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for ett stort antal
beslut i sjukvarden. Vissa resultat ar rent diagnostis-
ka och leder direkt fram till en diagnos, medan andra
avgor val av fortsatt utredning eller styr behandling
paolika sitt. Felaktiga laboratorieresultat kan dirmed
leda till felaktiga beslut och i virsta fall felaktig dia-
gnos med fel eller on6dig behandling och tillhorande
kostnader.

Alla laboratorieresultat har en viss osdkerhet. Det
arvanligt att skilja mellan preanalytisk, analytisk och
postanalytisk osdkerhet:

Den preanalytiska osikerheten omfattar allt i pro-

cessen fore undersokningen pa laboratoriet, sdésom

provtagning pé patienten och hantering och trans-
port av provmaterialet.

Den analytiska osdkerheten omfattar osiakerheten

vid sjédlva undersokningen pa laboratoriet, dvs hur

sikert resultatet fran testet/instrumentet eller be-

domningen ar.

Den postanalytiska osdkerheten omfattar rappor-

tering till och tolkning av resultat hos bestédllaren.

I de flesta fall 4r den samlade osdkerheten forsum-
bar i forhéllande till referensintervalls- eller atgards-
grianser, men i andra fall kan den paverka den klinis-
ka handlaggningen. Darfor ar det viktigt att kdnna till
osdkerheten i resultatet. Hur stor ar osakerheten nar
laboratoriet rapporterar att HbA,.-vardet ar 53 mmol/
mol? Ar det verkliga resultatet inom intervallet 43-63
mmol/mol eller ar det inom 50-55 mmol/mol? Efter-
som beslutsgriansen for diabetesdiagnos ar 48 mmol/
mol innebér osdkerheten att ett resultat inom det
forstndmnda intervallet inte sdkert ar 6ver besluts-
gransen, medan ett resultat inom det andra interval-
let med sidkerhet ar 6ver beslutsgransen.

Hur osdkert ar resultatet av ett snabbtest for strep-

»Extern kvalitetssakring innebar att ett okant prov-
material, identiskt for alla, undersoks av deltagande
laboratorier. Utfallet visar hur harmoniserade resul-
taten ar mellan deltagande laboratorier och vilka
metodskillnader som finns.«

tokocker (Strep A-test)? Kan vi lita pa att ett positivt
resultat alltid blir positivt, &ven om testet upprepas
100 ganger? Eller blir det positivt vid endast héilften
av tillfillena? Och hur stor dr sannolikheten att en pa-
tient har halsfluss om testet blir positivt?

Om ett fodelsemarke opereras bort, och provsvaret i
utlatandet frin PAD-undersokning vid patologiavdel-
ningen lyder »dysplastiskt nevus, hoggradig dysplasi«
- hur sékert ar svaret? Skulle vi fi samma svar om pro-
vet hade bedomts av en annan patolog?

Fragor av den hér typen stéller kanske inte anvan-
daren sa ofta. I allméanhet litar bestéllare och patient
mycket pa laboratorieresultatet, och det ar laboratori-
ets uppgift att se till att osdkerheten i resultatet lig-
ger pa en kliniskt acceptabel niva. Men vilka grunder
finns det egentligen for att lita pa ett resultat? Labo-
ratorier kan testa sina metoder med interna kontrol-
ler, dvs provmaterial med kant innehall, och kan pa
sa satt dagligen kontrollera att resultaten blir de for-
vantade.

Men det &r ocksa viktigt att kidnna till hur resulta-
ten star sig i forhéallande till resultat fran andra labo-
ratorier som anvinder samma eller liknande under-
sokningsmetoder. Equalis 4r en organisation som ags
av Sveriges Kommuner och landsting, Institutet for
biomedicinsk laboratorievetenskap och Svenska la-
karesallskapet och som har till uppgift att arrange-
ra jamforelser av resultat fran laboratorieundersok-
ningar mellan laboratorier i och utanfér Sverige, sk
extern kvalitetssidkring (kompetensprévning, EQA).
Verksamheten ar helt finansierad av deltagaravgifter,
och deltagandet ar frivilligt.

Extern kvalitetssékring
Extern kvalitetssikring innebar att ett okdnt prov-
material, identiskt for alla, undersoks av deltagande

Alla laboratorieresultat, oavsett typ, har en storre eller
mindre osakerhet.

Extern kvalitetssakring (EQA) kan anvandas for att
belysa hur riktiga resultaten ar och vilka metodskillna-
der som finns.

