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Tillforlitliga data for barnreferensintervall har linge varit en
bristvara, men under 2012 och 2013 har tre stora projekt pub-
licerats i vilka blodprov fran friska barn har samlats prospek-
tivt i férskolor och skolor. I en studie fran Falun miittes all-
minkemiska och hematologiska analyser pa 700 friskabarn. I
studier fran Kanada och Danmark har ocksa blod samlats fér
allminkemiska analyter.

Tidigare data

Referensintervall bor skapas efter mitningar pa blodprov
fran referenspersoner som &r friska och definierade med av-
seende pa alder, kén och etnisk grupp. I det nordiska samar-
betsprojektet NORIP (Nordiska referensintervallprojektet)
[1] mittes allménkemiska analyter pa 3600 friska individer
fran 18 ars alder [2]. De referensintervall som togs fram i detta
projekt implementerades vid de flesta klinisk-kemiska labo-
ratorier i de nordiska linderna for cirka tio ar sedan. Motsva-
rande studier pa barn har varit svara att genomfé6ra. Etikkom-
mittéerna har varit restriktiva vad géller att l1ata forskare
samlain prov fran friskabarn, och logistiken kan vara besvir-
lig, varfor vi linge har varit hdnvisade till att anvinda barnre-
ferensintervall av varierande kvalitet.

Vad har funnits tidigare av barnreferensintervall? Diagnos-
tikaindustrins forslag ar oftast bara for vuxna. Den stora bi-
beln pa omradet har linge varit Soldins »Pediatric reference
ranges« [3], men manga av killorna boken utgors av retro-
spektiva utsokningar ur laboratoriernas databaser. Nackde-
larna med detta &r manga. I vissa fall har man anvént olika
statistiska procedurer for att minska inflytandet av de mest
avvikande resultaten, som skulle kunna tinkas komma fran
patienter med en sjukdom eller behandling som paverkar det
man vill méta. I andra fall har man eliminerat data fran sir-
skilda enheter, t ex hematologiska och onkologiska avdelning-
ar, dar man kan forvinta sig svart sjuka barn med klart avvi-
kande laboratorievirden. Andra studier har anvant 6verblivet
provmaterial fran barn som bedémts vara relativt friska, tex
fran 6ppenvardsmottagningar eller viss elektiv kirurgi. Men
#ven sddanainfallsvinklar har uppenbara svagheter - pabarn
tas blodprov bara nir det 4r mycket vilmotiverat!

En annan kompromissmetod som tillimpats ar att samla
blod i samband med anestesi vid planerad kirurgi pa barn som
ir metabolt friska. Denna utgangspunkt har anvints i Uppsa-
laoch vid ARUP labs ChildX-projekti USA [4, 5]. Detta sitt att
arbeta kréver stora resurser. Patientunderlaget blir ocksa létt
skevt med avseende pa kon och alder - smé pojkar med urolo-
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giska missbildningar och tonarsflickor med skolios kan tex
varavanliga pa operationsschemat.

Prospektiva studier pa friska barn

Prospektiva studier av referensintervall for friska barn be-
traffande de analyser som ingar i vara dygnet runt-sortiment
ar féorvanansvirt fa. Manga studier dr av idldre datum, och
analysernahar utforts med metoder och instrument dir 6ver-
ensstimmelsen med dagens laboratorieresultat dr varierande
och dir beskrivningen av metoder, reagens och kalibratorer
ar bristfallig [6].

Det kanadensiska projektet CALIPER har under de senaste
aren publicerat flera studier pa data fran métningar pa over-
blivet provmaterial, uppdelat pa olika instrumenttillverkare
[7-9]. Under 2012 kom dock ett stort prospektivt arbete fran
CALIPER [10], ddr man hade rekryterat 2188 friska barn i al-
dern 0-18 ar fran skolor och kyrkor i Toronto-omradet. For
barn under 1 ars alder tvingades man dock att anvianda 6ver-
blivet provmaterial fran sjukvarden. Arbetet redovisade dven
en del data efter uppdelning i de storsta etniska grupperna.
Studien omfattade ca 40 allmén- och proteinkemiska analy-
ser utférda med instrument fran tillverkaren Abbott. Nyligen
publicerades ocksa en studie fran Képenhamn [11]. Den inklu-
derade 1429 individer i aldern 6-20 ar, dir prov samlats in i
skolor. I studien analyserades ett 20-tal allmdnkemiska ana-
lyter med instrument fran tillverkaren Roche.

