SWEDAC

2025-04-29
Utgéava 1

Kvalitativa undersokningar
— Uppskattning och kontroll av
osakernet iInom Laboratoriemedicin



Inledning

Kvalitativa undersdkningar definieras som undersdkningar dar svaret antingen identifierar en
komponent eller anger om en viss komponent kunnat pavisas (klassning). | det senare fallet ar svaret
binart (det uttrycks i formen ja/nej, positivt/negativt etc.). Svarets utformning skiljer sig séledes mellan
kvalitativa undersékningar och kvantitativa - fér de senare anges svaret som ett numeriskt varde.

Enligt SS-EN ISO/IEC 17025 och SS-EN ISO 15189 [1,2] skall matosakerhet anges fér ackrediterade
kvantitativa undersékningar. Matosékerhet for "kvantitativa undersdkningar” behandlas i SWEDAC
DOC 05:03 [3].

Foreliggande dokument beskriver hur osékerheten hos kvalitativa undersékningar kan uppskattas och
kontrolleras samt hur den skall anges for bestéllarna.

Metoderna for att utvardera och sékerstélla kvalitet &r inte lika val etablerade fér kvalitativa
undersdkningar som for kvantitativa och ofta saknas samstdmmighet om terminologin. Detta
dokument har utgatt fran arbetet "Quality assurance of qualitative analysis in the framework of
the European project ‘MEQUALAN’ ” [4], i vilket implementering av kvalitetsbegrepp i kvalitativa
undersdkningar diskuteras.

| detta dokument anvénds ordet "osékerhet” som en svensk motsvarighet till det engelska
"unreliability”. Termen osékerhet kommer séledes att ha motsvarande funktion for kvalitativa
metoderna som begreppet métosakerhet for de kvantitativa — &ven om termerna inte ar direkt
jamforbara.

Olika typer av kvalitativa undersdkningar

De kvalitativa undersékningarna kan indelas i olika typer. De tv& huvudgrupperna &r identifiering och
klassning. Klassning kan sedan i sin tur indelas i undergrupper. Observera dock att grdnserna mellan
olika typer ibland ar flytande. Det géller bade mellan olika typer av kvalitativa undersékningar och
mellan kvalitativa och kvantitativa undersékningar.

Exempel pa olika typer av kvalitativa undersékningar ges i bilaga 1.

Pa grund av specialitetsberoende olikheter beskrivs patologiska/cytologiska undersdkningar separat
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Uppskattning av kvalitativa undersokningars osakerhet

Beskrivningen av en kvalitativ underséknings osdkerhet skall ge bestallaren ett underlag for att
adekvat kunna tolka resultatet i relation till patientens kliniska symptom. Uppgifter om resultatets
osédkerhet skall mgjliggbéra en jamforelse av resultat mellan olika undersékningstillfallen, mellan olika
undersékningsmetoder och mellan olika laboratorier.

D& osékerheten for kvalitativa understkningar oftast inte kan anges med en siffra far man istéllet
anvanda flera olika uttryck parallellt fér att beskriva osékerheten.

| SWEDAC DOC 01:55, Validering/verifiering av kvantitativa och kvalitativa metoder [5], definieras
ett antal begrepp som beskriver en metods osékerhet. Flera av dessa ar tillampliga fér kvalitativa
metoder. Osdkerheten paverkas ocksa av ett flertal preanalytiska faktorer som kan vara svéra att
uppskatta (se bilaga1) men icke desto mindre bdr anges om de ar av betydelse.

En undersdknings osékerhet ar beroende av den anvanda undersdkningsmetodens prestanda.

Ett satt att uppskatta osékerheten &r darfor att jamféra anvdnd metod med en internationell eller
nationell referensmetod genom validering. Smittskyddsinstitutet ger i samarbete med Féreningen

fér medicinsk mikrobiologi ut en serie "Referensmetodik for laboratoriediagnostik vid kliniskt
mikrobiologiska laboratorier; . Infektionsdiagnostik”. Nedan kommenteras ndgra av de viktigaste
begreppen som beskriver osdkerheten for kvalitativa metoder baserade pa identifiering respektive pa
klassning.

