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Introduktion

Equalis arrangerar program for extern kvalitetssakring inom hela det laboratoriemedicinska
faltet. Ett flertal av programmen hanterar kvantitativa resultat, till exempel vid métning av
koncentrationen av ett visst amne i plasma eller blod. En omgang inom ett sddant program gar
oftast till s& att ett provmaterial delas upp i delprov som skickas ut till ett flertal deltagare som
analyserar materialet och rapporterar tillbaka analysresultaten. Equalis sammanstéller
resultaten och skickar resultatrapporter till deltagarna med information om hur val deras
resultat dverensstammer med dvriga deltagares resultat och med det férvantade svaret. Ibland
specificeras ett intervall, kvalitetsmal, inom vilket resultatet bor ligga for att
analyskvaliteten ska anses optimal.

Vid resultatsammanstéliningarna anvands ofta beskrivande statistik. Genom att anta att de
inrapporterade analysresultaten i en omgang ar ett stickprov ur en normalférdelad population
(av ett oéndligt antal mdjliga resultat) kan analysresultaten (stickprovet) anvéndas for att
berédkna medelvarde och spridning. Ju stdrre stickprovet &r, dvs. ju fler analysresultat som
ingar, desto sakrare blir skattningen av dessa statistiska matt.

| detta dokument beskrivs vilka berakningar som utférs av Equalis i samband med
resultatsammanstallningarna, samt de olika typer av diagram som anvands i Equalis
resultatrapporter for att grafiskt illustrera resultaten. Dessutom ges en kortfattad beskrivning
av vissa statistiska grundbegrepp. Dokumentet riktar sig i forsta hand till dig som arbetar med
kvalitetssékring av laboratorieanalyser och ar intresserad av att veta mer om hur Equalis gor
resultatsammanstéllningar inom de kvalitetssakringsprogram som hanterar kvantitativa
resultat.



Equalis resultatsammanstallningar

Berakning av medelvarde och spridning

| Equalis resultatsammanstallningar beréknas ofta medelvardet och spridningen av
deltagarnas resultat. Varje deltagare far ett matt pa hur mycket de avviker frdn medelvardet
och information om hur stor spridningen ar, dvs. hur samtliga deltagares (anonyma) resultat
fordelat sig. Spridningen uttrycks som standardavvikelse (SD) och variationskoefficient (CV).
Fore berakningen delas resultaten vanligtvis in i olika grupper beroende pa vilken matmetod
deltagarna anvant, sa det blir mojligt att upptacka systematiska skillnader mellan olika
metoder. Vid resultatsammanstéllningen beréknas dels medelvarde och spridning for varje
rapportgrupp separat, dels medelvarde och spridning for alla resultat tillsammans. | vissa fall
kan Equalis med en kommentar i rapporten uppmana deltagarna att enbart jamféra sina
resultat med resultaten fran den egna rapportgruppen. Detta kan till exempel férekomma nar
resultaten i de separata rapportgrupperna ar normalférdelade, men alla resultaten tillsammans
inte ar det (exempelvis pa grund av metodskillnader). Om antalet deltagare i en rapportgrupp
ar mindre an fyra beraknas inte spridningen eftersom underlaget da anses for litet for att ge
tillférlitliga resultat.

Ibland intraffar det att nagon eller nagra deltagare rapporterar resultat som avviker pa ett
extremt satt fran Ovriga deltagares resultat, exempelvis beroende pa provforvaxling eller
tillfalligt apparatfel. Denna typ av patagligt avvikande resultat kallas extremvéarden (outliers).
For att fa en sakrare berakning av medelvarde och spridning, dar inflytandet av eventuella
extremvarden minimeras, anvander Equalis den robusta berakningsmetoden Algoritm A som
rekommenderas i en internationell standard (ISO 13528:2022) [1]. Metoden baseras pa ett
antal upprepade berakningar (iterationer) dar medianvardet anvands for att berédkna
gransvarden utanfor vilka resultaten byts ut mot gransvardena. Sedan beréknas preliminart
medelvarde och SD som anvands for att berdkna nya gransvarden, osv., vilket upprepas tills
gransvardena inte langre andras.

Algoritm A
1. Identifiera medianvardet for samtliga originalresultat.
Berakna avvikelsen fran medianvéardet i absoluta tal for varje enskilt originalresultat.
Berékna medianavvikelsen (= medianvardet for avvikelserna fran steg 2).
Beréakna preliminar SD (SD*) enligt: SD*= medianavvikelsen x 1,483.
Berékna gransvarden medianvardet - 1,5 x SD* och medianvardet + 1,5 x SD*.
Ersatt de resultat som ligger utanfor grdnserna med det narmaste gréansvardet.
Berakna preliminart medelvarde (m*) och preliminart SD (SD*) for de nya resultaten
pa vanligt satt
Berékna nya gransvarden: m* + 1,5 x 1,134 x SD* och m* - 1,5 x 1,134 x SD*.
. Ersatt de originalresultat som ligger utanfér granserna med gransvardena fran steg 8.

