Kan man lita pa laboratoriet?

Okat behov av patientrelaterad kvalitetssakring

kan beraknas f& omfattande anvandnir
kan namnas s k tumérmarkorer, hormc

Matningar av hormoner, tu-
mdormarkarer, vitaminer och |&-
kemedel med immunkemiska
metoder blir allt vanligare i
sjukvarden. En tilltagande grad
av automatisering kan erbjuda
snabbare svar, men 6kar risken
for felaktiga méatvarden som
foljd av analytisk interferens.

Expertgruppen for endokri-
nologiska matningar inom
EQUALIS, i samarbete med ty-
reoideacentrum vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, har utar-
betat en modell for att underlat-
ta upptackt och klarlaggande av
sadana problem. Gruppens ar-
bete har lett till en natverks-
struktur for landets laboratori-
er, i vilken EQUALIS fungerar
som koordinator.

funktion, indikatorer pa hjartmuskel-

hjartmuskel.

Vad som emellertid torde vara okan
for flertalet patientvardande lakare, la
boratoriets »kunder», ar emellertid d
problem som kan uppsta vid immunke

proven innehaller substanser som inte
fererar vid métningarna [1, 2]. De nye
automatiserade matinstrumenten me«
ger visserligen vissa steg vid analyse
som tenderar att lindra effekten av inter
fererande faktorer, exempelvis tvatt
steg.

De nya kraven pa reagenssammal

tiseringen stéller gor emellertid att ris:
ken okar for felaktiga resultat orsakad

manuella metoder anvands.
Utvecklingen och valideringen av
Kvalitetssakring utgér en viktig del matmetoderndigger som regel langt
av sjukhuslaboratoriernas verksamefter utvecklingen amatinstrumenten
hetskontroll. Samtliga kliniskt kemiskaAv flera skal minskar ocksa uppmark:
laboratorier i vart land deltar sedarsamheten inom laboratorierna pa avv
lange i extern kvalitetssakring, dvs anakande resultat. Man kan inte heller rék
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baka matvarden for sammanstalininggér innan nya metoder tas i bruk
Sadant deltagande ar ocksa ett krav {3, 4].
ackreditering.

Den organisation som ansvarar for Géangse kvalitetssakring
extern kvalitetssékring i Sverige be- ar otillracklig
namns EQUALIS (external quality as-
surance in laboratory medicine in Swesékring ingar upprepade métningar a
den), tidigare SEQLA, som erbjudeikontrollprov med flera skilda koncent-
kvalitetssakring avseende ett tiotal &nrationer. Den interna kontrollen &r av-
nesomradden inom laboratoriemedisedd att framfor allt sakerstalla att mat
cinen. Ett kontrollprogram for hormo-ningarna har acceptabel reproducerbe
ner och liknande substanser har varithiet. Den externa kvalitetssakringen &
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bruk sedan cirka tre ar tillbaka. daremot avsedd att framst sékerstalla ¢
laboratoriernas matvarden har accep-
Interferensproblem
Immunkemiska métningar av exemyier.
pelvis hormoner, tumdérmarkorer, vita-

tabel niva jamfort med 6vriga laboratoflera individer. Som féljd harav kan
man inte f4 ndgon uppfattning om huru-
Samtidigt som bade den interna ockiida matningarna paverkas av substan-

miner och lakemedel har varit tillgang-den externa kvalitetssakringen ar oundser som endast finns hos ett fatal patien-

liga vid flertalet svenska sjukhuslaboragéangligen  nédvandiga

tillgodoseder och som kan leda till interfe-

torier sedan bdrjan eller mitten av 1970emellertid inte behovet att validera refrens.

talet. Anvandningen tilltar i omfattning, sultat fran den enskilde patienten.