Identifiering

Metoder som bygger pé identifiering av en komponent, exempelvis typning av bakterier, morfologisk
bedémning, moénsterjamforelse och sekvensering inrymmer osakerhetsmoment bade vid det
subjektiva igenk&nnandet av ett mdnster och vid tolkningen av detta nér det relateras till kdnda och
accepterade monster i olika jamforelsebibliotek. Osakerheten beror darfor pa avlasarens erfarenhet
men ocksa pa jamforelsematerialets kvalitet och den metod som anvénds.

Klassning

Sensitivitet och specificitet &r tva begrepp som anvénds for att beskriva en metods anvandbarhet
for diagnostik. Andra viktiga matt p4 en metods osékerhet ar de positiva och negativa prediktiva
vardena. Dessa senare matt ar avhangiga av en sjukdoms prevalens. Vid en hég prevalens ger

en lagre specificitet hos en undersékningsmetod ett hégre positivt prediktivt varde &n vid en lag
prevalens. Ar prevalensen I&g kravs déaremot en mycket hdg specificitet for att ett positivt resultat
skall vara sant positivt. Det omvanda férhallandet galler for det negativa prediktiva vardet.

Osékerheten i kvalitativa undersékningar &r ocksé beroende av hur sdkert man kan faststalla

en metods referensomrade och cut-off samt metodens detektionsniva. Uppgift om metodens
detektionsniva ar darfor ett annat viktigt matt for att kunna bedéma ett positivt respektive negativt
resultats osékerhet.

Inom patologi/cytologi féreligger sarskilda omstandigheter som motiverar att detta omrade bedéms
separat, se bilaga 1.
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Kontroll och uppféljning av kvalitativa undersokningars osakerhet

For att sékerstélla god kvalitet kravs att kvalitativa undersdkningar ar validerade och/eller verifierade
samt har interna och externa kontrollprogram. Riktlinjer fér detta finns utarbetade i SWEDAC DOC
[5,6].

Nar det galler interna kontroller fér kvalitativa undersékningar boér - utdver vad som ndmns i
SWEDACDOC 01:31 Interna kontroller [6], - ven foljande beaktas:

- FoOr metoder som bygger pa identifiering kravs positiv och negativ kontroll. Vidare skall ev.
apparatur - som fotometrar och annan analysapparatur - kontrolleras regelbundet och varden
pa olika matparametrar dokumenteras.

+ For klassningsmetoder som bygger pa jamforelse av ett matvarde med en forvald cut-off,
skall man anvanda saval en negativ som en positiv kontroll. Den positiva kontrollen anvénds
som en driftkontroll och bér ligga strax ovanfor cut-off-gréansen for att sékerstélla kvaliteten
inom detta omrade. Den skall relateras till vardet for cut-off, t ex genom att berakna kvoten for
driftkontrollens matvérde och cut-off-vardet. Kvoten bor féljas i ett diagram och grénser for
tilldten variation av den skall faststallas.

+ Vid titreringar bér man anvéanda en driftkontroll, vars tilldtna variation vanligen sétts till hdgst
+1 spadningssteg. For att sdkert kunna avgora variationens storlek rekommenderas att
driftkontrollen anvands i 4 titersteg, dar spadningarna har valts sa att utfallet vanligen bli den
nast Iagsta spddningen. Detta innebéar att man kan utesluta att variationen &r stérre an ett
spadningssteg.
For att minska betydelsen av interassay-variationen kan vid behov ytterligare sékerhet ibedédmningen
uppnas om titreringen av tidigare prov upprepas tillsammans med titrering av det nya provet.

Inom patologi/cytologi utarbetas pa nationell niva, inom ramen for kvalitets- och
standardiseringsarbetet, reckommendationer for varje ackrediterad metod hur undersdkningen utférs
och osakerheten anges.

Angivande av osakerhet till bestallare

Osékerheten for kvalitativa undersokningar kan saledes inte anges med ett siffervarde for
méatosakerheten pa det satt som gors for kvantitativa metoder - i stéllet far andra uppgifter anvandas.

Laboratoriet skall faststélla vilka faktorer som paverkar undersékningens osékerhet i vasentlig grad.
Preanalytiska faktorer som &r av betydelse skall alltid tydligt anges i provtagningsanvisningen.