. Berékna nytt preliminart medelvarde (m*) och SD*

. Upprepa steg 8-10 tills det robusta medelvardet och SD inte forandras fran en
iteration till nasta (i tredje signifikanta siffran). Slutligt medelvarde &r medelvardet (m*)
fran sista iterationen (upprepningen) och slutlig SD &r 1,134 x SD* fran sista
iterationen.




Jamfoérelse med forvantat svar

Varje deltagares resultat jamfors med ett varde som Equalis tilldelar en egenskap for ett
provmaterial. Detta varde benamns "Forvantat svar”. Det forvantade svaret bor vara sa nara
det "sanna vardet” som mojligt med de givna forutsattningarna.

Det forvantade svaret for resultat pa kvotskala baseras pa en av foljande metoder:

Metod Beskrivning

Metod 1 Ett berdknat varde baserat pa en kand tillsats av komponenten till provmaterialet.

Metod 2 Ett referensvarde baserat pd matningar vid ett eller flera oberoende referenslaboratorier. Detta
anses som det basta sattet att bestamma ett 8satt varde, men &r ofta kostsamt och &r begransat
till de komponenter dar referensmetodik finns tillganglig. Darfér anvands referensvérden bara
ibland.

Metod 3 Ett varde frén kalibrering mot referensvéardet i ett CRM (certified reference material).

Metod 4 Ett varde baserat pd méatningar vid ett antal expertlaboratorier som valjs ut av Equalis.

Metod 5 Ett varde baserat pd medelvardet av rapportgruppsmedelvarden.

Metod 6 Ett rapportgruppsmedelvarde for den rapportgrupp deltagarens resultat ingar i.

Metod 7 Ett totalmedelvarde baserat pa alla resultat (konsensusmedelvarde).

Om n&gon av metoderna 1-5 anvands kallas det for ett 8satt varde. Asatt varde anvands
som samlingsbegrepp for forvantat svar som inte baseras pa medelvarde av deltagarnas
resultat.

For matningar som ger resultat pa ordinal/nominalskalan kan det foérvantade svaret
baseras pa ett av foljande:

Metod Beskrivning

Metod 1 Genom expertbedomning/analys pa expertlaboratorier.

Metod 2 Genom anvandning av referensmaterial.

Metod 3 Fran kunskap om ursprunget eller forberedelsen av provmaterialet.

Metod 4 Anvanda typvardet eller medianen fran deltagarresultat (medianen ar endast lamplig for
ordinalskalan).

Andra metoder som kan visa sig ge tillforlitliga resultat kan ocksa anvandas.



Osakerhet i forvantat svar

Osékerhet &ar ett generellt begrepp som omfattar olika felkéllor och variabilitet i
matningar. Det karakteriserar den samling av varden som det sanna vardet ligger inom
med en viss sdkerhet. Den kan t.ex. beskrivas med hjalp av en
standardavvikelse/varians eller ett konfidensintervall. For resultat pa
ordinal/nominalskalan anges ingen osékerhet.

Nedan redovisas hur Equalis beraknar osdkerheten i ett férvantat svar.

Berékning av osakerhet

Metod 1 Beskrivs och berdknas i leverantérens dokumentation enligt generella
principer for standardosakerhet (osékerhet i gravimetriska och
Beréknad fran kand tillsats volymetriska méatningar och renheten av ev. material som anvands i

formuleringen).

Metod 2 Beskrivs och berdknas i leverantérens dokumentation enligt generella
principer for standardosékerhet (baserat pa metodens osakerhet samt
Referenslab andra osakerheter under méatserien)
Metod 3 R 2
Uchar = [Ucrm T Ug

Varde fran kalibrering mot

referensvéardet i ett CRM (certified ,d&r ucrm &r angiven standardosékerheten for CRM och ugz &r
reference material)

standardosékerheten for d (dvs f/—‘;).

Metod 4 95% konfidensintervall fér medelvardet, [1,96*SD/rot(n)].

Medelvarde fran utvalda SD = SD beraknat pa ingdende varden
expertlaboratorier
n = antal grupper

Metod 5 Samma som metod 4.

Medel av rapportgruppsmedelvarden

Metod 6 Osékerhet berdknas: 2 = 1,25 f/—‘;

Totalmedelvarde
Vilket ar en utvidgad osékerhet med tackningsfaktor k=2 (ca 95%

konfidensintervall).
sd = Robust sd fran algoritm A, p = antal resultat
Metod 7 Samma som metod 6

Rapportgrupps-medelvéarde

Beddmning av enskilda resultats kvalité

Standardproceduren for extern kvalitetssakring ar att varje deltagares resultat jamfors med
ett varde som Equalis tilldelar de komponenter som ska méatas/understkas i provmaterialet
(Forvantat svar).