Man kan kanske uttrycka det s4, att

och alltfler substanser blir tillgangliga Vid s&val extern som intern kvalitets-gangse kvalitetssakring ej séatter »pati-
for matning. Som exempel pa serum- ebdkring anvands som regel serumenten i centrums, liksom att laborato-
ler plasmakomponenter som har ellgoooler, dvs blandningar av prov frarrieackrediteringen i nuvarande form en-
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— FAKTARUTA1————— fick namligen &lskt normala &rden ta 1). Antikroppar mot lignden péer-

Endogena immunglobuliner hos en patient med Gms’ sjukdom kar matdrdena pa skilda satt beroende
som kan interferera och uttalad 6kning \a tyreoideahor pa& matprincipen. Som gel erhalls
vid matningar monloncentrationerna &fl 9909A), falskt hog@ matarden.

av skoldkortelrelaterade medan samtlig évriga metoder av for- Likasa ger antikroppar som binder
hormoner vantat 1ag varden. Man kan misstankasig till reagensantikropparna skilda ef

att fabrikanten inte lyckats tillsattafekter beroende pa matprincipen, och

Antikroppar riktade mot liganden | - 5qekat skydd mot patientpreets hete  aven har erhalls oftasakskt hog méat

Antikroppar mot TSH rofila antikroppar till reagenserna i desvarden. A sarskilt intresse &ar dekshe
Antikroppar sa metoderSamma foretag 1&g ocks&erofila antikropparna, dvs immunglo
mot jodtyroniner bakom extremt hog TSH-\érden i &ll  buliner i patientens provilka reagerar
9645. med immunglobliner fran flera skilda
Antikroppar Gangse kalitetssékringalaborate  djurslag. De kan forekmma i upp till
mot reagensantikropparna riernas erksamhet ger heller inteare 40 procent@apopulationen [1, 2]. K-
Heterofila antikroppar sig information om laboratoriernas {0r tigt att notera ar att de maaglika me

Antikroppar mot immunglo r_néga att tolka matérden eller forslag toder som avéinds vid senska sjukhus
buliner fr&n mus (efter diagnostik ellgr till vidare utredning e patienten. Labo laboratorier kan forete stora skillnader i
behandling med immunglobuliner frgn ratoriets intgrering i sjukvrden &r en kénslighet for dessa interferenser
mus) viktig aspekt & vardkedjan, nédéindig Som ecempel pa den kliniska bety

Reumatoidfaktor fér hég lostnadsdéktivitet och ratie delsen w interferenser kan namnas att
nell anpassning till sjuldrdens krea det arligen kmmer ca 30 remisser till
En forsta forutsattning for frardgg tyreoideaenheten som foljor att den
héarvidlag &r att laboratoriets ledningnremitterande lakaren missletts fel-
bart har teknisk karaktar och inte ser tilhar tillrackliga insikter i dessa omradenaktiga matérden. \id en lonferens i

sjukvardens totala kia den fnska kualitetssakrings@anisa
Det ar framfor allt nar detsdler im- Interfer enser _ tionen Labquality i Helsingfors den 5
munkemiska méatningr som man ris vid immunk emiska matningar  februari i &r framférde docente@dy

rar att & en felaktig bild @laboratorier De immunlemiska matningrna ba Weber att 3-5 procentvanatérdena
nas formag att mata vissa substanseseras pa reaktionen mellan en eller fleerhallna med enyintroducerad auto
pa ett tillfredsstallande satt. Serumantikroppar och den aktuellookpo  matiserad metod for T4 (frittla felak
pooler utsatts namligen fér mer ellenenten i preet, »liganden». Matningr-  tiga.
mindre ométtande processer for att-stana kan péerkas om substanser i pati  Felaktiga prossvar kan & alharliga
bilisera prematerialet och forse detentprovet reagerar med antingen- rekonsekenser Ett exkempel pa detta ar
med lampligt hog eller lag koncentra  agensantikroppar eller kgd (FRaktars  en ung man med franaggsrikt opere
tioner & en mangild komponenter
Denna behandlingvablandserum kan
leda till en sa uttalad andring att mat__ FAKTARUTA 2
ningarna paerkas, «k matrixeffekt.
Vidare har de tillsatta substanserna
exempelvis peptidhormoner —ibland e
kemisk sammanséttning som ar skil
fran in vivo-férhallandena. M kvali-
tetssakringen aginder man alltsd ofta
material som inte &r representatifor

