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Svar på ” Till NORIP:s projektledningsgrupp. Att: Pål Rustad” av 19.1.2005.
Oslo, 10.3.2005, Pål Rustad

Generelt
Hvis det er uoverensstemmelse mellom fordelinger av pasientsvar og NORIP, kan dette ha to
vesensforskjellige årsaker eller være en kombinasjon av dem (preanalytiske betingelser i NORIP-
instruksen til laboratoriene er vist til slutt):
1: Preanalytiske (og analytiske) betingelser er forskjellige - dvs NORIP referansegrenser er IKKE
gyldige (vil ikke her omtale analytiske betingelser).
Grunnen til at preanalytiske betingelser er forskjellige kan være:

1.1 I NORIP har laboratoriene vært vesentlig bedre enn NORIP’s minstekrav til
preanalytiske betingelser.
1.2 Laboratoriene har i praksis ikke så strenge krav som NORIP

1.2.1 Reglene er ikke så strenge
1.2.2 Reglene følges ikke i praksis.

2: Populasjonen av laboratoriets pasienter har et for stort innslag av patologi til å være
sammenlignbar med NORIP’s referansepersoner - dvs. NORIP's referansegrenser er gyldige!

S-Kalium

Mange laboratorier har påfallende mange svar over
den foreslåtte øvre referansegrense for serum på
4.6 mmol/L blant sine (polikliniske?) pasientsvar.
Ved vårt laboratorium er for eksempel 17% av
prøvesvar fra serum >4.6 mmol/L mens bare 4 %
er over vår nåværende grense på 5.0 mmol/L. Det
er ingen vesentlig forskjell mellom fordelingene av
prøvesvar for prøver vi har tatt selv, prøver som
hentes med bil hos almennpraktikere og de vi får
tilsendt i posten.
Det er rimelig å anta at preanalytiske betingelser er
hovedårsaken til denne diskrepansen. Har de
laboratorier som bruker plasma det samme
problemet med NORIP’s øvre grense??? Det ville i
tilfelle overraske da NORIP’s grense er nesten
identisk med det som anbefales i Tietz og Laurel
og som har vært veiledende i mange år. Per
Simonsson bekrefter at man på
universitetssykehuset i Malmö ikke har problemer
med en øvre grense for plasma på 4.4 mmol/L med
en Beckman LX20: ca 8% av rutineprøver er over
øvre referansegrense og ca 10% av akuttprøver.
Klinikerne er ikke bekymret, men de bruker en

beslutningsgrense som er betydelig høyere, ca 5-5.5 mmol/L.
Lyse av trombocytter under koagulering betraktes som hovedgrunnen til forskjellen mellom serum
(S) og plasma (P) kalium, angitt i [1] til +6.2% helt i overensstemmelse med NORIP hvor
gjennomsnittlig forskjell var +0.20 mmol/L, men økende med økende kaliumkonsentrasjon (P =
S⋅0.933 + 0.108 [mmol/L] som for øvrig også stemmer nøyaktig med relasjonen mellom respektive
referansegrenser). Forskjellen mellom tint (thawed) serum og ferskt plasma er plottet mot
trombocytter i fig 2. Selv om det ikke er noen slående sammenheng, er det tydelig at lave

Fig 1. Passing & Bablok regresjon av differanse
mellom kalium i tint (thawed) serum (ST) og i
ferskt plasma (FP) mot trombocytter.
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differanser (<0) bare finnes for lave til normale trombocytter (Guder [1] angir 0.11 mmol/L økning i
serum kalium relativt til plasma for hver 100x109/L økning i trombocytter).
Man bør undersøke muligheten for at gel-rør kan være årsaken (i NORIP ble det ikke benyttet gel-
rør)! Rapport fra Becton Dickinson [2] med sammenligninger mellom rør uten tilsetning (serum),
SST (serum gel-rør) og PST (plasma gel-rør) for de mest vanlige analyser, viser ingen signifikant
forskjell mellom vanlig rør og SST-rør (hhv 4.2±0.07 mmol/L for begge, n=51 prøver, ± er SEM),
men signifikant 0.1 mmol/L lavere i PST-rør (4.1±0.07 mmol/L). 
Hvis man har tilsvarende preanalytiske regler i laboratoriet som man hadde i NORIP, så gjelder
også NORIP's referansegrenser. Hvis man i praksis ikke følger de regler laboratoriet har, må
laboratoriet innskjerpe bruken av reglene.

