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HOVEDBUDSKAP

B Vi har estimert referansegrenser for
blodgassanalyser og elektrolytter i vengst
blod fra blodgivere.

M Blodprgvene ble tatt pa to ulike prove-
beholdere, safePICO-aspirator og Vacu-
ette vakuumrar og analysert pa Radiometer
ABL 825 FLEX.

B Forskjellene mellom referanseinterval-
lene for de to prevetakingsbeholderne er
neppe av klinisk betydning, unntatt for fritt
kalsium

SAMMENDRAG

Bakgrunn:

Det er en gkende ettersporsel etter vengse
blodgassanalyser til diagnostikk og behand-
ling av enkelte syre-base forstyrrelser. Da vi
ikke har funnet veldokumenterte referanse-
grenser for vengse blodgassanalyser, har vi
selv estimert slike grenser for friske perso-
ner, basert pa prover fra blodgivere.

Materiale og metode

133 blodgivere deltok i studien. Av hver
blodgiver tok vi praver i bade Vacuette
vakuumrer og i safePICO-aspirator, en
sprgyte som inneholder elektrolyttbalansert
heparin. Alle prover ble analysert med ABL
825 Flex. Elektrolytter og laktat ble ogsa
undersokt.

Resultater

Ved bruk av safePICO-aspirator var refe-
ranseintervallet for pH 7,32-7,41, for pCO2
5,3-8,1 kPa, for standard base excess -0,7-
5,8 mmol/L, for bikarbonat 24-31 mmol/L,
for aniongap 6-16 mmol/L og for fritt kal-
sium 1,16-1,29 mmol/L. Ved bruk av Vacu-
ette vakuumrer var referanseintervallet for
pH 7,31-7,42, for pCO2 5,3-7,9 kPa og for
standard base excess -1,0-5,4 mmol/L. For
bikarbonat og aniongap var referanseinter-
vallet det samme som for safePICO-aspi-
rator, mens referanseintervallet for fritt kal-
sium var lavere fordi heparinet i Vacuette
ikke var elektrolyttbalansert.

Nokkelord: Vengse blodgassanalyser, refe-
ransegrenser, prevebeholder.

M Bioingenigren er godkjent som viten-
skapelig tidsskrift. Denne artikkelen er fag-
fellevurdert og godkjent etter Bioingeniorens
retningslinjer.
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Innledning

Maling av pH, pCO, og pO, i arterielt blod
danner grunnlaget for diagnostikk og
behandling av alle typer av syre-base-for-
styrrelser. Andre stgrrelser, for eksem-
pel base excess (BE) og bikarbonat, blir
beregnet ut fra malt pH og pCO,. Arteri-
ell prevetaking er mer smertefull for pasi-
enten enn vengs prgvetaking, og er oftere
mislykket ved forste forsgk (1). Sammen
med stgrre risiko for blgdning har dette
fort til gkt interesse for vengs prevetaking
i visse tilfeller, som ved forste vurdering
i pasientmottak av pasienter med kronisk
obstruktiv luftvegssykdom (KOLS) og dia-
betes (2).

Gjennomsnittlig er pH 0,03 enheter
lavere i vengst enn i arterielt blod, mens
pCO, er 0,6 kPa hgyere og pO, er 4,9
kPa lavere (3). For pH varierer forskjel-
len relativt lite mellom ulike pasienter,
for pCO, relativt mye og for pO, sd mye
at det er vanskelig 4 si hva arteriell pO,
kan veere ut fra maling i vengst blod (4).
Vanligvis er det ingen grunn til 4 male
pO; i vengst blod siden palitelig informa-
sjon om oksygenstatus kan skaffes non-
invasivt med pulsoksimetri, men pH- og
pCO,-malinger kan veere aktuelt (1). Slike
maleverdier i vengst blod blir i forste
rekke sammenliknet med kliniske beslut-
ningsgrenser, f.eks. 7,35 for pH (1) og 6,0
kPa for pCO, (5), men referansegrenser
for friske er generelt av interesse. Siden

