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Detvore angendmt om tillvaron var befriad fran osékerhet - eller
vore det? Intuitivt inser de flesta att mitresultat ar behéftade
med en osikerhet men det kan vara svart att kla dennaisiffror. Pa
laboratoriet far vi ofta hora att de och de virdena har blivit for
hoga eller for laga och det ir en angeldgen och nédvindig ater-
koppling. Samtidigt vet vi att de flesta patienter och manga lika-
re drar en knivskarp grins vid referensvirdets 6vre eller undre
grans. I det féljande skall vi diskutera nagot av vad man kan for-
vinta sigifraga om variation och avvikelser i métresultat.

Osidkerhet i matresultaten

Precision. Osikerhet (se Fakta) i laboratoriernas resultat be-
star av en del som beskriver »precisionenc, det vill sdga labora-
toriets forméaga att fran prov till prov, fran dag till dag erhalla
samma resultat vid mitning av samma prov, och en del som be-
skriver hur néra det sanna viardet matvirdet ar, det vill sdga
»riktigheten«. Precision, »det tillfilliga felet«, kan forstis som
»repeterbarhet«, det vill sdga hur val méatningen kan upprepas
inom en méitserie, och som »reproducerbarhet, vilket beskri-
ver osdkerheten nir matningen upprepas vid ett annat tillfélle.
Det ér viktigt att kdnna till dessa begrepp och storheter bade i
rutinsjukvard och klinisk forskning.

Laboratorierna har god kontroll pa precisionen genom upp-
repade métningar av kiinda prover och precisionen skall vara
tillgéinglig fér alla anvéndare av laboratoriets tjdnster.

Aven undersokningar vilkas resultat blir »ja« eller »nej«, po-
sitivt eller negativt, &r mitningar och resultaten ar antingen
over eller under ett gransvarde, »cut-off«. Vid bedomningen av
till exempel metoder for HIV-test eller snabbtest for strepto-
kocker, graviditet eller urinkomponenter maste precisionen i
uppskattningen av griansvirdet inkluderas. Gransvardet 4r om-
givetaven »grazon« som motsvarar imprecisionen i méatningen
vid denna koncentration. Grazonen &r ofta otillfredsstallande
definierad eller till och med okénd.

Riktighet. Teoretiskt kan alla métningar bli riktiga - med en
viss imprecision - eftersom man beriknar relationen mellan
maétsignalen (radioaktivitet, ljusintensitet etc) och en kidnd
koncentration, det vill siga man genomf6r en kalibrering av
maétningen. Relationen anvénds for att omvandla en signal till
medicinska virden. Biologiska prover innehéller manga sto-
rande eller potentiellt storande komponenter, sa denna rela-
tion haller inte alltid.

For attbedomariktigheten i ett svar kravs darfor att den san-
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na koncentrationen &r kind. Det ar den sillan och vi tvingas
darfor 6verenskomma om ett viarde pa kalibratorer och kon-
trollmaterial pa sa goda grunder som mojligt, till exempel me-
delvirdet berédknat fran manga laboratoriers matningar. Avvi-
kelsen fran ett sant eller 6verenskommet véirde kallas »bias«
och utgor det systematiska felet. Det finns internationella ta-
bellerade riktvirden fér bade imprecision och »bias« for kli-
niskt intressanta storheter [1].

Berikning av osiikerheten. Laboratorier ar skyldiga att pa
begiran upplysa om metoders osikerhet och det idealiska vore
om detta angavs i svaret. Det stoter dessvirre pa praktiska pro-
blem och skulle gora svarsrapporterna svarldsta. Laboratorier
beriknar och anger inte heller mitosikerheten pa ett enhetligt
sétt, trots — eller kanske just pa grund av - att litteraturen ar s
omfattande. Konsensus viaxer dock om hur osékerheten bor be-
ridknas (baserad pa variansanalys), inte bara tack vare grund-
laggande arbeten av Aronsson och medarbetare [2] utan dven ge-
nom nyare litteratur [3] och globala standarder [4].

