Hvordan vealges og fortolkes klinisk kemiske analyse-
resultater. Principper.

Klinisk kemiske analyseresultater anvendes 1 flere forskellige sammen-
henge: Til fastleggelse af diagnose, prognose, sygdomssvarhedsgrad, til
at fglge behandling eller sygdomsudvikling, monitorering af farmaka-
terapi eventuelt bivirkninger m.m. alt 1 relation til den enkelte patient.
Sarlige forhold gelder ved undersggelse af grupper (f.eks. screening) for
sygdom.

Rekvisition af laboratorieanalyser betragtes som liggende i forlengelse af
sygehistorien og den objektive udredning af patienten. Ngje udvelgelse af
analyser, patient forberedelse (f.eks. faste), korrekt prgvetagning og opbe-
varing, prgvetransport, pre&paration, analyse samt en tydelig svarafgivelse
er en forudsatning for at fa et godt udbytte af laboratoricordinationerne.

Det hgrer til god klinisk praksis, at l&gen inden ordination af en analyse
altid overvejer spgrgsmal af typen:

1. Kan analysen klarggre patientens diagnose, sygdommens
forlgb eller pavirke behandlingen af patienten?

2. Hvilken risiko lgber patienten ved prgvetagningen, og
hvilke omkostninger er der forbundet med analysen?

Besvarelsen af sadanne spgrgsmal klarggr, om patienten vil have nogen
gavn af en analyse, d.v.s. om analysen overhovedet skal ordineres.

En patofysiologisk forstaelse for hvilke mekanismer, der styrer et givet
analyseresultats vaerdi, er ofte gnskelig, idet lagen herved bedre forstar
sygdomsprocesserne. Denne forstaelse er i reglen principielt vanskelig
med flere analytkilder, en kompliceret stoffordeling til flere interne pools
1 organismen samt flere nedbrydnings-/udskillelsesveje. Heldigvis domi-
nerer enkeltprocesser ofte som f.eks. vevsnedbrydning, sterkt nedsat re-
nal udskillelse eller andre processer og kommer herved til at bestemme og
samvariere med maleresultatet.



Kendskabet til dette bagvedliggende komplicerede kinetiske system af
compartments forklarer, hvorfor de tidligste patologiske forandringer ved
fremkomsten af sygdom ofte kan vare vanskelige at opdage analytisk.
Systemet opsuger en patologisk pavirkning og udjavner f.eks. de tilhg-
rende potentielle koncentrationsforskelle. Lag hertil de mange interindi-
viduelle variationer, og det forhold, at legen ikke kendte analyseresul-
tatsniveauet hos patienten, fgr denne blev syg, men kun hvad der er nor-
malvardier i en referencepopulation.

Det er forstaeligt, at anvendelsen af klinisk kemiske data er vanskelig.
Savel systematiske (analyseusikkerhed, biologisk variation) som spora-
diske afvigelser (f.eks. legemiddelinterferens, efterkoagulation i1 serum
m.m.) bidrager til en eventuel tolkningsusikkerhed.

Modtager du "markelige resultater", typisk uventet sterkt afvigende
analyseresultater, kontakt da gerne Klinisk Kemisk Afdeling med henblik
pa udredning.

Referenceomrader og beslutningsgraenser

Da der oftest ikke foreligger aktuelle laboratoriedata pa en patient, fgr
vedkommende bliver syg, ma legen sammenligne patientens analyse-
resultater med resultaterne fra en udvalgt gruppe referenceindivider med
en given defineret helbredstilstand. Denne gruppe kaldes referencepopu-
lationen. Referencevardierne vil udvise en, ofte gausisk men ogsa ofte
nonparametrisk resultatfordeling (fig. 1 side 10).

Referenceomradet udggres af intervallet mellem den givne prgveforde-
lings 2,5% og 97,5% percentiler. Omradets spredning (SD, ) kan tilskri-
ves analytisk variation (SD,), intraindividuel variation (SD,) og interin-
dividuel variation (SD,): SD, 2 = SD,? + SD;> + SD 2.

Det er tillige verd at huske, at ordineres 14 af hinanden uaftha@ngige
analyser hos en rask person er sandsynligheden for at mindst et resultat af

rent statistiske grunde falder udenfor et af referenceintervallerne
1-0,954=0,51 altsa mere end 50% sandsynligt (tabel 3).