vi ved litteratursgk og forespgrsel hos
andre laboratorier ikke har klart 4 finne
veldokumenterte referansegrenser for
blodgassanalyser i vengst blod fra friske
personer, har Avdeling for Laboratorie-
medisin, Helse Nord-Trgndelag, selv esti-
mert slike grenser basert pa referansever-
dier fra friske blodgivere. Vi undersgkte
ogsa hvilken prgvebeholder som er mest
praktisk og riktig for vengse blodgassana-
lyser: Vacuette vakuumrgr (Vacuette LH
Lithium Heparin Tubes, Greiner Bio-One
GmbH, Kremsmiinster, Qsterrike) eller
safePICO-aspirator (Radiometer Medical
ApS, Brgnshgj, Danmark), en sprgyte som
er heparinisert med elektrolyttbalansert
heparin, tilsvarende de som benyttes ved
arteriell prgvetaking til blodgassanalyser.

Materiale og metode

Blodprgver ble tatt av blodgivere som var
innkalt til og godkjent for ordinzer tap-
ping ved Blodbanken, Sykehuset Levan-
ger. Blodgiverne erklerer seg friske ved
blodgiving og kan ikke gi blod hvis de
bruker andre legemidler enn det som er
godkjent ifglge Veileder for transfusjons-
tjenesten i Norge. Dette antas ikke & ha
noen betydning for maling av blodgass-
analyser. Blodgiverne fikk utlevert skrift-
lig informasjon om prosjektet, der det
ogsa ble opplyst om at vi regnet med at
alle prgveresultater ville veaere helt nor-
male, men at vi likevel ville gi fastlegen
beskjed hvis ett eller flere av blodgiverens
proveresultater var «helt forskjellign fra
de preveresultater vi fant hos andre blod-
givere. De aller fleste blodgivere som ble
forspurt, ga sitt skriftlige samtykke. For
hver giver ble det registret informasjon
om kjonn, alder, legemiddelbruk og fast-
lege. Prosjektet var godkjent av Regio-



nal komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK midt 2016 /1365).

Vi trengte blodprever fra minimum 120
personer for & kunne beregne 90% kon-
fidensintervall for 2,5- og 97,5-persenti-
lene i fordelingen av maleresultatene (6).
Dette antallet ville neppe vaere stort nok
til & beregne referansegrenser som funk-
sjoner av kjgnn og alder, men vi forven-
tet ikke d finne noen vesentlige kjgnns-
forskjeller eller forskjeller mellom ulike
aldersgrupper. Det ble tatt blodprgver av
133 blodgivere (72 kvinner og 61 menn) i
perioden 31.10.2016 - 06.12.2016.

Fra hver blodgiver ble det tatt vengse
blodprever for bloddonasjon i en egen
venepunksjon. Blodprgvene ble tatt med
prevetakingsndl og holder for vakuum-
ror. To ulike prgvebeholdere ble fylt i
samme venepunksjon. Fgrst et Vacuette
vakuumrer uten gel, med 18 IU lithium-
heparin per mL blod, deretter en sprgyte
av typen Radiometer safePICO-aspirator,
tilsatt 80 IU elektrolyttbalansert heparin.
Spesielt ved pregvetakingen var at det ble
brukt en sproyte i et prgvetakingssystem
for vakuumrer. Sprgyten ble satt godt inn
i holderen og minst 1 ml blod ble aspirert.
Prgvene ble oppbevart i romtemperatur og
tilstrebet analysert innen 10 minutter etter
provetaking. Alle prgvene ble analysert pa
samme instrument, ABL 825 FLEX (Radio-
meter Medical ApS, Brenshgj, Danmark).
Dette var laboratoriets rutineinstrument
for blodgassanalyser. Instrumentet ble
overvaket og brukt i henhold til vare ruti-
ner, og vi tilstrebet a ha en godkjent kali-
brering for analysering. Sproytene ble
analysert i FLEX-mode, for a fa en standar-
disert blanding fer analysering. Vakuum-
rgrene ble blandet pa nytt for de ble ana-
lysert. Prgvene ble analysert pd samme
mate som arterielle prever, med resultat
for folgende sterrelser (malte og bereg-
nede): pH, pCO,, pO,, bikarbonat, standard
base excess (BE,,), natrium, kalium, klo-
rid, aniongap (natrium + kalium - (klorid +
bikarbonat)), fritt kalsium (aktuelt og stan-
dardisert til pH 7,40) og laktat.

