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Svensk sammanfattning:

Equalis och Svensk Forening for Klinisk Kemi (SFKK) rekommenderar att de kliniska
laboratorierna anvéander enhetliga mattenheter vid hormonbestamningar for 6kad jamforbarhet
och patientsékerhet. Vid analys i serum eller plasma med nuvarande metoder rekommenderas
féljande enheter:

Adrenokortikotropt hormon (ACTH): pmol/L
Insulin: mIE/L

Parathormon (PTH): pmol/L

Prolaktin: mIE/L

Tillvéxthormon (GH): ng/L

Ostradiol: pmol/L

Aldosteron: pmol/L

Reninkoncentration: mIE/L

Engelsk sammanfattning

Harmonisation of units of measurement in endocrinology.

There are differences in units of measurement between Swedish diagnostic laboratories. To
increase comparability and improve patient safety, Equalis and the Swedish Society for Clinical
Chemistry (SFKK) have made recommendations on units of measurements in endocrinology.
For the methods that are currently in use in Sweden for determination in serum or plasma we

recommend all laboratories to report adrenocorticotropic hormone (ACTH) in pmol/L, estradiol in

pmol/L, growth hormone (GH) in ug/L, insulin in mIE/L, parathyroid hormone (PTH) in pmol/L,
prolactin in mIE/L, aldosterone in pmol/L and renin concentration in mIE/L. Equalis recommend
the unit symbol IE to designate international unit (IU) in Swedish laboratory medicine.
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De kliniska laboratorierna levererar stora mangder laboratorieresultat till sjukvarden.
Aven om det numeriska vardet alltid ges tillsammans med en mattenhet, forbises inte
sallan enheten nar resultatet kommuniceras vidare, vilken kan leda till allvarliga
missforstand. For flera hormonanalyser anvands idag olika enheter i Sverige. For att
minska risken for missforstand rekommenderar Equalis och Svensk Forening for Klinisk
Kemi (SFKK) darfor en nationell harmonisering av enheter vid méatning av
adrenokortikotropt hormon (ACTH), aldosteron, tillvaxthormon (GH), insulin, prolaktin,
parathormon (PTH), renin och dstradiol i plasma och serum.

Svenska laboratorier rapporterar matresultat med tva olika enheter for ACTH, aldosteron, GH,
insulin, prolaktin, PTH, renin och 6stradiol i plasma (Tabell ). Bruk av olika enheter for ett och
samma hormon kan utgéra en patientsakerhetsrisk om siffervarden bedéms utan att beakta
vilken enhet resultatet ar uttryckt i. Ansvarig lakare kan erhalla resultat rapporterade med
alternerande enheter beroende pa vilket laboratorium som utfort bestamningen eller tvingas
beddma remisser eller patientfall i telefon dar resultaten ar uttryckta med en obekant enhet.
Metodskillnader betingade av t.ex. skillnader i reagenssammansattning eller kalibrering gor att
resultaten kan skilja trots att de ar uttryckta med samma enhet, men dessa skillnader &r i regel
sma i forhallande till dem som kan ses till foljd av det nuvarande bruket av olika enheter (Tabell
). Nationell harmonisering minskar risken for missforstand vid informationsutbyte om patient,
underlattar utformning av nationella vardprogram, insamling av registerdata och éverforing av
laboratorieresultat i den nationella patientéversikt (NPO) som &r under utformning [1].

Equalis expertgrupp i Endokrinologi har med stéd av SFKK utformat en rekommendation om
vilken av mattenheterna som bor anvandas for rapporter inom halso- och sjukvarden i Sverige
(Tabell I). Delar av forslaget har tidigare publicerats i lakartidningen ar 2010 [2].

Rekommendationen, med undantag for reninkoncentration, ar forankrad och tillstyrkt av Svenska
Endokrinologiféreningen, Svensk Forening for Endokrin Kirurgi, Svenska Barnlakarforeningen,
Svensk Njurmedicinsk Férening samt Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi.
Rekommendation avseende renin har tillkommit i efterhand och information om detta har gatt till
Svenska Endokrinologiféreningen.