Faluprojektet

Faluprojektet ir ett samarbete inom regionen Uppsala—-Ore-
bro. Studien inkluderade 701 barn i aldern 6 manader till 19 ar
efter godkinnande av regionala etikprévningsndmnden i
Uppsala. Barnen rekryterades pa barnavardscentraler, for-
skolor och skolor i Faluomradet. Sjukskoterskor och lidrare pa
barnavardscentraler respektive skolor stillde upp med loka-
ler och schemaavbrott. De mindre barnens blodprov togs un-
der lugna forhallanden pa en barnmottagning, medan prov-
tagningen pa skolbarnen #gde rum i skolorna. Alla uppmana-
des att sitta och vila 15 minuter fore provtagningen.

Barn med kronisk sjukdom eller infektion de senaste tio da-
garna ombads att inte delta. Barnen och deras forildrar fick
fylla i en enkiit som inneholl bla fragor om hilsa, sjukdomar,
allergier och likemedel, bade receptfria och receptbelagda.
Fyrabarn exkluderades: tva med typ 1-diabetes, ett med neu-
rofibromatos och ett med tyreotoxikos. Diremot inkludera-
des den stora grupp som angav nagon form av allergi eller ast-
ma. Vid provtagningen togs serum- och EDTA-r6r vendst. De

