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vårdutveckling

Det vore angenämt om tillvaron var befriad från osäkerhet – eller
vore det? Intuitivt inser de flesta att mätresultat är behäftade
med en osäkerhet men det kan vara svårt att klä denna i siffror. På
laboratoriet får vi ofta höra att de och de värdena har blivit för
höga eller för låga och det är en angelägen och nödvändig åter-
koppling. Samtidigt vet vi att de flesta patienter och många läka-
re drar en knivskarp gräns vid referensvärdets övre eller undre
gräns. I det följande skall vi diskutera något av vad man kan för-
vänta sig i fråga om variation och avvikelser i mätresultat.

Osäkerhet i mätresultaten
Precision. Osäkerhet (se Fakta) i laboratoriernas resultat be-
står av en del som beskriver »precisionen«, det vill säga labora-
toriets förmåga att från prov till prov, från dag till dag erhålla
samma resultat vid mätning av samma prov, och en del som be-
skriver hur nära det sanna värdet mätvärdet är, det vill säga
»riktigheten«. Precision, »det tillfälliga felet«, kan förstås som
»repeterbarhet«, det vill säga hur väl mätningen kan upprepas
inom en mätserie, och som »reproducerbarhet«, vilket beskri-
ver osäkerheten när mätningen upprepas vid ett annat tillfälle.
Det är viktigt att känna till dessa begrepp och storheter både i
rutinsjukvård och klinisk forskning.

Laboratorierna har god kontroll på precisionen genom upp-
repade mätningar av kända prover och precisionen skall vara
tillgänglig för alla användare av laboratoriets tjänster.

Även undersökningar vilkas resultat blir »ja« eller »nej«, po-
sitivt eller negativt, är mätningar och resultaten är antingen
över eller under ett gränsvärde, »cut-off«. Vid bedömningen av
till exempel metoder för HIV-test eller snabbtest för strepto-
kocker, graviditet eller urinkomponenter måste precisionen i
uppskattningen av gränsvärdet inkluderas. Gränsvärdet är om-
givet av en »gråzon« som motsvarar imprecisionen i mätningen
vid denna koncentration. Gråzonen är ofta otillfredsställande
definierad eller till och med okänd.

Riktighet. Teoretiskt kan alla mätningar bli riktiga – med en
viss imprecision – eftersom man beräknar relationen mellan
mätsignalen (radioaktivitet, ljusintensitet etc) och en känd
koncentration, det vill säga man genomför en kalibrering av
mätningen. Relationen används för att omvandla en signal till
medicinska värden. Biologiska prover innehåller många stö-
rande eller potentiellt störande komponenter, så denna rela-
tion håller inte alltid. 

För att bedöma riktigheten i ett svar krävs därför att den san-

na koncentrationen är känd. Det är den sällan och vi tvingas
därför överenskomma om ett värde på kalibratorer och kon-
trollmaterial på så goda grunder som möjligt, till exempel me-
delvärdet beräknat från många laboratoriers mätningar. Avvi-
kelsen från ett sant eller överenskommet värde kallas »bias«
och utgör det systematiska felet. Det finns internationella ta-
bellerade riktvärden för både imprecision och »bias« för kli-
niskt intressanta storheter [1].

Beräkning av osäkerheten. Laboratorier är skyldiga att på
begäran upplysa om metoders osäkerhet och det idealiska vore
om detta angavs i svaret. Det stöter dessvärre på praktiska pro-
blem och skulle göra svarsrapporterna svårlästa. Laboratorier
beräknar och anger inte heller mätosäkerheten på ett enhetligt
sätt, trots – eller kanske just på grund av – att litteraturen är så
omfattande. Konsensus växer dock om hur osäkerheten bör be-
räknas (baserad på variansanalys), inte bara tack vare grund-
läggande arbeten av Aronsson och medarbetare [2] utan även ge-
nom nyare litteratur [3] och globala standarder [4].

Användning av osäkerheten vid bedömning 
Delta check. Läkare och patienter anses vara »siffertrogna«.
Det är laboratoriets uppgift att svara för resultatens noggrann-
het (riktighet och precision) men läkaren och patienten måste
vid bedömningen även ta hänsyn till osäkerheten. Hur skall
man då använda osäkerheten? 

Laboratorievärden används framför allt i två situationer:
• diagnostiskt: Hur förhåller sig resultatet till ett givet värde?
• terapeutiskt: Har värdet ändrats under behandlingen?

Som tumregler gäller att avvikelsen från ett givet värde (utan
osäkerhet), till exempel en referensvärdesgräns, skall vara
omkring dubbla osäkerheten för att vara säkerställd, medan
skillnaden mellan två konsekutiva mätningar (med samma osä-
kerhet) skall vara större än omkring tre gånger osäkerheten för
att vara säkerställd med tillfredsställande sannolikhet. 