Antal analyser, der ordineres | Sandsynlighed %
1 95
6 74
12 54
20 36
100 0,6

Tabel 3: Sandsynligheden for at en rask person
vil have alle analyseresultater indenfor
95% referencegrenserne.

Da analyseresultaterne i varierende grad er athangige af patientens per-
sonlige data og fysiologiske tilstand (alder, kgn, fgde- og medicinindta-
gelse, menstruationscyklus, ambulant/sengeliggende, dggn- og eventuelt
arstidsvariation m.m.) bgr patientens analyseresultat sammenlignes med
en referencevardi fra personer, der bedst mulig &kvivalerer patientens
personlige data og fysiologi. Dette er kun 1 begrenset omfang muligt, idet
der kreeves et meget stort antal referencepersoner for at opna veldefinere-
de referencefordelinger. Endvidere skal indsamling af malinger pa refe-
rencepopulationen forlgbe over lang tid for at savel langtidsanalytiske og
evt. andre langtidsvarierende forhold inkluderes.

Det er vigtigt at forsta, at hver referenceperson har sit eget setpoint om-
kring hvilket pageldendes analyseresultater for en given analyt varierer.
En mild eller begyndende sygdomstilstand vil derfor til at begynde med
maske kun bringe en patients analyseresultat udover patientens individu-
elle referenceomrade, men ikke udover f.eks. populationens reference-
grenser. Den enkelte patients analyseresultater nar altsa ofte ikke udenfor
populationens referencegraenser selvom analyse- resultatet hos personen
er klart pavirket (fig. 2 side 10). Blandt andet derfor arbejder mange klini-
kere med beslutnings- eller eventuelt handlingsgranser for en rekke ana-
lyser, fastlagt saledes at flest mulige patienter far gavn af en beslutning/
behandling i forebyggelses- eller behandlingssammenhang. Men ofte ma
den enkelte leeges fornemmelse rade, f.eks. ved iagttagelse af koordina-
tion mellem diskret &ndrede analyseresultater og objektive kliniske fund.



Fglges en patients analyseresultater vil der ske sma @ndringer fra gang til
gang. Disse @ndringer (SD,,) skyldes sdvel analytiske som intraindividuel

fysiologisk variation og beregnes som fglger: SD, 2= SD,? + SD,2
Statistisk kan det vises, at hvis forskellen mellem 2 resultater fra en given
patient er mere end 1,8 x SD,,,, skyldes @&ndringen med mindst 80% sik-

kerhed andet end analytisk og fysiologisk variation. SD, kan typisk se&ttes

til 3% i det millimolare omrade og 6% ved lavere analytkoncentrationer
(mmol og nmol), og SD, er typisk det dobbelte, altsa henholdsvis 6% og

12%. 1,8 x SD,, er da henholdsvis godt 10% og godt 20%. Der er dog en

del undtagelser fra forann@vnte regel, f.eks. skal S-Natrium-ion kun @n-
dre sig ca. 3%, fgr @ndringen er statistisk signifikant.

Det skal bemerkes, at en signifikant @&ndring 1 et analyseresultat ikke er
ensbetydende med en patofysiologisk &ndring hos patienten. Af andre
arsager til @ndringen kan navnes @ndret fysiologisk forhold (prgvetag-
ninger om aftenen, patient sengeliggende m.m.), ikke optimal prgvetag-
ning (f.eks. for kraftig stase), defekt prevemateriale m.m.

En @ndring mindre end 1,8 SD,, ma tolkes som tilfeldig eller méske en

tendens.

Eksempel: S-Kalium-ion = 3,9 mmol/l. Er n@stfglgende resultat 3,5, er
der sandsynligvis sket et fald i S-Kalium-ion. Hvis tilsvarende TT4 males
til 130 nmol/l og nestfglgende til 150 nmol/l, er dette ikke udtryk for en
statistisk signifikant stigning (20% af 130 nmol/I er jo 26 nmol/l), men
dog maske en tendens.

