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For distribution till berorda

Information fran SFKK och EQUALIS AB:

Inforande av gemensamma referensintervall (NORIP) i Sverige

(En lathund)

Bakgrund

Infoérandet av de nya referensintervallen startar nu i1 olika delar av Sverige. Samtidigt inférs nya
enzymmetoder och samkalibrering av Kreatinin. Frdgorna dr ménga. SFKKs styrelse har dérfor
beslutat att tillsammans med EQUALIS gemensamt ta fram riktlinjer och information. Detta dr en
lathund 1 ditt laboratoriums arbete med fordndringarna.

Detta dokument uppdateras allt eftersom nya fragor dyker upp. Gé in pd EQUALIS hemsida under
NORIP, www.equalis.se/NORIP.htm, och se om ny version, med nytt datum, finns tillgéngligt.

Rekommenderade referensintervall
Se tabeller bilagda sist i detta dokument.

Vad ar syftet med X?

NFKK Reference Serum X bestér av fruset humant serum fran blodgivare som tagits fram for att
vara sa likt vanliga patientprover som mdjligt. Inga tillsatser ar gjorda. Koncentrationen av de flesta
komponenterna i X dr bestdmda och sparbara till IMEP-17 Material 1 eller CAL som i sin tur dr
analyserade med referensmetodik. Undantag finns dock. Enzymkoncentrationerna (utom ALAT och
CK) ér asatta med Roches IFCC-sparbara metoder. Resultaten for ALAT, CK, Bilirubin, HDL-
Kolesterol, Fosfat och Protein dr sparbara till certifierade referensmaterial framtagna av den tyska
foreningen for klinisk kemi DGKC 1997. Komplett information finns i det certifikat som tagits fram
inom NORIP-projektet och som finns pa NORIPs hemsida (www.furst.no/norip/) under fliken
NFKK Reference Serum X.

X &r en kontroll med &satta varden, inte en kalibrator. Dess funktion ar att sdkerstilla att det
enskilda laboratoriets metodik ger resultat inom referensintervallet pa samma nivd som de som
erholls i NORIP-projektet och som ligger till grund for de nya nordiska referensintervallen. Forst da
kan de nya referensintervallen anvéndas.
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Hur analyseras X?
Instruktioner finns dels i certifikatet och i den nedan ndmnda Excel-mallen. Hér foljer ytterligare
ndgra rad:

e Laboratoriet ska méta 10 replikat av bade X och laboratoriets ordinarie brukskalibrator i samma
analysserie.

e  Undvik mojlig storning av drift inom analysserien genom att analysera i denna ordning:
3 st X, 3 st brukskalibrator, 2 st X, 4 st brukskalibrator, 2 st X, 3 st brukskalibrator och 3 st X.

e  Om man anvénder flera olika brukskalibratorer s& bér man for respektive komponent vélja den
som ligger ndrmast X i niva ndr man lagger in virdena i Excel-mallen.

e  Om laboratoriet anvdnder S-Kreatinin-metod enligt Jaffé dr det lampligt att analysera
EQUALIS kreatininfria serum i néra anslutning till métningarna pa X.

Hur bedoms resultat fran X?

P4 EQUALIS hemsida under NORIP finns en Excel-mall (Material X, Ladda ner Excelblad) som
hjélpmedel for berdkningar vid métningar pd X som kan anvindas for att f4 hjélp med att bedoma
om laboratoriets avvikelse dr acceptabla. Lagg in laboratoriets egna resultat och bedom om de
acceptabla grianserna for bias uppnés for respektive komponent. Om si &r fallet kan de nya
referensintervallen infOras.

Vad ska de laboratorier gbéra som inte uppnar acceptansgrdanserna for X
fér en viss komponent?

Om laboratoriet har instrument, reagens och kalibrator frdn en och samma diagnostikaleverantor
och analyserar helt enligt leverantérens anvisningar sa skall 1 forsta hand leverantoren kontaktas for
diskussion och atgérd.