Exempel pa fall av abnorma matvarden

iakttagna vid matning av patientprov i EQUALIS-programmet

Fall Avvikande resultat Sannolik(a) orsak(er)
med en eller flera metoder

9645  Markant férhojda matvarden for TSHHeterofila antikroppar
totala och fria tyreoideahormoner,

patientpre. C-peptid

EQUALIS arbetar emellertid onti- 9704B _I\Iflggkcahngrfﬂpr%ia varden for T4 (fntt),égfhkéﬂ\p/g?r mot T2- och
nuerligt for att astadkmma material o ; . i
som &r sa patientlika som mojligt. Den 9738 gﬁ%ﬁg?ﬁggg@?’%ﬂ kraftigt Eg&ogena antikroppar mot
na nationella ganisation torde ha stor DY a R L

. g = 2 i 9745C Markant férhojda matvarden for TSHPriméar hypotyreos.

reoforutsattnlngr__an ?I‘dra att na detts T4 (fritt), T3, T3 (fritt) Antikroppar mot T3-
mal genom de standigymsesidig kon- och/eller T3-derivat
takterna med andarna. 9814B Markant forhojda méatvarden fér TSHPrimar hypotyreos. Anti-
_Gangse eern kuwlitetssakring kan T4 (fritt), samt hoga varden for T3 oclkroppar mot jodtyroniner
informera om skilda matmetoders kali T3 (fritt) och/eller heterofila anti-
brering och reproducerbarhet. Inon kroppar (se fallbeskrivning)
EQUALIS har vi exempelvis kunnat 9841B  Fran mycket Iaga till mycket héga  Oklart. PolyklonalgA-6kning
konstatera att vissaoknmersiellt tilk matvarden for T4fritt). Mycket laga iakttagen efter elektrofores
gangliga metoder enligtar beddomning T3-vérden av serum (utredning av tyre-
har oacceptabelt 1ag alitet bedomd oideavérden vid uppféljning
utifrén variationerna mellan laborateri for annan sjukdom; inga
ernas matirden. kliniska hallpunkter for

Emellertid kan gngse kntrolimate o o . tyreoideafunktionsrubbning)
rial séllan péiisa matmetodernas kéns 9841C Markant férhdjda matvarden for Antikroppar mot T3-

lighet for analytisk interferens, till skill T4 (fritt) och mattligt forhdjda och/eller T3-derivat

o > . véarden for T3
nad fran den patientrelateradeliets o i . ) .
sakring vi har diskuteraEtt ekempel &r 9909A Normala métvarden fér TSH vid Heterofila antikroppar

.. ° . e Graves' sjukdom
ett foretags bada metoder for métnin| (bada metoderna fran ett foretag)
av tyreotropin (TSH). Samtlay tio la
boratorier som arnde dessa metode
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Ett fall f 6r utr edning
| EQUALIS-pr ogrammet (9814B)

Fragestallning Kvinna fodd 1950. ifligare radiojodbehandlad pa grungd

av diagnosen tyreotoxds. Har glutenintolerans, meni&r ej sin kst. S6
ker p& grundwaavmagring och nerisa besir. Gastroenterologdriner tyreoi
deavarden som ar svtolkade.

Sammanstallning av méatvardena (medelvarde och variationskoefficient, CV)

S-TSH 52 mU/L (referens inteall 0,4-4,0) (CV 8 procent)
S-TSH (TSH-30) 39 mUI/L (referens inteall 0,3-3,0)
S-T4 (fritt) 11 pmol/L (CV 41 procent efter truakng a tva
hoga varden)
S-T4 81 nmol/L (CV 21 procent)
S-T3(fritt) 4,9 pmol/L (CV 48 procent)
range & metodmedel&rden 2,8-8,7 pmol/L
S-T3 2,6 nmol/L (CV 38 procent)
range & metodmedel&rden 1,5-4,2 nmol/L
TPQAb <100 kU/L (<100)
TRADb <9 U/L (<9)
Kommentaer

rad testilelcancer dar man felaktigt
startade &Emoterapi som féljcweatt den
behandlande lakaren misslettfalak-
tiga matérden for en tumormadk [5].

