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Laborimeditsiini valdkonnas voib
niaha kaht erisuunalist tendentsi:
uuringute tsentraliseerumine suure-
matesse laboritesse ja samas ka
pltidlused teha mond testi kohe
haige juures. Esimese variandi korral
on proovimaterjali liikumine jalgitav
ja kvaliteet tagatakse vdga rangete
nouete kohaselt ning alati on teada,
kes tegi konkreetse madramise.
Hoopis vastupidine on olukord, kui
laborianaliitise tehakse viljaspool
laborit. Seepdrast nimetataksegi
neid kas laborivalisteks testideks
voi testimisteks abiandmiskohal
(inglise keeles tuntud kui Point-Of-
Care Tests). Selliste testide kasutus
laieneb ja selleks on hulk m&juvaid
pohjuseid: 1) testi vastuse saab
kiiresti (méne sekundiga voi minu-
tiga); 2) Uihe testi tegemiseks vajalik
proovimaterjali kogus on viike
(vaakumkatsuti maht on 2-6 ml
ja kiirtestiribale on vajalik ainult
0,5-10 pl); 3) jaab dra proovi labo-
risse transport, mille vdltel moéni
proovimaterjal oluliselt muutub, ja
parast riknemist ei saa toest vastust
anda ka parim labor (nt veregaasid,
glikoos, laktaat). Seega on osal
juhtudel parim lahendus testimine
abiandmiskohal (edaspidi TAK).
TAK-seadmeile ja in vitro medit-
siiniseadmetele (IVD) esitatavaid
ndudeid reguleerib Eestis medit-
siiniseadme seadus ning nii perso-
nali oskustele kui ka seadmete
hooldusele ja kvaliteedi kontrol-
lile on seatud ranged ndéuded (1).
Sarnased nduded on esitatud ka
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rahvusvahelistes standardites ISO
15189 (2) ja ISO 22870 (3). Nendega
on histi kursis ning neid jargivad
koik akrediteeritud laborid (vt Eesti
akrediteerimiskeskuse koduleht) (4).

Artikli eesmirk on viidata tihele
olulisele arengusuunale laborime-
ditsiinis ja kirjeldada tiitipilisi prob-
leeme, mis tekivad TAK-seadmete
kasutamisel. Nditena on esitatud INRi
kiirtesti (TAK) juurutamisega seotud
probleemid TU Kliinikumis. INR
(International Normalised Ratio) on
rahvusvaheliselt normitud suhe pro-
trombiiniaja kohta, mis véimaldab
vorrelda eri seadmetel saadud tule-
musi. Protrombiiniaja mdaramine
on sdeluuring hemostaasivélise
ja hemostaasi tihise tee seisundi
hindamiseks.

TAUST

TAK-tliiipi testide turuosa moodustab
maailmas kogu laborimeditsiini
rahalisest mahust tihe kolmandiku
(60% sellest on gliikoosi middramisega
seotud kulud) ning on vordne niiteks
kliinilise keemia ja immunoloogia
valdkonna testide osaga (36%) (5).
Analiitiside arvu poolest on andmed
pisut tagasihoidlikumad. Néiteks tehti
Tartu Ulikooli Kliinikumis eelmisel

aastal ca 2,83 miljonit testi, neist 7%
olid TAK-tiilipi (vt tabel 1).

INRi mddramine on laialdaselt
kasutusel. Enamasti maaratakse INRi
suukaudse varfariini adekvaatseks
doseerimiseks. Harvem on see vajalik
maksa ja hiiibimissiisteemi haiguste
korral, kui maks ei tooda piisavalt (nt
maksatsirroosi korral) voi organism
kulutab tiileliia (nt dissemineeritud
intravaskulaarse koagulatsiooni ehk
DIKi esinemise korral) protrombiini
komplekse, mille siinteesis on oluline
osa K-vitamiinil. K-vitamiini antago-
nist on varfariin. INRi kiirmeetodi
rakendamine on vajalik isheemilise
insuldiga haigetel, selleks et hinnata
isheemilise insuldi tromboliiiitilise
ravi tiht véimalikku vastundidustust.
INRi tulemus on vaja kiiresti saada.
Seitsme kuu jooksul (ajavahemikul
02.10.2012-11.05.2013) erakorralise
meditsiini osakonna 100 tellimuse
puhul oli INRi-analiiiisi ringluse
aeg (aeg proovimaterjali votmisest
anallitisi tulemuse kinnitamiseni)
laboris 60 minutit.