Anvandning av osdkerheten vid bedémning
Delta check. Likare och patienter anses vara »siffertrogna.
Det ér laboratoriets uppgift att svara fér resultatens noggrann-
het (riktighet och precision) men ldkaren och patienten méaste
vid bedomningen dven ta hinsyn till osikerheten. Hur skall
man dé anvinda osidkerheten?

Laboratorievirden anviands framfor allt i tva situationer:
 diagnostiskt: Hurforhaller sigresultatet till ett givet virde?
* terapeutiskt: Har virdet dndrats under behandlingen?

Som tumregler giller att avvikelsen fran ett givet viarde (utan
osikerhet), till exempel en referensviardesgrins, skall vara
omkring dubbla osikerheten for att vara sidkerstilld, medan
skillnaden mellan tvd konsekutiva matningar (med samma osé-
kerhet) skall vara storre &n omkring tre gdnger osékerheten for
att vara sdkerstilld med tillfredsstillande sannolikhet.

Om koncentrationen av B-hemoglobin méts med en oséiker-
het av 5 procent behover skillnaden mellan tva observationer
vid 120 g/l varaomkring 15 procent, det vill siga omkring 18 g/1,
for att vara sékerstalld.

Vid 2 procents osdkerhet blir kénsligheten storre, redan en
skillnad av omkring 7 g/1 kan anses sikerstélld. Manga labora-
torier har langt framskridna planer pa att inféra sa kallad delta
check vilketinnebirattlaboratoriedatasystemetjamfor det ak-
tuella resultatet med det ndrmast foregdende och rapporterar
om skillnaden &r sékerstalld.

Referensintervall. Begreppet »normalvirde« ar dvergivet
sedan lidnge och ersatt av »referensintervall«. En anledning till
skiftet var svarigheten att definiera »normal«. En referenspo-
pulation definieras som till exempel »mén mellan 20 och 30 ar«
eller en definierad grupp, till exempel »gravida i sjatte mana-
den«.Prover samlasin under standardiserade former och aktu-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Osédkerheten i ett matresultat
kan ha manga orsaker: pre-
analytiska (t ex provtagning),
analytiska och postanalytiska
(t ex berdkningar).
Matresultatets osdkerhet dr
summan av osakerheten i in-
gaende forlopp och reaktioner.
Osédkerheten i beraknade re-
sultat kan bli betydande och

aralltid storre @n de ingaende
storheternas osakerhet.
Mitresultatens osdkerhet be-
stammer hur stora skillnader
som fordras mellan konsekuti-
va resultat.

Osdkerheten i matresultaten
bestammer hur stor avvikelse
fran ett gransvarde som ford-
ras for signifikans.
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M FAKTA

Nagra definitioner som an-
vands i artikeln:

Precision - grad av 6verens-
staimmelse mellan ett resultat
(som erhallits genom uppre-
pade métningar av ett prov)
och ett sant varde. Precision
kan inte uttryckas numeriskt
utan bara som god, tillfreds-
stdllande, dalig etc. Det tillfal-
liga felet uttrycks som impre-
cision (t ex standarddevia-
tion) vilken dr omvént propor-
tionell mot precisionen (VIM
2006, 2.35).

Kvantitet (storhet) — egen-
skap hos foreteelse, foremal
eller @mne som kan avgransas

stdllande, dalig etc. Man ut-
trycker det sa att noggrannhe-
ten dromvént proportionell
mot bade ett systematiskt fel
(bias) och tillfalligt fel (impreci-
sion) (VIM 1993, 3.5.)
Matosdkerhet — parameter
som dr férbunden med matre-
sultatet och som kdnneteck-
nar spridningen av varden
som rimligen kan tillskrivas
matstorheten (VIM 1993, 3.9).
Riktighet — grad av 6verens-
stammelse mellan det genom-
snittliga vardet som erhallits
fran ett stort antal matresultat
och ett santvérde (ISO 3534-1,
3.12).
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kvalitativt och bestammas
kvantitativt (VIM 1993, 1.1).
Métnoggrannhet - grad av
overensstammelse mellan ett
matresultat och matstorhetens
sanna vdrde. Mdtnoggrannhe-
ten kan inte anges numeriskt
utan bara som god, tillfreds-

ella storheter mits med rutinmetoden. Definitionsvis utgor
den centrala 95:e percentilen referensintervallet; om resulta-
ten dr normalfordelade sammanfaller detta med medelvirdet
+2 standardavvikelser.

