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Mätningar av hormoner, tu-
mörmarkörer, vitaminer och lä-
kemedel med immunkemiska
metoder blir allt vanligare i
sjukvården. En tilltagande grad
av automatisering kan erbjuda
snabbare svar, men ökar risken
för felaktiga mätvärden som
följd av analytisk interferens. 

Expertgruppen för endokri-
nologiska mätningar inom
EQUALIS, i samarbete med ty-
reoideacentrum vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, har utar-
betat en modell för att underlät-
ta upptäckt och klarläggande av
sådana problem. Gruppens ar-
bete har lett till en nätverks-
struktur för landets laboratori-
er, i vilken EQUALIS fungerar
som koordinator.

Kvalitetssäkring utgör en viktig del
av sjukhuslaboratoriernas verksam-
hetskontroll. Samtliga kliniskt kemiska
laboratorier i vårt land deltar sedan
länge i extern kvalitetssäkring, dvs ana-
lyserar kontrollprov som distribueras av
externa organisationer och skickar till-
baka mätvärden för sammanställning.
Sådant deltagande är också ett krav för
ackreditering. 

Den organisation som ansvarar för
extern kvalitetssäkring i Sverige be-
nämns EQUALIS (external quality as-
surance in laboratory medicine in Swe-
den), tidigare SEQLA, som erbjuder
kvalitetssäkring avseende ett tiotal äm-
nesområden inom laboratoriemedi-
cinen. Ett kontrollprogram för hormo-
ner och liknande substanser har varit i
bruk sedan cirka tre år tillbaka.

Interferensproblem
Immunkemiska mätningar av exem-

pelvis hormoner, tumörmarkörer, vita-
miner och läkemedel har varit tillgäng-
liga vid flertalet svenska sjukhuslabora-
torier sedan början eller mitten av 1970-
talet. Användningen tilltar i omfattning,
och alltfler substanser blir tillgängliga
för mätning. Som exempel på serum- el-
ler plasmakomponenter som har eller

kan beräknas få omfattande användning
kan nämnas s k tumörmarkörer, hormo-
ner som påvisar abnorm sköldkörtel-
funktion, indikatorer på hjärtmuskel-
skada och natriuretiska hormoner från
hjärtmuskel. 

Vad som emellertid torde vara okänt
för flertalet patientvårdande läkare, la-
boratoriets »kunder», är emellertid de
problem som kan uppstå vid immunke-
miska mätningar orsakade t ex av att
proven innehåller substanser som inter-
fererar vid mätningarna [1, 2]. De nya
automatiserade mätinstrumenten med-
ger visserligen vissa steg vid analysen
som tenderar att lindra effekten av inter-
fererande faktorer, exempelvis tvätt-
steg. 

De nya kraven på reagenssamman-
sättning och analysprincip som automa-
tiseringen ställer gör emellertid att ris-
ken ökar för felaktiga resultat orsakade
av interferens än vad som är fallet då
manuella metoder används. 

Utvecklingen och valideringen av
mätmetodernaligger som regel långt
efter utvecklingen av mätinstrumenten.
Av flera skäl minskar också uppmärk-
samheten inom laboratorierna på avvi-
kande resultat. Man kan inte heller räk-
na med att dessa interferenser påträffas
vid den utvärdering som laboratorierna
gör innan nya metoder tas i bruk
[3, 4]. 

Gängse kvalitetssäkring 
är otillräcklig
I laboratoriernas interna kvalitets-

säkring ingår upprepade mätningar av
kontrollprov med flera skilda koncent-
rationer. Den interna kontrollen är av-
sedd att framför allt säkerställa att mät-
ningarna har acceptabel reproducerbar-
het. Den externa kvalitetssäkringen är
däremot avsedd att främst säkerställa att
laboratoriernas mätvärden har accep-
tabel nivå jämfört med övriga laborato-
rier. 

Samtidigt som både den interna och
den externa kvalitetssäkringen är ound-
gängligen nödvändiga tillgodoses
emellertid inte behovet att validera re-
sultat från den enskilde patienten. 

