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Rekommendationen ar framtagen av Equalis expertgrupper for proteinanalyser och patientnara analyser.
Denna reviderade version (2.1) ersétter tidigare version frdn och med 2014-04-09.
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Gruppen for patientnara analyser bestar av Lena Norlund (ordférande), Helina Hansson, Pia Karlsson,
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Fragor angaende kvalitetskrav for HbAlc besvaras av Equalis kontor.
(telefon: 018-69 31 45, e-post: info@equalis.se)

Hur noggrant ar Hb Alc-resultatet?

Ett resultat som kommer frén ett laboratorieinstrument ar aldrig riktigt exakt. Felmarginalen far dock inte
vara for stor. Sjukhuslaboratorierna lagger ner ett stort arbete pa att kontinuerligt kontrollera och uppskatta
hur stor felmarginalen till resultaten ar. Frdn och med 1 januari 2014 kan HbAlc anvandas for diagnostik av
diabetes typ 2 i Sverige. Forutsattningen ar att ett forhojt HbAlc-varde upprepas vid ett nytt
provtagningstillfalle, kombineras med forhojt fasteglukosvérde eller kombineras med férhojt glukosvérde vid
glukosbelastning, Ett villkor &r att instrumentet som anvands for HbAlc-analys har en felmarginal som ar
mindre &n +/- 3,5 mmol/mol, med 95 % sannolikhet (i 19 fall av 20), vid diagnosgransen 48 mmol/mol ™.

Ett litet genomsnittligt fel pA 2 mmol/mol for HbAlc kan betyda att 5 % for manga eller 5 % for fa personer
far en livslang diabetesdiagnos. Darfor ar det viktigt att HbAlc-vardet ar sa riktigt som mojligt nar det
anvands for att avgora en livslang diagnos. HbAlc-vardet ska naturligtvis vara sa korrekt som mgjligt aven
vid uppfdljning av patienter med kénd diabetes. Vid uppfdljning av HbAlc-vardet hos en kénd patient har
man dock mojlighet att kontrollera uppenbart avvikande resultat, t ex genom nytt prov.

Beslut om att HbAlc-resultat fran ett visst instrument eller viss metod kan anvandas for diagnostik maste
fattas av den som ar medicinskt ansvarig for HbAlc-undersékningarna, eller ndgon som fatt detta delegerat
till sig. Detta galler saval for sjukhuslaboratorier som for patientnara metoder.

| detta dokument ges nagra forslag till regler for att avgéra om HbAlc-resultaten fran ett visst instrument
uppfyller kvalitetsmalen. Utgangspunkten ar de kvalitetsmal som Equalis tidigare formulerat tillsammans
med Svensk forening for klinisk kemi (SFKK) och Svensk férening for diabetologi (SFD)[Z].

Kontrollprov

Laboratorierna anvander tva olika typer av kontrollprov. Ett provmaterial dar man i forvag kanner till det
forvantade resultatet kallas internkontroll. En internkontroll kan matas ofta. En externkontroll &r ett
provmaterial dar man i forvég inte kéanner till det férvantade resultatet. Externkontroller méats mera sallan.
Kontrollmaterialet for bade interna och externa kontroller bor vara sé patientlikt som maojligt. Om
instrumentet ger avvikande svar p& kontrollprov utgar man fran att det &ven ger avvikande svar pa
patientprov. Instrumentet bor da inte anvandas for diagnostik innan felet ar atgardat.

Resultat fran externkontroll (Equalis): Samtliga resultat frdn externkontroller bor vara inom granserna for
kvalitetsmalen. Om mer &n nagot enstaka resultat (se nasta sida) har varit utanfor granserna de narmaste
foregaende 6 — 12 manaderna tyder det p& att instrumentet och matresultaten ar opalitliga. Den
genomshnittliga avvikelsen fran vardet matt med referensmetoden bor vara < 1,5 mmol/mol for de 6 senaste
utskicksomgangarna.
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Resultat fran internkontroll: Man bér méta internkontroll, helst vid tva olika nivaer (exempelvis normal och
forhojd niva) varje dag som det aktuella instrumentet anvands. Om man mater kontrollprov mindre frekvent
riskerar man att inte upptacka fel i rimlig tid och kan da tvingas kalla in patienter for férnyad provtagning
och beddémning.

Efter byte av reagenslot eller andra atgarder pa instrumentet bor internkontroller ocksd matas.

Regler for kontrollresultat

Regler och tillatna varden for resultat fran internkontroller bestams sa att de ger storst mojlighet att
upptacka férandringar i instrumentets prestanda med minsta méjliga antal falsklarm. Ofta faststéller man
for varje material ett "boérvarde” och en tillaten spridning, standardavvikelsen (s). En vanlig regel ar att om
internkontrollen hamnar utanfér borvardet +2 s tva ganger i rad (oavsett sida av borvardet) eller 1 gang
utanfor borvardet +3 s ar acceptansgransen overskriden, likasa om variationen ar >3,0 CV % 6ver en
langre tid. Om detta sker bor instrumentet inte anvandas innan felet atgardats. Observera att gransvarden
som rekommenderas av tillverkare av instrument eller kontrolimaterial oftast ar allfér vida.

