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Plasma cobalamin (B12) anvendes til forskellige diagnostiske formal, hvoraf mistanke om B12 mangel og pernicigs
anami er de vigtigste. Der er i Danmark forskellige beslutningsgraenser for, hvornar en lav vitamin-B12 udlgser en
opfglgende plasma methylmalonat-undersggelse.

Da plasma B12 anvendes diagnostisk, er en standardisering af det analytiske niveau gnskeligt, da det vil give mulighed
for en harmonisering af beslutningsgraenser. En forudszetning for at dette er muligt er, at analysekvaliteten er god.
Videnskabeligt Udvalg for Kvalitet kommer her med et forslag til analysekrav til B12 analysen.

Forudsaetninger

1. Plasma B12 veerdier i omradet 250-700 pmol/L anvendes i flere laboratorier som referenceinterval, omend
der er sparsom evidens i nyere litteratur herfor.

2. Referenceinterval (svarende til 95% af populationen) er foreslaet til 200-600 pmol/L i en dansk artikel fra
2022 (1).

3. Veerdier i omradet 125-250 pmol/L tyder pa B12-mangel, forudsat relevant klinik (grazoneomrade). Aktuelt
anvendes forskellige grazoneomrader i Danmark.

4. Hvis der ikke er relevante kliniske symptomer i omradet 125-250 pmol/L, suppleres der eventuelt med maling
af P-Methylmalonat.

5. P-B12 vardier under 125 pmol/L er sikkert nedsatte, og patienten er behandlingskraevende.

6. P-B12 vaerdier under 60 pmol/L er svaert nedsatte, tyder pa pernicigs anami og skal behandles med
Cobalamin injektioner intramuskuleaert (Leegehandbogen og DSIM klaringsrapport 2003).

7. Det ngdvendige kvantitative maleomrade er 50-700 pmol/L. Lower limit of quantification er 50 pmol/L.
Laboratorierne i Danmark konverterer ofte malinger under 90-140 pmol/L som “mindre end X pmol/L”, hvor
X er en lokal veerdi ofte defineret af analyseassay.

Krav til maksimalt bias

For at anvende et falles referenceinterval skal bias i forhold til referencelaboratorier hgjest vaere % x standard-
deviationen (SD) pa populationsfordelingen af komponenten, der analyseres (2). En tredjedel standard-deviation er
dog acceptabelt (3).

Ved et referenceinterval pa 200-600 pmol/L, svarende til nyere litteratur, er 4 x standard-deviationen 400 pmol/L
[600-200 pmol/L], hvorfor 1 standard deviation svarer til 100 pmol/L. Kravet til bias er sdledes 25-33 pmol/L [% x 100
pmol/L = 25 pmol/L eller % x 100 pmol/L = 33 pmol/L]. Data fra en undersggelse lavet af VUK og DEKS i foraret 2022
viser, at 30 pmol/L er realistisk at overholde, mens 25 pmol/L kun kan overholdes af % af hospitalslaboratorierne i
Danmark (4). Derfor anbefales det, at kravet til bias er 30 pmol/L. Anvendes et reference-interval pa 250-700 pmol/L,
er et krav pa 30 pmol/L ligeledes realistisk.

Krav til maksimal analytisk variationskoefficient (CV)
Der findes ingen data for den intra-individuelle variation af B12 i Westgards eller EFLMs databaser, men variationen er
i litteraturen rapporteret til 6% (5).



For at opna at den analytiske variation (CVanal) bidrager mindre end 11% (6) pa et analyseresultat i forbindelse med
beregning af signifikant andring under patientmonitorering med gentagne malinger over tid, skal CV% vaere mindre
end halvdelen af den biologiske intra-individuelle CV, altsa en maksimal CVanal <3%. Dette ikke teknisk muligt. Data fra
en undersggelse lavet af VUK og DEKS i foraret 2022 viser, at tilgaengelige analyseinstrumenter tillader maksimalt
CVanal <10%, men flere kun <12% (4).

Fastsatte krav er saledes
Bias <30 pmol/L
CVanal <12%

Heraf fglger, at den totale maleusikkerhed (TE) hgjst er 67 pmol/L i grazonen/omradet, hvor vaerdier tyder pa B12
mangel. Ved en koncentration pa 187 pmol/L svarende til midtpunktet for grazonen 125-250 pmol/L, er den totale
maleusikkerhed (TE) hgjest 67 pmol/L [30 + (1,65 x [12% af 187 pmol/L] = 67 pmol/L)].

Fzelles diagnostiske graenser kan derfor benyttes, safremt ovenstdende kvalitetskrav kan overholdes.

Analyseusikkerhed ved beslutnings- og diagnosegraense

Det bgr veere muligt at kunne detektere en lav veaerdi som signifikant forskellig fra 125 pmol/L. Ved en koncentration pa
125 pmol/L er usikkerheden (total error) lig bias + 1,65 x CVanai = 30 pmol/L + 1,65 x (12% af 125 pmol/L) = 55 pmol/L.
En malt veerdi pa under 70 pmol/L kan derfor signifikant skelnes fra en grazonevaerdi pa > 125 pmol/L.

Signifikant a&ndring under monitorering eller gentagen diagnostik

Kravet er, at en @&ndring fra fgrste plasma B12 resultat til andet resultat overstiger den usikkerhed, som biologisk og
analytisk variation bidrager med.

Reglen er, at forskel > 2,77 x V/CVanal? + CVbiol? = 2,77 x V122 + 62 = 37%.

Forudsat, at CV-kvalitetskravet pa 12% er overholdt, er en andring i resultatet pa over 37% signifikant.

Opsummering
Det anbefales, at krav til bias er <30 pmol/L og analytisk CV er <12% for analyse af plasma cobalamin (B12).
Dette kan ifglge data indsamlet af VUK og DEKS i fordret 2022 overholdes af hovedparten af danske laboratorier (4).
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