Om koncentrationen av B-hemoglobin mäts med en osäker-
het av 5 procent behöver skillnaden mellan två observationer
vid 120 g/l vara omkring 15 procent, det vill säga omkring 18 g/l,
för att vara säkerställd. 

Vid 2 procents osäkerhet blir känsligheten större, redan en
skillnad av omkring 7 g/l kan anses säkerställd. Många labora-
torier har långt framskridna planer på att införa så kallad delta
check  vilket innebär att laboratoriedatasystemet jämför det ak-
tuella resultatet med det närmast föregående och rapporterar
om skillnaden är säkerställd.

Referensintervall. Begreppet »normalvärde« är övergivet
sedan länge och ersatt av »referensintervall«. En anledning till
skiftet var svårigheten att definiera »normal«. En referenspo-
pulation definieras som till exempel »män mellan 20 och 30 år«
eller en definierad grupp, till exempel »gravida i sjätte måna-
den«. Prover samlas in under standardiserade former och aktu-
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ella storheter mäts med rutinmetoden. Definitionsvis utgör
den centrala 95:e percentilen referensintervallet; om resulta-
ten är normalfördelade sammanfaller detta med medelvärdet
±2 standardavvikelser. 

Vanligen rekommenderas minst 125 individer för en beräk-
ning av referensintervallet, vilket inte alla laboratorier mäktar
med. Man har försökt harmonisera referensvärdena i hela Nor-
den genom det så kallade NORIP-projektet [5], mycket ambi-
töst upplagt. Om man emellertid inte lyckas harmonisera mät-
procedurerna och få överensstämmande resultat – där sviktar
projektet – är dessa referensintervall inte bättre än andra som
till exempel tillverkarna tillhandahåller eller som återfinns i
läroböcker. Riktigheten blir avgörande för referensvärdenas
generella användbarhet – och den känner vi sällan, trots exter-
na kontrollsystem. Referensvärden kan därför aldrig bli mer än
riktvärden och utfallet måste bedömas i varje enskilt fall.

Laboratorierna är formellt skyldiga att redogöra för hur de
angivna referensintervallen beräknats. 

Referensintervall gäller bara för individer ur referenspopu-
lationen. Hälso- och sjukvården kan ha högre ambitioner, till
exempel att minska risken för hjärt–kärlsjukdom genom vård-
program eller terapeutiska riktlinjer. Man definierar då be-
slutsgränser vid vilka behandling skall övervägas. Typiska ex-
empel kan hämtas inom lipemisfären. Referensvärden och be-
slutsgränser saknar definitionsmässigt osäkerhet.

En undersökningsmetods kliniska värde uttrycks ofta som
dess sensitivitet och specificitet, men dessa begrepp skall inte
beröras här.

Beräknade storheter
Genom att på olika sätt sammanföra resultaten av mätningar
kan nya storheter skapas som har ett större diagnostiskt värde
än någon av de ingående storheterna. Det är givet att osäkerhe-
ten för den beräknade storheten beror på osäkerheten i de upp-
mätta värdena; den sammanlagda osäkerheten blir alltid större
än någon av de ingående storheternas. Osäkerheterna fortplan-
tas enligt regler som beror på hur beräkningen utförs. Generellt

kan den sammanlagda osäkerheten beräknas med hjälp av par-
tiella derivator men i enkla fall räcker det att känna till att de
absoluta eller relativa osäkerheternas kvadrater adderats i den
sammanlagda variansen. Några exempel:

Anjongap. Anjongap är skillnaden mellan mängden katjoner
och anjoner, vanligen beräknad från koncentrationen av natri-
um- , kalium- klorid- och bikarbonatjoner: 

GAP=(S-Na++S-K+)–(S-Cl
–
+S-HCO3

–
)

där S-Na+ etc avser koncentrationen av respektive komponent
i serum. Typiska värden på osäkerheterna (u) är uS-Na: 0,4 pro-
cent, uS-K: 2,4 procent, uS-Cl: 0,6 procent, uS-HCO3: 2,4 procent.
Den sammanlagda osäkerheten beräknas då till 4,7 procent vil-
ket ger ett osäkerhetsintervall vid vanliga värden (20 mmol/l)
och 95 procents konfidensnivå omkring 1,9 mmol/l; annorlun-
da uttryckt 20 mmol/l ± 1,9 mmol/l (k=2). En minimal säker-
ställd skillnad mellan två resultat blir då ±3 mmol/l (95  pro-
cents konfidensintervall, ≈ 3 × 1,9:2). 