Ved legen at analyseresultatet (eks. S-Cholesterol hos en patient der sat-
tes 1 cholesterols@nkende behandling) vil gges eller reduceres, skal han
ikke bruge faktoren 1,8 men 1,2 x SD,, (ensidig statistik) hvilket pé et
80% signifikant niveau betyder, at en signifikant &ndring typisk er knapt
10% henholdsvis knapt 20% af udgangsanalysevardien.



Terapeutiske intervaller

Normalt styres medicinsk behandling ved en sammenvirken mellem la-
gens dosering og den kliniske registrering af virkningen. Nar der kan vi-
ses at bestd en kvantitativ forbindelse mellem en farmakakoncentration
(oftest malt i serum) og patientens respons pa behandlingen, bestar en
mulighed for monitorering ved koncentrationsbestemmelse af pageldende
farmakon. Motivationen kan vere mangeartet:

Mistanke om toksicitet, manglende virkning af medicinen, usikkerhed
omkring farmakaindtagelse og optagelse, snavert terapeutisk omrade,
vanskelig medicinering pa grund af sygdom eller &ndret medicinadmini-
stration m.m.

Skal en koncentrationsmaling have mening, ma det normalt forudsettes,
at pageldende farmakon er fuldt absorberet, at fordeling til active site er
sket, samt at kinetisk steady state er indtradt (efter at 4-5 halveringstider
er gaet med patienten pa en given dosering). Prgvetagningen foretraekkes
da saedvanligvis pa det tidspunkt i forhold til medicinindtagelsen, hvor
koncentrationen er mest stabil, d.v.s. umiddelbart fgr naeste medicinind-
tagelse typisk om morgenen. For theophyllin gnskes is@r beskyttelse mod
toksicitet, der er knyttet til serumkoncentrationens hgjde eller maske den-
nes svingninger. Som udtryk herfor males derfor i dette tilfeelde maksima-
le koncentrationer, d.v.s. ca. 2 timer efter indgivelse af en normal tablet
og 4-5 timer efter en slow release tablet.

Et terapeutisk interval fastsattes ikke af det lokale laboratorium, men ta-
ges fra litteraturen under hensyntagen til den lokale analytiske metode.
Overskrides gvre grense findes 1 reglen, at toksiske symptomer eller risi-
koen herfor overvejer den gavnlige effekt. Kommer farmakakoncentratio-
nen under nedre terapeutiske grense, vil medicinens virkning normalt
vere for ringe. Det skal dog understreges, at de terapeutiske intervaller
kun er vejledende, og at adskillige patienter kan have gavn af en koncen-
trationsindstilling udenfor det terapeutiske interval. Legens erfaring, me-
dicinens art, patientens respons eller sygdomstilstand vil ofte vaere afgg-
rende. Indgift af anden medicin med mulig interaktion ligeledes.

Husk i gvrigt at laboratoriet maler total koncentrationer af diverse farma-
ka, mens det teoretisk er den frie koncentration, der virker biologisk.



Dette giver 1 reglen ikke anledning til problemer pga. den n@re sammen-
hang mellem fri- og totalkoncentration. Pavirkes en medicins frie kon-
centration ekstraordinert, f.eks. ved fortrengning fra en proteinbinding
forarsaget af anden medicin, galder det sedvanlige terapeutiske omrade
ikke i pageldende tilfelde.

Sensitivitet, specificitet og pradiktive vaerdier

Testsensitivitet (SE) er et begreb, der anvendes nar en tests (analyses) re-
sultater ses 1 relation til en gruppe syge mennesker med en given sygdom.
Testen deler populationen 1 en henholdsvis test positiv og test negativ
gruppe. Er testen kvantitativ, sker opdeling i forhold til en beslutnings-
grense. Testens sensitivitet i pageldende gruppe syge mennesker er
fraktionen af syge fra gruppen med et positivt testresultat. Er en meget
sensitiv test negativ (normal), udelukker dette med stor sandsynlighed en
mistenkt sygdom.

Testspecificitet (SP) findes ved at anvende testen (analysen) pa en gruppe
ikke af den givne sygdom ramte personer. SP i pagaldende gruppe er
fraktionen af gruppen med et negativt testresultat. Er en test med hgj spe-
cificitet positiv (unormal), peger dette 1 retning af en sygdoms tilstedevae-
relse.

