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Kvalitetsmal for HbAlc-metoder i kliniskt bruk

Rekommendationen ar framtagen av Equalis expertgrupper for proteinanalyser och patientnéra
analyser. Denna reviderade version (2.2) ersétter tidigare rekommendation Kvalitetsmal for
HbAlc-metoder vid diagnostik av typ 2 diabetes version 2.1, daterad 2014-04-09.

Gruppen for proteinanalyser bestar av Magnus Hansson (ordférande), Jonas Bengtsson, Marcus
Clarin, Magnus Fornvik Jonsson, Catarina Grindegard, Anders Larsson, Morgan Lundgren och
Annika Wasterby.

Gruppen for patientnara analyser bestar av Jenny Apelqvist, Stina Borang, Barbro Eriksson, Finn
Thormark Frost, Jeanette Norberg, Alexandra Ringgvist, Martin Samuelsson och Oskar Wiesner.

Equalis rekommendationer tas fram i syfte att harmonisera undersdkningsresultat inom medicinsk
diagnostik i Sverige. De riktar sig till halso- och sjukvardspersonal.

Fragor angaende rekommendationen stalls till info@equalis.se.

Sammanfattning

For bade patientnara analys av HbAlc och for analys vid sjukhuslaboratorier behtver
noggrannheten i HbAlc-bestamningarna kontinuerligt bedémas sa att det sakerstalls att tillracklig
kvalitet uppnas. Rekommendationen beskriver hur interna och externa kvalitetskontroller bor
anvandas for att bedéma analyskvaliteten och forklarar de krav som ocksa ar viktiga for att uppna
tillracklig kvalitet. Rekommendationen innehaller aven en beskrivning av fysiologiska felkallor for
HbAlc. Ett instrument som anvands for HbAlc-analys ska ha en felmarginal som &r mindre an +
3,5 mmol/mol, med 95 % sannolikhet (d.v.s. i 19 fall av 20), vid 48 mmol/mol som &ar
diagnosgransen for diabetes typ 2 [,

Bakgrund

Sedan 1 januari 2014 kan HbAlc anvandas for diagnostik av diabetes typ 2 i Sverige.
Forutsattningen ar att ett férhojt HbAlc-varde upprepas vid ett nytt provtagningstillfalle, eller
kombineras med forhojt fasteglukosvarde, eller foérhojt glukosvarde vid glukosbelastning. Ett
villkor for klinisk anvandning av instrument och metoder fér analys av HbAlc ar att felmarginalen
understiger + 3,5 mmol/mol (med 95 % sannolikhet d.v.s. i 19 fall av 20), vid diagnosgransen 48
mmol/mol M1, Tillaten felmarginal berédknas utifran bias + 1,65 x SD dar maximal bias ar 1,5
mmol/mol och mellanlaboratorievariationen ar 2,5 % av nivan HbA1c . Detta kvalitetsmal galler i
hela matomradet och ar speciellt viktigt i omradet 40-80 mmol/mol, dar merparten av
patientresultaten aterfinns och dar bade diagnostik och uppfoljning sker. Eftersom kvalitetsmalet
tar hansyn till bade bias och imprecision, kommer kvalitetsmalet uttryckt i mmol/mol att variera
beroende av niva. | detta dokument ges riktlinjer 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 forening for
diabetologi (SFD)E!.

Hur noggrant ar HbAlc-resultatet?

Ett resultat som kommer fran ett laboratorieinstrument ar aldrig riktigt exakt. Felmarginalen far
dock inte vara for stor. Sjukhuslaboratorier lagger ner ett stort arbete pa att kontinuerligt
kontrollera och uppskatta hur stor felmarginalen till resultaten &r. Aven fér patientndra HbAlc-
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instrument som anvands for diagnostik ar det viktigt att veta hur stor felmarginalen &r. | det har
dokumentet beskrivs hur detta kan ga till.