P/S-LD

Måleresultatene for LD er spesielle fordi det i ettertid ble plukket ut 478 tilfeldige serumprøver fra
biobanken som alle ble reanalysert ved 3 laboratorier som benyttet Roche’s IFCC-kompatible
metode på Roche Modular.
Flere laboratorier har sett det samme for LD som for kalium, en ufolholdsmessig stor andel av
(polikliniske?) pasientsvar ligger over øvre referansegrense. Det er rimelig å vurdere LD sammen
med kalium når det gjelder preanalytiske betingelser, da noe av den samme problemstillingen med
hemolyse og trombocytter kan gjelde for begge (150x mer LD i erytrocytter enn i serum, 300x mer i
trombocytter). Man kan tenke seg at en større andel av prøvene i vanlig praksis er hemolyserte enn i
NORIP-prøvene - da vil LD bli høyere. At det er blodlegemer i prøven influerer ikke LD i
motsetning til for kalium.
Ved vårt laboratorium i mars 2004 fant vi for eksempel at median for pasientfordeling (18-70 år)
var 28 U/L høyere enn median for NORIP-fordelingen (hhv. 25, 18, 23, 25, 29 U/L for
aldersgruppene 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69) og at 20% av svarene lå over øvre grense (205

Figur 2: Sammenheng mellom ferskt serum og frosset serum for LD fra NORIP-materialet (ikke IFCC-kompatible
metoder)
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U/L), mens for >70 år var median 30 U/L høyere, men bare 10% av svarene var over øvre grense
(255 U/L). 
Det er kjent at noen av iso-enzymene (LD4 og LD5) av LD ikke tåler frysing, men disse utgjør en
meget liten del av total LD – dette bekreftes av sammenligningene mellom tint og ferskt serum (se
fig 2 og NORIP's hjemmeside) – det er meget små forskjeller: Passing-Bablok-regresjon gir: ferskt
serum = 1.000 x tint serum + 4.3 U/L). Dette er jo ikke IFCC-kompatible metoder, men at
fryseproblematikken er spesifikk for den nye IFCC-metoden ville være svært overraskende(?).

tabell 1) i området >4.6 mmol/L kalium og samtidig >205 U/L LD
På den annen side er det ingen 
høye kalium (>5.5 mmol/L) for LD-verdier < 130. Konklusjonen
sammenligningen mellom kalium og LD ikke sannsynliggjør felle

kalium og LD blant
Det er stilt spørsmå
Modular har endret 
LD på NORIP-prøv
Analyse av LD i NF
laboratorier vår-høs
metoder er tilnærme
oppnådd på Roche M
derfor ikke som om
Som nevnt ble det p
biobanken som ble 
Modular med IFCC
analysert tidligere h

Figur 3: Sammenheng mellom S-kalium og S-LD  i pasientprøver hos
Fürst Med. Lab., januar 2005 (rød) og NORIP-materialet (svart). LD er
målt på Roche Modular (IFCC-kompatibel metode) i begge tilfeller.
Tabell 1. % av måleresultater over og
under NORIP’s øvre referansegrense
for kalium og LD for pasienter hos
Fürst Med. Lab. hvor både kalium og
LD er målt.