Kvalitetsmal for hur noggranna resultaten ska vara
bor bestdmmas i diskussion mellan kliniker, laboratorier
och EQA-organisatorer.
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»Den osidkerhet som finns i resultatet
kan ibland uttryckas verbalt i det fritt
formulerade svaret fran patologen.«

laboratorier. Utfallet visar hur harmoniserade resul-
taten ar mellan deltagande laboratorier och vilka me-
todskillnader som finns. I de fall dar ett sant varde ar
kant far vi dven veta hur standardiserade och riktiga
resultaten &r.

Det dr nédvandigt for ackrediterade laboratorier att
Pa nagot sitt visa resultat av jamforelser med andra
laboratorier, t ex genom att delta i EQA [1]. Laborato-
rierna publicerar i allménhet inte resultaten av dessa
jamforelser, men de anvidnds internt for att visa hur
bra man klarar av att méta pa ett provmaterial och vid
behov forbattra metoden.

Exemplet HbA,,
HbA, ar ett vilkant prov for uppfoljning av patienter
med diabetes, och det kan numera dven anvandas for
diagnos av sjukdomen [2]. Equalis bdrjade redan 1994
att regelbundet sinda ut provmaterial till laboratorier
som matte HbA,.. De kvalitetsmal som vi i dag har
ar kliniskt relevanta och har tagits fram i samarbete
mellan Equalis, barn- och vuxendiabetologer, diabe-
tessjukskoterskor, Svensk forening for klinisk kemi
samt patientféoreningen Diabetesforbundet [3].

Kvalitetsmalen har med tiden skérpts till dem vi
har i dag. I mitten av 1990-talet skulle dagens kvali-
tetsmal for HbA,.-analysen ha uppfyllts av endast
drygt halften av sjukhuslaboratorierna. I slutet av
1990-talet introducerades patientnidra HbA,.-metoder,
som da hade ungefir samma kvalitet som laboratorie-
metoderna haft 10 ar tidigare.

Tack vare aterkoppling av resultaten fran EQA till
laboratorier och tillverkare samt ett internationellt
standardiseringsarbete har noggrannheten succes-
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sivt forbattrats sa att kvalitetsmalet for bade labora-
toriemetoder och patientnira metoder i dag uppfylls
pa den svenska marknaden [4]. Ett HbA, -resultat fran
ett laboratorium i Sverige pa 53 mmol/mol varierar nu
med hogst +4 mmol/mol om det skulle skickas till ett
annat laboratorium i Sverige for kontrollmatning; i
de allra flesta fall ar variationen till och med mycket
mindre an sa.

Figur 1 visar hur stor andel av resultaten i Equalis
kvalitetssdkringsprogram som uppfyllde det aktuella
kvalitetsmaélet fran 1994 till september 2018. Under
2018 (till september) uppfyllde 97 procent av resulta-
ten med sjukhuslaboratoriemetoderna och 94 procent
av dem som rapporterats med patientndra metoder
kvalitetsmalet.

Exemplet snabbtest for streptokocker

Halsprov for snabbtest av Streptococcus pyogenes
(Strep A-test) ar ett vida erkdnt forfarande vid dia-
gnos av halsfluss, den vanligaste halsinfektionen or-
sakad av bakterier. For diagnostiska test, dér ett posi-
tivt utslag tolkas som utryck for en viss diagnos, bru-
kar diagnostisk specificitet och sensitivitet berdknas i
forhallande till etablerad standard. Diagnostisk speci-
ficitet ar testets formaga att detektera just S pyogenes
och inte andra bakterier, dvs att resultatet blir nega-
tivt om patienten inte har en Streptococcus pyogenes-
infektion. Diagnostisk sensitivitet ar ett matt pa att re-
sultatet blir positivt om patienten har en S pyogenes-
infektion, vilket har visat sig variera mycket mellan
olika snabbtest [5].

Trots detta finns inga globala kvalitetsmal f6r ovan-
stdende parametrar for snabbtest, och prioritering
av hur viktiga parametrarna anses vara varierar i oli-
ka delar av varlden, vilket speglas i utvecklingen av
snabbtesten. Men hur upphandlas den typ av test som
passar lokala riktlinjer?