Kontrollprov

For att kontrollera och félja analysinstrumentets noggrannhet ska laboratorierna anvanda tva
olika typer av kontrollprov, internkontroll och externkontroll. Kontrollprovet bor besta av ett sa
patientlikt material som mojligt. Om instrumentet ger avvikande svar pa kontrollprov utgas det
fran att det aven ger avvikande svar pa patientprov. Instrumentet bor da inte anvandas innan felet
ar atgardat.

Internkontroll

Ett provmaterial dar det forvantade resultatet kanns till i férvag. En internkontroll kan matas ofta,
helst vid tva olika nivaer (exempelvis normal och forhojd niva) varje dag som det aktuella
instrumentet anvands. Om kontrollprov méats mindre frekvent riskeras det att fel inte upptacks i
rimlig tid och patienter kan da tvingas kallas in for férnyad provtagning och bedémning. Efter byte
av reagenslot, kassettlot eller atgarder pa instrumentet bor internkontroller ocksa matas.

Regler och tillatna varden for resultat fran internkontroller bestams sa att de ger stérst mojlighet
att upptacka forandringar i instrumentets prestanda med minsta mdjliga antal falsklarm. Ofta
faststalls det for varje material ett "borvarde” och en tillaten spridning, standardavvikelsen (SD).
En vanlig regel &r att om internkontrollen hamnar utanfér borvardet +2 SD tva ganger i rad
(oavsett sida av borvardet) eller en gang utanfor borvardet £3 SD &r acceptansgransen
overskriden. Om detta sker bor instrumentet inte anvandas innan felet atgardats. Om
variationskoefficienten (CV) vid upprepade analyser av samma kontrollprov ar >3,0 % 6ver en
langre tid, bér instrumentet inte anvandas for diagnostik.

Om fel upptéacks och atgardas kan riktigheten undersdkas 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. Se vidare pa sida 4 under avsnitt Exempel pa
tolkning av resultat fran internkontroll.

Externkontroll

Ett provmaterial dar det foérvantade resultatet inte kanns till i forvag. Externkontroller méats mer
séllan an internkontroller. Samtliga resultat fran externkontroller bor vara inom granserna for
kvalitetsmalet som beskrivs som maximalt tillatet fel, eller "total error”, vilket tar hansyn till bade
bias och metodens imprecision?.. Bias-vardet (genomsnittsavvikelse fran det dsatta vardet for
kontrollen) och mellanlaboratorievariationen (reproducerbarhet) erhalls fran Equalis rapporter
efter analys av okanda prov over tid vid olika HbAlc-koncentrationer Bl. Om mer @n nagot
enstaka resultat har varit utanfor granserna for kvalitetsmalet de narmaste foregaende 6-12
manaderna tyder det pa att matresultaten ar opalitliga. Den genomsnittliga avvikelsen fran asatt
varde (asatt varde utgors av medel av rapportgruppernas medelvarden) bor vara <1,5 mmol/mol
for de 6 senaste utskicksomgangarna, vilket ocksa beraknas och presenteras i resultatrapporten.
Se vidare pa sida 4 hur resultat fran externkontroll tolkas.

Faststallande av internkontrollens medelvarde och kontrollgrénser

Vid inférandet av nytt kontrolimaterial eller byte till ny kontrollot maste kontrollens borvarde
(forvantat medelvéarde) faststéllas. For kontrolimaterial dar fabrikanten uppgivit ett riktvarde bor
det verifieras och vid behov justeras. Vid faststallande av borvarde bér underlaget omfatta totalt
minst fem matvarden, helst méatta vid olika tillfallen. For kontrolimaterial utan medféljande
riktvarde eller egentillverkat kontrollmaterial krdvs ett mer omfattande underlag for att faststéalla
forvantat medelvérde.
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Observera att gransvarden som rekommenderas av leveranttren oftast ar alltfor vida. For
verifiering av leverantérens granser och asattande av preliminara varnings- (medelvarde =2 SD)
och aktionsgranser (medelvarde £3 SD) bdr minst tio kontrollprov méatas.