Programvaren Stata, versjon 14.2 (Sta-
taCorp, USA) ble brukt til alle statistiske
beregninger. Referansegrenser ble esti-
mert som 2,5- og 97,5-persentiler i forde-
lingen av analyseresultater, etter eksklu-
sjon av avvikende resultater ifglge Reeds
kriterium (6). Vi estimerte referansegren-
ser for alle malte og beregnede starrelser
som er angitt over. I Stata blir punktesti-
matet for persentiler beregnet som angitt
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TABELL 1. Referansegrenser angitt som 2,5-persentiler (nedre grense) og 97,5-persentiler (avre
grense) i fordelingen av proveresultater fra friske blodgivere. For hver referansegrense er det
angitt punktestimat (PE), 90% konfidensintervall (Kl) for estimatet, samt forholdet mellom bred-
den av 90% konfidensintervallet og bredden av referanseomradet (Ratio). Prover er tatt med
safePICO-aspirator tilsatt elektrolyttbalansert heparin (sproyte) fra 129 blodgivere og med hepa-
riniserte Vacuette vakuumrer (ror) fra 131 blodgivere. Betegnelsen «Kalsium» betyr fritt kalsium,
og «Kalsium_7_40» betyr fritt kalsium standardisert til pH 7,40.

Nedre grense

Qvre grense

Analytt Prove PE 90% Ki Ratio PE 90% Ki Ratio Enhet
Blodgassanalyser
pH Sproyte 732 7,30-7,32 0,18 7,41 7,41-7,42 0,11
pH Ror 7,31 7,30-7,32 0,16 742 7,41-7,42 0,12
pCO, Sproyte 5,3 4,9-5,5 0,21 8,1 7,8-8,2 0,12 kPa
pCO, Rer 5,3 5,0-5,5 0,19 7,9 7,7-8,1 0,17 kPa
pO, Sproyte 2,4 2,2-2,7 0,10 7,8 7,1-8,2 0,20 kPa
pO, Ror 3,3 2,8-3,4 0,09 9,4 8,2-10,9 0,45 kPa
Bikarbonat Sproyte 24 23-25 0,23 31 31-32 0,14  mmol/L
Bikarbonat Ror 24 23-24 0,25 31 30-31 0,12 mmol/L
BER. Sproyte -0,7 -1,4--0,2 0,19 5,8 5,2-6,5 0,19 mmol/L
EEM. Rer -1,0 -1,7--01 0,24 5,4 4,5-5,6 0,17 mmol/L
Elektrolytter og laktat
Natrium Sproyte 137 137-138 0,15 144 143-146 0,43 mmol/L
Natrium Rer 137 136-137 0,13 144 143-146 0,43 mmol/L
Kalium Sproyte 3,4 3,3-3,5 0,20 4,4 4,3-4,5 0,20 mmol/L
Kalium Ror 3,4 3,3-3,5 0,20 4,3 4,2-4,7 0,52 mmol/L
Klorid Sproyte 103 102-103 0,11 111 110-112 0,24  mmol/L
Klorid Rer 103 102-103 0,13 111 110-111 0,13 mmol/L
Aniongap Sproyte 6 4-7 0,24 16 15-17 0,26 mmol/L
Aniongap Ror 6 4-6 0,22 16 14-17 0,26 mmol/L
Kalsium Sproyte 1,16 1,13-1,17 0,29 1,29 1,27-1,31 0,30 mmol/L
Kalsium Rer 1,12 1,11-1,12 0,08 1,24 1,22-126 0,32 mmol/L
Kalsium_7_40 Sproyte 1,13 1,12-1,15 0,21 1,27 1,25-1,30 0,36 mmol/L
Kalsium_7_40 Rer 1,10 1,09-1,11 0,18 1,21 1,20-1,25 0,43 mmol/L
Laktat Sproyte 0,5 0,4-0,6 0,11 2,3 1,9-2,6 0,38 mmol/L
Laktat Rer 0,5 0,4-0,6 0,12 2,1 1,9-2,4 0,29 mmol/L
i CLSI-dokumentet C28-A3c (7), og tilhg-  Resultater