Miks on INR-analtiisi ringluse
aeg laboris suhteliselt pikk? Laboris
on ju nii voimsad tdisautomaatana-
liisaatorid, mis voimaldavad méirata
korraga mitmest proovindust paar-

Tabel 1. TAK analiiiiside ja seadmete arv Tartu Ulikooli Kliinikumis 2012. aastal

TAK-seadmete

TAK-analiiiiside

Laboriseadmete  Analiiiiside arv

Analiids arv arv arv ihendlaboris
Gliikoos 149 175000 7 136088
INR 4 2200 2 24 450
HbA1C* 2 1000 1 17 088
APTT** 1 720 2 8735
Laktaat 1 50 5 38051

* Gliilkohemoglobiin.

** Aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (sisemine ja tihine tee).
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kiimmend hiiibimisanaliitisi 10-30
minuti jooksul. Selleks et analiiiiside
tulemused oleksid usaldusviairsed,
peab labor perioodiliselt kalibree-
rima ja kontrollima nii metoodikaid
kui ka anallisaatoreid ning kdéik
need tegevused pikendavad iiksiku
analiitisi vastuse saamise aega. [segi
siis, kui slisteem on kontrollitud
ja valmis mddramiseks, ldheb 15
minutit proovimaterjali tsentrifuu-
gimiseks, et saada trombotstiitidest
vaba plasma. Sellele ajale lisandub
veel proovindu laborisse transport,
tellimuse vormistamise aeg, proo-
vindu transport analiisaatorisse ja
16puks tulemuse kinnitamise aeg.
Parimal juhul v6ib INRi-analiiiisi
ringlus olla 30 minutit. Insuldipu-
huse tromboliitisi rahvusvahelise
protokolli (Acute Stroke Evaluation
and Treatment: 60 Minute or less
Protocol) jargi peaks optimaalne
aeg INRi vastuse saamiseks olema
alla 15 minuti (6). Seda nduet saab
tdita ainult siis, kui madrata INR
haige juures kapillaarsest tdisverest.

ORGANISATOORSED
MEETMED KLIINIKUMIS

TAK-seadmete inventuur
2011. aastal hakkas tthendlabor
meditsiiniseadme registris regist-
reerima osakondades kasutavaid
TAK-seadmeid. Selgus, et kliinikumi
osakondades on kasutusel mitme
tootja (neli tutpi glikomeetreid) ja
piiratud kasutusalaga (seadet ei ole
lubatud kasutada intensiivravihaigel,
vastsiindinul jt) seadmed. Monedel
seadmetel puudusid kasutusju-
hendid, tdendusmaterjalid seadmete
hoolduse ja kontrolli ning kasutajate
padevuse ja tulemuste vordluste
kohta labori analiisaatoritega.
Néiteks voib gliikoosisisaldust
veres haiglas médirata vahemalt 3
viisil: seerumis/plasmas biokee-
milisel anallisaatoril; arteriaalses
veres veregaaside ja happe-aluse
tasakaalu analiisaatoril; kapillaarses
veres glikomeetriga. Koik tule-
mused peaksid aga olema omavahel
vorreldavad, sest otsustuspiirid ja
referentspiirid ei s6ltu ei materjali
ega analiisaatori iseloomust.