Vid såväl extern som intern kvalitets-
säkring används som regel serum-
pooler, dvs blandningar av prov från

flera individer. Som följd härav kan
man inte få någon uppfattning om huru-
vida mätningarna påverkas av substan-
ser som endast finns hos ett fåtal patien-
ter och som kan leda till interfe-
rens. 

Man kan kanske uttrycka det så, att
gängse kvalitetssäkring ej sätter »pati-
enten i centrum», liksom att laborato-
rieackrediteringen i nuvarande form en-
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bart har teknisk karaktär och inte ser till
sjukvårdens totala krav.

Det är framför allt när det gäller im-
munkemiska mätningar som man riske-
rar att få en felaktig bild av laboratorier-
nas förmåga att mäta vissa substanser
på ett tillfredsställande sätt. Serum-
pooler utsätts nämligen för mer eller
mindre omfattande processer för att sta-
bilisera provmaterialet och förse det
med lämpligt höga eller låga koncentra-
tioner av en mångfald komponenter.
Denna behandling av blandserum kan
leda till en så uttalad ändring att mät-
ningarna påverkas, sk matrixeffekt. 

Vidare har de tillsatta substanserna –
exempelvis peptidhormoner – ibland en
kemisk sammansättning som är skild
från in vivo-förhållandena. Vid kvali-
tetssäkringen använder man alltså ofta
material som inte är representativa för
patientprov. 

EQUALIS arbetar emellertid konti-
nuerligt för att åstadkomma material
som är så patientlika som möjligt. Den-
na nationella organisation torde ha stör-
re förutsättningar än andra att nå detta
mål genom de ständiga ömsesidiga kon-
takterna med användarna.

Gängse extern kvalitetssäkring kan
informera om skilda mätmetoders kali-
brering och reproducerbarhet. Inom
EQUALIS har vi exempelvis kunnat
konstatera att vissa kommersiellt till-
gängliga metoder enligt vår bedömning
har oacceptabelt låg kvalitet bedömd
utifrån variationerna mellan laboratori-
ernas mätvärden. 

Emellertid kan gängse kontrollmate-
rial sällan påvisa mätmetodernas käns-
lighet för analytisk interferens, till skill-
nad från den patientrelaterade kvalitets-
säkring vi här diskuterar. Ett exempel är
ett företags båda metoder för mätning
av tyreotropin (TSH). Samtliga tio la-
boratorier som använde dessa metoder

fick nämligen falskt normala värden
hos en patient med Graves’ sjukdom
och uttalad ökning av tyreoideahor-
monkoncentrationerna (fall 9909A),
medan samtliga övriga metoder gav för-
väntat låga värden. Man kan misstänka
att fabrikanten inte lyckats tillsätta
adekvat skydd mot patientprovets hete-
rofila antikroppar till reagenserna i des-
sa metoder. Samma företag låg också
bakom extremt höga TSH-värden i fall
9645.

Gängse kvalitetssäkring av laborato-
riernas verksamhet ger heller inte vare
sig information om laboratoriernas för-
måga att tolka mätvärden eller förslag
till vidare utredning av patienten. Labo-
ratoriets integrering i sjukvården är en
viktig aspekt av vårdkedjan, nödvändig
för hög kostnadseffektivitet och ratio-
nell anpassning till sjukvårdens krav.
En första förutsättning för framgång
härvidlag är att laboratoriets ledning
har tillräckliga insikter i dessa områden.

Interfer enser 
vid immunkemiska mätningar
De immunkemiska mätningarna ba-

seras på reaktionen mellan en eller flera
antikroppar och den aktuella kompo-
nenten i provet, »liganden». Mätningar-
na kan påverkas om substanser i pati-
entprovet reagerar med antingen re-
agensantikroppar eller ligand (Faktaru-

ta 1). Antikroppar mot liganden påver-
kar mätvärdena på skilda sätt beroende
på mätprincipen. Som regel erhålls
falskt höga mätvärden. 