Equalis uppmanar laboratorierna i Sverige att efter dialog med bestéllarna byta till de
rekommenderade enheterna sa snart forhallandena tillater.

Véagledande for vilken av de tva enheterna som rekommenderas har varit: 1) Hur WHO-
standarden ar definierad for analyter med kalibratorer som &r sparbara till WHO-standard. 2) For
ovriga analyter som &r definierade avseende struktur eller aminosyrasekvens férordas att
laboratorierna rapporterar substanskoncentrationen med resultat i enheten mol/L och lampligt
prefix. 3) Prefix véljs sa att normala resultat kan uttryckas i sifferintervallet 0,1 — 999. Om dessa
enkla regler tillampas minskar aven risken for skilda mattenheter i landet nar laboratorierna
introducerar nya analyser i sina sortiment. Vi uppmanar ocksa svenska vetenskapliga tidskrifter
att folja dessa rekommendationer vid publicering av laboratorieresultat. Equalis kommer
fortsattningsvis att bade begara in och sammanstélla externa kvalitetssakringsresultat i de
rekommenderade enheterna.

Sida 2 av 8

Equalis rekommendation S004 v.1 / Géller fran 121001



Adrenokortikotropt hormon (ACTH, Kortikotropin)

Rekommenderad enhet pmol/L.

Metoderna fran Roche och Siemens saknar sparbarhet till WHO-standard. Likval
overensstammer nivan relativt val mellan dessa tva metoder enligt opublicerade jamforelser i
brittiska kvalitetssékringsprogrammet UKNEQAS. Eftersom ACTH har definierad struktur bor
resultat uttryckas i substanskoncentration (pmol/L).

Insulin

Rekommenderad enhet mIE/L.

De metoder som anvands i Sverige ar sparbara till WHO-standard 66/304 [3] som primart ar
definierad i IE. Massinnehallet som kan anvandas for att berakna molar koncentration anges
endast approximativt. Reagensleverantérerna anger dessutom olika omrakningsformler mellan
enheterna men samstammigheten mellan olika metoder forefaller vara battre om resultat
uttrycks i mIE/L &n i pmol/L [4].

Parathormon (PTH, Paratyrin)

Rekommenderad enhet pmol/L.

De metoder som fér narvarande anvands i Sverige for PTH saknar sparbarhet till erkdnd WHO-
standard for immunkemisk matning. PTH har definierad aminosyrasekvens och resultat bér
déarfor tills vidare uttryckas i substanskoncentration (pmol/L). Ar 2009 upphéjdes IS 95/646 [5] till
WHO-standard fér PTH vid immunkemisk méatning. Ingen av metoderna som anvands i Sverige
ar annu standardiserad mot denna. Det finns aven en tidigare internationell standard, 79/500 [6],
for PTH som nagra metoder anges vara sparbara till. Den standarden &r dock endast definierad i
IU, dvs en enhet som ej anvands i Sverige for PTH. Equalis uppmanar reagensleverantorerna
att standardisera om samtliga PTH-analyser mot 95/646. Enligt Equalis liksom andra
kvalitetssékringsorganisationers opublicerade understkningar bdr omstandardisering av
samtliga metoder mot 95/646 ge forbattrad metodoverensstdmmelse. Nuvarande situation
illustreras av ett nyligen genomfort provmaterialutskick fran Equalis till 15 svenska laboratorier
dar hogsta inrapporterade resultat var ungefar dubbelt sa hogt som det lagsta pa grund av
metodberoende skillnader.

Prolaktin

Rekommenderad enhet mIE/L.

De metoder som anvands i Sverige ar sparbara till WHO-standard 84/500 [7] som primart ar
definierad i IE. Massinnehallet anges endast approximativt. Equalis har aven tidigare
rekommenderat 6vergang till att rapportera prolaktin uttryckt i mIE/L [8].