Om man inte har all utrustning fran samma leverantor eller avviker frin leverantorens instruktioner
sa far laboratoriet 16sa problemet pa egen hand. Vi vill di bara ge nagra allménna rdd. Ga igenom
punkterna nedan for att f4 uppslag om vad som kan goras:

e Ardet nagot tillfilligt fel pa instrumentet, reagenset eller kalibratorn.
e Foljer laboratoriet de instruktioner som finns for instrument, reagens och kalibrator?

e Ar den konstaterade avvikelsen typisk for det anviinda instrumentet, reagenset eller kalibratorn?
For att utreda detta kan man maéta pa kontrollmaterialen L, H och P som anvéndes vid
métningen av NORIP:s referenspersonprover. L har oftast niver som ligger under
referensintervallet och H ligger 6ver. PA NORIP:s hemsida presenteras det forhallande som
erh6lls mellan L och H med olika metoder.

e Forsok att komma fram till gemensamma atgirder for alla som anvander samma utrustning.
e Kan det anvinda (instrumentet), reagenset eller kalibratorn bytas ut mot négot béttre?

e  For att f4 mer kunskap om var problemet ligger kan laboratoriet jamfora sina patientresultat
med annat laboratorium. Helst med ett annat laboratorium som visat att man kan anvénda
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NORIP:s referensintervall. Speciellt viktigt ér att jamfora vdrden néra referensintervall-
granserna.

e Om acceptansgrinserna inte kan uppnds kan laboratoriets ledning besluta om faktorisering.

) Alternativt far annat referensintervall &n NORIP:s anvindas.

Speciellt om S—-Calcium

Anders Larsson et al. har i artikeln ”P—Calcium bdr tas utan stas. Gamla iakttagelser géller
fortfarande.” skrivit att de preanalytiska faktorerna har stor betydelse for S—Calcium. Artikeln ar
publicerad i Klinisk Kjemi i Norden 3, 2002, 20 —21. Konsekvensen kan vara att NORIP:s
referensintervall bara kan tillimpas om man f6ljer provtagningsinstruktionerna som gillde vid
NORIP. Vila 15 minuter och ingen stas. Ladda ner Anders Larssons artikel fran
www.equalis.se/NORIP.htm.

Speciellt om B-EVF

Information finns p4 EQUALIS hemsida www.equalis.se/NORIP.htm,
Ladda ner "Sa rapporteras B-EVF” (pdf)
Bland annat kommenteras ddr problemet med att avrunda referensintervallgranserna.

Speciellt om P-Glukos

Information finns p4 EQUALIS hemsida www.equalis.se/NORIP.htm,

Ladda ner "Fran B—Glukos till P-Glukos” (pdf)

Det dokument innehéller manga olika aspekter men det som é&r viktigast i detta sammanhang dr att
NORIP:s referensintervall har mindre betydelse for tolkningen av P—Glukos eftersom internationellt
accepterade medicinska beslutsgrinser finns.

Speciellt om S—Kreatinin

SFKK och EQUALIS Expertgrupp for Allmédn kemi rekommenderar de som anvénder Jaffé-
metoder eller Vitros-metoder att samkalibrera sig med mer specifika metoder genom att korrigera
lagpunktskalibreringen med hjélp av EQUALIS kreatininfria serum. Information finns pé
EQUALIS hemsida www.equalis.se/NORIP.htm, klicka pA "EQUALIS kreatininfria serum,
Ladda ner analyscertifikat (pdf)” .
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Hur skall jag géra med referensintervallen fér barn?

NORIP giller for vuxna (18 ar och dldre). For barn har inga nya referensintervall tagits fram.
Ett alternativ &r att existerande barnreferensintervall behalls fransett de fordandringar som blir
nddvindiga vid inférande av IFCC-enzymmetoder. I dessa fall méste givetvis en omrikning ske.
Manga av dagens barnreferensintervall stricker sig upp till och med 16 ars dlder. Hur 17 &ringar
skall hanteras far avgoras av det enskilda laboratoriet.

Barnreferensintervallen kommer sannolikt att utredas i ett framtida nordiskt projekt.

Skall jag och far jag anpassa de rekommenderade intervallen?

Du kan anvénda de rekommenderade intervallen om dina metoder uppvisar en acceptabel bias nir
du analyserat X enligt information ovan. Annat intervall, t ex leverantorens, far annars anvéndas.

Referensintervallen dr uttryckta som tvasidiga intervall. Kliniskt kan det uppfattas ointressant for
vissa analyter, t ex enzymer, att ange det nedre intervallet. I sa fall kan man sjélv besluta att ange
”mindre dn”. Intervallet kommer dock dé att inkludera 97,5 % av referenspopulationen.

