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Nya gemensamma referensintervall
Inom klinisk kemi — skrap in, skrap ut!

Ett nordiskt samarbetsprojekt har foreslagit gemensamma referens-
intervall for de vanligaste kemiska och hematologiska analyserna.
Projektets foretradare rekommenderar att laboratorier skall anamma
de framraknade referensintervallen men har inga krav pa att labora-
toriernas matmetoder forst skall vara harmoniserade. Rekommenda-
tionen faller darmed pa sin egen omojlighet, och fallet illustrerar
datadlderns taleséatt »skrap in, skrap ut«.
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[MNyligen publicerades en artikel om
»nya referensvirden« i Liakartidningen
av Per Simonsson och medarbetare [1].
Den uppmaérksammades i en medicinsk
kommentar forfattad av Elvar Theodors-
son [2]. Budskapet var i korthet att nu
skulle frukten av ett nordiskt samarbete
rérande referensintervall (NORIP-pro-
jektet) skordas. Det finns anledning att
stilla sig skeptisk till den rekommenda-
tion som Svensk forening for klinisk
kemi (SFKK) ger.

Den angloksforsedda medicinska
kommentarens mest intressanta del ar ett
citat av lord Kelvin: »... when you can
measure what you are speaking about
and express it in numbers, you know
something about it; but when you cannot
express it in numbers, your knowledge is
of a meagre and unsatisfactory kind.«

Population, intervall och beslutsgranser
Vi talar om referensvérden hellre 4n nor-
malvéirden; i bada fallen menar vi en fast
punkt som resultat kan jamforas med.

Referensvirden forutsitter att en re-
ferenspopulation av »normala« indivi-
der kan definieras, vilket inte ar Itt.
Uppgiften ér att finna en referenspopu-
lation som &r representativ for de indivi-
der som skall bedomas. Principen ar vik-
tig: referensvdrdet dr knutet till en refe-
renspopulation, sammansatt av referen-
sindivider.

Referensintervallet definieras som de
mittersta 95 procenten av resultaten
fran referenspopulationen. Definitionen
ticker dven icke normalfordelade resul-
tat, t ex fran triglycerider, méanga hor-
moner och enzymer.

I en referensviardesundersdkning er-
fordras ett stort antal referensindivider,
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vanligen anges 124 individer som ett mi-
nimum, for varje kategori, t ex kon och
aldersgrupp. For komponenter i »rutin-
sortimentet« ar antalet métningar sédllan
ett problem, men diremot att definiera
och finna referensindivider och att ta och
samla in prov. For specialundersdkning-
ar kan de analytiska kostnaderna bli be-
svarande.

I en del fall sitter man grinsvéirden
for att uppna diagnostiska eller sjuk-
vérdspolitiska mal. Om t ex sjukdom ka-
raktdriseras av hoga virden for en viss
storhet finner man férre sjuka med ett
hogre grinsvirde — den diagnostiska
kéansligheten minskar och specificiteten
okar. Omvint finner man fler sjuka om
man sinker gransvirdet — den diagnos-
tiska specificiteten minskar medan kéns-
ligheten 6kar. Exempel dr gransvirden
for diagnos av diabetes och hyperlipid-
emi. Sddana grinsviarden kallas ofta
»beslutsgrianser«.

En omfattande internationell littera-
tur beskriver principer och berdknings-
modeller liksom forsok att etablera refe-
rensvérden.

Resultat, matmetoder och harmonisering
En forutséttning for att resultat skall kun-
na jamforas &r att mitmetoder ger sam-
ma resultat pA samma prov. Teoretiskt
kan detta uppnds genom standardiserade
metoder och definierade kalibratorer.
Nordiska kliniska kemister var pionjarer
nir de utvecklade »skandinaviska en-
zymmetoder«. Det var ett nordiskt initi-
ativ att skapa en internationell kalibrator
for proteinmétningar, och internationel-
la kalibratorer finns nu ocksé for apoli-
poprotein. Jan-Olof Jeppssons standar-
disering av HbA, .-métningar har fatt in-
ternationellt genomslag. Internationella
standardiseringsorganisationen  (ISO)
har lagt fast vilka krav som skall stillas
pa kalibratorer, och WHO har en omfat-
tande produktion av kalibratorer framfor
allt inom endokrinologi.