Tillvaxthormon (GH, Somatotropin)

Rekommenderad enhet pg/L.

Metoderna fran Beckman, DiaSorin-Liaison, Roche och Siemens &ar sparbara till WHO-standard
98/574 [9] medan metoden fran Perkin-Elmer-AutoDelfia &r sparbar till en aldre WHO-standard
80/505 [10]. Nya WHO-referensmaterialet 98/574 ar primart definierat i massa.

Enligt en europeisk rekommendation publicerad i Eur J Endokrinology 2006 foreslas att GH-
resultat uttrycks i ng/L sparbara till 98/574 [11]. Onskvart vore att &ven Perkin-Elmer angav
sparbarhet till den nya WHO-standarden.

Ostradiol

Rekommenderad enhet pmol/L.

Normala prepubertala nivaer ar sa laga att de maste rapporteras med tre decimaler uttryckta i
nmol/L, vilket forsamrar lasbarheten. Omvant blir resultaten femsiffriga i pmol/L vid in vitro
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fertilisering. Flertalet av laboratorierna i Sverige rapporterar emellertid dstradiol i pmol/L, vilket ar
avgorande for rekommendationen.

Aldosteron
Rekommenderad enhet pmol/L.
En dvervaldigande majoritet av laboratorierna i Sverige rapporterar aldosteron i pmol/L.

Renin (reninkoncentration)

Rekommenderad enhet mlE/L.

De metoder som anvands i Sverige (CIS-BIO och DiaSorin-Liaison) &r standardiserade mot
WHO-standard 68/356 [12] som primart &r definierat i IE och saknar massangivelse. Ett
laboratorium i Sverige mater reninaktivitet, vilket inte kan harmoniseras med reninkoncentration
avseende enhet.

Aldosteron/Reninkoncentration-kvot

Rekommenderad enhet nmol/IE.

Foljer av rekommendationen fér aldosteron respektive reninkoncentration och medfér
harmonisering aven avseende Aldosteron/Renin-kvot.

Arbitrar internationell enhet ar inte godtycklig.

Insulin, prolaktin och renin bor rapporteras uttryckta i mIE/L (milli-internationella enheter/liter).
Internationell enhet (IE) ar ingen Sl-enhet och brukar darfor anges vara en arbitrar enhet (pa
engelska arbitrary unit). Beteckningen arbitrar &r olycklig, eftersom det kan uppfattas som att IE
skulle vara vagt eller daligt definierat. Det ar emellertid skillnad pa IE, dvs arbitrar enhet
definierad av internationellt erkdnd organisation jamfort med andra arbitrara enheter, vanligen
rapporterade med beteckningen ’arb enh’, som kan vara lokalt definierade. Kalibreringen av de i
Sverige anvanda metoderna for insulin, prolaktin och renin ar sparbara till referenspreparationer
erkanda av WHO, med substansinnehall angivna i IE. Det innebar att koncentrationen av insulin,
prolaktin och renin uttryckt i IE/L &r exakt definierad i forhallande till den aktuella
referenspreparationen. Daremot blir en omrékning av koncentrationen till massa eller
substansmangd os&ker. Exempelvis innehaller en ampull av den internationella
referenspreparationen fér humant prolaktin med beteckningen 84/500 definitionsmassigt 53 mlE.
| dokumentationen om referenspreparationen anges aven att ampullen innehaller resterna av en
I6sning med approximativt 2,5 ug humant prolaktin fére frystorkning [7]. Denna approximativa
massa utgor grunden for omrékningsformlerna mlE/L x 0,047 = pg/L och pg/L x 21,2 = mIE/L
som flertalet diagnostikforetag anger i sina reagensbeskrivningar. Prolaktinmetoderna fran
Abbott, Beckman, Roche och Siemens ar alla sparbara till WHO-standarden 84/500 enligt
foretagens reagensbeskrivningar. Troligen ar alla prolaktinanalyser inom svensk sjukvard
sparbara till WHO-standard 84/500 eftersom alla inrapporterade prolaktinresultat i Equalis
kvalitetssakringsprogram for endokrinologi under 2011 harrérde fran nagon av dessa metoder.
Trots sparbarhet till samma standard finns det nivaskillnader mellan metoderna. Figur 1 visar en
sammanstallning av de svenska laboratoriernas prolaktinresultat i Equalis externa
kvalitetssékringsprogram. Vid varje enskilt tillfélle under 2011 var hdgsta inrapporterade resultat
vanligen nastan dubbelt s& hogt som det lagsta. Vilken metod som ar mest ratt i forhallande till
WHO-standarden gar dock inte att utlasa. Provmaterialet i kvalitetssakringsprogrammet ar
artificiellt vilket ibland kan 6verskatta eller ge en forvrangd bild av metodskillnader. En skillnad
pa faktor tva for prolaktin ar visserligen oacceptabel men kompenseras ur klinisk synvinkel av att
resultaten kan relateras till referensintervall som ar metodanpassade. Skillnaden framstar dock
som ringa jamfért med kombinationen av metodskillnader (faktor tva) och enhetsskillnad (faktor
21).
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IE eller 1U?