Vanligen rekommenderas minst 125 individer f6r en berik-
ning av referensintervallet, vilket inte alla laboratorier miktar
med. Man har férsokt harmonisera referensvirdenaihela Nor-
den genom det sa kallade NORIP-projektet [5], mycket ambi-
tost upplagt. Om man emellertid inte lyckas harmonisera mét-
procedurerna och fa 6verensstimmande resultat — dér sviktar
projektet — ar dessa referensintervall inte béttre 4n andra som
till exempel tillverkarna tillhandahéller eller som aterfinns i
larobocker. Riktigheten blir avgérande for referensvirdenas
generella anvindbarhet — och den kénner vi sdllan, trots exter-
nakontrollsystem. Referensvirden kan darfor aldrig bli mer &n
riktvirden och utfallet maste bedomas i varje enskilt fall.

Laboratorierna ar formellt skyldiga att redogora for hur de
angivna referensintervallen beridknats.

Referensintervall giller bara for individer ur referenspopu-
lationen. Hélso- och sjukvarden kan ha hégre ambitioner, till
exempel att minska risken for hjart-karlsjukdom genom vard-
program eller terapeutiska riktlinjer. Man definierar da be-
slutsgranser vid vilka behandling skall 6vervigas. Typiska ex-
empel kan himtas inom lipemisfiaren. Referensvirden och be-
slutsgrianser saknar definitionsmaissigt osékerhet.

En undersokningsmetods kliniska virde uttrycks ofta som
dess sensitivitet och specificitet, men dessa begrepp skall inte
berdras hir.

Berdknade storheter

Genom att pa olika sidtt sammanfora resultaten av méatningar
kan nya storheter skapas som har ett storre diagnostiskt virde
annagon av de ingdende storheterna. Det &r givet att osékerhe-
ten for den berdknade storheten beror pa osikerhetenide upp-
matta virdena; den sammanlagda osikerheten blir alltid storre
annagon avdeingiende storheternas. Osékerheterna fortplan-
tasenligt regler somberor pa hurberidkningen utférs. Generellt
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kan den sammanlagda osidkerheten berdknas med hjilp av par-
tiella derivator men i enkla fall rdacker det att kéinna till att de
absoluta eller relativa osidkerheternas kvadrater adderats i den
sammanlagda variansen. Nagra exempel:

Anjongap. Anjongap ir skillnaden mellan méngden katjoner
och anjoner, vanligen beriknad fran koncentrationen av natri-
um-, kalium- klorid- och bikarbonatjoner:

GAP=(S-Na*+S-K*)-(S-Cl +S-HCO;)

dir S-Na™ etc avser koncentrationen av respektive komponent
i serum. Typiska viarden pa osédkerheterna (u) ir ug_y,: 0,4 pro-
cent, ug x: 2,4 procent, ug_¢: 0,6 procent, Ug yco,: 2,4 procent.
Den sammanlagda osikerheten beridknas da till 4,7 procent vil-
ket ger ett osiikerhetsintervall vid vanliga virden (20 mmol/I)
och 95 procents konfidensniva omkring 1,9 mmol/1; annorlun-
da uttryckt 20 mmol/I + 1,9 mmol/I (k=2). En minimal séker-
stdlld skillnad mellan tva resultat blir d& £3 mmol/1 (95 pro-
cents konfidensintervall, = 3 x1,9:2).