Samas voivad tulemused erineda
madramismeetodite erinevuse tottu.
Kui gliikomeetris (seda tiitipi on
enamik gliilkomeetreid) kasutatav
meetod ei ole gliikoosispetsiifiline,
siis tulemuse madramises voetakse
arvesse ka koik teised suhkrud ja
nende iihendid (maltoos, galaktoos,
ksiiloos, dekstroos, mannitool,
isomalt, ikodekstriin, HSH jt) ning
need tihendid vdivad osaleda koos
gliitkoosiga keemilises reaktsioonis
testiribal ja anda gliikoosisisal-
duse tegelikkusest suurema vaar-
tuse (7). Glukoosi tegelikkusest
suurem vOi vdiksem vadrtus voib
olla tingitud ka verest moodetava
gliitkoosi imberarvutusest plasma
gliitkoosi vddrtuse tasemeks, mille
kalkulatsioon pohineb faktil, et
normaalse hematokritiga (0,43)
plasmas on gliitkoosi vaartus 11%
suurem kui veres (8). Kui patsiendil
on normist viiksem hematokrit, siis
glitkomeeter registreerib gliikoosi
tegelikkusest suurema védrtuse.
Intensiivravis on ddrmiselt oluline
gliikoosi usaldusvadrne vaartus, sest
gliikoosisisalduse analiilisi tulemusel
pohineb raviotsus insuliini manus-
tamiseks perfuusoriga ja hiipo-
gliikeemia risk on suhteliselt suur (9).
Teine on olukord neonataalse hiipo-
glilkeemiaga vastsiindinutel, kellel
hematokrit on tugevalt {ile normi
ning gliikomeetriga midratud
gliitkoos on viiksem kui tegelik.

Olukorra parendamiseks soeta-
sime haiglasse sellist tiitipi gliiko-
meetreid, mille mddramismeetod
on gliikkoosispetsiifiline (sama mis
labori veregaaside ja happe-aluse
tasakaalu analiisaatoris) ja mis
moodab koos gliikoosiga ka hema-
tokritti (ja korrigeerib tdisverelt
plasmale gliikoosisisalduse timber-
arvutamise valemit).

Soovitused

Uhendlabor koostas p&hjaliku doku-
mendi, mille eesméirk on luua stisteem
uute TAK-seadmete hankimisel. Pohi-
elemendid siisteemis olid jargmised:
labor aitab valida parima lahenduse,
kontrollib tootja esindaja padevust,
koostab vajalikud kasutusjuhendid,
dokumenteerib kasutaja véljadpet

ja organiseerib kvaliteedikontrolli.
Selline elektronkiri saadeti kliinikute
juhatajatele ja ilemddedele.

Kuidas toimus esimese
INR-seadme juurutamine?

Pool aastat parast teavitamist saatis
kliinikumi tiks osakond laborisse
kirja, et nad on valinud tihe TAK-
seadme INRi testimiseks. Labori
esindajad osalesid koos selle raviosa-
konna tootajatega seadme esitlusel.
Oed 6ppisid analiiiisi tegemise selgeks
ja olid ndus valveajal ise hakkama
saama, arvates, et INRi analiilisimist
laboris enam vaja pole. Lopuks lepiti
siiski kokku, et tuleb teha soetatava
seadme tulemuste vordlus labori
anallisaatori omadega. Osakonnas oli
ravil kolm patsienti, kellel regulaar-
selt maarati INR. Kolme paeva parast
selgus, et kiirtesti ja laborianaliitiside
tulemuste erinevus oli viga suur:
maksimaalne absoluutne erinevus oli
1,72 INRi tihikut ja suhteline erinevus
kuni 60%.

INRi mddramise siisteemidele
esitatud noudeid (ka seadmed,
reagendid, mdaramistdpsus, variee-
rivus, koguviga) reguleerib rahvus-
vaheline standard ISO 17593 (10),
mille kohaselt voib INRi mddramise
analiiiitiline koguviga olla + 0,5, kui
INRi vddrtus on < 2,0; voi + 30%, kui
INR viidrtus on vahemikus 2,0-4,5.
Nende kriteeriumide alusel oli meie
néitel tulemuste erinevus lubama-
tult suur kolmel juhul kaheksast.

Mootmisvea arvutamiseks on
vaja teada vihemalt kaht kompo-
nenti: kui palju varieeruvad tule-
mused konkreetsel seadmel (niditeks
paralleelmd6tmisi tehes) ning kui
suur on selle seadme ja referents-
meetodi erinevus (kahe seadme
vordlusmootmised).

Millise meetodiga saadakse
toesem tulemus? Millist
kontrolliviisi eelistada?
Nendele kiisimustele vastamiseks
saab rakendada jargmisi meetodeid:
K1-K3.