WHO standarderna for bl.a. insulin, prolaktin och renin ar definierade i “international units” (1U).
Lakemedelsdoseringar har dock systematiskt angetts med beteckningen IE (internationella
enheter) i Sverige (eller for insulin E fOr att inte forvéaxla I:et med en etta). Lakemedelsverket
forordar att lakemedelskoncentrationer och dosering fortsatt anges som IE i stéllet for U [13].
Socialstyrelsens redaktion for oversattningen av Snomed CT har fattat ett principbeslut om att
oversatta U till IE pa svenska [14]. Detta ligger till grund for den svenska NPU—gruppens och
Equalis rekommendation att anvanda enhetssymbolen IE i stéllet for IU &ven inom
laboratoriemedicin.

Hur ser det ut i omvarlden?

| vetenskaplig litteratur dominerar hormonkoncentration angiven i ofta tveksamt sparbara
massenheter pa grund av dominans fran USA. Vi bedomer dock att de av oss rekommenderade
enheterna har battre nordisk och europeisk forankring samt ger béattre sparbarhet och
nivastabilitet dver tid. Enligt provtagningsanvisningar fran de stoérre norska, danska och finska
laboratorierna (Tabell I) anvander vara nordiska grannlander enheter som till stora delar
Overensstammer med de av Equalis och SFKK rekommenderade. SFKK har inlett en dialog med
Nordisk Forening for Klinisk Kemi om den svenska rekommendationen i forhoppning att pa sikt
astadkomma en samnordisk harmonisering av enheter. Det skulle dka forutsattningarna for
samnordiska vardprogram och att om magjligt utvidga nordiska referensintervallsprojektet NORIP
[15] till att omfatta &ven hormonanalyser. Storbritannien har nyligen tagit initiativ till nationell
harmonisering av mattenheter [16] genom ett utkast daterat 16 mars 2011 som har likheter med
Equalis/SFKK:s rekommendation (Tabell I).
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Figur 1
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Figur 1. Diagrammet visar medelvarde +2SD for Prolaktin fordelat pa& fyra metodgrupper och 6
olika provmaterial som skickats ut under 2011. Abbotts metod ger i genomsnitt ca 15 % hogre
resultat jamfért med totala medelvardet (anges under respektive prov), Beckman ger ca 8 %
lagre, Roche ca 4 % lagre och Siemens ca 20 % lagre. Resultat har rapporterats fran 20
laboratorier varav 9 med metoder frdn Roche och 5 med metoder fran Abbott.
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Tabell |