Vi gjorde 13 konsekutiva mätningar på Li-heparinblod. Re-
sultaten (medelvärde ± standardavvikelse) var P-Na 137 ± 0,0
mmol/l, P-K 4,35 ± 0,05 mmol/l, P-Cl 109 ± 0,6 mmol/l och P-
HCO3 25,9 ± 0,3 mmol/l. 

Anjongapet beräknades till 15,5 ± 0,8 mmol/l det vill säga va-
riationskoeficienten (CV%): 5,5. Den funna sammanlagda osä-
kerheten blir av samma storleksordning som den teoretiska.
Den minsta säkerställda skillnaden mellan två resultat uppgår
till omkring 2,5 mmol/l (0,8 × 3). 

LDL-kolesterol. Beräkning av LDL-kolesterol och därmed
förknippade problem och osäkerheter beskrevs nyligen utför-
ligt i Läkartidningen [6]. Den huvudsakliga osäkerhetskällan
visades vara kolesterol och man kan uppskatta standardosäker-
heten till omkring 6 procent, det vill säga det fordras en skillnad
av omkring 18 procent mellan två mätvärden (6,5 – 5,5 = 1,0; dvs
18 procent). 

Kreatininclearance. Beräkningen av kreatininclearance
med korrektion för kroppsytan utförs enligt du Bois’ algoritm
(nomogram finns i Fass). Mätvärdenas osäkerhet är hämtade
från Karolinska universitetslaboratoriet medan osäkerheten
för volym, tid, längd och massa och för faktorn och exponenter-
na skattats enligt gängse regler (se Tabell I). Resultatet kallas
även »relative creatinine clearance« till skillnad från absolut
kreatininclearance där ingen korrektion för kroppsytan utförs:

Cu × Vu × 0,00718 × längd0,725 ×massa0,425

Cl =
Cs × t × 1,73

Övriga beräknade storheter. Ett annat exempel på en storhet
som beräknas är »albuminkorrigerat kalcium«. I Sverige har
man identifierat minst 17 olika algoritmer vilka bygger på att to-
tala kalciumkoncentrationen korrigeras med en bråkdel
(0,01–0,05) av skillnaden mellan en uppmätt albuminkoncen-
tration och en antagen »standardkoncentration« av albumin. I
Sverige varierar denna mellan omkring 40 och 42 g/l, interna-
tionellt mellan 36 och 52 g/l. »Korrektionen« blir således större
ju mer albuminvärdet avviker från standardvärdet, vilket stäm-
mer med teorin, men blir beroende av bråkdelen och vilken stan-
dardkoncentration som valts. Ett är säkert, med nuvarande god-
tycklighet blir varken resultat eller erfarenheter överförbara el-
ler jämförbara mellan olika sjukvårdsinrättningar. 

Beräkningen av glomerular filtration rate (GFR) från S-krea-
tinin (MDRD eller Cockroft–Gaults formel) eller S-cystatin C
är andra exempel. Algoritmerna innehåller konstanter, fakto-
rer och exponenter som beräknats genom matematisk anpass-
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fakta

Några definitioner som an-
vänds i artikeln:
Precision – grad av överens-
stämmelse mellan ett resultat
(som erhållits genom uppre-
pade mätningar av ett prov)
och ett sant värde. Precision
kan inte uttryckas numeriskt
utan bara som god, tillfreds-
ställande, dålig etc. Det tillfäl-
liga felet uttrycks som impre-
cision (t ex standarddevia-
tion) vilken är omvänt propor-
tionell mot precisionen (VIM
2006, 2.35).
Kvantitet (storhet) – egen-
skap hos företeelse, föremål
eller ämne som kan avgränsas
kvalitativt och bestämmas
kvantitativt (VIM 1993, 1.1).
Mätnoggrannhet – grad av
överensstämmelse mellan ett
mätresultat och mätstorhetens
sanna värde. Mätnoggrannhe-
ten kan inte anges numeriskt
utan bara som god, tillfreds-

ställande, dålig etc. Man ut-
trycker det så att noggrannhe-
ten är omvänt proportionell
mot både ett systematiskt fel
(bias) och tillfälligt fel (impreci-
sion) (VIM 1993, 3.5.)
Mätosäkerhet – parameter
som är förbunden med mätre-
sultatet och som känneteck-
nar spridningen av värden
som rimligen kan tillskrivas
mätstorheten (VIM 1993, 3.9).
Riktighet – grad av överens-
stämmelse mellan det genom-
snittliga värdet som erhållits
från ett stort antal mätresultat
och ett sant värde (ISO 3534-1,
3.12).
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ning till GFR, beräknat genom iohexolinjektion som i sin tur
anpassats till inulin- eller 51Cr-EDTA-clearance. Osäkerheten i
faktorerna är i regel okänd men även en måttlig osäkerhet i till
exempel en exponent kan leda till betydande osäkerhet i resul-
taten. Man »lurar« klinikerna genom att förvandla ett mätvär-
de till något som storleksmässigt liknar en given storhet men
som genom denna manipulation har en större osäkerhet.

