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Kva er eit referanseområde?

STORE MEDISINSKE LEKSIKON: 

«Referanseområde er det tallintervallet der 
man forventer å finne 95 prosent av verdiene 
for utførte laboratorieundersøkelser når 
prøvematerialet er tatt fra en gruppe friske 
personer.»



Korleis bestemmer vi referanseområder?

ETABLERING:

• Basert på analyse av materiale frå minst 120 friske frivillige
• Vi tar prøve frå friske frivillige, ofte frå eige sjukehus; «healthy

laboratory staff»

• Vi kjøper biobankmateriale frå ein sammenlignbar populasjon 
(Nobida)

• Vi går sammen og utarbeider felles referanseområder innad i 
ein region (NORIP eller IFCC)

VALIDERING:

• Vi sjekker at eit referanseområde vi har henta frå eit anna 
laboratorium eller frå ein annan metode stemmer med vår 
populasjon / metode



ETABLERING:

• Basert på analyse av materiale frå minst 120 friske frivillige
• Vi tappar lokale friske frivillige «healthy laboratory staff»

• Vi kjøper biobankmateriale frå ein sammenlignbar populasjon 
(Nobida)

• Vi utarbeider felles referanseområder innad i ein region 
(NORIP eller IFCC)

VALIDERING:

• Vi sjekker at eit referanseområde vi har henta eksternt eller frå
ein annan metode stemmer med vår populasjon / metode

• Overfører referanseområder som eige laboratorium tidligare har 
bestemt (ved endring av instrument/metode).

• Hentar frå anna laboratorium (med same/liknande analysemetode)

• Henta fra produsenten sin metodedokumentasjon

Korleis bestemmer vi referanseområde?



Kva er ei beslutningsgrense?

«Beslutningsgrenser angir de 
verdier som skiller en viss 
behandling fra en annen 
behandling eller ingen 
behandling.» 

Tidsskr Nor Legeforen 2004;
124: 1515-7
Tidsskr Nor Legeforen 2004;
124: 1515-7





Kjente beslutningsgrenser
• Beslutningsgrense for å stille diagnosen diabetes

• HbA1C ≥ 48 mmol/mol

• Beslutningsgrense for å stille diagnosen redusert nyrefunksjon
• eGFR < 60 ml/min/1.73m2

• Beslutningsgrense for å starte utredning for mulig akutt 
hjertesvikt

• NT-proBNP > 300 ng/L

• BNP > 100 ng/L

• Beslutningsgrense for å behandle hypothyreose
• TSH > 10 mIE/L

• Beslutningsgrensa for akutt hjerteinfarkt

• 99 percentilen for metoden + signifikante 

tidsavhengige delta verdier 



Beslutningsgrense for å stille 
diagnosen diabetes

Adapted from DCCT. Diabetes 1995;44:968-43



Roberts, BMJ, 2015

Beslutningsgrense for å starte utredning for mulig 
akutt hjertesvikt



KIDIGO.orgKIDIGO.org

Beslutningsgrense for å starte 
utredning for redusert nyrefunksjon



KIDIGO.orgKIDIGO.org

“A GFR of 60ml/min/1.73m2 is associated with a higher risk of 
complications of CKD than in subjects with CKD and conserved 
GFR. The causal mechanisms underlying these associations are 
not fully understood.”

• Drug toxicity

• Metabolic and endocrine complications

• Risk of CVD and death

Beslutningsgrensa for å starte 
utredning for redusert nyrefunksjon



Korleis bestemmer vi beslutningsgrenser?
• Beslutningsgrense for å stille diagnosen diabetes

• HbA1C ≥ 48 mmol/mol (Helsedir./WHO/ADA etc.)

• Beslutningsgrense for å stille diagnosen redusert nyrefunksjon
• eGFR < 60 ml/min/1.73m2 (KIDIGO)

• Beslutningsgrense for å starte utredning for mulig hjertesvikt
• NT-proBNP > 125 ng/L (ESC)

• BNP > 35 ng/L (ESC)

• Beslutningsgrense for å behandle hypothyreose
• TSH > 10 mIE/L (www.endokrinologi.no)

• Beslutningsgrensa for akutt hjerteinfarkt

• 99 percentilen for metoden + signifikante 

tidsavhengige delta verdier (4th Universal Definition of MI)



Referanseområder

• Laboratoriestyrt

• Laboratoriet rådgir klinikarane mtp
kva som er «normale» verdiar i vår 
populasjon og med vår metode 

• Vanligvis metodeavhengige 
– Ulike referanseområder for ulike 

metodar
– Viktig å holde riktig nivå i forhold til eige 

referanseområde – absolutt riktigheit
«mindre» viktig

• Absolutt riktigheit er viktig for 
standardiserte eller harmoniserte 
metodar
– For standardiserte eller harmoniserte 

metodar skal referanseområdene i 
prinsippet vere metodeuavhengige 
innanfor samme etniske populasjon

Beslutningsgrenser

• Klinikarstyrt

• Bestemt på bakgrunn av kliniske 
studier eller klinisk konsensus mtp
når ein pasient treng utredning eller 
behandling

• Vanligvis stilles krav til 
standardisering,  
metodeuavhengigheit og at 
laboratoriet held riktig nivå:
– Laboratoriet må holde samme nivået 

som i studien der endepunktene blei 
undersøkt

• Kan vere metodeavhengige
– Alle produsentar må skaffe 

dokumentasjon for klinisk endepunkt 
for sin analyse



Beslutningsgrensa for akutt 
hjerteinfarkt



Beslutningsgrense for akutt 
hjerteinfarkt



Kva er akutt myokard infarkt?