HSAMMANFATTAT
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samlades blod fran 701 friska
barn. Referensintervall for ett 50-
tal allmdnkemiska och hemato-
logiska analyser berdknades.
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TABELL I. Alders- och kénsspecifika (K = kvinnligt, M = manligt TABELL I. fortsdttning
kon) referensintervall fér barn. Princip for angivande av alder: 6 " -
man-3 ar innebdr 6,00 manader till 3,99 ar. Allménkemiska é\\r;?lyt éld‘ir . E;\)An I IE[lhet
analyser gjordes pa serum, men de berdknade referensvardena ar mana 7 ar 0,30 0,39 I/
visentligen dven tillimpbara pa plasma. 8-11ar KM 0,32 0,42
m 12-18 ar K
Analyt Atder Kon Nedre Ovre Enhet 8? 0,33 0,45
. 12-18 ar M 0,36 0,49
Ridefelt et al [12] Erytrocyter 6 man-7 ar KM 4,0 5,6 1012/1
Natrium 6man-184r KM 138 145  mmol/l ytrocy ) ’ '
R A 8-18 ar K 4,1 5,4
Kalium 6-12 man KM 4,1 5,1 mmol/l .
o 8-18 ar M 4,3 5,8
1-18 ar KM 3,7 4,8 N o
R o o MCV 6 man-7ar KM 72 85 fL
Klorid 6 man-18ar KM 103 111 mmol/l o
R A 8-11ar KM 74 87
Kalcium 6-12 man KM 2,45 2,75 mmol/l o
. 12-18 ar K 77 90
1-18 ar KM 2,32 2,67 o
o 12-18 ar M 76 88
Fosfat 6-12 man KM 1,64 2,13 mmol/l o o
. MCH 6 man-18 ar KM 25 31 pg
1-7 ar KM 1,35 2,03 o 2
o MCHC 6 man-11 ar KM 330 380 g/l
8-12ar K 1,11 1,83 o
o 12-18 ar K 320 360
8-12 ar M 1,28 1,99 o
o 12-18 ar M 325 370
13-18ar K 0,94 1,63 . o 9
. Retikulocyter 8-18ar K 36 100 107/l
13-18 ar M 0,94 1,80 o
Magnesium 6 man-183ar KM 0,76 1,00  mmol/Il 8-18ar M e 110
Kregatinin ’ ’ Leukocyter 6 man-8 ar KM 3,5 14,0 10°/1
enzymatiskt 6 man-1 ar KM 18 48 umol/l o 1°8ar . KM 4.1 12,0 9
o Lymfocyter 6 man->5 ar KM 1,8 7,8 107/1
2-5ar KM 22 53 a
o 6-12 ar KM 1,3 4,1
6-10ar K 31 70 o
6-10 &r M 31 76 13-18 ar KM 1,2 3,6
. Monocyter 6man-184r KM 0,21 0,77 10’/
11-14 ar K 36 70 R n n 9
o Neutrofiler 6 man-14 ar KM 1,6 6,7 107/1
11-14 ar M 44 90 a
15-18 &r K 49 86 15-18 ar KM 2,0 9,6
° Eosinofiler 6man-134 KM 0,05 0,70 10°/l
15-18 ar M 55 106 A
. o 14-18 ar KM 0,03 0,60
Cystatin C 6-12 man KM 0,77 1,08 mg/l . . o 9
o Basofiler 6 man-18 ar KM 0,01 0,10 107/l
1-18 ar KM 0,63 1,08 o o 9
R Trombocyter 6 man-10 ar KM 210 590 107/l
Urea 6-12 man KM 2,1 6,5 mmol/l .
o 11-18 ar KM 190 460
1-10 ar KM 3,1 7,8 " a 2
11-18 & KM 27 71 Jarn 6 man-11 ar KM 5,0 28 pmol/l
R o > . 12-18 ar KM 5,0 34
Urat 6 madn-8ar KM 160 350 pmol/l . . .
R Transferrin 6 man-11 ar KM 2,1 3,5 g/l
9-12ar KM 130 350 o
o 12-18ar K 2,4 4,3
13-18 ar K 110 340 12-18 &r M 24 38
13-18ar M 170 470 Transferrin ’ ’
Aldrimer et al [13] o o
. o madttnad 6 man—11 ar KM 0,06 0,41
TSH 6 man-12ar KM 0,90 5,0 mE/l .
o 12-18 ar KM 0,06 0,48
13-18ar K 0,40 3,4 e .
. R6dd6 et al [15], Ridefelt et al [17]
13-18ar M 0,80 3,6 o o
. . . ALAT 6 man—8 ar K 0,13 0,39 pkat/l
T4, fritt 6 man-12ar KM 11,0 16,5 pmol/l . .
a 6 man—8ar 1] 0,12 0,29
13-18 ar KM 10,0 16,0 o
T3, fritt 6man-124r KM 45 71 mol/l o-18ar KM 017 0,51
’ : ’ ’ P Albumin (BCP) 6man-11ar KM 38 47 g/l
13-18ar K 4,1 6,0 12-18 &r KM 41 50
13-18 ar M 4,5 6,8 Alkaliska
Prolaktin man-1 ar KM 2 2 . .
elal g 9aér a KM 2’0 12 ug/l fosfataser 6 man-1 ar KM 1,7 7,6 pkat/1
10-18 &r KM 42 25 2-8ar KM 1,8 4,6
Kolesterol ’ 9-14 ar KM 1,3 8,0
totalt 6 man-2 ar K 1,9 5,1 mmol/l 15-18 ?r K 0,61 3.7
6man-2ar M 2,8 57 15-18ar Mo 11 53
o ’ ’ Amylas, pankreas 6 man-1 ar KM 0,02 0,39 pkat/l
3-18 ar K 3,2 6,1 o
o 2-14 ar KM 0,10 0,60
3-18 ar M 2,9 6,0 o
N o 15-18 ar KM 0,16 0,80
LDL-kolesterol 6 man-8 ar K 0,70 2,6 mmol/l o
o o ASAT 6-12 man KM 0,55 1,1 pkat/l
6 man-8 ar M 0,83 2,8 o
o 1-4ar KM 0,41 0,93
9-18 ar K 1,2 5,0 .
o 5-8ar KM 0,40 0,80
o-18ar M 1136 9-18 &r KM 0,28 0,72
HDL-kolesterol 6 man-8ar KM 0,67 1,6 mmol/l e . . ’ ’
R Bilirubin 6 man-7 ar KM 1,8 8,0
9-18 ar KM 0,84 1,9 o
. . a a 8-12ar KM 2,0 14,0
Triglycerider 6 man-18ar KM 0,42 2,7 mmol/l .
; 13-18 ar KM 3,8 30,0
Aldrimer et al [14] Bilirubin
Hemoglobin 6man° 7 ar KM 107 134 g/l konjugerat 6 man—7 &r KM 3,7 umol/l
8-11ar KM 118 148 o
o 8-12ar KM <5,8
12-18 ar K 112 158 13-18 &r KM 2.0 12.2
12-18 ar M 126 170 ’ ’
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TABELL I. fortsattning

