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Kva er eit referanseomrade?

STORE MEDISINSKE LEKSIKON:

«Referanseomrade er det tallintervallet der
man forventer a finne 95 prosent av verdiene
for utfgrte laboratorieundersgkelser nar

provematerialet er tatt fra en gruppe friske
personer.»
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Korleis bestemmer vi referanseomrader?

ETABLERING:
e Basert pa analyse av materiale fra minst 120 friske frivillige

* Vitar prove fra friske frivillige, ofte fra eige sjukehus; «healthy
laboratory staff»

* Vikjgper biobankmateriale fra ein sammenlignbar populasjon
(Nobida)
e Vigar sammen og utarbeider felles referanseomrader innad i
ein region (NORIP eller IFCC)

VALIDERING:

* Visjekker at eit referanseomrade vi har henta fra eit anna
laboratorium eller fra ein annan metode stemmer med var
populasjon / metode
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Korleis bestemmer vi referanseomrade?
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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
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Oppdaterte referanseintervaller

for klinisk-kjemiske komponenter

Sammendrag

Bakgrunn. De referanseintervaller som
i dag brukes til klinisk-kjemiske kompo-
nenter er mange av gammel dato.

For & oppdatere disse referanseinter-
valler ble et fellesnordisk prosjekt
(Nordic reference interval project,
NORIP) organisert.

Materiale og metode. | alt 102 nordiske
laboratorier, hvorav 31 norske, deltok

i prosjektet, og det ble i alt inkludert

3 036 personer over 17 ar. | serum og/
eller plasma ble i alt 25 komponenter
malt.

Resultater. Nye, fellesnordiske refe-
ranseintervaller for 25 komponenter

i serum og plasma er beregnet. Disse
er gjort alders- og kjennsspesifikke nar
statistiske kriterier tilsa at dette var
riktig.

Fortolkning. De nasjonale faglige
selskaper i Sverige, Danmark, Finland
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Hovedbudskap

Nye referanseintervaller for klinisk-
kiemiske analyser er nylig beregnet
i et nordisk samarbeid

Endringer i referanseintervallene affise-
rer i utgangspunktet ikke medisinske
beslutningsgrenser

ble malt i serum og/eller plasma. Alle labo-
ratorier fikk tilsendt en kalibrator og niva-
satte sin malemetode med denne, hvilket
minimerte nivaforskjellene mellom labora-
toriene.

Forslag til referanseintervaller

NORIP har publisert, bade som artikkel (1)
og pa sine Internett-sider (2), alders- og
kjonnsspesifikke referanseintervaller for de
25 komponenter som ble malt samt for kal-
kulerte parametere som transferrinmetning,
albuminkorrigert kalsium og LDL (low

dencitvy linanrataini_kbalactaral ftakh 14 (30
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Kjente beslutningsgrenser

* Beslutningsgrense for a stille diagnosen diabetes
e HbA1C =48 mmol/mol

e Beslutningsgrense for a stille diagnosen redusert nyrefunksjon
e eGFR <60 ml/min/1.73m?

* Beslutningsgrense for a starte utredning for mulig akutt
hjertesvikt
* NT-proBNP > 300 ng/L
« BNP>100 ng/L

e Beslutningsgrense for a behandle hypothyreose
e TSH>10 mlE/L

e Beslutningsgrensa for akutt hjerteinfarkt
e 99 percentilen for metoden + signifikante

tidsavhengige delta verdier oo HELSE BERGEN
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Beslutningsgrense for a stille
diagnosen diabetes
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Beslutningsgrense for a starte utredning for mulig
akutt hjertesvikt
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Beslutningsgrense for a starte
utredning for redusert nyrefunksjon
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Figure 2| Normal values for GFR by age. GFR is shown for men (Panel a) and women (Panel b) of various ages, with the GFR measured as
the urinary clearance of inulin. The horizontal line indicates a GFR value of 60 ml/min/1.73 m?, which is the threshold for the definition of
CKD. Solid lines represent the mean value of GFR per decade of age, and dashed lines represent the value 1 SD from the mean value of GFR
per decade of age. CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; SD, standard deviation. Adapted with permission from
Wesson L?° Physiology of the Human Kidney. Grune & Stratton: New York, 1969.
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Beslutningsgrensa for a starte
utredning for redusert nyrefunksjon

“A GFR of 60ml/min/1.73m? 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

e Risk of CVD and death
KIDIGO.org
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Korleis bestemmer vi beslutningsgrenser?
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Referanseomrader