K1. Meditsiiniseadmeid (ka TAK)
voib kontrollida vastavate kont-
rollmaterjalidega, millel on kindel
ette teada olev testivaartus, mis on
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ndidatud kontrollmaterjali sertifi-
kaadis. Kontrollmaterjalidega tuleb
kontrollida seadet regulaarselt,
néiteks kord pdevas, ning kasutada
tuleb eri vddrtusega materjali (alla
normi, normis ja tile normi, voi
normis). Tulemused ei tohi iiletada
lubatud piire, mis on kirjas kaasas
olevas sertifikaadis. Konealuse TAK-
seadme jaoks ei olnud kontrollma-
terjale voimalik saada.

K2. Labori tulemustega vordlus
on voimalik teha kahel viisil: tihest
ja samast proovimaterjalist tehakse
médramisi nii labori analiisaatoril
kui ka TAK-seadmel v6i voetakse
selleks vordluseks erinevad proo-
vimaterjalid. Kirjeldataval juhul
polnud kahjuks laboril voimalust
olemasolevat INR-seadet kontrollida,
sest kasutajajuhendi jargi oli TAK
proovimaterjaliks lubatud ainult
varske kapillaarne veri.

K3. Viliskontroll. Veel iiks
vdimalus kontrollimiseks on
tellida materjal rahvusvahelisest
kontrollikeskusest. Sel juhul saab
analiitisi vddrtus teatavaks hiljem,
kui osalejad on selle proovi dra
maidranud, vastused dra saatnud ja
keskus on nende tulemusi vérrelnud
(voimaluse korral) parima meeto-
diga, nn referentsmeetodiga.
Sellistel rahvusvahelistel keskustel
tekib ka tilevaade, millised seadmed
on parima kvaliteediga (11).

Otsustasime senise INRi TAK-
seadme vilja vahetada seadme vastu,
millel on olemas sisemise kontrolli
proovimaterjalid (K1) ja on voimalik
osaleda ka vilises kontrollis (K3).
Valisime esialgu eespool mainitud
K2-strateegia ehk vordluse labori
anallisaatoriga, mille tulemuste
usutavus tagatakse nii sisemise
(igapédevane) kui ka vélise (igakuine)
kvaliteedikontrolliga. Uue kiirmee-
todi tdenduspdhiseks juurutamiseks
valiti EMO, kus on sage vajadus teha
INRI kiirteste.

Jargmise INR-seadme
rakendamine ja tulemuste
verifitseerimine

Kuna insuldikahtlusega haiged
saabuvad esialgu erakorralise

meditsiini osakonda, kooskdlastati
osakonna juhatajaga esialgne plaan:
toodi kohale TAK seade ja tehti
kasutajatele vastav vidljadpe. 7 kuu
jooksul (ajavahemikul 02.10.2012-
11.05.2013) tehti 100 proovima-
terjali vordlevaid médramisi nii
TAK-seadmel kui ka laboris. Labori
INR-tulemused jdid vahemikku
0,83-8,00 (keskmine 1,67), TAK
ja labori meetodite keskmised ei
erinenud. Tulemuste korrelatsioon
oli hea (R2 = 0,974) ja olulist statis-
tilist erinevust ei leitud (p = 0,860).
Siinkohal on oluline markida, et
isegi nii hea tildine kooskdla voib
veel varjata olulisi ebatdpsusi.
Laboris kasutatavad traditsioo-
nilised vérdlusmeetodid voivad
osutuda ebapiisavaks, et hinnata
kaht tulemust omavahel. Nimelt
vorreldakse statistiliste meeto-
dite abil ithe meetodiga saadud
keskmist tulemust teise meeto-
diga saadud keskmise tulemusega
(laboris saadud keskmine oli 2,23).
Erinevused ei pruugi olla statistili-
selt olulised (p = 0,347), kuid konk-
reetsed individuaalsed tulemused
erinevad palju. Isegi sel juhul, kui
iithe meetodi keskmised tulemused
on teisest niiteks 30% vidiksemad,
tuleb korrelatsioon kahe meetodi
vahel veel viga hea (R2 = 1,00).
Sellepérast on soovitatav kasutada
strateegiat, kus erinevate meetodi-
tega saadud tulemusi vorreldakse
selle jargi, millised tulemused voeti
aluseks kliiniliste otsuste tegemisel.
Kenneth Shermock koos uuri-
jatega (John Hopkins Medicine,
Baltimor, MD, USA) avaldas andmeid
oma uuringust (12), mis oli kestnud
kolm aastat (2006-2008). Selles
osales 1548 patsienti neljast koagu-
latsiooniga tegelevast kliinikust,
tehti vordlusi TAK ja labori sead-