Kva seier definisjonen?

Viktig for oss:

• 99 percentilen

• Størrelsen på delta 
verdien





Kva seier anbefalingen om 99 
percentilen?
• Troponinkosentrasjonen stig med alderen og er derfor høgare

hos friske eldre

– Anbefaler ikkje bruk av aldersjusterte 99 percentilar

• Troponinkonsentrasjonen er høgare for menn enn for kvinner

– Anbefaler bruk av kjønnsspesifikke 99 percentilar

• 99 percentilen må definerast for kvart assay (minimum 300 
personar i kvar gruppe)

• IFCC har gitt anbefalingar om 99 percentilar for ulike metodar:

http://www.ifcc.org/media/276661/IFCC%20Troponin%20Tables
%20ng_L%20DRAFT%20Update%20NOVEMBER%202014.pdf

http://www.ifcc.org/media/276661/IFCC Troponin Tables ng_L DRAFT Update NOVEMBER 2014.pdf


Det er gjort 5 studier som ser på kliniske endepunkter ved bruk av 
kjønnsspesifikke 99 percentilar

• 4 viste manglande positive effektar evt. auka risiko for 
unødige undersøkelsar, intervensjon og komplikasjonar hos 
kvinner

• 1 av disse viste at effekten var så vidt positiv dersom ein
samtidig benytta aldersjusterte 99 percentilar

Kjønnsspesifikk 99 percentil?

Overordna prinsipp: 
Kliniske beslutningsgrenser skal ha sammenheng med og 
betydning for korleis det går med pasienten dvs. studier som 
fastset kliniske beslutningsgrenser må sjå på kliniske endepunkter



Kvifor er det sånn?
• 99 percentilane som er brukt i studiene som ser på 

kjønnseffektar er tekne frå populasjonar av friske vaksne
som er ca 30-50 år

• Friske eldre har høgare troponin verdiar enn friske yngre

• Kvinner er eldre enn menn når dei utviklar
kardiovaskulær sjukdom (ca 10 år)

• 99 percentilane utvikla hos kvinner 30-50 år er derfor for 
låge i forhold til den populasjonen kvinner som får 
hjerteinfarkt (ca. 65-70 år) 

• Kvinner 70 år har omtrent samme 99 percentil som menn 
40-50 år; bruk av ein «felleskjønna» percentil fungerer 
derfor bra



Lot variasjonar for troponiner og 99 
percentilar

Haagensen K, et al Clin Chem 2019Haagensen K, et al Clin Chem 2019



Troponinverdiar frå akuttmottak på 
Haukeland Universitetssjukehus

Modular E170 C e602 C e801 C e801

Lot number 173812 178458 181799 187549 138696 195500 245194 176496 245192

Nr of results 5633 3678 6110 7421 5387 5267 6096 1174 652

< 5 ng/L (%) 21 29 31 25 23 25 18 15 16

< 12 ng/L (%) 51 53 53 50 48 50 48 40 39

< 15 ng/L (%) 58 59 59 56 55 56 55 47 45



Troponin I(ABBOTT)

Kavsac, P, et al Can J Cardiol 2018Kavsac, P, et al Can J Cardiol 2018



Størrelsen på anbefalt delta verdien 
er ikkje veldig kategorisk formulert: 

• Innkomstverdi < 99 percentilen: 50% endring

• Innkomstverdi ≥ 99 percentilen: 20% endring

• Bruk av assay spesifikke absolutte (dvs. ikkje prosent, ng/L) cut
offs kan vere bedre 



• Analytisk og biologisk variasjon må vere mindre enn 
deltaverdien som blir brukt som diagnostisk cut off

Reference change value; 

• Biologisk variasjon for troponin T er 2% (øvre CI 6%) og for 
troponin I(Abbott) er 5% (øvre CI 13%) (Aakre et al, Clin Chem 2014) 

Kva betyr det for oss?

Tillatt analytisk CV (innen serie)

Troponin T Troponin I(Abbott)

Ved RCV 50% (≤ 99 perc.) 21,5% (21%)* 21,0% (17%)*

Ved RCV 20% (> 99 perc.) 8,4% (6%)* 7,0% (NC)*

* Dersom ein brukar øvre 95% CI for CVI



Konklusjon

• Referanseområder beskriv frisk populasjon

– Basert på ein frisk, lokal populasjon

• Kliniske beslutningsgrenser er grenser som medfører vidare
utredning eller behandling

– Bestemt basert på data frå kliniske studier (endepunkt)

– Valide kun dersom vi har samme riktigheit som i dei aktuelle 
studiene

• Medfører strengare krav til standardisering og riktigheit



Spørsmål: Kristin.moberg.aakre@helse-bergen.noSpørsmål: Kristin.moberg.aakre@helse-bergen.no