ACTH Aldosteron GH Insulin Prolaktin PTH Renin Ostradiol

EQUALIS/SFKK rekommendation pmoliL pmolil pgiL mlEL mIE/L pmolil mlEL pmolil
Region Skédne pmalil pmalil pail mIE/L mIE/L pmalil mIE/L pmalil
RegionHalland pmaliL mE/L pail pmaliL pmaliL
Kronobergs [dn mlU/L pmalil pmalil
Kalmar ldn mIE/L pmaliL pmaliL
Jonkibpings ldn muiL ng/L pmolil
Ostergtlands 1dn naiL pmaliL pail pmaliL muiL ngiL naiL pmaliL
Sahlgrenska labmedicin pmolil pmalil pafl muiiL pa/L ng/L mll/L pmolil
Sahlgrenska Tilvixtlab muU/LyaiL pmal/l
MU-sjukvérden ng/L nmaliL mlIEL pa/L ng/L Reninaktivitet | nmol/L
Karolinska Stockhaolm pmalil pmalil pail pmol/L pail ngiL naiL pmaolil
Varmlandslan pail ngiL pmaliL
Grebro ldn pail pail ngiL pmaolil
Véstmanlandslan pail pail ngiL pmaliL
Uppsalaldn naiL pmalil pail mEL pail pmalil mlIE/L pmaolil
Givleborgs 18n mlU/L ngiL pmalil
Dalarnas ldn pail pmalil

Visternomlands [dn pail mIE/L mIE/L pmalil pmalil
Jamtlands [dn mll/L pmolil

Visterbottenslén naiL pail miU/L mlU/L pmalil pmalil
Morrbottens [8n mlL/L pmaliL

Unilab pmalil mlU/L ml/L pail ngiL pmaolil
Aleris pmaliL pail pmaliL pail pmaliL pmaliL
Rikshospitalet Oslo pmalil mlU/L pmol/L mlU/L pmalil nmol/L
AkerOslo pmalil pmalil mIE/L pmal/L mlL/L pmalil Reninaktivitt | nmol/L
RIGET Kapenhamn pmolil mIEL pmoliL mll/L pmolil nmol/L
Arhus (midtjylland) naiL pmalil pail pmal/L mIE/L pmalil mIE/L nmal/L
HUSLAB Helsingfors ngiL pmal/L muJ/L mUL mUJL ngiL Reninaktivitet | nmol/L
UK Pathology harmory naiL pmalil mlL/L pmalil pmal/l

Tabell I. Mattenheter enligt laboratoriernas hemsidor 2012-05-11
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Tabell Il

Standardisering ACTH GH Insulin Prolaktin PTH Renin
Abbott 66/304 £4/500 79/500

Beckman 98/574 66/304 84/500 egen

Roche egen 98/574 66/304 £4/500 egen

Siemens Advia Centaur 66/304 84/500 73% av 79/5007

Siemens Immulite egen 98/574 66/304 84300 egen

Ortho/Vitros egen

PerkinElmer autoDELFIA 80/505

DiaSorin Liaison 98/574 687356
Cis-Bio 68/356
Omrdakmingsformel ng/L = pmoll. gL - mlET mIELT—pmoll UgL 3 mlET nglT —pmol L ng/lT —mlIEL
Abbott x7.175 x21 x 0,106

Beclkman enbart Ug/T x7 x21.2 x0.106

Roche =x 02202 enbart Lg/T. x 6,945 x21.2 x0.106

Siemens Advia Centaur enbart mIE/L x21.2 x0.106

Siemens Immulite x 0222 x3.0 x7.217 x21.2 x0.1053

Ortho/Vitros x0.106

PerkinElmer autoDELFIA x2.6

DiaSorin Liaison x3.0 enbart mIE/L
Cis-Bio x 1.8

Tabell II. Sparbarhet for kalibatorer samt omrakningsfaktorer enligt reagensleverantérernas metodbeskrivningar for de

metoder som Equalis kanner till varit i bruk i Sverige hésten 2011.
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