rende konfidensintervall blir estimert
med en binomialmetode som gir praktisk
talt samme resultater som CLSI-metoden.
Kvantilregresjon (kommandoen «sqreg»
i Stata) ble brukt til & studere om kjgnn
og alder pavirket de to persentilene. Hver
persentil blir da modellert som en funk-
sjon av kjgnn og alder. Standardfeilen til
koeffisientene for kjgnn og alder ble esti-
mert med en «bootstrap»-teknikk (8). Vi
gjorde 48 signifikanstester for hver av
variablene kjgnn og alder (12 analytter i 2
ulike materialer og 2 referansegrenser per
materiale). Pavirkning av kjenn og alder
pa en persentil ble derfor definert som
statistisk signifikant hvis p-verdien for
koeffisienten til kjgnn eller alder var min-
dre enn 0,05/48 = 0,001.

Det ble inkludert 133 blodgivere (72 kvin-
ner og 61 menn). Alle analyseresultater
fra fire personer ble forkastet med bruk
av safePICO-aspirator (ett tilfelle av usta-
bil maling av pO,, ett tilfelle av ustabil
maling av pH, og to tilfeller av kalibre-
ringsfeil for laktat), mens alle analyse-
resultater fra to personer ble forkastet
med bruk av Vacuette vakuumrer (begge
pa grunn av kalibreringsfeil for laktat).
Med bruk av safePICO-aspirator fikk vi
da gyldige resultater fra 129 personer;
68 kvinner (18-70, median 49 &ar) og 61
menn (21-68, median 51 ar), og med bruk
av Vacuette vakuumrgr gyldige resulta-
ter fra 131 personer; 70 kvinner (18-70,
median 50 ar) og 61 menn (21-68, median
51ar). >
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Referansegrenser for pH, pCO,, pO,,
bikarbonat, standard base excess (BE,. ),
natrium, kalium, klorid, aniongap, fritt
kalsium og laktat, for bade vakuum-
ror og safePICO-aspirator, er vist i tabell
1. To verdier var avvikende ifglge Reeds
kriterium (6). Det var en pO,-verdi pd
15,1 kPa i preve tatt i Vacuette vakuum-
rgr, samt en kalium-verdi pa 5,1 mmol/L
i preve tatt i safePICO-aspirator. Disse
ble ekskludert fordi vi mistenkte at pre-
analytiske eller analytiske feil kunne
veere arsak til avvikene. Hadde avvik-
ende verdier ikke vert ekskludert, ville
gvre referansegrense for pO, i prgve tatt
i vakuumrer vert 9,8 kPa. Eksklusjon
av de avvikende verdiene hadde ingen
betydning for nedre referansegrense for
pO, i prove tatt i Vacuette vakuumrgr og
for referansegrensene for kalium i preve
tatt i safePICO-aspirator.

Det ble pavist en statistisk signifikant
kjgnnsforskjell for gvre referansegrense
for pH i preve tatt i safePICO-aspirator.
Separate referanseintervaller for kvin-
ner og menn var henholdsvis 7,31-7,40 og
7,32-7,41.

Statistisk  signifikante alderseffek-
ter ble pavist for nedre referansegrense
for natrium og gvre referansegrense for
klorid i pregver tatt i Vacuette vakuum-
ror. Stogrrelsen av alderseffekten var -0,4
mmol/L per 10 ars gkning i alder for
nedre referansegrense for natrium, hvil-
ket betyr at den referansegrensen ifplge
regresjonsmodellen bgr vaere 0,4 mmol/L
lavere for en pasient som er for eksempel
60 ar enn for en pasient som er 50 ar. Til-
svarende tall for gvre referansegrense for
klorid var 0,74 mmol/L.