Likaså ger antikroppar som binder
sig till reagensantikropparna skilda ef-
fekter beroende på mätprincipen, och
även här erhålls oftast falskt höga mät-
värden. Av särskilt intresse är de sk he-
terofila antikropparna, dvs immunglo-
buliner i patientens prov vilka reagerar
med immunglobuliner från flera skilda
djurslag. De kan förekomma i upp till
40 procent av populationen [1, 2]. Vik-
tigt att notera är att de många olika me-
toder som används vid svenska sjukhus-
laboratorier kan förete stora skillnader i
känslighet för dessa interferenser.

Som exempel på den kliniska bety-
delsen av interferenser kan nämnas att
det årligen kommer ca 30 remisser till
tyreoideaenheten som följd av att den
inremitterande läkaren missletts av fel-
aktiga mätvärden. Vid en konferens i
den finska kvalitetssäkringsorganisa-
tionen Labquality i Helsingfors den 5
februari i år framförde docent Teddy
Weber att 3–5 procent av mätvärdena
erhållna med en nyintroducerad auto-
matiserad metod för T4 (fritt) var felak-
tiga. 

Felaktiga provsvar kan få allvarliga
konsekvenser. Ett exempel på detta är
en ung man med framgångsrikt opere-
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som kan interferera
vid mätningar
av sköldkörtelrelaterade
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Antikroppar riktade mot liganden

Antikroppar mot TSH
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Antikroppar 
mot reagensantikropparna

Heterofila antikroppar

Antikroppar mot immunglo-
buliner från mus (efter diagnostik eller
behandling med immunglobuliner från
mus)

Reumatoidfaktor

FAKTARUTA 1

Exempel på fall av abnorma mätvärden 
iakttagna vid mätning av patientprov i EQUALIS-programmet
Fall Avvikande resultat Sannolik(a) orsak(er)

med en eller flera metoder
9645 Markant förhöjda mätvärden för TSH,Heterofila antikroppar

totala och fria tyreoideahormoner,
C-peptid

9704B Markant förhöjda värden för T4 (fritt),Antikroppar mot T2- och
T3 och T3 (fritt) T3-derivat

9738 Från normala till mycket kraftigt Endogena antikroppar mot
förhöjda värden för TSH TSH

9745C Markant förhöjda mätvärden för TSH,Primär hypotyreos.
T4 (fritt), T3, T3 (fritt) Antikroppar mot T3- 

och/eller T3-derivat
9814B Markant förhöjda mätvärden för TSH,Primär hypotyreos. Anti-

T4 (fritt), samt höga värden för T3 ochkroppar mot jodtyroniner 
T3 (fritt) och/eller heterofila anti-

kroppar (se fallbeskrivning)
9841B Från mycket låga till mycket höga Oklart. PolyklonalIgA-ökning

mätvärden för T4(fritt). Mycket låga iakttagen efter elektrofores
T3-värden av serum (utredning av tyre-

oideavärden vid uppföljning
för annan sjukdom; inga
kliniska hållpunkter för
tyreoideafunktionsrubbning)

9841C Markant förhöjda mätvärden för Antikroppar mot T3-
T4 (fritt) och måttligt förhöjda och/eller T3-derivat
värden för T3

9909A Normala mätvärden för TSH vid Heterofila antikroppar
Graves’ sjukdom
(båda metoderna från ett företag)

FAKTARUTA 2



rad testikelcancer, där man felaktigt
startade kemoterapi som följd av att den
behandlande läkaren missletts av felak-
tiga mätvärden för en tumörmarkör [5].

Prov från enskilda patienter
Som led i endokrinologiprogrammet

har EQUALIS sedan cirka två år tillba-
ka distribuerat prov från enskilda pati-
enter. Det har oftast rört sig om oklara
fall från tyreoideaenheten, där upprepa-
de mätningar vid laboratoriet givit re-
sultat som varit överraskande med hän-
syn till patientens anamnes och/eller
kliniska bild. Exempel på frågeställ-
ningarna är »Föreligger funktionsför-
ändring?», »analytisk interferens?»,
»tyreoideahormonresistens?», »brist-
fällig medverkan vid tyroxinbehand-
ling?». För jämförelse har även skickats
prov med god överensstämmelse mel-
lan laboratorieresultat och klinisk be-
dömning. 