Analyt Alder Kon Nedre Ovre Enhet
CRP 6 man-18ar KM <3 mg/l
Kreatinkinas 6 man-1 ar KM 0,6 6,3 pkat/l
(CK) 2-9ar KM 0,6 3,8
10-13 ar KM 0,8 6,6
14-18 ar KM 0,7 9,0
Gamma-GT 6 man-7 ar KM 0,11 0,27 pkat/l
8-12 ar KM 0,15 0,43
13-18 ar KM 0,15 0,60
HbA;. (MonoS) 6man-18ar KM 3,7 4,7 procent
HbA;. (IFCC) 6 man-18ar KM 28 39 mmol/mol
Laktat-
dehydrogenas 6 man-3ar KM 2,2 4,9  pkat/l
4-8 ar KM 2,0 4,1
9-18 ar KM 1,9 4,3
Myoglobin 6 mdn-18ar KM 13 90 ug/l

allminkemiska analyserna gjordes pa serum, men de berik-
nade referensintervallen bor till stora delar dven kunna till-
limpas pa plasma. For ett par av de nu aktuella analyserna
(kalium och fosfat) noterades smirre skillnader mellan se-
rum och plasmai NORIP [1]. Analys av ett 50-tal komponenter
utfordes med Abbott Architect (allmén kemi), Siemens Bayer
Advia (hematologi) samt Mono S och Tosoh system (HbA,.).
Barnen var inte fastande. NORIP:s serum X anvindes for
sparbarhet till erkinda referensmaterial och i vissa fall for
korrigering av radata. Resultaten finns publicerade i fyra del-
arbeten [12-15]. Overblivet provmaterial fran projektet finns
ocksa tillgidngligt for framtida egna eller externa studier.

Liknande upplidgg i studierna fran Falun och Képenhamn
Faluprojektet och Képenhamnsstudien har haft liknande
uppligg med avseende pa den statistiska bearbetningen med
utgdngspunkt i NORIP. Detta inkluderar utrikning av icke-
parametriska 2,5- och 97,5-percentiler, Dixons test for detek-
tion av extremvirden samt uppdelning i alder och koén enligt
Lahti-modellen [16].

Uppdelning med avseende pa alder utgor en sérskild fraga
vad géller barnreferensintervall. Flera studier har anvént fas-
ta intervall for alla analyter, tex CALIPER:s forstudier pa
overblivet material. Bade Faluprojektet, CALIPER och Ko-
penhamnsstudien har anvint »kvalificerade gissningar« for
att utifran tidigare publicerade data och egna siffror bérja be-
arbetaradata vad géller uppdelningar.

Puberteten dr ett sirskilt problem vad géller barnreferens-
intervall. Pubertetsutvecklingen har bara bedémts enligt
Tanner-skalaniett fatal barnreferensintervallstudier. Samti-
digtdrdetinte rimligt att laboratorierna avkriver bestéllaren
sadan information vid analys av rutinprov. Dessutom &r det
svart for laboratorierna nir man skickar provsvar att med da-
gens IT-system koppla ihop resultaten med referensintervall
som tagit hinsyn till pubertetsutvecklingen. I K6penhamns-
studien, som utgick fran blodinsamling i samband med ett
projekt om pubertet, noteras att vissa analyter foriandras un-
der puberteten, t ex kreatinin, som 6kar kontinuerligt med al-
dern.