mete vahel ning saadi tulemuste
(traditsiooniline) korrelatsioon
vahemikus 0,84-0,91. Vorreldes
tulemusi aga selle jargi, mille pdhjal
tehti kliinilised otsused, saadi palju
vdiksem korrelatsioon (0,69) ning
see viitab seose ndrgenemisele ligi
kolmandiku vorra.

Erinevate meetoditega
saadud tulemuste vordlus ja
nende alusel tehtud kliinilised
otsused

Kliiniline otsus antikoagulantravi
juhtimisel pohineb INR-vdirtusel,
mille terapeutiline vahemik on
2,0-3,0. Suukaudse antikoagulant-
ravi kontrolliks méddratakse INR
perioodiliselt. Tabelis 2 on toodud
ndited nelja patsiendi kohta. On
juhud (A, C), kus hoolimata kahe
tulemuse suurest erinevusest (50%,
23%) jaab raviotsus samaks (nt
varfariiniannust ei muudeta). Samas
raviotsus muutub (B, D) suhteliselt
vdikese testitulemuste erinevuse
korral (10%). Seega v6ib INRi tihesu-
gune erinevus (C, D) 0,5 tihikut tihel
juhul tdhendada raviotsuse muut-
mist, aga teisel mitte (13).

Vordlesime INRi kiirtesti tule-
muste alusel tehtud raviotsuseid
juhtudel, kui paralleelselt oli INR
madratud ka laboris. Haiged jagati
kahte rithma: esiteks varfariini tarvi-
tavad haiged ja teiseks isheemilise
insuldi haiged, kellele planeeritakse
alustada trombolitilist ravi.

5.1. Varfariinitarvitajate rithmas
oli kokku 43 patsienti. Patsiendid
jagati raviotsuste (varfariinian-
nuse suurendamine/hoidmine/
viahendamine) alusel kolme rithma
(vt tabel 3).

5.2.Isheemilise insuldiga oli 56
patsienti, kes jagati kahte riihma:
INR-analiiisi alusel tromboliiis

Tabel 2. Kiirtesti INR-anallisi tulemuse ja raviotsuse korrelatsioon

Patsient 1. tulemus 2. tulemus Erinevus, % aE;i:Ii:l;;'e F::l“’:‘t;tr::'::
A 2,0 3,0 50 1,0 ei
B 2,9 3,2 10 0,3 jah
(o 2,2 2,7 23 0,5 ei
D 2,9 3.4 17 0,5 jah
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Tabel 3. INR-analiiiisi alusel raviotsuse tegemine varfariinravi saavatel haigetel.
Kiirtestiga ja laboris saadud tulemuste vordlus

Varfariiniannuse

Varfariiniannuse Varfariiniannuse

Meetod suurendamine hoidmine vahendamine
INR< 2,0 INR 2,0-3,0 INR > 3,0
Laboriseade 26 6 11
Kiirtest 25 5 11
Erinev otsus 1 1 0

INR: lab 1,96; TAK 2,1

INR: lab 2,56; TAK 3,2

95%-| juhtudest tehti m6lema meetodi alusel 6ige kliiniline otsus, liksnes kiirtesti tulemuse

alusel oleks tehtud kahel juhul vaar ravisoovitus.