For identifieringsmetoder bor uppgifter om standard, jamforelsebibliotek och jamférelsemetod,
teknik for kalibrering av apparatur samt referensmetoder finnas tillgangliga. Dessa skall [Amnas till
bestallaren vid forfragan.

For klassningsmetoder dokumenteras och tillhandahélls p& motsvarande sétt uppgifter om standard,
val av cut-off-grans, tilldten variation av internkontroller samt referensmetod. Uppgifter om sensitivitet
och specificitet samt positivt och negativt prediktivt varde bor anges i den méan sadana kan tas fram.
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Bilaga 1 — Definition av och exempel pa olika typer av kvalitativa
undersokningar och preanalytiska faktorer

1. Undersékningar inom de kliniska specialiteterna Bakteriologi, Farmakologi, Im-
munologi, Kemi, Parasitologi, Transfusionsmedicin och Virologi

1.

Identifiering. Identifiering av exempelvis ett kemiskt &mne, en bakteriestam, ett
blodgruppsantigen eller en specificitet for en antikropp. Det viktiga &r identifieringen utan
hansyn till &mnets koncentration.

. Klassning (férekomst eller avsaknad av ett Zmne). Aven om resultatet vid denna typ av
undersdkningar anges binart &r gransdragningen mot kvantitativa metoder inte knivskarp.
Manga ganger erhélles dven vid kvalitativa metoder foérst ett matvarde, som sedan ligger till
grund for klassningen.

a. Teststickor eller ”plus/minus-tester”. Denna typ av undersdkningar ger inte nagot

matvarde utan resultatet bedoms utifrdn ett fargomslag eller liknande. Kéansligheten &r satt
sd att ett "positivt” utfall motsvarar en koncentration, som &r kliniskt viktig. Aven dessa
metoder bygger dock ofta pd matvardesbaserade kvantitativa metoder, eftersom sddana
kan anvandas for att stélla in |&mplig sensitivitet och specificitet, ndr man utvecklar t ex ett
kit.

. ”Cut-off-undersdkningar”. Bestdmning om ett prov ligger éver en viss grans (cut-off).

Undersékningarna ligger ndra de kvantitativa, eftersom de primért ger ett méatvarde. Detta
matvarde jamférs sedan med ett forutbestamt (eller kalkylerat) gransvarde (cut-off) for att
avgobra om utfallet av undersékningen &r positivt eller negativt.

. Semi-kvantitativa undersékningar. Exempel pa detta ar understkningar, dar man

bestammer ett intervall eller en titer. Dessa undersékningar &r egentligen kvantitativa till

sin natur, men resultatet ligger inte pa en kontinuerlig skala. Darfor ar det svart att anvanda
de formler for berdakning av matosakerheten, som anvénds for de egentliga kvantitativa
metoderna.

| tabell 1 ges exempel pa olika kvalitativa undersékningar inom nagra av de ovan namnda
specialiteterna.



Tabell 1 - Exempel pa indelning av kvalitativa undersékningar inom bakteriologi, immunologi,
parasitologi, transfusionsmedicin och virologi

Typ av unders6kning

Bakteriologi

Immunologi

Parasitologi

Transfusionsmedicin

Virologi

Identifiering:
(CPE, typning,
sekvensering)

- Fecesodling

- Salmonella

- Shigella

- Yersinia

- Campylobacter

HLA-typning

Feces- mikroskopi

Blodgruppering

Virusodling

Klassning: Test-
stickor eller ”plus/
minus-tester”

Pneumokock-antigen
i urin

Pavisande av
kryoglobulin Korstest
infor transplantation

Malariatest

Mottagar-givartest

- Antigentester:
Influensa, RSV

- Antikroppstester:
Heterofila antikroppar

Klassning: ”Cut-off-
undersékningar”
(baserat pa
dataanalys)

PCR Chlamydia
trachomatis

Screeningtester med
ELISA

- Antigen/antikropp
tester: Hepatit/HIV
- PCR: Norovirus CMV

Klassning: Semi-
kvantitativa
undersokningar

- Urinodling

- Serologi: ELISA
Komplement-
bindning(titrering)

Titrering av
autoantikroppar

Titrering av ery-
trocytantikroppar
Serologi: ELISA

Komplement- bindning
(titrering)
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2. Undersdkningar inom patologi/cytologi

Morfologisk diagnostik baseras pa flera parallellt férlopande beddémningar. En séddan ar att faststélla
vavnads- och celltyp men ocksa typ av biologisk process. En annan &r att gradera avvikelse i
forhallande till normalbilden och att kvantifiera/skatta fynd sdsom t ex positivt utfall i olika fargningar,
gradera cellinfiltration och férekomst av vissa strukturer eller celler. Ofta sammanstélls flera
beddmningar till en sammanfattande klassificering enligt ett verenskommet system.