Resultaten från de deltagande labo-
ratorierna lämnas inom en relativt kort
tid, cirka en vecka, tillsammans med an-
svarig läkares tolkning av resultaten
och förslag till ytterligare laboratorie-
utredning av patienten. EQUALIS sam-
manställer resultat och kommentarer,
och distribuerar dem till de deltagande
laboratorierna. Från dessa samman-
ställningar framgår det ofta klart att vis-
sa metoder störts av interferens medan
andra metoder är opåverkade. Slutlig
bedömning av de samlade resultaten i
relation till patientens sjukhistoria, in-
klusive klinisk och laboratoriemässig
uppföljning, har hittills gjorts vid ett
tillf älle per år [6, 7].

Exempel
på avvikande resultat
Exempel på avvikande resultat från

laboratorierna ges i Faktaruta 2. Här an-
ges också sannolika orsaker till de ob-
serverade avvikelserna. 

För att illustrera de kliniska konse-
kvenserna av felaktiga mätvärden 
nämns här två fall:

Fall 9745C. Primärvårdsläkaren
hade satt ut en adekvat substitutionste-
rapi med tyroxin på grund av de falskt
förhöjda mätvärdena för T4 (fritt).

Fall 9814B. En patient med glutenin-
tolerans, som ej följt ordinerad kostbe-
handling, hade behandlats för förmo-
dad hypertyreos (se fallbeskrivning). I
efterhand kan den senare diagnosen
ifrågasättas. 

I båda fallen hade alltså hormonmät-
ningarna störts av antikroppar mot ty-
reoideahormoner och/eller derivat av
dem. Detta har vållat svårigheter dels
vid diagnostiken av tyreoideasjukdom,
dels vid bedömningen av tyroxinbe-
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Ett fall f ör utr edning
i EQUALIS-pr ogrammet (9814B) 
Frågeställning: Kvinna född 1950. Tidigare radiojodbehandlad på grund

av diagnosen tyreotoxikos. Har glutenintolerans, men sköter ej sin kost. Sö-
ker på grund av avmagring och nervösa besvär. Gastroenterolog finner tyreoi-
deavärden som är svårtolkade.

Sammanställning av mätvärdena (medelvärde och variationskoefficient, CV)

S-TSH 52 mU/L (referens intervall 0,4–4,0) (CV 8 procent)

S-TSH (TSH-30) 39 mU/L (referens intervall 0,3–3,0)

S-T4(fritt) 11 pmol/L (CV 41 procent efter trunkering av två
höga värden)

S-T4 81 nmol/L (CV 21 procent)

S-T3(fritt) 4,9 pmol/L (CV 48 procent)
range av metodmedelvärden 2,8–8,7 pmol/L

S-T3 2,6 nmol/L (CV 38 procent)
range av metodmedelvärden 1,5–4,2 nmol/L

TPOAb <100 kU/L (<100)

TRAb <9 U/L (<9)

Kommentarer
God överensstämmelse mellan TSH-värdena men stora skillnader för T4

(fritt), T3 och T3 (fritt) mellan metoder och mellan laboratorier. De senare vi-
sas av de höga värdena för CV (ett mått på hur mycket de olika laboratorier-
nas mätvärden skiljer sig). I några fall hade ytterligare undersökningar gjorts
av deltagarna. För en metod sågs exempelvis halvering av T3-värdena efter
fällning med polyetylenglykol förenligt med antikroppsinterferens. För en
metod för fritt T4, där höga värden trunkerats bort i två av de tre fallen, er-
hölls i det tredje fallet ett lågt–normalt värde efter motsvarande globulinut-
fällning. Möjligheten av interferens av antikroppar mot jodtyroniner och/el-
ler heterofila antikroppar föreligger alltså.

Som följd av de i många fall diskrepanta laboratoriefynden gavs en mång-
fald kommentarer rörande tolkning och förslag till fortsatt utredning.