Prov fran enskilda patienter

Som led i endokrinologiprogrammet
har EQJALIS sedan cirka t& ar tillba
ka distrituerat pre fran enskilda pati
enter Det har oftast rort sig om oklara
fall fran tyreoideaenheten, dar upprepa
de matningr vid laboratoriet git re-
sultat som arit dverraskande med hén
syn till patientens anamnes och/eller
kliniska bild. Exempel p& fragestall
ningarna ar »breligger funktionsfér
andring?», »analytisk interferens?»,
»tyreoideahormonresistens?», »brist
fallig medwerkan vid tyroxinbehand
ling?». For jamforelse handn skickats
prov med god Gerensstammelse mel
lan laboratorieresultat och klinisk -be
démning.

Resultaten fran de deltagde labe
ratorierna lamnas inom en relatkort
tid, cirka en ecka, tillsammans med-an
svarig lakares tolkning \a resultaten
och forslag till ytterligire laboratorie
utredning & patienten. EQALIS sam

God d&rerensstammelse mellan TSErdena men stora skillnader for T4 manstéller resultat ochoknmentarer

(fritt), T3 och T3 (fritt) mellan metoder och mellan laboratoids senare vi
sas & de ho@ vardena for CV (ett matt p& hur myatide olika laboratorier
nas matérden skiljer sig). | nagralfl hade ytterligre undersokniray gjorts
av deltagarna. ler en metod sagsempelvis halering a T3-vardena efter
fallning med polyetylenglydd forenligt med antikroppsinterferensdrFen
metod for fritt T4, dar hdaVarden trunkrats bort i t& av de tre &llen, er
holls i det tredjedllet ett lagt-normaltarde efter motsarande globlinut-
fallning. Mojligheten & interferens a antikroppar mot jodtyroniner ochfel
ler heteroila antikroppar foreligger alltsa.

Som foljd & de i mang fall diskrepanta laboratoriefyndeaug en mang
fald kommentarer rérande tolkning och forslag till fortsatt utredning.

Vid genom@ng & journalen framkmmer att patienten har/har haft en,

kansle flera autoimmunt betirgle rubbningr:
* Polyartrit

* Glutenintolerans, for viken behandlinge

en tidage \arit effektiv; patienten
hade emellertid pa senare tid sktrmned

sten ochﬁtt forvérrade diarréer

En total villusatrof pavisades. Glutenfri é&st har aterinsatts; patienten be

handlas ocks& med hégdos prednisolon.

¢ Hypertyreos (?) som behandlats m&Hjodid, och darefter foranlett ty
roxinsubstitutionsbehandling. Misstark uppstod som féljdvanenositet
och neuropsykiatriska symtomdidiagnosen ypertyreos talade hégér
den for T4(fritt) och T3, samt hogt upptay aadiojodid. Daremotar TSH-

och distriluerar dem till de deltamde
laboratorierna. Fran dessa samman
stallningar framgr det ofta klart att vis
sa metoder stortsvanterferens medan
andra metoder ar opérkade. Slutlig
beddmning & de samlade resultaten i
relation till patientens sjukhistoria,-in
klusive klinisk och laboratoriemassig
uppféljning, har hittills gjorts vid ett
tillf alle per ar [6, 7].

Exempel

pa avvikande resultat

Exempel pa avikande resultat fran
laboratorierna ges idktaruta 2. Har an
ges ocksa sannolika orsakill de ob
senerade avikelserna.