Om fel upptacks och atgardas kan riktigheten understkas genom interna kontroller eller parallellkérning
mot en metod som uppfyller kvalitetskraven. Dessa resultat kan ligga till grund for beslut om att
instrumentet ater tas i bruk for analys.

Metoder med tillracklig noggrannhet

Metoderna som anvands vid sjukhuslaboratorierna i landet forvéantas idag klara kvalitetsmalen for intern-
och externkontroller enligt ovan. For narvarande &r det endast en mindre andel av patientnara instrument
som forvantas uppfylla malen.

Den som ar medicinskt ansvarig for analyserna kan fatta beslut om att andra regler an ovanstadende ska
galla lokalt. Vid osékerhet om kraven uppnas vid patientnéra analys rekommenderas att prov for
diabetesdiagnos skickas till sjukhuslaboratorium foér analys.

Forslag till tolkning av resultat fran Er avvikelse fran asatt varde i forhallande till niva

externkontroll _ &

Mal for noggrannhet: Figuren till hdger visar é 4 //’6
avvikelse fran &satt varde for 10 utskick for £

en deltagare i Equalis kvalitetsséakrings- g 2

program for HbAlc. Ett (1) resultat ligger g O

utanfor den rodmarkerade gransen for g 0

kvalitetsmalet. < , 10 O OOO

M&let &r att minst 95 % och helst 100 % av =~ 3 O

resultaten ska vara inom granserna for T 4 N
kvalitetsmalet. Det betyder att enstaka = ,

resultat utanfor granserna kan forekomma.
Detta galler &ven om man bara méater 11
externkontroller under ett &r. Nedan
foreslas hur manga "enstaka” resultat utanfor granserna som maximalt kan accepteras:

T — — —— — T
30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 7274 76 78
Niva

e For upp till 3 kontrollresultat: Alla maste vara inom granserna for kvalitetsmalet-
e For 4 — 9 kontrollresultat: Maximalt ett (1) resultat utanfor granserna for kvalitetsmalet.
e For 10 — 11 kontrollresultat: Max tva (2) resultat utanfor granserna for kvalitetsmalet.

| figuren ovan &r ett (1) av 10 resultat utanfor kvalitetsmalsgransen, vilket alltsa kan accepteras.
Mal for systematisk avvikelse: For de 6 senaste utskicken far genomsnittsavvikelsen inte vara utanfor +
1,5 mmol/mol. Vardet berdknas i resultatrapporten fran Equalis.
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Exempel patolkning av resultat fran internkontroll

For att snabbt kunna upptéacka instrumentproblem &r det viktigt att man noterar alla resultat av
internkontroller. Alla kontrollresultat ska bokféras och signeras. Skriftliga regler for hur resultaten ska tolkas
bor finnas pa varje laboratorium. En vanlig rutin ar att om tva resultat i foljd ar utanfor varningsgransen,
eller ett resultat utanfor aktionsgransen, tas instrumentet ur drift tills felet avhjalpts.

| tabellen nedan illustreras ett exempel:

HbAlc kontroll — lotxxxx Varningsgranser Aktionsgranser | Tolkning

Datum Resultat | Bérvarde +2s +3s Signatur

1 nov 46 45 <43 247 <42 248 OK BI
Varning!

Mét en ny kontroll,
OK om den andra

3 nov 47 45 - <43 247 <42 >48 kontrollen ar OK B
Stopp om den
andra kontrollen
ligger utanfor
varningsgrans

3 nov 45 45 - <43 247 <42 248 OK AK
6 nov 44 45 - <43 247 <42 248 OK AK
7 nov 42 45 - <43 247 <42 248 Stopp BL

Ex ovan medelvarde = 45,4 mmol/mol, s = 1,14 mmol/mol, CV = 2,5 %
CV% = (s/medelvarde)x100

Faststallande av medelvarde och kontrollgranser

Vid inférandet av nytt kontrolimaterial eller byte till ny kontrollot maste kontrollens borvarde faststallas. For
kontrollimaterial dar fabrikanten uppgivit ett riktvarde bor det verifieras och vid behov justeras. Vid
faststallande av borvarde bor underlaget omfatta totalt minst 5 matvarden, helst matta vid olika tillfallen. For
kontrollimaterial utan medféljande riktvarde eller egentillverkat kontrolimaterial kravs ett mer omfattande
underlag for att faststalla férvantat medelvarde.

Varnings- och aktionsgranser som uppges av leverantoren ar oftast for vida for att kunna anvandas i
rutinarbetet pa ett laboratorium. For verifiering av leverantérens granser och &sattande av preliminara
varnings- (medelvarde +2 s) och aktionsgranser (medelvarde +3 s) bér minst 10 kontrollprover métas.

Referenser

[1] Lilja et al (2013) HbA1c blir kompletterande metod foér diagnostik av diabetes. Samordnat inférande i
Sverige januari 2014. Lakartidningen 110, 2247-2248.

[2] Genomférande av IFCC-kalibreringen for HbAlc — rekommendationer fran SFKK och EQUALIS
Revision 1 2010-08-26.

Equalis rekommendation S006 Version 2.1