Man kan identifiera dels beräknade storheter där bara de
mätta storheterna ingår, till exempel anjongap, Apo B/Apo A1-
kvoten och absolut kreatininclearance, dels storheter som ska-
pas med beräknade proportionalitetsfaktorer och så vidare, ge-
nom matematisk anpassning (t ex MDRD). De förra kan moti-
veras med att man då väger in mer än ett resultat och det kan
skärpa den diagnostiska förmågan, medan det är svårt att moti-
vera den senare typen av storheter som avser att »simulera«
vanligtvis mätta storheter. Man skapar nya storheter baserade
på mätningar som användaren vanligen varken har förståelse
för, inflytande över eller med säkerhet kan upprepa.

Osäkerheten i praktiken
Kunskap om mätningars osäkerhet har stor betydelse när re-
sultaten av undersökningen ligger nära en besluts- eller refe-
rensvärdesgräns. Om avståndet till beslutsgränsen är stort spe-
lar osäkerheten mindre roll. Det är i närheten av gränsvärden
som falska positiva och negativa svar ger sig till känna. 

Ur Figur 1 kan man lätt uppskatta viken minsta skillnad som
behövs för att två mätvärden säkert skall vara åtskilda. 

Sammanfattning
I denna framställning har vi inte alls berört olika osäkerhets-
källor. För många storheter är den preanalytiska variationen

avgörande. Har patienten fastat som föreskrivet? Har provtag-
ningen skett med eller utan stas? Har provet transporterats
och förbehandlats (till exempel centrifugerats) korrekt? Det
är en vanlig uppfattning att sådana osäkerhetskällor inte kan
behandlas statistiskt utan att man endast kan minimera dem
genom utbildning och engagemang från patienter och sjuk-
vårdspersonal. 

Kännedom om mätosäkerheten i resultat från numeriska
mätningar ger en fingervisning om hur stora skillnader mellan
konsekutiva resultat som fordras för en säkerställd skillnad.
Osäkerheten kan också användas för att bedöma osäkerheten i
beräknade storheter. Det bör understrykas att även osäkerhets-
beräkningar är förknippade med osäkerhet beroende på ingå-
ende data. Det kan därför vara vanskligt att dra alltför långtgå-
ende slutsatser från dessa osäkerhetsberäkningar.
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TABELL I. Underlag för clearanceberäkning.

Standard-
Förkortning Betydelse Vanligt värde osäkerhet

U-kreatinin, substans-

Cu koncentration, mmol/l 10 2,0 procent

Vu U-volym, ml 1 000 29 ml

0,00718 Faktor 0,00718 3 procent

Längd Pt-längd, cm 170 3 cm

0,725 Exponent 1 0,725 3 procent

Massa Pt-massa, kg 70 2 kg

0,425 Exponent 2 0,425 3 procent

S-kreatinin, substans-

Cs koncentration, μmol/l 110 2,2 procent

t Tid, minuter 1 440 13 minuter

1,73 Referens 1,73 0

Tabellvärdena ger clearance 66 ml × min–1 × (1,73 m2)–1 och en sammanlagd osäkerhet
på 9 ml × min–1 × (1,73 m2)–1 eller 14 procent. Den minsta signifikanta skillnaden blir 27
ml × min-–1 × (1,73 m2)–1. Den största osäkerhetskällan är den första exponenten i for-
meln trots att den sannolikt är konservativt vald. Beräkningen av absolut kreatininclea-
rance är behäftad med betydligt mindre osäkerhet; i exemplet ovan skulle clearance ha
beräknats till 63 ml × min–1 ± 2,5 ml × min–1 och den minsta säkerställda skillnaden till
omkring 7,5 ml × min–1. Men det handlar om två olika storheter med olika innebörd och
användning. 

Figur 1. Diagram för »delta check«. Figuren kan användas för alla
mätvärden och variationskoefficienter. I figuren exemplifieras den
minsta signifikanta skillnaden vid mätvärden 0,5 (5×10–1), 5 (5×100)
och 50 (5×101) enheter (osv) och variationskoefficienten 5 procent.
Minsta skillnad blir cirka 0,07, 07, 7 enheter (osv). 10x kan vara 10–1,
100, 101 osv.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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