KaliumFürst Med.
Lab. <4.6 >4.6 Sum

<205 U/L 70 % 11 % 81 %
>205 U/L 16 % 3.6 % 19 %

LD

Sum 86 % 14 % 100 %
Anders Kallner har foreslått at
man for pasientprøver kan
sammenligne LD og kaliumsvar
på samme prøver og se om det er
noen sammenheng – hvis høy
kalium og høy LD på mange
prøver, er dette en indikasjon på
preanalytiske problemer. Plott for
Fürst pasientprøver (ca 3500,
rød) og for NORIP-prøver (478,
svart) er vist i fig 3. Det er ingen
påfallende sammenheng mellom
høye LD og høye kalium hos
Fürsts prøver, for eksempel er det
påfallende få punkter (3.6% - se
 (avgrenset med blå linjer i fig 3).

 synes å være at denne
s preanalytiske problemer for

 Fürsts polikliniske pasienter.
l om LD-metoden på Roche
nivå siden tre laboratorier målte
er med denne metoden i juli 2002.
KK Reference Serum X på norske
t 2004 viser at resultatene for alle
t lik konsensus targetverdi
odular i juli 2002. Det synes

 nivået er endret.
lukket ut 478 serumprøver fra
reanalysert på 3 stk. Roche
-kompatibel metode. Prøvene var
os de deltagende laboratorier på
Tabell 2: Gjennomsnittlig forskjell  (M), mellom
korrigerte LD-resultater fra laboratoriene og de
samme prøvene målt med Roche Modular for
ulike instrumenttyper (s - standard avvik, N -
antall resultater)
Instrument M s N
Bayer, Technicon 8.5 10.0 22
Coulter, Beckman 8.4 18.1 87
Dade Behring (du pont) 19.2 10.9 28
Konelab 46.3 33.6 30
Olympus 3.9 13.5 23
Ortho 21.2 34.2 93
Roche, Cobas 13.0 22.4 67
Roche, Hitachi 11.4 8.3 125
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ulike non-IFCC-metoder. Hvis man korrigerer originaldataene fra laboratoriene på samme måte
som det er gjort for ikke-enzymene i NORIP, får man gjennomsnittlige forskjeller for de ulike
instrumenttypene som vist i tabell 2. Det er påfallende at alle middelverdier er positive.
Rapporten fra Becton Dickinson [2] viser også for LD at det ikke er forskjell mellom rør uten
tilsetning (serum) og SST eller PST-rør (hhv. 259±20.7 U/L, 258±20.7 U/L, 254±20.7 U/L).
Likevel er det grunn til å teste dette – for eksempel ved ulik sentrifugering og oppbevaring før og
etter.

P/S-Kalsium
Det er nok meget viktig at
nivået for metodene er korrekt.
Ved vårt laboratorium (Fürst
Medisinsk Laboratorium) har vi
fra midten av desember startet
med ny metode for S-Kalsium
med betydelig bedre presisjon
(ca 1% mot tidligere 2%) og
med et nivå tilpasset X. Vi har
ingen problemer med NORIP's
referanseintervall (se fig 4)
hvor vår pasientfordeling er
sammenlignet med NORIP-
fordelingen.

P/S-Kreatinin
Det er nok et problem at
informasjonen om "korrigerte"

metoder (Jaffe og Vitros) og korrigerte referanseintervaller ikke har nådd ut til alle laboratoriene.
Ny informasjon om dette er lagt ut på NORIP's hjemmeside (http://www.furst.no/norip/info/creat.htm).
Her er en link til ”Letter to editor” i SJCLI om korrigerte kreatinin-metoder - det er viktig at denne
informasjonen kommer ut til alle som er interessert.

B-Leukocytter
Som det fremgår av et brev som er lagt ut på NORIP's hjemmeside (”Er øvre referansegrense for
leukocytter for lav? Brev fra Fürst Medisinsk Laboratorium”) kan det være vanskelig å godta øvre
referansegrense uten at man har tilsvarende nye referansegrenser for differensialtelling. Med Fürst’s
øvre grense for differensialtelling (11.0), vil % over øvre grense øke fra 3.8% til 12% ved innføring
av NORIP’s øvre grense (8.8). Av de 3.8% er ca 1/4 normale på lymfocytter og nøytrofile, mens av
de 12% er 3/4 normale på lymfocytter og nøytrofile.
Som jeg har nevnt for Gunnar Nordin, synes jeg at NORIP-resultatene for differensialtelling bør
publiseres også, resultatene tyder jo på at det er fullt mulig også her å innføre felles
referanseintervaller - det er ganske god overensstemmelse mellom ulike metoder. Man kan i det
minste legge resultatene ut på nettet.