Referensintervall kan fordndras till beslutsgranser genom att kliniska faktorer beaktas. Det kan vara
medicinska men ocksa preanalytiska faktorer. Ett exempel &r referensintervallet for Kalium dér man
kan vilja att ldgga till en osdkerhet for att kompensera for preanalytiska felkéllor. Att atgidrda dessa

felkéllor dr dock att foredra.

Ur ett kliniskt perspektiv kan det uppfattas naturligt att avrunda siffervérdena. Det giller t ex vissa
analyter inom hematologin som pa inrddan av den nordiska arbetsgruppen for NORIP hematologi ar
angivna med tre siffror. Se &ven dokumentet “'Sd rapporteras B—EVF” (pdf)
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Information till bestéllare av laboratorieanalyser

En artikel kommer att publiceras i Lékartidningen i mars. Den ger en kortfattad information riktad
primirt till kliniska ldkare. Den innehaller av SFKK rekommenderade referensintervall inom
allménkemi och hematologi. Artikeln publiceras i SFKK:s tidskrift i var.

Har ar ett forslag till information till bestéllarna, baserat pa artikeln i Lakartidningen.
Klipp och klistra girna ur denna text!

En 6vergang i Norden till nya, gemensamma referensintervall for de vanligast
kemiska och hematologiska analyserna rekommenderas av de nordiska
foreningarna for klinisk kemi. Malet ar att minska risker for missforstand och pa sa
satt underlatta kliniskt samarbete. En 6vergang till internationella metoder for
analys av de vanligaste enzymerna foreslas ocksa, nagot som for nagra av
leverenzymerna leder till stora forandringar av resultatnivaerna. For flertalet andra

analyser kommer forandringen att vara liten jamfort med nuvarande intervall.

Mer an hundra laboratorier i Norden har samlat in och analyserat prover fran 3 000
personer. Personerna ar subjektivt friska, tar inga andra receptbelagda lakemedel an
p-piller och 6strogensubstitution och ar 18 ar eller aldre.

Svensk Fdrening for Klinisk Kemi rekommenderar att svenska laboratorier under 2004 gar

over till nya referensintervall.

Nya enzymmetoder ger stor forandring

Under manga ar har den internationella féreningen for klinisk kemi utvecklat nya referens-
metoder for bestamning av de vanligaste enzymerna. Praktiskt anvandbara varianter av
dessa har successivt inforts vid nordiska laboratorier men da har resultaten i vissa fall
faktoriserats till den traditionella nivan. SFKK rekommenderar att denna faktorisering
upphor, nagot som kommer att betyda kraftiga séankningar av resultatnivan for nagra av
enzymanalyserna, framst Alkaliska fosfataser (ALP) och Laktatdehydrogenas (LD)
(Tabell 2).
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For Gamma-glutamyltransferas (GT) och Alaninaminotransferas (ALAT) ses hdgre
referensintervall an tidigare. Orsaken ar okdnd men kan bero pa flera faktorer som

generellt 6kad alkoholkonsumtion under de senaste decennierna.

Med undantag fér enzymerna ALP, LD, Amylas, Pankreas-amylas och for vissa
laboratorier Kreatinin sker det ingen samtidig andring av matmetoderna. Medicinska

beslutsgranser paverkas darfor i princip inte av andringarna av referensintervallen.

Skillnad referensintervall och medicinsk beslutsgrans

Det skall understrykas att projektet tagit fram referensintervall och inte de nivaer vid vilka

medicinska insatser skall goras.
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Bifoga gdrna tabellerna nedan, eventuellt efter lokal anpassningar!

Per Simonsson Arne Mdrtensson

SFKK EQUALIS AB
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Referensintervall enligt NORIP for klinisk kemi
Antagna av styrelsen for Svensk Forening for Klinisk Kemi 2003-08-20.

Referensintervallen har framtagits ur resultat erhdllna fran 3000 i Norden boende
vuxna referenspersoner och inkluderar 95 % av referenspopulationens virden.