Vi gjorde 13 konsekutiva métningar pa Li-heparinblod. Re-
sultaten (medelvirde * standardavvikelse) var P-Na 137 £ 0,0
mmol/1, P-K 4,35 *+ 0,05 mmol/1, P-C1109 * 0,6 mmol/1 och P-
HCO,25,9 £ 0,3 mmol/L

Anjongapet beridknades till 15,5 = 0,8 mmol/1 det vill séga va-
riationskoeficienten (CV%): 5,5. Den funna sammanlagda osé-
kerheten blir av samma storleksordning som den teoretiska.
Den minsta sékerstéllda skillnaden mellan tva resultat uppgar
till omkring 2,5 mmol/1 (0,8 x 3).

LDL-kolesterol. Berikning av LDL-kolesterol och darmed
forknippade problem och osdkerheter beskrevs nyligen utfor-
ligt i Lakartidningen [6]. Den huvudsakliga osdkerhetskéllan
visades varakolesterol och man kan uppskatta standardoséker-
heten till omkring 6 procent, det vill séiga det fordras en skillnad
avomkring 18 procent mellan tvd méatvirden (6,5 - 5,5 =1,0; dvs
18 procent).

Kreatininclearance. Berikningen av kreatininclearance
med korrektion for kroppsytan utfors enligt du Bois’ algoritm
(nomogram finns i Fass). Matviardenas osidkerhet ar himtade
fran Karolinska universitetslaboratoriet medan osékerheten
for volym, tid, 1angd och massa och for faktorn och exponenter-
na skattats enligt gingse regler (se Tabell I). Resultatet kallas
aven »relative creatinine clearance« till skillnad fran absolut
kreatininclearance dir ingen korrektion for kroppsytan utfors:

C, X V,;x0,00718 x 1angd0.725 x massa0425
C.xtx1,73

Cl=

6vriga beriknade storheter. Ett annat exempel pa en storhet
som beriknas dr »albuminkorrigerat kalcium«. I Sverige har
man identifierat minst 17 olika algoritmer vilka bygger pa att to-
tala kalciumkoncentrationen Kkorrigeras med en brékdel
(0,01-0,05) av skillnaden mellan en uppmaétt albuminkoncen-
tration och en antagen »standardkoncentration« av albumin. I
Sverige varierar denna mellan omkring 40 och 42 g/1, interna-
tionellt mellan 36 och 52 g/1. »Korrektionen« blir sdledes storre
jumer albuminvérdet avviker fran standardvirdet, vilket stam-
mer med teorin, menblirberoende avbrakdelen och vilken stan-
dardkoncentration somvalts. Ett dr siikert, med nuvarande god-
tycklighet blir varken resultat eller erfarenheter 6verforbara el-
ler jamforbara mellan olika sjukvardsinréittningar.
Berikningen av glomerular filtration rate (GFR) fran S-krea-
tinin (MDRD eller Cockroft—Gaults formel) eller S-cystatin C
ar andra exempel. Algoritmerna innehéller konstanter, fakto-
rer och exponenter som berdknats genom matematisk anpass-
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TABELL I. Underlag for clearanceberdkning.

Standard-
Forkortning Betydelse Vanligt varde osdkerhet
U-kreatinin, substans-
Cy koncentration, mmol/l 10 2,0 procent
Vi U-volym, ml 1 000 29 ml
0,00718 Faktor 0,00718 3 procent
Langd Pt-langd, cm 170 3cm
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-
C koncentration, umol/l 110 2,2 procent
t Tid, minuter 1440 13 minuter
1,73 Referens 1,73 0

Tabellvirdena ger clearance 66 ml x min~! x (1,73 m2)~1 och en sammanlagd osékerhet
pa 9 mlx min~1x (1,73 m2)~1 eller 14 procent. Den minsta signifikanta skillnaden blir 27
mlx min-"1x (1,73 m2)~L. Den storsta osédkerhetskéllan &r den férsta exponenten i for-
meln trots att den sannolikt ar konservativt vald. Berdkningen av absolut kreatininclea-
rance dr behdftad med betydligt mindre osdkerhet; i exemplet ovan skulle clearance ha
berédknats till 63 ml x min~1 + 2,5 ml x min~1 och den minsta sakerstéllda skillnaden till
omkring 7,5 mlx min~1. Men det handlar om tva olika storheter med olika innebérd och
anvéandning.

ning till GFR, beréknat genom iohexolinjektion som i sin tur
anpassats till inulin- eller *’Cr-EDTA-clearance. Oséikerheten i
faktorerna ér i regel okdnd men dven en mattlig osékerhet i till
exempel en exponent kan leda till betydande osékerhet i resul-
taten. Man »lurar« klinikerna genom att férvandla ett méatvér-
de till nagot som storleksmissigt liknar en given storhet men
som genom denna manipulation har en stérre osikerhet.