Diskusjon
I dette arbeidet har vi estimert referanse-
grenser for blodgassanalyser i vengst blod
fra antatt friske, voksne personer. Vikjen-
ner ikke til at slike resultater er publisert
tidligere. Vi har ogsd angitt referanse-
grenser for elektrolytter og laktat for d gi
et mer komplett bilde av referansepopu-
lasjonen. De statistisk signifikante effek-
tene av kjenn og alder mener vi har liten
klinisk betydning. Det er heller ikke van-
lig & oppgi kjennsavhengige referanse-
grenser for pH, eller aldersavhengige
referansegrenser for natrium og klorid
for voksne under 90 ar (9).

Forskjellen mellom referansegrensene
for prever tatt i safePICO-aspirator og
Vacuette vakuumrgr, var generelt liten
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og neppe av klinisk betydning, unntatt
for pO, og fritt kalsium. For pO, var nedre
og ovre referansegrense henholdsvis 0,9
og 1,6 kPa hgyere i prover tatt i Vacuette
vakuumrgr enn i prgver tatt i safePICO-
aspirator. Forklaringen er trolig at prev-
ene i Vacuette vakuumregr har vaert mer
eksponert for luft, siden det er luft med
normalt lufttrykk inni rerene nar de er
ferdig fylt med blod. Uansett er slike ver-
dier av liten klinisk interesse. For fritt kal-
sium var nedre og gvre referansegrense
henholdsvis 0,04 og 0,05 mmol/L lavere
i prever tatt i Vacuette vakuumrer enn i
prover tattisafePICO-aspirator. Forklarin-
gen er at heparin, som er tilsatt vakuum-
rorene, ikke er elektrolyttbalansert og
binder noe kalsium. Siden fritt kalsium
ofte blir rekvirert sammen med blodgass-
analyser i vart sykehus, og vi vet at kon-
sentrasjonen av fritt kalsium underesti-
meres i blod tatt i Vacuette vakuumrer,
kommer vi til & anbefale bruk av safe-
PICO-aspirator til vengse blodgassana-
lyser i eget laboratorium. Sprgytene opp-
leves som mer vanskelige og tungvinte a
bruke enn vakuumrgr, men dette inntryk-
ket avtar ndr man far mer trening i bruk
av sproytene. Et annet fortrinn med disse
sprogytene, ved analysering pa ABL 800
FLEX i FLEX-mode, er at vi far en standar-
disert blanding av preven for analysering.

Vi har ikke funnet andre publiserte stu-
dier om referansegrenser for blodgassa-
nalyser i vengst blod. I en mye brukt leere-
bok er referanseintervallet for pH i vengst
blod oppgitt til 7,32-7,43 (9), noksa likt det
vi fant (tabell 1). Som ventet var referanse-
grensene i vengst blod lavere enn i arteri-
elt blod for pH og pO,, mens de var hgy-
ere for pCO,. Referanseintervallet for pH
i vengst blod tatt i safePICO-aspirator var
7,32-7,41 mot 7,38-7,46 i arterielt blod, for
pCO, 5,3-8,1kPa mot 4,3-6,0 kPa og for pO,
2,4-7,8 kPa mot 11,1-15,5 kPa (10). Undersg-
kelsene til Klaestrup et al. (10) ble utfert
med fire ABL 725- og to ABL 837-instu-
menter (Radiometer, Kgbenhavn) i prever
fra 118 friske medisinstudenter (median
alder 25 ar) og 64 friske frivillige (median
alder 50 ar). For standard base excess fant
vietreferanseintervall pa -0,7-5,8 mmol/L,
som var temmelig ulikt tilsvarende inter-
vall i arterielt blod, -3,0-2,8 mmol/L (10).
Det var ogsa usymmetrisk omkring null.
Vi har ingen sikker forklaring pa dette
funnet. For bikarbonat var referanseinte-
rvallet 24-31 mmol/L mot 21-27 mmol/L i
arterielt blod (10). Dette funnet var rime-

lig ut fra de hgyere pCO,-verdiene i vengst
blod. For aniongap fant vi et referansein-
tervall pa 6-16 mmol/L mot 10-16 mmol/L
iarterielt blod (10).