Tabellen nedan sammanfattar olika bedémningar inom patologi och cytologi dar dven
kvantifieringar ingar.

Tabell 2 - Exempel pa olika bedémningar inom patologi och cytologi

Typning: Gradering: Gradering: Kvantifiering:

Tillampning av komplext Univariabel Multivariabel” Anges i fortlopande

kriteriesystem numerisk skala eller som %

» Vavnadstypning i + Grad av inflammation * Dysplasigradering i * Hormonreceptorer i IH-snitt
histologiska snitt » Fibros vid kronisk hepatit vavnads- eller cellprov « Intraepiteliala lymfocyter

+ Celltypning i vdvnader och - Bakteriemangd vid gast + Malignitetsgrad enl - Differentialrékning av
cytologiskt material Nottingham benmargsprov (= bade

* Processtypning/tolkning i + Gleasongradering av kvantifiering och typning)
vavnads- eller cell-material prostatacancer » Mitoser/HPF
med sjukliga féréandringar * LAP-score

sasom inflammation, atrofi
eller neoplasi

» WHO-klassificering av
tumortyper

» TNM-klassificering

Kommentar: Vid kvantifieringar boér man, i de fall de starkt paverkar behandling, ange hur
beddmningen utférts (t ex antal celler eller rdknade synfalt dar den aktuella synfaltsdiametern anges)
och metodens osékerhet. Vid typning, graderingar bér man i varje enskilt fall kommentera om det
foreligger sarskilda bedémningssvarigheter och darmed osakerhet i bedémningen (vid gransfall, dalig
fixering, sparsamt material).
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3. Preanalytiska faktorer och deras betydelse

De preanalytiska faktorer som har betydelse for provresultatet, kan grovt grupperas in i faktorer enligt
féljande:

Patient och patientférberedelse

Patientens identitet skall sakerstallas.

Vissa undersokningar staller sarskilda krav pa forberedelse av patienten, som t ex blasinkubationstid
vid urinodling, fasta infér vissa undersékningar eller provtagning vid givna tidsintervall.

Provtagning och remissuppgifter

Provmaterial, provtagningsteknik och provmangd skall vara adekvat fér undersékningen. Provet

skall vara korrekt méarkt och uppgifterna skall éverensstdmma med remissen. Inom patologin &r det
viktigt att provtagningsstélle anges och att det vid behov genom lamplig méarkning géar att orientera
preparatet. Tidpunkt fér provtagningen, férvaringstemperatur och eventuell fixering eller annan
hantering skall anges déar det har betydelse. Detsamma géller viktiga anamnestiska uppagifter, av vilka
vissa utgor obligatorisk information for att utféra en undersékning (nyligen erhéllen blodtransfusion,
graviditet, paAgdende behandling, utlandsvistelse, insjukningsdag m.m.).

Provhantering, transport och provmottagning

Transporttid, temperatur och val av transportmedium kan ha avgérande betydelse fér provets
kvalitet och undersékningen, liksom det omedelbara omhéndertagandet pd laboratoriet. Nar
provet kommer till laboratoriet maste uppackning och omhandertagande vara korrekta med ratt
tolkning av fragestalining och kodning. Provet méaste dven férberedas korrekt infér undersékningen
(centrifugering, utskarning, vdgning, matning, markering m.m.).

Sammanfattningsvis &r det svart att ange ett matt pa betydelsen av de preanalytiska faktorerna.
Laboratoriet skall dock faststélla om nagra faktorer ar kritiska for slutresultatet och informera
bestéllaren om dessa. Laboratoriet skall sedan i sitt kvalitetsarbete medverka till att variation pa
grund av dessa faktorer minimeras. | svaret skall anges om det finns kritiska preanalytiska faktorer
som ar bristfalliga.
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