System | Komponent Undergrupp Referensintervall | Enhet
P-/S— |ALAT Min 0,15-1,1 ukat/L
Kvinnor 0,15-0,75 ukat/L
P—/S— |ALP 0,60 —1,8 pkat/L
P—/S— | Amylas 0,40-2,0 pkat/L
P—/S— | Albumin 18 — 40 ar 36 -48 g/L
41 -70 ér 36 -45 g/L
>70 ar 34 -45 g/L
P—/S— | ASAT Min 0,25-0,75 ukat/L
Kvinnor 0,25 -0,60 ukat/L
P—/S— | Bilirubin 5-25 umol/L
P-/S— | Calcium 2,15-2,50 mmol/L
P-/S— |CK Min 18 — 50 ér 0,80 — 6,7 ukat/L
Min >50 ér 0,70 — 4,7 pkat/L
Kvinnor 0,60 — 3,5 ukat/L
P-/S— | Fosfat Kvinnor 0,80 —-1,5 mmol/L
Min 18 — 50 ar 0,70-1,6 mmol/L
Main >50 ar 0,75-14 mmol/L
fP— | Glukos 42-6,3 mmol/L
P—/S— |GT Min 18 — 40 ér 0,15-1,3 ukat/L
Min >40 ér 0,20-1,9 pkat/L
Kvinnor 18 — 40 ar 0,15-0,75 pkat/L
Kvinnor >40 ar 0,15-12 pkat/L
P—/S— |Jarn 9-34 umol/L
P—/S— | Jarnmittnad Min 0,15-0,60
Kvinnor 18 — 50 ar 0,10 -0,50
Kvinnor >50 ar 0,15-0,50
Per Simonsson Klinisk kemi Telefon Telefax E-post
Ordférande Universitetssjukhuset  040-331459 040-33 62 86 per.simonsson@klkemi.mas.lu.se
SFKK MAS Minicall

205 02 Malmé 0746-222 125



N
5’ <
% S
7, "N @\
Wi\

Referensintervall enligt NORIP for klinisk kemi (forts.)
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System | Komponent Undergrupp Referensintervall | Enhet
P- | Kalium 35-44 mmol/L
S— |Kalium 3,6-4,6 mmol/L

P—/S— |Kolesterol 18 —30 ar 29-6,1 mmol/L
3150 ar 3,3-6,9 mmol/L
>50 ar 39-7,8 mmol/L

P-/S— |HDL-Kolesterol | Kvinnor 1,0-2,7 mmol/L
Min 0,80-2,1 mmol/L

P-/S— | LDL-Kolesterol | 18 — 30 ar 1,2-43 mmol/L
31 -50ar 1,4-4,7 mmol/L
>50 ar 2,0-5,3 mmol/L

P—-/S— |Kreatinin* Min 60— 100 pmol/L
Kvinnor 50-90 umol/L

P—/S— |LD 18 — 70 ér 1,8-3,4 ukat/L
>70 ar 1,9-4,2 pkat/L

P-/S— | Magnesium 0,70 — 0,95 mmol/L

P—/S— | Natrium 137 — 145 mmol/L

P—/S— |Pankreasamylas 0,15-1,10 pkat/L

P—/S— | Protein 64 -79 g/L

P—/S— | TIBC 47 - 80 pumol/L

P—/S— | Triglycerider 0,45-2,6 mmol/L

P—/S— |Urat Min 230 -480 pmol/L
Kvinnor 18 — 50 ar 155 -350 umol/L
Kvinnor >50 ar 155-400 pmol/L

P—/S— | Urea Min 18 — 50 ér 3,2-8,1 mmol/L
Main >50 ar 3,5-82 mmol/L
Kvinnor 18 — 50 ar 2,6-64 mmol/L
Kvinnor >50 ar 3,1-79 mmol/L

* Referensintervallet for S—Kreatinin géller for enzymatisk metod, och dven for Jaffémetod och
Vitrosmetod om de samkalibrerats med EQUALIS kreatininfria serum eller med referensmetod.
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Referensintervall enligt NORIP for hematologi
Antagna av styrelsen for Svensk Forening for Klinisk Kemi 2003-08-20.

Referensintervallen har framtagits ur resultat erhédllna fran 1800 referenspersoner
framst boende 1 Sverige och Finland och inkluderar 95 % av referenspopulationens
vérden.

G
4

System | Komponent Undergrupp Referensintervall | Enhet
B- | Hemoglobin Kvinnor 117-153 g/L
Min 134-170 g/L
B- |EVF Kvinnor 0,350 - 0,458 g/L
Min 0,393 - 0,501 g/L
B— | Erytrocyter Kvinnor 3,94-5,16 10"%/L
Min 4,25 5,71 10"/L
Erc— |MCV 82 -98 fL
Erc— |MCH 27,1 -333 pg
Erc— |MCHC 317 —-357 g/L
B- |Leukocyter 35-88 10°/L
B— | Trombocyter Kvinnor 165 — 387 10°/L
Min 145 — 348 10°/L
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