Trots att man nominellt har samma
kalibratorer, reagens och instrument
skiljer sig resultaten, ibland avsevart, at
mellan métningar. Anledningen antas
vara att smé avvikelser i forutsittningar-
na fér stora effekter som kan vara svara
att forutse. Laboratorier anviander kon-
trollsystem som Gvervakar att resultaten
fran ett och samma laboratorium inte va-
rierar mer 4n vad som specificerats. Lik-
nande system, s k interlaborativa jimfo-
relser (EQA), finns for att bedoma om
olika laboratoriers resultat Gverensstdm-
mer. Traditionell EQA baserad pé kring-
sdnda prov har ett begrdnsat varde for
det enskilda laboratoriet men kan ge
sjukvarden viktiga incitament till over-
gripande insatser.

For att fa jamforbara varden har man
utvecklat metoder for att rekalibrera
mitmetoderna — harmonisera resultaten
— med verkliga patientprov.

Nordiska referensintervallsprojektet

Minst tva forutsdttningar maste uppfyl-

las for att skapa Gverforbara referensvar-

den:

» referenspopulationen méste vara de-
finierad och

* mitmetoderna maste ge Overens-
stimmande resultat.

Referenspopulationen som anvinds i
projektet dr definierad avseende vissa
parametrar. I Simonsons och medarbeta-
res artikel finns en brasklapp om avvi-
kelser som kan hénforas till geografiska
och etniska skillnader. Forfattarna ifra-
gasitter dirmed om referenspopulatio-
nen ir representativ for befolkningen i
lokalsjukhusets upptagningsomrade och
uppger att intervallen blivit »for vida«.

I Nordiska referensintervallsprojek-

Med dagens matmetoder &r
de preanalytiska momenten,
som projektet inte anser sig
ha full kontroll 6ver, de
storsta kallorna till oséker-
het.
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tet (NORIP) mittes patientprov med
atta—nio olika metoder. Ett gemensamt
referensmaterial méttes pa varje labora-
torium, och resultaten av patientproven
»korrigerades« med en proportionali-
tetsfaktor som berédknats for varje labo-
ratorium. Emellertid ar resultat fran oli-
ka metoder sdllan rent proportionella, i
stillet ingar i regel ett proportionellt och
ett konstant moment.

Den anvinda tekniken leder dérfor
till ett otillfredsstéllande dataunderlag.
Laboratoriers resultat kan inte harmoni-
seras med kontrollmaterial pa en enda
niva, och den anvisade metoden kan dér-
for inte ge harmoniserade referensinter-
vall. 1 undersdkningen redovisas in-
genstans vilka osékerheter som resulta-
ten kan vara behéftade med, och det ar
tveksamt om ndgon sadan utvirdering
gjorts.

Hur skall t ex klinikern tolka S-Kali-
um pa 5,0 mmol/l ndr évre referensvér-
desgrédnsen dndrats fran 5,2 mmol/l till
4,8 mmol/l, men métproceduren &r ofor-
andrad?

Inget krav pa harmonisering
Med dagens métmetoder dr de pre-
analytiska momenten, som projektet inte
anser sig ha full kontroll dver, de storsta
kéllorna till osdkerhet. Aven detta leder
till att intervallen blir vida.

Forfattarna, som i kraft av att vara re-
presentanter for EQUALIS, Svensk for-
ening for klinisk kemi samt Nordisk for-
ening for klinisk kemi (NFKK) — vilka
alla satsat stora pengar och resurser i
projektet —, rekommenderar att laborato-
rier skall anamma de framriaknade refe-
rensintervallen. Didremot har man inga
krav pé att laboratoriernas métmetoder
forst skall vara harmoniserade. Rekom-
mendationen faller darfér pa sin egen
omgjlighet.