Metoder med tillracklig noggrannhet

Metoderna som anvands vid sjukhuslaboratorierna i landet forvantas idag klara kvalitetsmalen for
intern- och externkontroller enligt ovan. Vissa patientnara instrument uppfyller kvalitetsmalen,
medan andra inte gor det.

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-undersokningarna, eller
nagon som fatt detta delegerat till sig. Detta galler saval for sjukhuslaboratorier som for
patientnara metoder. Vid osékerhet om ifall kraven uppnas vid patientnara analys
rekommenderas att prov for diabetesdiagnos skickas till sjukhuslaboratorium for analys.

Fysiologiska felkallor for HbAlc

Aven med hog analyskvalitet pd HbAlc-analysen finns det enstaka individer for vilkka HbAlc-
vardet inte alltid avspeglar den glykemiska balansen. HbAlc kan vara missvisande till exempel
vid tillstand dar erytrocytomsattningen inte ar normal eller for barare av hemoglobinvarianter. Det
finns aven andra faktorer som for enstaka individer kan ge felaktiga, for hoga eller for laga,
HbAlc-varden, och i vissa fall kan da olika matprinciper ge olika resultat. [ Vid ovantade resultat
kan verifiering med en annan metod vara av mer varde an upprepad métning med samma metod.
Om laboratoriet vid analys av HbA1lc noterar omstandigheter som kan paverka tolkningen av
HbAlc-resultatet bor bestéllande kliniker uppméarksammas pa dessa omstandigheter i samband
med resultatrapporteringen.
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Exempel patolkning av resultat fran internkontroll

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

Internkontroll ska gdras pa tva nivaer. | tabellen nedan illustreras ett exempel pa en niva.

HbA1c kontroll — lot xxxx Aktionsgranser | Tolkning _

1 nov <43 248 <42 249
Varning!

Mat en ny
kontroll,

OK om den
andra
kontrollen &r

3nov 48 45 - <43 248 <42 249 OK Bl

Stopp om den
andra
kontrollen
ligger utanfér
varningsgrans
3 nov ‘ 45 45 - <43 248 <42 249 OK AK
6 nov \ 44 45 - <43 248 <42 >49 OK AK
7 nov ‘ 42 45 - <43 248 <42 249 Stopp BL
Exempel:
Bdrvarde = 45,4 mmol/mol, SD = 1,14 mmol/mol, CV = 2,5 % ((SD/b6rvéarde)x100)

TOI k n | n g av resu Itat frén extern ko n trol I Egen avvikelse i forhallande till koncentration de senaste 12 omgangarna

Mal for noggrannhet: Figuren till hoger
visar avvikelse fran asatt varde (rod
punkt) for tolv omgangar for en deltagare i
Equalis kvalitetssakringsprogram for
HbA1lc (art.nr 12). Tva resultat ligger
utanfor den rédmarkerade gréansen for
kvalitetsmalet.
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Absolut avvikelse (mmal/mal)
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Malet ar att minst 95 % av resultaten ska 425 450 50,0

vara inom granserna for kvalitetsmalet.

Det betyder att enstaka resultat utanfor Konceniration (mmolimol)

granserna kan forekomma. Detta ga,"er Awvikelea fran M Rapporiaruppsmedelvéirde B Totaimedelvirde ® Asatt varde
aven om det bara maéts tio externkontroller el emsing atetsmal

under ett ar. Nedan foreslas hur manga

"enstaka” resultat utanfor granserna som maximalt kan accepteras:

e For upp till tre kontrollresultat: Alla maste vara inom granserna for kvalitetsmalet-
e FOr 4-9 kontrollresultat: Max ett resultat utanfor granserna for kvalitetsmalet.

e FOr 10-11 kontrollresultat: Max tva resultat utanfor granserna for kvalitetsmalet.
| figuren ovan &r tva av tolv resultat utanfor kvalitetsmalsgransen, vilket alltsa kan accepteras.
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Mal for systematisk avvikelse: For de sex senaste omgangarna far genomsnittsavvikelsen inte
vara utanfor £1,5 mmol/mol. Vardet beraknas i resultatrapporten fran Equalis.
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