* Laboratoriestyrt

* Laboratoriet radgir klinikarane mtp
kva som er «normale» verdiar i var
populasjon og med var metode

* Vanligvis metodeavhengige
— Ulike referanseomrader for ulike
metodar
— Viktig a holde riktig niva i forhold til eige
referanseomrade — absolutt riktigheit
«mindre» viktig

e Absolutt riktigheit er viktig for
standardiserte eller harmoniserte
metodar

— For standardiserte eller harmoniserte
metodar skal referanseomradene i
prinsippet vere metodeuavhengige
innanfor samme etniske populasjon

Beslutningsgrenser

e Klinikarstyrt

* Bestemt pa bakgrunn av kliniske
studier eller klinisk konsensus mtp
nar ein pasient treng utredning eller
behandling

e Vanligvis stilles krav til
standardisering,
metodeuavhengigheit og at
laboratoriet held riktig niva:

— Laboratoriet ma holde samme nivaet

som i studien der endepunktene blei
undersgkt

* Kan vere metodeavhengige

— Alle produsentar ma skaffe
dokumentasjon for klinisk endepunkt
for sin analyse



Beslutningsgrensa for akutt
hjerteinfarkt
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Beslutningsgrense for akutt
hjerteinfarkt

FIGURE 1 History of Documents on the Definition of Myocardial infarction
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ACC — American College of Cardiology; AHA — American Heart Assodiation; ESC — European Sodety of Cardiology; ISFC — International Society and
Federation of Cardiology; MONICA — MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular disease; NHLBI — National Heart, Lung, and Blood Institute;
UDMI — Universal Definition of Myocardial Infarction; WHF — World Heart Federation; WHO — World Health Organization,




Kva er akutt myokard infarkt?

Clinical criteria for Mi
The clinical definition of MI denotes the presence of

acute myocardial injury detected by abnormal cardiac
biomarkers in the setting of evidence of acute myocardial

ischaemia.
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Kva seier definisjonen?

2. UNIVERSAL DEFINITIONS OF MYOCARDIAL INJURY
AND MYOCARDIAL INFARCTION: SUMMARY

Universal definitions of myocardial injury and myocardial infarction

Criteria for myocardial injury

The term myecardial injury should be used when there is evidence of elevated
cardiac troponin values (cTn) with at least one value above the 99th
percentile upper reference limit (URL). The myocardial injury is considered
acute if there is a rise and/or fall of cTn values.

Criteria for acute myocardial infarction (types 1, 2 and 3 MI)

The term acute myocardial infarction should be used when there is acute M k : f o
myocardial injury with clinical evidence of acute myocardial ischaemia and V I t I g O r O S S .
with detection of a rise and/or fall of cTn values with at least one value above

the 99th percentile URL and at least one of the following:
Symptoms of myocardial ischaemia; .
Mew ischaemic ECG changes; ®

Development of pathological Q waves; 99 pe rce ntl Ie n

Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall

motion abnormality in a pattern consistent with an ischaemic aetiology;

« |dentification of a coronary thrombus by angiography or autopsy (not for o
ype2or3MI9. PRI * Stgrrelsen pa delta

Post-mortem demonstration of acute athero-thrombosis in the artery supplying .
the infarcted myocardium meets criteria for type T M. ve rd len

Evidence of an imbalance between myocardial oxygen supply and demand
unrelated to acute athero-thrombosis meets criteria for type 2 ML

Cardiac death in patients with symptoms suggestive of myocardial ischasmia and
presumed new ischaemic ECG changes before cTn values become available or
abnormal meets criteria for type 3 MI.
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Figure 7. lllustration of early cardiac troponin kinetics in patients after acute myocardial injury including acute myocardial infarction.

The timing of biomarker release into the circulation is dependent on blood flow and how soon after the onset of symptoms samples are obtained. Thus, the ability
to consider small changes as diagnostic can be problematic. In addition, many comorbidities increase ¢Tn values and, in particular, hs-cTn values, so that elevations
can be present at baseline even in thase with myocardial infarction who present early after the onset of symptoms. Changes in ¢Tn values ar deltas can be used to
define acute compared with chronic events, and the ability to detect these is indicated in the figure. Increased cTn values can often be detected for days after an
acute event. cTn indicates cardiac troponin; URL, upper reference limit.
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Kva seier anbefalingen om 99
percentilen?