For att illustrera de kliniskadnse
kvenserna a felaktiga matdrden
namns har & fall:

Fall 9745C Primanardslakaren

koncentrationerna |@knagon éng s (s)prlmerade ej heller hade patienten, o ya satt ut en adedvsubstitutionste

hégt sygasupptag med en sstikerad teknik for 24-timmarsgestrering.
TRAD var ej paisbara, villet talar mot men inte utesluter @ea’ sjukdom.
TPQAD var ej heller péisbara, dvs ing hallpunkter férelag for autoimmun
tyreoideapderkan. Beslutet att behandla togsabhot bakgrundenvaden
komplicerade sjukhistorien och symtomatologin.

Efter radiojodidbehandlingen fdimtas patientenava i hogrisk for -

potyreos. Jroxinsubstitution inleddes darfor odende efter behandlingen.

Uppenbarligen &r nu patienten undersubstituerad wezkade pa tyroxin,
som i och for sig avs i en relatit 1dg dos med tarkpa tarmsjukdomen. Mdj
ligheten & malabsorptiomatyroxin bor beaktas sa lange diarréernarktér
Vidare kan krtisonbehandlingen pérka TSH-ins6ndringen oclokversio
nen & T4 till T3, vilket komplicerar tolkningemamatérdena vid uppfdij
ningen.

Sammardittningsvis ar detta en patient med nmstckomplicerad sjuk
domsbild dér utredniregna— och &en den fortsatta handlaggningefor-
s\varats & analytisk interferens i matniagna & tyreoideahormoner

4030

rapi med tyroxin pa grundvade flskt
forhéjda matérdena for T4 (fritt).

Fall 9814B En patient med glutenin
tolerans, som gj foljt ordinerach&tbe
handling, hade behandlats for férmo
dad lypertyreos (sedllbeskrining). |
efterhand kan den senare diagnosen
ifrAgasattas.

| b&da &llen hade alltsd hormonmét
ningarna storts\aantikroppar mot ty
reoideahormoner och/eller deat a
dem. Detta harallat s\arigheter dels
vid diagnostilen a tyreoideasjukdom,
dels vid beddbmningenvatyroxinbe
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handling. Problemenar sarskilt stora i man fir véirden som inte ger en adekv
fallet med celiaki, da patienten pa grundild av hormonets biologiska akitet.
av felaktig kost aterigen uwcklade
malabsorption. Krtisonbehandlingen varden som aiker frdn de gna kan
kan ocksa &ra en &ktor som fors@rar den fortsatta utredningen inom labora
beddmningenatyreoide&ariablerna. toriet efektiviseras. Detta leder till

Utdver fallen i Faktaruta 2 kan nam snabbare och sékrare diagnegatien
nas fll med svngande tyreoideafunk tens tillstand.
tion orsakad a postpartumtyreoidit,
fall av subakut tyreoidit, toxias hos Natverk for landets labatorier. Vid
Hashimoto-patient, s&khetsbéltesut varje laboratoriumifins som rgel en
l6st traumatisk destruktionstyreoiditdast relatit fa anstallda som agnar sig
samt &ll av knélstruma med autonomadt immunlemiska metodeDeltagande
noduli. Redogorelser foafl obserera i EQUALIS-programmet ger méjlighet
de under oktober 1996—september 1998r narmare professionellaoktakter
[6, 7] kan erhallas fran faaftarna.

gor via telefon eller e-post nar problem

Vinster uppstar

Patientpro som innehaller interfe
rerande substanser ledande till felaktigett verktyg for att underlatta upptiic
matérden kan féranleda oatfande av felaktigheter Utvecklingen & im-
och lostsam utredning innan ratt diamunkemiska méatninagr sledde tidigire
gnos kan stallas. BQALIS-program i stor utstrackning inom sjukhuslabera
met kan underlatta utredningenséida  torierna, ibland till och med i sarskilda
na patienter: hormonlaboratorierDen kunskap om

