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Utkast 10 2004-03-05

MATOSAKERHET OCH JAMFORELSE AV RESULTAT MELLAN
METODER/INSTRUMENT INOM PROVBUNDEN LABORATORIEMEDICIN

Detta dokument berdr laboratoriemedicinska undersékningar som ger numeriska (kvantitativa)
resultat. Ddaremot behandlas inte “’kvalitativa undersokningar”[1, 2].

Kvaliteten pa utlimnade resultat skall vara tillricklig for att svara mot bestdllarens behov. Vad
som menas med tillrdcklig kvalitet definieras av professionen eller bestdms i samrdd med
kunderna.

Preanalytiska faktorer som patientforberedelser, provtagning, forandringar av prover under
transport och forvaring liksom biologisk variation kan ibland paverka resultaten 1 hog grad. De
tre forsta faktorernas inverkan pa den totala métosidkerheten ska darfor minimeras genom
lampliga rutiner. For ndrvarande finns dock inga krav pa att preanalytiska faktorer skall
inkluderas 1 mitosdkerhetsberdkningar.

Ett vanligt matt pa ett mitresultats kvalitet dr dess osékerhet. I denna ingér dels en uppskattning
av metodens precision och dels metodens riktighet (bias”, korrekt niva”).

En uppskattning om métosdkerheten skall finnas for varje ackrediterad metod. Idealet &r att
samtliga delar av métrutinen som skulle kunna pdverka kvaliteten ingar. I praktiken &r detta inte
alltid mojligt eller ens behovligt. Praktiska, ekonomiska och kunskapsrelaterade skél gor att man
kan ndja sig med en mindre detaljerad uppskattning eller en uppskattning som endast técker
delar av mitrutinen. Mitosédkerhetsangivelsen skall tdcka det kliniskt relevanta matomradet.

Nuvarande minimikrav for métosidkerhetsangivelse dr ett precisionsmaétt baserad pa t ex
driftkontrollstatistik och redovisad som 1 (en) standardavvikelse eller variationskoefficient i
procent (CV%).

I samband med uppséttande av en ny metod ska laboratoriet ga igenom mdojliga felkéllor.
Som minimikrav géller att médtmetodens prestanda avgors t ex genom att bestimma inom- och
mellanserieprecisionen.

Om maitosdkerheten for en metod ar otillfredsstidllande beddmd utifran medicinska behov, genom
jamforelse med andra laboratoriers virden eller genom egna mitningar (vanligen av
driftkontrollen) — bor laboratoriet 1 detalj g igenom vilka faktorer som kan vara av betydelse och
forsoka uppskatta deras bidrag till den totala métosékerheten.

GUM, (Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement), [3] har av EA (European co-
operation for Accreditation) angivits som “master document” [4] for uppskattning av
mitosikerhet. Anvisningar har dven publicerats [5] av ILAC (International Laboratory
Accreditation co-operation). SWEDAC har dven publicerat ett dvergripande policy dokument
avseende matosikerhet [6]. Laboratoriet ansvarar for att vid behov upprétta en
matosdkerhetsbudget enligt GUM eller pa annat vedertaget stt.

Malséttningen ar att det ska vara mojligt och meningsfullt att jamfora resultat fran olika
laboratorier (jamforbarhet”). Vid sddana jimforelser maste man beakta att olika metoder inte
alltid méater samma komponent d&ven om deras namn tyder pé detta. En forutsittning for
jamforelser dr darfor att man entydigt definierar vad man avser mita. Darvid kan det
internationella NPU-systemet anvéndas [7].
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Jamforelser av resultat mellan laboratorier — regionalt, nationellt eller internationellt — skall
genomforas nir detta 4r mdjligt. For ménga métningar dr externa kvalitetssakringsprogram, som
de vanligen &r utformade, inte tillrickliga for att sédkert bedoma jaimforbarheten.

Om olika metoder eller instrument anvénds inom ett laboratoriums ansvarsomrade for att méta
en och samma komponent skall jamforelser genomforas mellan dessa metoder/instrument.
Laboratoriet skall utse en av metoderna som “mastermetod”. Denna metod skall vara kalibrerad
med en kalibrator som &r sparbar till hogsta mdjliga metrologiska niva samt ingd i interlaborativa
jamforelseprogram. Det skall av laboratoriets dokumentation framga pa vilka grunder
laboratoriet valt mastermetoden.

Mitosédkerheten skall finnas tillgénglig for kunden, t ex i en provtagningsanvisning eller
meddelas pé annat sétt vid forfragan.