Equalis kvalitetssdkringsprogram for Strep A-test
visar de analytiska egenskaperna av snabbtestet. Del-
tagarna erhaller material med avdodade bakterier i

FIGUR 1. HbAs.-resultat

Andel resultat som uppfyller kvalitetsmalet, procent
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» Andel rapporterade HbAjc-resultat inom Equalis nuvarande
kvalitetsmal fran starten 1994 till i dag. Pa x-axeln visas artalet, pa
y-axeln andel resultat inom kvalitetsmalet. Ovre kurvan visar
resultat erhallna pa sjukhuslaboratorier, och undre kurvan visar

resultat erhallna med patientnara metoder.
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FIGUR 2. Snabbtest for streptokocker

Andel positiva resultat, procent

100 A

B

C
80
60
40
20
0

Lag Medelhdg Hog

Relativ koncentration avdodade bakterier i provmaterialet

» Typiskt exempel pa hur resultaten i en provomgang (tre material)
kan skilja at for olika fabrikat av snabbtest fér streptokocker (Strep
A). Pa x-axeln visas relativ koncentration avdédade bakterier i prov-
materialen, pa y-axeln andel positiva svar fran deltagarna. Linjerna
representerar resultat for tre olika fabrikat av snabbtest med olika
omslagspunkt. Test A har en lag omslagspunkt och visar en hog
andel positiva resultat aven vid medelhdg antigenkoncentration.
Test C har en hogre omslagspunkt och visar inte positivt resultat
forran vid hog antigenkoncentration. Antal resultat (n) ar 16-22 for
respektive matpunkt.

olika antigenkoncentrationer, okdnda for deltagarna,
for matning med snabbtest.I rapporterna fran Equalis
kan deltagarna sedan se bade sina egna resultat och
inrapporterade resultat frin andra, avidentifierade,
deltagare. Darmed fas en Overblick av prestationen
hos olika fabrikat av snabbtest pa den svenska mark-
naden.

Figur 2 visar en sammanfattning av hur tre olika
test (A, B och C) presterar. For provmaterial med lag
respektive hog antigenkoncentration far en stor andel
av deltagarna ett negativt respektive positivt resultat.
FoOr svagt positiva prov skiljer sig ddremot testen at pa
grund av att de har olika omslagspunkt (detektions-
niva eller analytisk sensitivitet).

I Sverige jobbas det aktivt f6r att minska antibioti-
kaanvandning vid faryngit [6] samtidigt som risken
for allvarliga komplikationer vid halsfluss ar liten. Fér

att minska risken att finga passiva barare av strepto-
kocker i testen ar strategin att endast anvanda snabb-
test om minst tre Centor-kriterier [7-9] ar uppfyllda.
Equalis resultat kan alltsi anvidndas dels for att se hur
det »egna« snabbtestet presterar gentemot facit, dvs
hur sikra resultaten ar, dels for att ge vagledning vid
val av testfabrikat.

SKUP (Skandinavisk utprévning av laboratorieut-
rustning for patientnédra analyser) ar ett skandina-
viskt samarbete for oberoende utprévningar. I de se-
nare SKUP-utprévningarna av Strep A-test ingar bade
provtagning och analys av halsprov fran patienter pa
vardcentraler, dirmed finns dven den preanalytiska
delen med i berdkningar av testens analytiska kvali-
tet [10, 11]. Facit i SKUP-utprévningar ar odlingsresul-
tat av motsvarande patientprov. Snabbtestens ana-
lytiska kvalitet och anvandarvanlighet bor tillmatas
storre betydelse i forhallande till priset &n vad som
ofta ar fallet vid dagens upphandlingar av test. SKUP:s
rapporter finns publikt tillgingliga p4 www.SKUP.org.

Exemplet patologiomradet

Inom omréidet patologi skickar Equalis ut digitalt
provmaterial fér bedémning av patologer. I verklighe-
ten dr det manga variabler som beddms vid en histo-
patologisk unders6kning, men i Equalis omgéangar valjs
nagon eller nagra variabler ut for bedomning, t ex den
mest sannolika diagnosen av ett antal valbara alterna-
tiv i enlighet med en 6verenskommen klassifikation.
Resultaten jamfors sedan med det forvintade resulta-
tet, som ar framtaget av en grupp experter, men dven
overensstimmelsen patologer sinsemellan bedoms.

I Tabell 1 ges exempel fran tre aktuella omgangar
fran Equalis i vilka ca 100 patologer deltagit och be-
domt digitala bilder utvalda av en grupp experter. Fra-
gestéllningarna har gillt klassificering av tumoérer
i hudbiopsier, biopsier fran urinblasa och brostpre-
parat. Att doma av resultaten ar verensstimmelsen
bade mot det férvantade resultatet och mellan patolo-
ger bist for klassificering av brosttumorer, medan det
ar samst for klassificering av melanocytira tumorer
ihuden.