metoder och reagenssammansattning

Okad dignostisk kapacitet for pr som da samlades ristar att forsvinna
blemfall Samtidigt som den marajl nér laboratorierna i allt storre utstrack
metoder somirins i landet kan utgéraning utfér automatiserade méatnarg
ett problem kan den ocksara en for Detta kan leda till oférmég att bade
del i vissa situationet fall av s\vartob uppticka och atgda analytiska inter
kade matérden kan detara viktigt att ferenser EQUALIS-programmet kan
klargora om det ar fragom en analytisk bidra till 6kade insikter harom.
interferens for just den metod som labo

ratoriet anénder Vid storre sjukhusan  Informations- ob utbildningsvéde
vands inte sallan mer an en metod bl Ofullstandiag insikter i de skilda pro
av detta skal. | en alltmer trdngdasio-  blem som kanifinas vid immunkmis
mi, och med allt stérre dvigheter att ka matningr i sjuk\arden forediller
komplettera med dex&a undersék dessvrre foreligg &en hos mang a
ningar vid laboratoriet som évtolkade de foretag som producerar instrumer
méatérden kréer, erbjuder EQIALIS-  och reagenser for immueRisk analys.
programmet en mdjlighet att snabBt fAtminstone ger beskmingarna & ny-
en bild a det spektrumaméatérden lanserade metoder alltfor séllan adetkv
som landets hormonanalyserande fabformation om dessa problem. Orsa
ratorier lAmnarDet ger snabbt en upp ken kan delvis a&ra marknadseno
fattning om huruvida wikande mat misk: att ta fram ya matinstrument in
varden vid ett laboratorium skall missnebéar s& hégkostnader och &r sa tids
tankas wara ett uttryck for analytisk in krévande att uteckling och dokumen
terferens, wikande sammansattningtation a de skilda applikationernaf
av komponenten i preet eller avikan-  komma i andra hand.

de homeostas hos patienten.

6.
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Recent developments in medical care and

research involve the increased use of immu

Det 4 | 4 d nochemical
et ar snarare gel an undantag att markers, vitamins and drugs. External quality

assays for hormones, tumour

Som eempel pa den sistnamndatya metoders kanslighet for interferenassurance programmes using pooled human
inom tyreoideadiagnostin kan nam blir uppenbara for arindarna forst ef serausually fail to detect analytical interference
nas tyreoideahormonresistensypb- ter lang tids avéindning. Mang staller d“f: 0 S“gsta?gez.(e-g- ant'-'ngmungg!gb;"n or
fystumor  sjukdom eller behandling darfor fragn om inte diagnostiska me ﬁj‘m";%i’;in?gn's,"T;?:)a‘?{i‘gfg?e';O'{t‘s ‘on experi
med speciell pderkan pad de aktuellatoder liksom lalemedel, maste k- ence gained during a three-year period when
matningrna eller allméansjukdom, ks tetssakras innan dérflanseras for sjuk specimens from individual patients attending a
»non-ttyroidal illness» (NTI) [8, 9]. vardsandamal. tgﬁgqnuggv were f;g;ggt;egitso goseg'itgggt;%f@c
Avvikande .sammansétﬁnm_g/ ‘Pr(.”et EQUALIS-programmet, SOM&F 450 criteria were based >c,)n (.:orﬁradictow—fin
kan eemplifieras med érftlig varian  tygande har visat>@mpel pa interfe gings at the initial clinical or laboratory evaiua
ter a/ luteiniserande hormon (LH), vil renser vid matningr av hormoner som tion. The programme has given rise to the for
ka ej mats med vissa metoder for LHbelyser tyreoideafunktionen, kan kanmation of a network of the laboratories invol
bestamning. Den hogre analytska speke fungera som endukarklacka hos Vet unde: e cororinalin of CQUALI (6
cificitet som moderna metoder for pely ans\ariga foretradare for laboratorierngin syeden).
peptidhormonbestamning erbjuder &och for sjukérden i stort.
visserligen ofta en diagnostisk fordel,
men kan ocks& ge upphdll nya pro
blem. Forekomst & isoformer & hor-
monet hos patienter kan innebéra g
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