Allteftersom ny kunskap om olika faktorers inverkan pa mitningen tillkommer bor denna, om
den &r betydelsefull och behov finns, beaktas for att forbéttra métningens prestanda och tas med
vid uppskattningen av mitosdkerhet. I dialog mellan SWEDAC och foretradare for
laboratoriemedicin kommer dérfor metoder for uppskattning av méatosékerhet att diskuteras
vidare.
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Bilaga till "Matosédkerhet och jamforelse av resultat mellan metoder/instrument

inom provbunden laboratoriemedicin”, praktiska aspekter

DEFINITIONER
I forekommande fall har nedanstdende definitioner himtats fran tillgénglig internationell

metrologisk litteratur. Definitionerna géller for detta dokument.

driftkontroll

kontrollmaterial som undersoks regelbundet med avsikt att dvervaka undersdkningsresultatens

Overensstimmelse med specificerade analytiska mal

Anm 1 Overensstimmelse avgdrs med tillimpning av faststillda kontrollregler

Anm 2 Kontrollmaterial skall vara av 1ampligt ursprung och s& nira som mojligt liknar de
prover som ingér i métningen.

Anm 3 Kontrollmaterial skall vara stabilt med angiven utgéngstid.

Anm 4 Kontrollmaterialets koncentration behover inte vara faststilld med referensméatmetoder.

inomserieimprecision
imprecision uppmatt for métningar utférda inom samma serie dvs samma kalibrering, samma
instrument, samma reagens under ett kort tidsintervall.

Anm 1 Inomserieprecision i strikt bemirkelse kan endast identifieras vid mitning av ett
forbestamt antal prover (vanligen kallad serie, batch eller run).
Anm 2 Inomserieimprecision kan ocksd hinforas till métningar som utforts under viss

forhandsbestdmd tidsperiod, t ex vid ‘random access’ instrument.

Anm 3 Inomserieprecision motsvarar det metrologiska begreppet repeterbarhet.

mellanserieimprecision

imprecision uppmatt for métningar som utforts t ex efter rekalibrering, byte av reagens eller

instrument

Anm 1 Mellanserieprecision i strikt bemérkelse kan endast identifieras vid méatningar av ett
forbestamt antal prover (vanligen kallad serie, batch eller run) vid olika tillféllen.

Anm 2 Uppskattning av ’ren mellanserieimprecision’ kraver att inomserieimprecisionens
bidrag subtraherats.

Anm 3 Mellanserieprecision motsvarar det metrologiska begreppet reproducerbarhet.
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matosikerhet

parameter som dr forbunden med métresultatet och som kénnetecknar spridningen av vdrden som
rimligen kan tillskrivas matstorheten

Anm 1 Mitosédkerhet kan t ex vara den noggrannhet eller imprecision som uppmatts genom

praktiska prov

miétosikerhetsbudget

detaljerad beskrivning av métprocedurers osdkerhetskallor och dessas bidrag till den
sammanlagda méatosdkerheten 1 ett resultat

Anm 1 Resultatet av en uppskattning av métosikerhet fran en budget skall jimféras med

uppmadtt matosédkerhet.

split sample jimforelse

jamforelse mellan metoder, instrument eller laboratorier med anvindande av ett uppdelat prov,
vanligen patientmaterial

Anm 1 Atgirden syftar till att beddma jimforbarheten mellan resultat med iakttagande av

resultatens osikerhet.

UPPSKATTNING AV MATOSAKERHET

Minimikrav for uppskattning och angivande av mitoséikerhet

Driftkontroller och total imprecision

Kommersiella och publicerade matmetoder skall verifieras pa laboratoriet fore inférande 1
rutinverksamheten. Nuvarande minimikrav for métosidkerhetsangivelse av saidana metoder ar ett
precisionsmatt baserad pa t ex driftkontrollstatistik. Sammanstéllningen bor omfatta flera serier
sa att byte av reagens och kalibratorer beaktas. Mitosékerheten redovisas som 1 (en)
standardavvikelse eller variationskoefficient i procent (CV%). Detta bor kompletteras med
berdkning av inomserieprecision genom upprepade métningar av patientprov. Det kan dven vara

aktuellt att uppskatta mitosékerheten vid olika koncentrationer.

For att beskriva en metod tillfredsstéllande bér inom- och mellanserieimprecisionen berdknas
med variansanalys (ANOVA) [8]. Lamplig mjukvara (Excelark) finns utvecklad [9]. Efter det

metoden tagits i bruk skall fortlopande métosékerheten 6vervakas med driftkontrollstatistik. Vid
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validering av en egenutvecklad metod dr minimikravet att alla betydande matosikerhetskéllor

eller moment som &r kritiska for métresultatet identifieras.