Nar der tales om praediktive verdier betragtes testresultatet i relation til
begge ovennavnte grupper (de af en given sygdom sygdomsramte og de
ikke sygdomsramte). Testens positivt praediktive verdi (PV) er den frak-
tion af samtlige positive testresultater, der stammer fra sygdomsramte,
altsa sandsynligheden for at et positivt testresultat stammer fra en syg-
domsramt. Testens negativt prediktive vaerdi (NV) er den fraktion af
samtlige negative testresultater, der stammer fra ikke sygdomsramte, altsa
sandsynligheden for at et negativt testresultat stammer fra en person uden
sygdommen (tabel 1).



Sygdom

Sygdom tilstede Total Pradiktiv vaerdi
fravaerende
a
.. a c
Positiv test (sandt positiv) (falsk positiv) a+e (.a. +c) '
Positiv verdi
d
: b d
Negativ test b+d (b+4d)

(falsk negativ) (sandt negativ) ) ,
Negativ verdi

Total a+b c+d
a d
(a+Db) (c+d)
Sensitivitet Specificitet

Tabel 1: En analyse undersgges pa en gruppe sygdomsramte (a + b) og en
referencegruppe (¢ + d). Tilstedevarelse af sygdom er fastlagt med
andre metoder end anvendelse af den aktuelle test.

Den ideelle test er 100% sensitiv og 100% specifik, d.v.s. at testresultater-
ne fra den syge gruppe er alle positive og fra den ikke syge negative.
Dette ideal nas sjeldent, men galder dog naesten ved undersggelse for
visse stofskiftemetabolitter i tilfelde af metabolisk medfgdte sygdomme.
Det samme gelder naturligvis, hvis symptom "diagnostik" knyttes til la-
boratorietal (f.eks. hvis man definerer, at anemi er B-Hemoglobin mindre
end 7,0 mmol/l). Den almindelige situation er dog, at der er et resultat-
messigt overlap mellem syge og ikke syge. Overlapsstgrrelsen athenger
naturligvis af hvilke grupper, der sammenlignes. Sammenlignes svert
sygdomsramte maske @&ldre personer med yngre maske raske personer, er
resultatoverlappet ringe, og testens muligheder synes gode. Omvendt fas
oftest stort resultat overlap, hvis velbehandlede patienter eller patienter 1
tidlig sygdomsfase (f.eks. praksispatienter) resultatmassigt sammenlignes
med en person gruppe, der ganske vist ikke lider af den givne sygdom,
men som maske alligevel er skrantende. Denne sidste situation er ofte
galdende hos den praktiserende leege, hvorfor analyseresultatet da ogsa
kan vere vanskeligt tolkbart. Medvirkende er desuden, at sygdomspraeva-
lensen (fraktionen af syge blandt alle betragtede) 1 almen praksis ofte er
lav, hvorfor antallet af falsk positive testresultater (testen er positiv, men
patienten har ikke sygdommen) kan dominere.



I tabel 2 er testsensitiviteten = specificiteten = 0,95. Man ser, at nar syg-
domspr@valensen er mindre end 5%, er der flere falsk positive end sandt

positive testresultater.

Sygdoms praevalens % POSig;gi&;ikﬁV Nega\tzrga;()ﬁktiv
1 6.1 99,9
2 27,9 99,9
3 50 99,7
50 05 95
75 98,3 83,7
100 100 _

Tabel 2: Eksempel pa sammenhangen mellem pravalens
og praediktive verdier.

Nar vi prasenteres for testanbefalinger, er det uhyre vigtigt at studere
baggrunden herfor: Hvilke patient- og referencegrupper var udvalgt til
baggrundsundersggelserne, hvordan behandledes mislykkede prgver i
unders@gelserne, er den valgte diskriminationsgranse relevant for mig,
svarer min patientsygdomspravalens til undersggelsens osv.

Det resultatmassige overlap mellem grupperne, der er beskrevet ovenfor,
betyder, at vi f.eks. kan gge testsensitiviteten ved at @ndre beslutnings-
grensen, men kun derved samtidigt at nedsatte specificiteten. Det er den
enkelte brugers opgave at afveje disse forhold. @nsker man, under givne
foruds@tninger, med en test at finde flest mulige syge, skal beslutnings-
grenserne ligge lavt (idet testverdien regnes at stige ved sygdom), hvor-
ved sensitiviteten bliver maksimal. Prisen bliver naturligvis, at en rekke
patienter uden sygdom vil blive mistaenkt for at have denne og derfor
eventuelt henvist til yderligere undersggelser. Disse forhold ma altid af-
vejes i den konkrete situation, men sund fornuft kan lede pa vildspor uden
kendskab til ovenn@vnte betragtninger. Det galder, at jo lavere sygdoms-
prevalens, jo stgrre krav stilles om is@r en hgj specificitet ved den valgte
beslutningsgranse (en hgj sensitivitet er naturligvis altid gnskelig).



Herved opnas den for gruppen bedste information fra testen, den hgjeste
PV, med henblik pa at finde sygdomsramte personer, men en afvejning af
fordele og ulemper (risiko) for en given patient kan aldrig undgas.

En analyses muligheder 1 en given klinisk situation afbildes ofte grafisk
med en ROC-kurve (relative operating characteristics), hvor analysens
sensivitets og specificitets athengighed af mulige beslutningsgraenser af-
bildes (fig. 3 side 11).

(1 - specificiteten) er den falsk positive fraktion. Ratio mellem den sandt
og falsk positive fraktion 1 en undersggelse kaldes likelihood ratio for en
positiv test LRP. Jo hgjere LRP ved en given beslutningsgraense og syg-
domspravalens, jo mere forgges posttestsandsynligheden 1 forhold til
pretestsandsynligheden for, at patienten har sygdommen, dvs. jo bedre er
testen til at finde sygdomsramte personer.

Afslutning

Ovenn®vnte betragtninger udggr en vigtig del af de teoretiske overvejel-
ser laboratoriet ggr sig 1 forbindelse med tolkning af analysesvar.

Teorien hjelper i nogle situationer til valg af analyser og forstaelse af
analysesvar, men kan 1 gvrigt kun af og til direkte anvendes 1 den kliniske
dagligdag. Her taeller ogsa f.eks. "mgnstergenkendelse” d.v.s. observation
af samvariation af subjektive, objektive og parakliniske elementer 1 en
sygehistorie. Klinikeren ma her fravelge de eventuelt inkonsistente data i
sit fors@gg pa at tilpasse patienten en brugbar diagnostik ramme.
Klinikerens anvendelse af laboratoriedata er lykkelig, nar denne medvir-
ker til at drage konklusioner, som bidrager til lgsning af patientens pro-
blemer. Klinisk usikkerhed kan kun i nogen udstrekning reduceres ved
laboratorieanalyse.
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Fig. 1: Eksempel pé fordeling af referenceverdier.
X-aksen angiver en analysevardi, Y-aksen en frak-
tion af referencepopulationen, der antalsmassigt bor
besta af mindst ca. 150 referencepersoner. Fra refe-
rencevardierne beregnes referenceintervallet.
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Fig.2: P4 Y-aksen er angivet en ana-
lysevardiskala. Omradet mellem de
to vandrette streger angiver reference-
omréadet. Det illustreres hvordan en
given &ndring i setpoint (f.eks. pga.
sygdom), bevirker, at patient A’s
analyseverdier vil overskride gvre
referencegranse, mens patient B,

der er lige sa syg, ikke opnér analyse-
verdier udenfor referenceomrédet.
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Fig.3A(overst), B og C(nederst til hgjre):

Kurve A angiver 2 populationer, én hvor personerne er syge(til
hajre), og ¢én population hvormed den syge sammenlignes og som
ikke formodes at have den givne sygdom. Pa Y-aksen angives frak-
tion af population og pa X-aksen angives malevardier. a, b,c,

d og e viser forskellige beslutningsgranser. Kurve B (ROC- kurve)
viser sammenhangen mellem pa Y-aksen analyse sensitivitet og

pa X-aksen 1 - specificiteten(= fraktionen af falsk positive resul-
tater), begge malt i %. Kurve C viser principielt det samme som B,
her blot med analyseresultater pa X-aksen og fraktion sensitivitet og
specificitet pa Y-aksen. Kurven viser det principielle, at jo hojere
veerdi beslutningsgransen antager jo lavere sensitivitet og jo hgjere
specificitet(forstas ved at betragte kurve A).
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