* Troponinkosentrasjonen stig med alderen og er derfor hggare
hos friske eldre

— Anbefaler ikkje bruk av aldersjusterte 99 percentilar

* Troponinkonsentrasjonen er hggare for menn enn for kvinner
— Anbefaler bruk av kjgnnsspesifikke 99 percentilar

e 99 percentilen ma definerast for kvart assay (minimum 300
personar i kvar gruppe)

* |FCC har gitt anbefalingar om 99 percentilar for ulike metodar:
http://www.ifcc.org/media/276661/IFCC%20Troponin%20Tables

EL%E ERGEN

%20ng_L%20DRAFT%20Update%20NOVEMBER%2020] 4spifmsien:



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

Kjpnnsspesifikk 99 percentil?

Overordna prinsipp:
Kliniske beslutningsgrenser skal ha sammenheng med og

betydning for korleis det gar med pasienten dvs. studier som
fastset kliniske beslutningsgrenser ma sja pa kliniske endepunkter

Det er gjort 5 studier som ser pa kliniske endepunkter ved bruk av
kionnsspesifikke 99 percentilar

* 4 viste manglande positive effektar evt. auka risiko for

ungdige undersgkelsar, intervensjon og komplikasjonar hos
kvinner

* 1 avdisse viste at effekten var sa vidt positiv dersom ein
samtidig benytta aldersjusterte 99 percentilar

oo HELSE BERGEN
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Kvifor er det sann?

99 percentilane som er brukt i studiene som ser pa
kjignnseffektar er tekne fra populasjonar av friske vaksne
som er ca 30-50 ar

Friske eldre har hggare troponin verdiar enn friske yngre

Kvinner er eldre enn menn nar dei utviklar
kardiovaskuleaer sjukdom (ca 10 ar)

99 percentilane utvikla hos kvinner 30-50 ar er derfor for
lage i forhold til den populasjonen kvinner som far
hjerteinfarkt (ca. 65-70 ar)

Kvinner 70 ar har omtrent samme 99 percentil som menn
40-50 ar; bruk av ein «felleskjgnna» percentil fungerer

° HELSE BERGEN
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Lot variasjonar for troponiner og 99
percentilar
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Fig. 1. Difference between lots when measured in fresh frozen serum.

All lots are measured in 9 serum pools with increasing concentrations from 5-19 ng/L: x-axis, mean of all results; y-axis, difference between a
lot and the mean value. The Modular E170 are denoted M and the Cobas instruments are denoted C-e602 and C-e801, respectively.

Haagensen K, et al Clin Chem 2019



Troponinverdiar fra akuttmottak pa
Haukeland Universitetssjukehus

Modular E170 C e801 C e801

Lot number

Nr of results

<5 ng/L (%)

<12 ng/L (%)

<15 ng/L (%)

173812 178458 181799 187549 138696 195500 245194 176496 245192
5633 3678 6110 7421 5387 5267 6096 1174 652
21 29 31 25 23 25 18 15 16

51 53 53 50 48 50 48 40 39

58 59 56 55 56 55 47
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Troponin | ,gporT)

99t percentile concentration QC material measured

with 100 & 500-test pack reagent lots
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Figure 1. The normal concentration quality control (QC) material
performance (mean with standard deviation [SD] as error bars) for (A)
100-test pack and (B) 500-test pack reagent lots. (C) The high-
sensitivity cardiac troponin | 99th percentile concentration QC mate-
rial (mean with SD as error bars) for both the 100-test and 500-test

pack reagent lots.
Kavsac, P, et al Can J Cardiol 2018



Starrelsen pa 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
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Kva betyr det for 0ss?

* Analytisk og biologisk variasjon ma vere mindre enn
deltaverdien som blir brukt som diagnostisk cut off

Reference change value; RCV = z value x V2 x (vaj +CVP)

* Biologisk variasjon for troponin T er 2% (@vre Cl 6%) og for
troponin | appory €F 5% (@vre Cl 13%) (Aakre et al, Clin Chem 2014)

RCV? )
CVA — \/2—22 — CV;

Troponin T Troponin | ppou
Ved RCV 50% (<99 perc.) 21,5% (21%)* 21,0% (17%)*
Ved RCV 20% (> 99 perc.) 8,4% (6%)* 7,0% (NC)*

Haukeland universitetssjukehus

* Dersom ein brukar gvre 95% ClI for CV,



Konklusjon

 Referanseomrader beskriv frisk populasjon
— Basert pa ein frisk, lokal populasjon

* Kliniske beslutningsgrenser er grenser som medfgrer vidare
utredning eller behandling

— Bestemt basert pa data fra kliniske studier (endepunkt)

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

* Medfgrer strengare krav til standardisering og riktigheit

° HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus






