bidrage til sondringen mel-
lem in vivo- og in vitro-hamolyse (Tabel 1).

- Ved in vitro-hzemolyse vil P-bilirubin ikke vaere pavirket,
mens den som nedenfor anfert vil vaere steget ved haemo-
lyse in vivo. Endvidere vil en lav P-haptoglobin (0 pmol/1!)
vere en god marker for, at haemolysen er foregdet i patien-
ten (in vivo).
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- En mere skdnsom prevetagningsteknik kan benyttes med
anvendelse af provetagningsglas, som ikke i sd hej grad
giver anledning til heemolyse, f.eks. heparinglas, eller pro-
vetagningen kan foretages ved arteriepunktur.

- Regelret heemolyseudredning ber udferes og omfatter som
standardsortiment: blod (B)-hamoglobin (faldende), B-
retikulocytter (stigende), P-bilirubin (stigende), P- hapto-
globin (faldende til 0 pmol/I) og P-hemoglobin (stigende).
Ud over klinisk opfelgning af symptomer ber ztiologien
udredes biokemisk ved specifik opfelgning relateret til
anamnesen (herediter, mekanisk, immunologisk eller in-
fektios/toksisk baggrund for hzmolysen).

- Fremtidige tiltag mhp. skelnen mellem hamolyse in vivo
og in vitro ber ogsa dreftes. Kunne man f.eks. onske en
svarafgivelsesprocedure, der i tilfzelde af konsekutive hee-
molyserede prover opfordrede til haemolyseudredning
eller maske af sig selv udleste méling af f.eks. P-hapto-
globin for at be- eller afkrefte mistanke om in vivo-he-
molyse [6]?

Konklusion

Status pa omradet er, at der generelt er stor uenighed om,
hvordan hzmolyserede prover ber hindteres. Edb-massige
tiltag kan lese en del af problemerne, men kan ikke erstatte
den kliniske arvdgenhed. Nogleordene er derfor oget infor-
mationsudveksling lokalt, siledes at eventuelle uhensigtsmaes-
sigheder ikke far kliniske konsekvenser, men hindteres opti-
malt pa den lokale klinisk- biokemiske afdeling i samarbejde
med de relevante klinikere.

Korrespondance: Mads Nybo, Afdeling KKA, Klinisk Biokemi, Odense Universi-
tetshospital, DK-5000 Odense C. E-mail: mads.nybo@ouh.fyns-amt.dk
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