Mitosikerhetsbudget

Osdkerhetskdllor

Det ér viktigt att upprétta en métosdkerhetsbudget om den uppmatta mitosékerheten inte
uppfyller kundens krav. Mitosékerhetsbudgeten ger i forsta hand viardefull information om de
relativa bidragen fran olika osdkerhetskéllor. Grunden for att uppritta en matosidkerhetsbudget
ar att identifiera och kvantifiera alla médtmetodens moment som kan ge bidrag till osdkerhet i
slutresultatet. Identifieringen kréver en systematisk genomgang av mitproceduren.
Kvantifieringen kan ske enligt tva principer: Typ A i vilken det aktuella momentets
standardosédkerhet kan métas upp som standardavvikelse eller Typ B i vilken andra sétt t.ex.
uppskattning eller rimlighetsbedémning utnyttjas. Aven enligt Typ B kan en standardosiikerhet
berdknas [3].

Sammanlagd mdtosdkerhet enligt GUM

GUM [3], Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement, och de védgledningar som
utarbetats av ILAC [5] och EA [4] anvisar metoder for berdkning av den sammanlagda
matosédkerheten baserad pd kinnedom om ingaende matosédkerhetskéllor. For uppskattning av
matosédkerheten krivs att indata &r riktiga och att man kan stilla upp en algoritm som beskriver
hur osdkerhetskillorna forhaller sig till varandra. Det finns mer eller mindre avancerad mjukvara
utarbetad som underléttar berdkningar [10, 11]. Det kravs i regel att osikerhetskéllorna ar

oberoende.

Angivande av métosikerhet
Maitosidkerheten skall normalt anges som absolut (1 SD) eller relativ (CV% = SD x 100/X)
métosdkerhet. Av tradition anvédnds vanligen den senare metoden inom laboratoriemedicin trots

att manga matningars standardavvikelse &r konstant inom matintervallet.

Efter inférandet av EU:s IVD-direktiv [12] skall leverantorer pa begéran redovisa uppgifter om

osidkerheten i kalibratorernas angivna védrden och deras sparbarhet.
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JAMFORELSE MELLAN METODER/INSTRUMENT

Det ér viktigt att resultat dr jimforbara mellan olika instrument och laboratorier - dels for att
patienter 1 allt storre utstrdckning utnyttjar sjukvard som tillhandahélls av olika huvudmén, dels
for att vardgivare skall kunna dra nytta av varandras erfarenheter och kunna anvinda samma
biologiska referensintervall. Mélet &r att instrument och laboratorier kan jamforas med métningar
utforda med referensmetoder. For nérvarande finns dock etablerade referensmetoder endast for
ett mycket begrinsat antal komponenter och man tvingas darfor vanligen jamfora laboratorier
sinsemellan och mot ett utvalt laboratorium. Det senare antas arbeta med mer kvalificerad

personal, bittre instrument, béttre reagens (inklusive kalibratorer) och striktare driftkontroller.

Malsdttning

Skillnaden mellan métresultat bor inte 6verstiga de analytiska specifikationer som uppstéllts for
metoden - vanligen accepteras ett 95 % konfidensintervall. Vid bedomning av utfallet av en
jamforelse skall bdde riktighet och precision bedomas. I forsta hand skall korrigerande atgérder
vidtas for att bringa resultaten inom givna grinser, i andra hand kan man - under vissa

forutséttningar - anvénda korrektionsfaktorer.

Den mdtta komponenten madste definieras entydigt.

En absolut forutséttning for meningsfulla jimforelser ar att olika metoder méter samma
komponent. Detta kan sdkerstillas genom att man visar att det rader ett linjért forhallande mellan
metodernas resultat. Initialt behdver man darfor jimfora ett flertal patientprover med olika

koncentrationer. Korrektionsfaktorer far endast inféras om resultaten &r linjart korrelerade.

Observera att olika metoder inte alltid méter samma sak, &ven om deras namn tyder pa detta.
Nagra exempel: Specificiteten hos antikroppar skiljer ofta, vilket kan leda till olika resultat.
Komplexbindande enkla organiska foreningar, t ex vid métning av S-Calcium, kan ge olika
resultat och paverkas olika av matrix. Om en komponent bestédms i olika system, t ex kalium i
serum eller plasma foreligger inte alltid en linjér korrelation och korrektionsfaktorer far saledes

inte anvéindas.
Komponenter som mits med icke korrelerade metoder méste ges olika namn som kan forstés av

bestéllarna (klinikerna) i svarsrapporten. NPU-systemet [7] utgor en viktig grund for att beskriva