Jamforelse av data fran Falun, Képenhamn och Kanada

Hur star sig data fran Falun, Képenhamn och Kanada vid en
jamforelse? For vissa analyser ses tydliga skillnader; fér and-
ra ir samstidmmigheten god. Eftersom kons- och aldersupp-
delningar varierar dr det svart att gora direkta jamforelser.
Dettakanillustreras med fosfat, dar alla killor uppvisar sam-
ma tendens till att mittpunkten pa referensintervallen sjun-
ker med aldern. Hos de yngsta barnen ses inga skillnader mel-

lan kénen, men aldern for niar konsdifferenser forst observe-
ras varierar sedan mellan 8 och 14 ar. Uppdelningen i olika &l-
dersgrupper varierar mellan tva till fem i de olika studierna.
For de dldre tonaringarna stimmer de flesta referensintervall
vdl med referensintervallen for 18-aringar i NORIP-projektet
[12-15].

Tabell I sammanfattar de referensintervall som tagits fram
genom Faluprojektet. Manga av de allmidnkemiska analyser-
nas referensintervall bér kunna anvindas vid laboratorier
med andra instrument, medan en del av de immunkemiska
analysernas referensintervall, tex for tyreoideahormoner, i
forsta hand ar tillimpbara pa samma analysplattform.

Referensintervall for de allra yngsta barnen saknas
Falustudien innehaller endast data pa barn fran 6 manaders
alder. De flesta analyser uppvisar stora fordndringar hos fris-
ka barn under de forsta veckorna efter fodelsen. For en del
analyser, t ex inom hematologi, tar det flera manader innan de
analyserade parametrarna har stabiliserats. CALIPER-stu-
dien innehaller data pa barn dnda ner till 0 dagars alder. Dessa
datakan iviss man anvéndas for att extrapolera Falustudiens
referensintervall da projektet saknar métningar pa barn i al-
dern 0-6 manader. Detta dr dock en procedur med stor osi-
kerhet.

Ett alternativ dr att laboratorier vid utskick av svar pa prov
fran barn 0-6 manader limnar en textkommentar om de vir-
den som géller for barn fran 6 manaders alder och uppat i stél-
let for ett riktigt referensintervall. Nackdelen med detta &r att
ett sadant férfarande i dagens laboratoriedatasystem och
elektroniska patientjournaler inte kommer att genereranagra
markeringar fér avvikande virden, tex stjarnor eller avvikan-
de firg pa siffersvaret.

Kommentarer till specifika analyser
Forblodfetter (kolesterol, HDL, LDL, triglycerider) angesita-
bellen 2,5-97,5-percentiler. I bland anvinds dven 5-95-pro-
centspercentiler i referensintervall for blodfetter. Dessa siff-
ror finns angivna i Aldimer et al [13]. For cystatin C pagar ett
standardiseringsarbete (inkluderande omrikningsformler
till glomerulér filtrationshastighet, GFR), varfér endast abso-
lutvidrden i mg/1 angivits for den metod och kalibrering som
anvénts i Falun och Uppsala under de senaste aren.
Dessutom ér de formler som anvinds for att berikna GFR
fran cystatin C som regel enbart validerade pa vuxna. Den an-
vinda metoden ir inte optimerad for att méta riktigt 1aga hal-
ter av CRP, varfor den uppskattade grians som anges mer &r att
betrakta som en medicinsk beslutsgrins &n som ett sant
referensintervall. Flera barn under 2 ar hade klart férhojda
halter av alkaliskt fosfatas. Detta har beskrivits forr och tros
bero pa uteslutningsdiagnosen benign transient hyperfosfa-
tasemi. Vid berdkning av referensintervallen har dessa barn
exkluderats [17]. Kalcium redovisas i Tabell I endast som
P-kalcium. I Ridefelt et al [12] visas data fér albuminmodife-
rat kalcium enligt den formel som anvénds i Falun.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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HSUMMARY

Reliable data for pediatric clinical chemistry reference ranges have
long been in short supply. In 2012 and 2013 three major projects
from Sweden, Denmark and Canada have been published in which
blood samples from healthy children have been collected prospec-
tively in kindergartens and schools. In the population-based
Swedish study blood samples were obtained from 701 healthy
children. Age- and gender-specific pediatric reference intervals were
defined for approximately 50 general clinical chemistry and hema-
tology components. The data generated is primarily applicable to a
Caucasian population, but could be used by any laboratory if verified
for the local patient population.