B-EVF (erytrocytt volumfraksjon/hematokrit)
Når det gjelder antall sifre man skal bruke og avrunding, er dette en diskusjon vi har vært gjennom
med Ari Lahti og delvis Helge Erik Solberg. Det er egentlig to spørsmål som er aktuelle: Hvis vi
ønsker det, har vi grunnlag for å kunne beregne referansegrensene med 3 desimaler når
referanseverdiene er rapportert med 2 desimaler? Helge Erik svarer på dette spørsmålet: "Du skal
avrunde referansegrensen til samme antall signifikante siffer som du rapporterer resultater." Er det

Fig 4: Sammenligning av fordelinger av S-kalsium for NORIP (svart) og
Fürst Med. Lab. (rød).
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av noen klinisk nytte å ha flere desimaler? Hvis brukerne av svarene sier nei synes jeg ikke det er
noe problem at det bare er 1.3% som faller utenfor i stedet for 2.5% (men jeg er ikke sikker på at
1.3% er riktig heller fordi man ikke har rapportert svarene med 3 desimaler).
Jeg antar at NORIP’s hematologigruppe ikke vil ha noe imot å angi alternative referansegrenser
med to desimaler. For de laboratorier som vil bruke to desimaler (Fürst gjør det), er det rimelig at
grensene blir

NORIP Fürst Med. Lab. Dekker egentlig
Kvinner >18 0.348-0.459 0.35-0.46 0.345-0.465
Menn >18 0.395-0.500 0.40-0.50 0.395-0.505

Preanalytiske betingelser
− Referenspersonen

− De kan ikke delta i undersøkelsen hvis
− De føler Dem syk i dag 
− De har vært innlagt på sykehus eller De (etter egen oppfatning) har vært alvorlig syk

siste måned 
− De har drukket mer enn 2 enheter alkohol det siste døgn (en enhet = 12 g alkohol

tilsvarende innholdet i en flaske pils eller ett glass vin) 
− De har vært tappet som blodgiver de siste 5 måneder 
− De er gravid eller ammer 
− De har inntatt reseptpliktig medisin annet enn p-piller de siste 2 uker. 

De må heller ikke røke i forbindelse med prøvetakingen eller timen før.
− Sitte minst 15 min før prøvetaking

− Prøvetakning
− Ikke gelrør
− Så lite stase som mulig

− Prøvebehandling
− Oppbevares mørkt (bilirubin) i romtemperatur

0,5 - 1,5 timer før sentrifugering (serum)
− Sentrifugeres i 10 min ved minst 1500 g
− Til sekundærrør senest 2 timer etter prøvetaking
− Frysing ved –80°C senest 4 timer etter prøvetaking

Jeg tror at poenget her er at vi i NORIP IKKE har hatt spesielt strenge preanalytiske betingelser.
F.eks. er ikke reglene noe strengere enn de vi bruker ved vårt laboratorium. Men så lenge vi ikke
kan utelukke at forskjell i de preanalytiske betingelser(vi presiserer at man skal bruke minimal
stase) er skyld i at 17% av våre polikliniske pasientsvar for S-kalium er over NORIP’s øvre grense,
har vi besluttet inntil videre å beholde øvre grense på 5.0 (bare 4% av våre pasientsvar er over
denne grense). Det er ingen vesentlig forskjell mellom fordelingene av prøvesvar for prøver vi har
tatt selv, prøver som hentes med bil hos almennpraktikerne og de vi får tilsendt i posten. Men det
kan være to effekter som gjør at betingelsene ikke blir like likevel: Ved NORIP-prosjektet har
lab.personalet vært nøyere enn vi krevde - det er kanskje den viktigste årsaken, og i den daglige
rutine er vi kanskje ikke så nøye som vi lover. Derfor tror jeg at et forsøk som antydet i ”Till
NORIP:s projektledningsgrupp. Att: Pål Rustad” skal fokusere på virkningen av å være flinkere enn
NORIP-kravet, dvs utføre sentrifugering/avpipettering og analyse så raskt som mulig sammenlignet
med vanlig rutine.
Effekten av å bruke gel-glass bør også studeres nøye.
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