Tabel 4. Tromboliilsi ndidustuse hindamine INR-analiiiisi alusel. Kiirtestil ja

laboris saadud tulemuse vordlus

R Tromboliiiis
Meetod Trombom‘;fi'gusmt“ vastunaidustatud
- INR >1,7
Laboriseade 4
Kiirtest 3

Erinev otsus

1
INR: lab 1,20; TAK 1,9

1
INR: lab 1,85; TAK 1,5

96%-| juhtudest tehti mélema meetodi alusel Gige kliiniline otsus, ainult kiirtestiga saadud
tulemuse alusel oleks kahe haige puhul vaid kiirtesti alusel tehtud vaarotsus.

ndidustatud voi vastundidustatud (vt
tabel 4). Kui INR on suurem kui 1,7,
siis on see tromboliilisi absoluutseks
vastundiduseks, sest insuldikolde
verdumise risk on liiga suur.
Samas on kohane meenutada, et
kiirtesti kasutades on voimalik saada
INRi vastus tihe minutiga. See aga
voib olla iilioluline aeg, sest ravimata
insuldi korral havib keskmiselt 1,9
miljonit ajurakku igas minutis (14).

Miks tulemused erinevad?
TAK ja labori seadmetel saadud
tulemused vdivad erineda mitmel
pohjusel, ménda nendest on eespool
selgitatud. INR-analiitisi puhul on
ddrmiselt oluline proovimaterjali
korrektne vétmine. Labori analiiii-
siks on vajalik sinise korgiga katsuti,
mis peab olema tédpselt jooneni
tdidetud, tagamaks, et vere ja anti-
koagulandi suhe on 9 : 1. Kui vere-
votmisel katsuti ei tditu ja vere
maht on viiksem, siis katsutis oleva
antikoagulandi toime on tugevam
ning INR-anallitisi vddrtus saab
olla suurem kui tegelik. Analiilisi
tulemust mdéjutab ka normist
erinev hematokriti vddrtus ja muud
tegurid, nditeks punktsioonikoha
traumeerimine (hé6rumine, klop-
pimine, Zgutt).

Kiirtestid on laborimeditsiinis
aktuaalsed kogu maailmas
Arvestades, et kiirtestide kasuta-
mine paljudes raviasutustes laieneb
ja et ka mujal porgatakse toendo-
liselt sarnastele probleemidele,
tutvustasime Tartu kogemusi ette-
kandes ,Point of Care INR Reduces
Door-to-Needle Time for Intravenous
tPA In Acute Ischemic Stroke” labo-
rimeditsiini kongressil (15). Vaarib
nimetamist, et konverentsi 1240
stendist valiti 240 stendiettekannet
tdpsemaks esitluseks, nende hulgas
ka meie ettekanne.

KOKKUVOTE JASOOVITUSED
Kiirtestide teaduslikult poéhjendatud
juurutamine ja nende kvaliteedi taga-
mine on alles kujunemas ning see on
tunduvalt keerulisem, kui monest
tootja reklaamist vdib jareldada.
Niiteks saatis tootja esindaja iihele
raviosakonnale toote kohta jargmise
e-kirja: ,Miks kasutada meie anali-
saatorit? Analiisaatori tulemusi on
paralleelselt kontrollitud labori meeto-
diga, vastused on vordvairsed labori
tulemustega, INR erinevus kuni 0,2".

On voimalus, et osakond on ndus
juba homme sellist seadet kasutama.
Kahjuks, nagu eespool esitatud lugu
nditab, on need andmed ebapiisavad,

selleks et langetada pdhjendatud
otsust. Tootja esindaja peaks esitama
hoopis enam tdendeid: vordluste
arv, p-vaartus, statistiline erinevus,
korrelatsioonikoefitsient R2, INR-
analiitisi absoluutne ja suhteline,
maksimaalne ja keskmine erinevus,
kliiniliste otsuste kokkulangevus
vordlustel, varieeruvus jne.

Isegi siis, kui kdigile kiisimustele
on vastatud, oleks ikka vaja teha
TAK-andmete vordlus haigla keskla-
bori andmetega, sest iga konkreetne
seade voib kadituda pisut omamoodi,
radkimata seadme kasutajast! Vord-
lusi tuleks teha ka siis, kui labor
vahetab oma seadmeid vilja, nii
et laboriga tuleb pidevalt suhelda.
TAK-seadmete tookindlust ja saadud
andmete usaldusvddrsust tuleb
hinnata regulaarselt. Nagu eespool
nédidatud, on selline t66 joukohane,
kui huvitatud raviosakonna ning
labori pead ja kded koos teevad seda.
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