Man kan identifiera dels berdknade storheter dir bara de
mitta storheterna ingar, till exempel anjongap, Apo B/Apo Al-
kvoten och absolut kreatininclearance, dels storheter som ska-
pas med beréknade proportionalitetsfaktorer och sé vidare, ge-
nom matematisk anpassning (t ex MDRD). De férra kan moti-
veras med att man d& viger in mer &n ett resultat och det kan
skiarpa den diagnostiska formagan, medan det dr svart att moti-
vera den senare typen av storheter som avser att »simulera«
vanligtvis métta storheter. Man skapar nya storheter baserade
pa mitningar som anvindaren vanligen varken har forstaelse
for, inflytande 6ver eller med sikerhet kan upprepa.

Osidkerheten i praktiken
Kunskap om méitningars osidkerhet har stor betydelse nir re-
sultaten av understkningen ligger nira en besluts- eller refe-
rensvirdesgrians. Om avstandet till beslutsgransen ar stort spe-
lar osidkerheten mindre roll. Det &r i nidrheten av grinsvirden
som falska positiva och negativa svar ger sig till kinna.

Ur Figur 1kan man latt uppskatta viken minsta skillnad som
behovs for att tva métviarden sékert skall vara atskilda.

Sammanfattning
I denna framstéillning har vi inte alls berort olika osidkerhets-
kéllor. For méanga storheter dr den preanalytiska variationen

Minsta signifikanta differens x 10* Variationskoefficient, procent

| | | | |
6 7 8 9 10

Métvarde x 10*

3,0 -
2,9 -
i 10
2,7 -
2,6 - ~9
2,5 -
2,4 -
2,3 - -8
2,2 -
2, =
2,0 - = 7
1,9 -
1,8 -
1,7 - -6
1,6 -
1,5 -
1,4 - -5
1,3 -
1,2 -
1 o -4
1,0 -
0,9 -
0,8 - i }
0,7 ——————————— S :__.
0,6 . : -2
0,5 - i
0,4 - |
0,3 - : =
0,2 - I
0,1 - v
| -0
5

Figur 1. Diagram f6r »delta check. Figuren kan anvandas for alla
madtvarden och variationskoefficienter. | figuren exemplifieras den
minsta signifikanta skillnaden vid méatvdrden o,5 (5x107%), 5 (5%10°)
och 50 (5x10%) enheter (osv) och variationskoefficienten 5 procent.
Minsta skillnad blir cirka 0,07, 07, 7 enheter (osv). 10* kan vara 1072,
10°, 10 0sv.

avgorande. Har patienten fastat som foreskrivet? Har provtag-
ningen skett med eller utan stas? Har provet transporterats
och férbehandlats (till exempel centrifugerats) korrekt? Det
ar en vanlig uppfattning att sddana osdkerhetskillor inte kan
behandlas statistiskt utan att man endast kan minimera dem
genom utbildning och engagemang fran patienter och sjuk-
vardspersonal.

Kénnedom om mitosikerheten i resultat fran numeriska
maétningar ger en fingervisning om hur stora skillnader mellan
konsekutiva resultat som fordras for en sikerstilld skillnad.
Osikerheten kan ocksa anviandas for att bedoma osidkerheten i
beridknade storheter. Detborunderstrykas att &ven osidkerhets-
berédkningar dr forknippade med osidkerhet beroende pa inga-
ende data. Det kan darfor vara vanskligt att dra alltfor 1angtga-
ende slutsatser fran dessa osékerhetsberidkningar.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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