Diskussion

Ambitionen for EQA ar forstas att provomgangarna
ska motsvara den kliniska verkligheten sia bra som
mojligt. Genom att delta i den har typen av jamfo-

Overensstammelse mellan olika patologer vid klassificering av tumérer.

Overensstammelse med

Overensstimmelse mellan | Overensstammelse efter korrektion

88 bedomare

Provomgang forvantat varde', procent olika patologer? procent | for slumpen (kappa)?, procent
Klassifikation av 9 fall av melanocytara tumorer, 48 42
106 bedomare
Klassifikation av 10 fall av brosttumorer, 85 I
90 bedémare
Klassifikation av 10 fall av urinblasetumaérer, 69 57

"»Overensstammelse med férvantat varde« anger hur stor andel av de deltagande patologerna som delat expertgruppens bedémning
250verensstammelse mellan olika patologer« anger sannolikheten att tva slumpvis valda patologer gér samma beddmning.
3»Qverenstammelse efter korrektion for slumpen, eller kappa-vardet, ar ett matt pa samma éverensstammelse som i foregaende kolumn, efter korrektion for slumpoverens-

stammelse.
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relser kan laboratorierna visa sin kompetens och
ackreditera sina laboratoriemetoder. EQA kan ocksa
visa hur prestanda fér metoder och for enskilda labo-
ratorier varierar 6ver tid.

Den osidkerhet i laboratorieresultaten som vi gett
exempel pa hér ar forstas begriansad till den osdkerhet
som uppstar under laboratoriearbetet och behover av
den anledningen inte sdkert motsvara den som galler
for autentiska patientprov, dir ju sjdlva provtagnings-
proceduren ocksa bidrar till osdkerhet i slutresultatet.
Vidare kan provmaterialet besta av samlat provmate-
rial som inte ar helt representativt for en enskild pa-
tient (HbA,.), vara artificiellt framstallt (Strep A-test)
eller besta av selekterade patientprov som ar sarskilt
besvirliga eller svarbedémda (patologi).

For kvantitativa matresultat dr vi vana vid att ut-
trycka en méatosdkerhet numeriskt. Resultatet av en
histopatologisk undersokning ar diremot inte nume-
riskt, utan kan vara resultatet av en klassifikation av
ett tillstand eller en diagnos. Den osdkerhet som finns
i resultatet kan ibland uttryckas verbalt i det fritt for-
mulerade svaret fran patologen. Daremot beskrivs sil-
lan osdkerheten, eller graden av 6verensstimmelse,
mellan olika bedomare pa nagot numeriskt satt. For
att kunna beskriva hur stor den osdkerheten ar och
jdmfora den med andra material behover den matas
och uttryckas numeriskt pa négot sitt. De numeris-
ka vardena for 6verensstimmelse av histopatologiska
bedomningar som vi redovisar har (Tabell 1) dr i sam-
ma storleksordning som har beskrivits for motsva-
rande bedomningar i internationella studier [12-14].
De ar alltsd inte exempel pa anmirkningsvirt stora
osdkerheter, men kan ligga till grund for diskussion
om det ar Onskvart att forbattra 6verensstimmelsen.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis finns det siledes en osédkerhet i
alla laboratorieresultat. Osdkerheten beror delvis pa
analysmetoden som sddan, delvis pa hur analysen ut-
fors vid det lokala laboratoriet och pa egenskaper i det
enskilda patientprovet. Vi vill podngtera att osdkerhe-

HbA1c as moni-

poon JM, Dalton HP,

ten inte dr nagot fel i betydelsen misstag, utan ett om-
vant matt pa hur noggrant resultatet ar.

Hur noggrannheten kan beskrivas i en siffra varie-
rar beroende pa om resultatet dr ett numeriskt viarde
(HbA,.), ett resultat av typ »negativt/positivt« (Strep A-
test) eller ett svar pa nominalskalan (ett kategoriskt
svar, t ex histopatologisk diagnos).

Av flera skal ar det viktigt for bade laboratorier och
anvindare av laboratorieresultat att kdnna till storle-
ken av denna osédkerhet [15]:

Noggrannheten har betydelse for hur det enskilda

resultatet ska bedomas.

Anvindarna behoéver tillsammans med laboratoriet

diskutera och ta stallning till om noggrannheten ar

tillrackligt bra som den &r, dvs om kvalitetsmalen
uppnas [16,17].Om den inte dr det, maste det arbetas
for att forbattra noggrannheten till 6nskvard niva.

Arbetet med HbA,. ar ett bra exempel pa ett systema-
tiskt forbattringsarbete som successivt lett fram till
den hoga kvalitet analysen har i dag. For flera andra
analyser géller ocksa att den analytiska kvaliteten
successivt har forbattrats.