Vid genomgång av journalen framkommer att patienten har/har haft en,
kanske flera autoimmunt betingade rubbningar:
• Polyartrit
• Glutenintolerans, för vilken behandlingen tidigare varit effektiv; patienten
hade emellertid på senare tid slarvat med kosten och fått förvärrade diarréer.
En total villusatrofi påvisades. Glutenfri kost har återinsatts; patienten be-
handlas också med högdos prednisolon.
• Hypertyreos (?) som behandlats med 131I-jodid, och därefter föranlett ty-
roxinsubstitutionsbehandling. Misstanken uppstod som följd av nervositet
och neuropsykiatriska symtom. För diagnosen hypertyreos talade höga vär-
den för T4(fritt) och T3, samt högt upptag av radiojodid. Däremot var TSH-
koncentrationerna icke någon gång supprimerade, ej heller hade patienten
högt syrgasupptag med en sofistikerad teknik för 24-timmarsregistrering.
TRAb var ej påvisbara, vilket talar mot men inte utesluter Graves’ sjukdom.
TPOAb var ej heller påvisbara, dvs inga hållpunkter förelåg för autoimmun
tyreoideapåverkan. Beslutet att behandla togs bla mot bakgrunden av den
komplicerade sjukhistorien och symtomatologin.

Efter radiojodidbehandlingen förväntas patienten vara i högrisk för hy-
potyreos. Tyroxinsubstitution inleddes därför omgående efter behandlingen.
Uppenbarligen är nu patienten undersubstituerad med avseende på tyroxin,
som i och för sig gavs i en relativt låg dos med tanke på tarmsjukdomen. Möj-
ligheten av malabsorption av tyroxin bör beaktas så länge diarréerna kvarstår.
Vidare kan kortisonbehandlingen påverka TSH-insöndringen och konversio-
nen av T4 till T3, vilket komplicerar tolkningen av mätvärdena vid uppfölj-
ningen.

Sammanfattningsvis är detta en patient med mycket komplicerad sjuk-
domsbild där utredningarna– och även den fortsatta handläggningen– för-
svårats av analytisk interferens i mätningarna av tyreoideahormoner.



handling. Problemen var särskilt stora i
fallet med celiaki, då patienten på grund
av felaktig kost återigen utvecklade
malabsorption. Kortisonbehandlingen
kan också vara en faktor som försvårar
bedömningen av tyreoideavariablerna.

Utöver fallen i Faktaruta 2 kan näm-
nas fall med svängande tyreoideafunk-
tion orsakad av postpartumtyreoidit,
fall av subakut tyreoidit, toxikos hos
Hashimoto-patient, säkerhetsbältesut-
löst traumatisk destruktionstyreoidit
samt fall av knölstruma med autonoma
noduli. Redogörelser för fall observera-
de under oktober 1996–september 1998
[6, 7] kan erhållas från författarna.

Vinster
Patientprov som innehåller interfe-

rerande substanser ledande till felaktiga
mätvärden kan föranleda omfattande
och kostsam utredning innan rätt dia-
gnos kan ställas. EQUALIS-program-
met kan underlätta utredningen av såda-
na patienter:

Ökad diagnostisk kapacitet för pro-
blemfall. Samtidigt som den mångfald
metoder som finns i landet kan utgöra
ett problem kan den också vara en för-
del i vissa situationer. I fall av svårtol-
kade mätvärden kan det vara viktigt att
klargöra om det är fråga om en analytisk
interferens för just den metod som labo-
ratoriet använder. Vid större sjukhus an-
vänds inte sällan mer än en metod bla
av detta skäl. I en alltmer trängd ekono-
mi, och med allt större svårigheter att
komplettera med de extra undersök-
ningar vid laboratoriet som svårtolkade
mätvärden kräver, erbjuder EQUALIS-
programmet en möjlighet att snabbt få
en bild av det spektrum av mätvärden
som landets hormonanalyserande labo-
ratorier lämnar. Det ger snabbt en upp-
fattning om huruvida avvikande mät-
värden vid ett laboratorium skall miss-
tänkas vara ett uttryck för analytisk in-
terferens, avvikande sammansättning
av komponenten i provet eller avvikan-
de homeostas hos patienten. 