vad man maéter.
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Bias

Krav pd overforbarhet av resultat motiverar ett 6kat intresse for att eliminera bias. Inom
laboratoriemedicin saknas ofta sparbara kalibratorer som é&r fullt kompatibla med métproceduren,
varfor kalibreringar inte alltid ger jdmforbara resultat. Det dr ocksé vanligt att till synes identiska
instrument som anvinder identiska reagens och kalibratorer kan ge olika resultat. Det kan dérfor
bli aktuellt att jimfora metoder, instrument och laboratorier med ’split sample’ teknik dvs genom
att mita samma patientprover med de metoder som skall jamforas och fran resultaten konstruera
en korrektions- eller 'rekalibreringsfunktion’. Darigenom kan gemensamma referensvérden
uppréttas for en given referenspopulation och erfarenhet 6verforas mellan laboratorier.
Information om bias kan ibland fas genom externa kvalitetssakringsprogram vilka dock inte kan

ge underlag for rekalibrering.

Aven om det dr méjligt att korrigera for bias (“ritta till nivan™) kan korrektionen aldrig bli
perfekt och diarfor kommer det alltid att finnas kvar en viss osédkerhet som man kan behova ta

hansyn till.

Tillvdgagangssditt

Jamforelser mellan metoder/instrument skall utforas med forutbestdmda tidsintervall eller vid
behov. Laboratoriet skall utse en av metoderna/instrumenten som mastermetod. Mastermetoden
skall vara kalibrerad med en kalibrator som &r sparbar till hogsta mojliga metrologiska niva samt
ingd 1 interlaborativa jimforelseprogram. Det skall av laboratoriets dokumentation framgé pé

vilka grunder laboratoriet valt mastermetod.

Patientprov bor anvédndas for att erhélla realistiska méatforhallanden. For flertalet komponenter
racker en jamforelse av tva representativa patientprov med olika koncentrationer, om dessa
koncentrationer kan métas med tillrédcklig precision. Statistiska berdkningar anvénds for att
faststilla om en signifikant skillnad i méatresultatens nivéer foreligger mellan instrument/

laboratorier [8].
Jamforelsen kan utforas i 6verensstimmelse med NCCLS:s rekommendationer [13] for

metodjdmforelser eller annat internationellt eller nationellt etablerat tillvagagdngssitt. NCCLS-

dokumenten dr vagledande vid val av jaimforelsemetod.
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Bedomning och atgdrder

Vid en jamforelse kan foljande utfall erhallas:

a) Ingen statistisk skillnad kan pavisas mellan de olika metoderna/instrumenten vad avser
niva. Ingen atgird behdver vidtas.

b) En statistisk skillnad finns mellan masterinstrumentet och ett eller flera av de andra
instrumenten. Om skillnaden inte bedoms for stor vid en klinisk vérdering (jimforelse
med kliniskt uppsatt mal, kliniska krav etc.) behdver ingen atgird vidtas.

c) En statistisk skillnad finns mellan masterinstrumentet och ett eller flera av de andra
instrumenten. Om skillnaden bedoms vara alltfor stor vid en klinisk vérdering skall
korrigerande atgirder vidtas. Om inte acceptabel Gverensstimmelse kan uppnds skall

laboratoriet ta metoden/instrumentet ur bruk.

Om resultaten &r linjart korrelerade kan man ibland anvidnda en korrektionsfaktor for att
nivéstilla instrument med masterinstrumentet. Innan en sddan korrektion infores skall
laboratoriet dock unders6ka mojliga orsaker till avvikelsen och dokumentera atgérder for att
eliminera desamma.

Observera att korrektioner alltsa inte far tillgripas for att berdttiga bruk av underméliga metoder,

instrument eller kalibratorer etc.

§ S l ..................

S

7 1

&) l} T T T T
1 2 3 4 5

Figur 1. Olika tidnkta utfall av jamforelser. Fall 1 illustrerar masterinstrumentets resultat och imprecision. Fall 2-4
illustrerar resultat som skall korrigeras sa att medelvirde och imprecision faller inom de prickade linjerna (analytisk
specifikation), t ex som i fall 5.

Speciell programvara kan anvéndas for beddmning av utfallet och framrékning av korrektions-

funktioner . Underlag for bedomning och korrigerande atgirder skall dokumenteras.
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INTERLABORATIVA JAMFORELSER (EXTERNA KONTROLLPROGRAM)

Trots att endast ett fatal av de befintliga interlaborativa jimforelseprogrammen har tillgéng till
”sant virde” eller ens riktvérde kan interlaborativa jamforelser anvéndas till att bedoma
laboratorieresultats regionala eller nationella fordelning. Daremot kan i regel inte resultat fran

interlaborativa jamforelser anvéndas for att korrigera bias for det enskilda laboratoriet vid ett

enskilt tillfalle.
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