Referanseintervallet for fritt kal-
sium i vengst blod tatt i safePICO-aspi-
rator var 1,16-1,29 mmol/L, litt heyere
enn 1,14-1,28 mmol/L for arterielt blod
[10], noe som kan forklares av lavere pH
i vengst blod. Imidlertid kan bade popu-
lasjons- og maleforskjeller spille en rolle,
for referanseintervallet for fritt kalsium
standardisert til pH 7,40 var 1,13-1,27 for
vengst blod tatt i safePICO-aspirator, litt
lavere enn 1,16-1,28 mmol/L for arteri-
elt blod (10). For natrium, kalium og klo-
rid var referanseintervallet henholdsvis
137-144 mmol/L, 3,4-4,4 mmol/L og 103-
111 mmol/L for vengst blod tatt i safe-
PICO-aspirator mot henholdsvis 136-
141 mmol/L, 3,5-4,4 mmol/L og 102-110
mmol/L i arterieblod (10). Forskjellene er
neppe av klinisk betydning. De felles nor-
diske referanseintervallene for natrium
og kalium i vengst plasma er henholdsvis
137-145 mmol/L og 3,5-4,4 mmol/L (11),
som er noksa likt vire estimater og som
tyder pd at var referansepopulasjon er
representativ for nordiske populasjoner.

Referanseintervallet for laktat i vengst
blod tatt i safePICO-aspirator var 0,5-2,3
mmol/L mot 0,5-2,5 mmol/L for arteri-
elt blod (10). Forskjellen i gvre referanse-
grense har neppe noen klinisk betydning.

En styrke ved dette arbeidet er at antall
blodgivere ble stort nok til at vi fikk rime-
lig smale konfidensintervaller for de vik-
tigste referansegrensene, dvs. for pH og
pCO,, der forholdet mellom bredden av
90% konfidensintervallet for referanse-
grensen og bredden av referanseomradet
er mindre enn 0,2, unntatt for nedre refe-
ransegrense for pCO,. I folge CLSI-doku-
ment C28-A3c bgr dette forholdet helst
vaere mindre enn 0,2 (12). For pO, ble det
et relativt bredt konfidensintervall for
pvre referansegrense i prover tatt i vaku-
umrer, men disse grensene for pO, har
som nevnt liten klinisk interesse.

En svakhet ved studien er at vi bare
inkluderte voksne referansepersoner.
Deltakelse medforte ekstra venepunk-
sjon, sa inklusjon av barn og unge hadde
vert meget vanskelig, bade etisk og prak-
tisk. En annen svakhet er at majoriteten
av prgvene ble analysert innen 10 minut-
ter etter prevetaking, noe som kan veere
vanskelig & oppndivanlig rutinedrift. Etter
provetaking fortsetter stoffskiftet i blod-



cellene, slik at pO, og pH vil falle, mens pCO, og laktat vil gke. Leve-
rander av safePICO-aspirator oppgir at blodgassanalyser ber utferes sa
snart som mulig, og i hvert fall innen 30 minutter etter prgvetaking
hvis prgven oppbevares i romtemperatur (13). Leverandgren av Vacu-
ette vakuumrer oppgir ogsa inntil 30 minutters holdbarhet i romtem-
peratur for blodgassanalyser, men bare fem minutter for laktat (siden
rgret ikke er tilsatt glykolysehemmer). De viser imidlertid ikke til for-
sgk med eget utstyr. Vi minner til slutt om en generell svakhet med den
kliniske anvendelsen av referanseintervaller for friske, nemlig at slike
intervaller ikke har informasjon om forholdene hos syke og at et analy-
sesvar i referanseintervallet ikke ngdvendigvis utelukker sykdom.

Konklusjon

Vi har estimert referansegrenser for blodgassanalyser og elektrolyt-
ter i vengst blod fra friske, voksne personer etter prgvetaking med
safePICO-aspirator og Vacuette vakuumrgr. Forskjellene mellom
referanseintervallene for de to prgvebeholderne er neppe av klinisk
betydning, unntatt for fritt kalsium. l
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