Som exempel på den sistnämnda
inom tyreoideadiagnostiken kan näm-
nas tyreoideahormonresistens, hypo-
fystumör, sjukdom eller behandling
med speciell påverkan på de aktuella
mätningarna eller allmänsjukdom, sk
»non-thyroidal illness» (NTI) [8, 9].
Avvikande sammansättning av provet
kan exemplifieras med ärftliga varian-
ter av luteiniserande hormon (LH), vil-
ka ej mäts med vissa metoder för LH-
bestämning. Den högre analytiska spe-
cificitet som moderna metoder för poly-
peptidhormonbestämning erbjuder är
visserligen ofta en diagnostisk fördel,
men kan också ge upphov till nya pro-
blem. Förekomst av isoformer av hor-
monet hos patienter kan innebära att

man får värden som inte ger en adekvat
bild av hormonets biologiska aktivitet.

Om således andra metoder ger mät-
värden som avviker från de egna kan
den fortsatta utredningen inom labora-
toriet effektiviseras. Detta leder till
snabbare och säkrare diagnos av patien-
tens tillstånd.

Nätverk för landets laboratorier. Vid
varje laboratorium finns som regel en-
dast relativt få anställda som ägnar sig
åt immunkemiska metoder. Deltagande
i EQUALIS-programmet ger möjlighet
för närmare professionella kontakter
med andra som arbetar med dessa frå-
gor via telefon eller e-post när problem
uppstår.

Ett verktyg för att underlätta upptäckt
av felaktigheter. Utvecklingen av im-
munkemiska mätningar skedde tidigare
i stor utsträckning inom sjukhuslabora-
torierna, ibland till och med i särskilda
hormonlaboratorier. Den kunskap om
metoder och reagenssammansättning
som då samlades riskerar att försvinna
när laboratorierna i allt större utsträck-
ning utför automatiserade mätningar.
Detta kan leda till oförmåga att både
upptäcka och åtgärda analytiska inter-
ferenser. EQUALIS-programmet kan
bidra till ökade insikter härom.

Informations- och utbildningsvärde.
Ofullständiga insikter i de skilda pro-
blem som kan finnas vid immunkemis-
ka mätningar i sjukvården förefaller
dessvärre föreligga även hos många av
de företag som producerar instrument
och reagenser för immunkemisk analys.
Åtminstone ger beskrivningarna av ny-
lanserade metoder alltför sällan adekvat
information om dessa problem. Orsa-
ken kan delvis vara marknadsekono-
misk: att ta fram nya mätinstrument in-
nebär så höga kostnader och är så tids-
krävande att utveckling och dokumen-
tation av de skilda applikationerna får
komma i andra hand. 

Det är snarare regel än undantag att
nya metoders känslighet för interferens
blir uppenbara för användarna först ef-
ter lång tids användning. Många ställer
därför frågan om inte diagnostiska me-
toder, liksom läkemedel, måste kvali-
tetssäkras innan de får lanseras för sjuk-
vårdsändamål. 

EQUALIS-programmet, som över-
tygande har visat exempel på interfe-
renser vid mätningar av hormoner som
belyser tyreoideafunktionen, kan kan-
ske fungera som en väckarklocka hos
ansvariga företrädare för laboratorierna
och för sjukvården i stort.
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Recent developments in medical care and
research involve the increased use of immu-
nochemical assays for hormones, tumour
markers, vitamins and drugs. External quality
assurance programmes using pooled human
sera usually fail to detect analytical interference
due to substances (e.g. anti-immunoglobulin or
anti-ligand antibodies) present in individual se-
rum specimens. The article reports on experi-
ence gained during a three-year period when
specimens from individual patients attending a
thyroid unit were distributed to hospital labora-
tories in Sweden for analysis. Specimen selec-
tion criteria were based on contradictory fin-
dings at the initial clinical or laboratory evalua-
tion. The programme has given rise to the for-
mation of a network of the laboratories invol-
ved, under the co-ordination of EQUALIS (Ex-
ternal quality assurance in laboratory medicine
in Sweden).
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