En forutsattning for att i framtiden kunna forbatt-
ra noggrannheten av laboratorieresultatet, dir sa be-
hovs, ar att kdnna till hur stor den ar i dag. Ett av verk-
tygen for att beskriva noggrannheten ar extern kvali-
tetssdkring.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2019;116:FHDW

genes manufactured 13. Elmore JG, Barnhill

. Sciacovelli L, Secchiero
S,Padoan A, et al.
External quality
assessment programs
in the context of ISO
15189 accreditation.
Clin Chem Lab Med.
2018;56(10):1644-54.

. Lilja M, Hellgren M,
Jansson S.Diagnos
och behandlingsmal
vid diabetes typ
2.Lakartidningen
2018;115:EYWX.

. Arnqvist H, Wallen-
steen M, Jeppsson JO.
Standard spikad f6r for
langtidsmatt pa blod-

socker. Lakartidningen.

1997;94(50):4789-90.
. Nordin G.Accuracy of

tored by external
quality assessment
and compared with
patient mean values.J
Diabetes Sci Technol.
2018;12(4):771-9.

. Lean WL,Arnup S,

Danchin M, et al. Rapid
diagnostic tests for
group A streptococcal
pharyngitis: a meta-
analysis. Pediatrics.
2014;134(4):771-81.

. Folkhalsomyndighe-

ten. Antibiotika och
antibiotikaresistens.
https://www.folk-
halsomyndigheten.se/
smittskydd-beredskap/
antibiotika-och-anti-
biotikaresistens/

. Centor RM, Withers-

10.

et al.The diagnosis of
strep throat in adults
in the emergency

room. Med Decis Ma-
king.1981;1(3):239-46.

. Handldggning av

faryngotonsilliter
i 6ppenvard - ny
rekommendation.
Information fran
Lakemedelsverket.
2012;23(6):18-25.

. Strama (Samverkan

mot antibiotikaresis-
tens). http://strama.se/
SKUP. Report from

the evaluation
SKUP/2015/107.
QuickVue Dipstick
Strep A Test. A rapid
test for measurement
of Streptococcus pyo-

1

0,

=

by Quidel Corporation.
www.skup.org [citerat
3 okt 2018].

SKUP. Report from

the evaluation
SKUP/2018/114.
DIAQUICK Strep A
Blue Dipstick.A system
for measurement of
Streptococcus pyo-
genes manufactured by
DIALAB GmbH. www.
skup.org [citerat 3 okt
2018].

Elmore JG, Longton
GM, Carney PA,

et al. Diagnostic
concordance among
pathologists inter-
preting breast biopsy
specimens.JAMA.
2015;313(11):1122-32.

14.

15.

RL, Elder DE, et al.
Pathologists’ diagnosis
of invasive melanoma
and melanocytic
proliferations: observer
accuracy and repro-
ducibility study. BMJ.
2017;357:j2813.

Lawless ME, Tretiakova
MS, True LD, et al. Flat
urothelial lesions with
atypia: interobserver
concordance and added
value of immunohis-
tochemical profiling.
Appl Immunohisto-
chem Mol Morphol.
2018;26(3):180-5.
Nordin G.Angaende
melanomdiagnostik
och andra laborato-
rieundersokningar:

16.

17.

anvand de redskap

vi har for att visa att
resultaten ar riktiga!
Lakartidningen.
2011;108(22-23):1253.
Thue G, Sandberg S.
Analytical perform-
ance specifications
based on how clini-
cians use laboratory
tests. Experiences from
a post-analytical exter-
nal quality assessment
programme. Clin Chem
Lab Med. 2015;53(6):857-
62.

Topic E, Nikolac N,
Panteghini M, et al.
How to assess the qual-
ity of your analytical
method. Clin Chem Lab
Med. 2015;53(11):1707-18.

4

Lakartidningen
2019



TEMA LABORATORIEMEDICIN

SUMMARY

Achieving laboratory results you can rely on

Many decisions within healthcare are based on

results from laboratory tests. These results all have

an uncertainty, which can be either neglectable or
large enough to affect the clinical assessment. In
external quality assessment (EQA) the laboratories
make independent observations on the same control
sample, with values unknown for the participants. The
results can be used to determine if quality improvement
is needed. We present EQA data for laboratory tests
with three different measurement scales; quantitative,
ordinal and nominal. Results from EQA should be used in
the discussions of quality in test results and necessary
analytical performance specifications should be agreed
upon.
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