Slutet av citatet frén lord Kelvin bor
med fordel modifieras till: »... and when
you measure it poorly your knowledge
will remain meagre and unsatisfactory«,
vilket i datadldern sammanfattas med
»SISU«: »skrap in, skrap ut«!
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Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Replik:

Snabbt och samlat infGrande ett
stort steg mot sakrare diagnostik

Det nordiska referensintervallsprojektet bidrar till just den harmoni-
sering som Anders Kallner och andra efterlyser. Ett raskt och samlat
inforande i Norden &r darfor ett stort steg mot en sékrare diagnostik.
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[(IINér vi sallat bort mycket av polemi-
ken finner vi att Anders Kallner framst
riktar kritikk mot tvd grundliggande
punkter: referenspopulationen och har-
moniseringen av resultatnivaerna.

Fel om referenspopulationen

Rorande referenspopulationen ar det fel
att hivda att den ar daligt definierad och
orepresentativ.  Inklusionskriterierna
finns angivna i var artikel i faktarutan pa
sidan 9o02. Dértill 4r populationen nog-
grant beskriven i den omfattande pro-
jektrapporten (www.furst.no/norip).

Att utgd frén en heterogen, nordisk
referenspopulation dr ocksa en av pro-
jektets styrkor, inte minst eftersom vi
idag har en mangkulturell patientpopu-
lation. Det &r ocksa fel att forsoka paski-
na att provmaterialet fran referenspopu-
lationen &r behéftat med okontrollerade
preanalytiska felkdllor. Dessa faktorer
standardiserades noga, nagot som san-
nolikt bidrar till att referensintervallen
for kalium och kalcium, som ar kinsliga
for provtagningsfel, dr snivare én tidiga-
re intervall.

Angéende harmonisering

Harmonisering av analysresultat ar, pre-
cis som Anders Kallner riktigt papekar,
en viktig fraga, som klinisk kemi idogt
arbetat med under manga ar. Behovet av
harmonisering har ocksa beaktats i pro-
jektets design, dels genom inkluderan-
det av ett humant kontrollmaterial med

resultat inom referensintervallen, dels
genom att svél en hog som en lag kon-
troll medanalyserats. Det humana mate-
rialet har for flertalet allminkemiska
komponenter &satta viarden som be-
staimts med stor sdkerhet vid europeiska
referenslaboratorier. Genom att justera
erhallna resultat i studien har mellanla-
boratorievariationen minimerats.

Dirtill har kontrollmaterialet gjort
det mojligt for varje enskilt laboratorium
att kontrollera riktigheten av sina meto-
der inom referensintervallet. Forst om
riktigheten uppfyller kriterierna kan la-
boratoriet anvinda de foreslagna refe-
rensintervallen. Om avvikelsen é&r storre
an vad som specificeras i de kalkylark
som utvecklats inom projektet rekom-
menderas laboratoriet att forbittra sin
metod, ofta genom kontakt med den dia-
gnostiska industrin.

Det samtidiga inforandet av gemen-
samma internationella enzymmetoder
tjidnar samma syfte. En harmonisering
av enzymresultatens nivaer har ocksa
uppnatts i Norge dér 6vergdngen skedde
for snart ett ar sedan. Pa flera sitt bidrar
darfor det nordiska referensintervalls-
projektet till just den harmonisering som
Anders Kallner, i likhet med professio-
nen i ovrigt, sitter hogt pa prioriterings-
listan.

Var artikel i Lakartidningen har som
mal att informera kliniska kollegor om
den forestaende forandringen. Den var-
ken kan eller skall belysa de manga me-
todologiska fragor som maste tas upp i
en sa pass omfattande studie. For att fa
en allsidig bild, och skingra missfor-
stand, rekommenderas Anders Kallner
och andra specialintresserade att studera
projektets rapporter (www.furst.no/no-
rip). Vetenskaplig publicering ar ocksa

pa géng.

Ett stort steg framat

Sammantaget innebér det nordiska pro-
jektet en gemensam uppdatering av refe-
rensintervallen och en harmonisering av
de vanligaste kemiska och hematologis-
ka analyserna. Ett raskt och samlat info-
rande i Norden ser vi darfor som ett stort
steg mot sékrare diagnostik. *
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