Skillnaden (avvikelsen) mellan deltagarens svar och férvantat svar anvands sedan i
bedémningen av resultatet. Fér bedémning av enskilda resultats kvalité anvands i forvag
uppsatta kriterier i form av maximal tillaten avvikelse (acceptansgranser). Resultat inom
acceptansgransen anses ha fullgod kvalitet.



Komponenter pa kvotskala

Antingen finns Equalis kvalitetsmal specificerat for komponenten och/eller sa anvands
omgangens robusta standardavvikelse som kriterium. Deltagare far sjalva specificera vilket
kriterium som ska anvandas.

Equalis kvalitetsmal

Equalis kvalitetsmal finns specificerade i U040 och faststélls oftast av Equalis expertgrupp
inom omradet. U040 finns tillganglig pa Equalis webbplats:
https://www.equalis.se/sv/deltagare/deltagarinformation/bedomning-av-resultat/

Det ar Equalis stravan att kvalitetsmal ska inféras i kvalitetssakringsprogrammen for alla
komponenter dar detta ar tillampligt, och att de ska faststallas i dialog med Equalis
expertgrupper och den 6vriga professionen.

Exempel pa kvalitetsmal:

e Standard ar i KM i % fran forvantat svar (tex P-Albumin +/- 5%).

e Absolut grans anvands for nagra komponenter (tex P-pH +/-0,02)

e Grans uttryckt i SD (z-score), tex for B—Leukocyter i transfusionsmmedicin (+/- 3SD)

e Sammansatt grans fér B—HbAlc (IFCC) +/-(1,5 + 1,65 x SD). Dvs en fast och en
baserad pa SD.

Avwvikelse i SD (z-score)

Generellt kan acceptansgransen +/-3SD anvandas som erséttning till +/-KM. Aven
acceptansgransen +/-2SD anges i Equalis rapporter. Regler for hur dessa gréanser ska
anvandas bestammer deltagare sjalva men generellt tolkas +/-2SD som en varningsgrans
och +/-3SD som en atgardsgrans.

Dock ar svagheten med z-score att granserna beror pa deltagarnas prestation, dvs ju battre
precision desto strangare blir kriteriet och tvartom.

Komponenter pa ordinal eller nominalskala

| de flesta fall finns forvantat svar fér komponenten framtagen. Nar férvantat svar finns
anvands kriteriet "Enligt forvantat svar”, dvs om deltagarens svar ar exakt samma som det
forvantade svaret. Om inte det &r fallet avviker svaret. | vissa program anvands aven kriteriet
"Acceptabelt svar” vilket indikerar att svaret avviker fran det forvantade men att avvikelsen &r
av mindre art.

Utover dessa allmanna kriterier finns aven Equalis kvalitetsmal uppsatta for vissa
komponenter. Exempel pa kvalitetsmal:

e Vanligas ar "Ingen avvikelse fran forvantat svar” (tex DNA-genotyp)
¢ Inga falskt negativa svar (tex P—HIV 1+2 (ak+ag) )
e * 1 steg frAn medianvardet (tex Kvantifiering av ABO-antikroppar)


https://www.equalis.se/sv/deltagare/deltagarinformation/bedomning-av-resultat/

Diagram i Equalis resultatrapporter

Equalis resultatsammanstéliningar redovisas for deltagarna i form av olika rapporter, vars
innehall anpassas till de olika kvalitetssakringsprogrammen. Nedan finns de vanligast anvanda
graferna/diagrammen forklarade.

Stapeldiagram

Stapeldiagrammet visar antal per kategori, dvs. staplar dar héjden ar proportionell mot
antalet resultat inom varje kategori. En variant anvands ocksa for att visa olika
svarsalternativs andel per kategori.

Stapeldiagram som visar antal per kategori Stapeldiagram som visar andel (tex
positiva/negativa per provmaterial).
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Histogram

Histogrammet ar ett stapeldiagram
som visar resultatens férdelning,
dvs. antal resultat i olika
koncentrationsintervall. Resultaten
illustreras med staplar dar hojden &r
proportionell mot antalet resultat

inom varje intervall. 0,87 09 0,93 0,96 0,99 1 11
-2 -1 0 +1 +2 +3 8
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Avvikelsediagram

Denna diagramtyp illustrerar hur  mycket .
deltagarnas resultat avviker fran ett givet varde. H
Samtliga deltagares avvikelser visas i stigande .-' ,,,,,
ordning langs x-axeln. Pa y-axeln visas avvikelsens ¢ -
storlek. | diagrammet kan kvalitetsmal ritas in som ——

linjer vid i forvag bestdmda acceptansgranser (x5 ° _'o—l!

% i exemplet till hoger) inom vilka analyskvaliteten _J-

anses vara optimal. ...




Youdendiagram

Youdendiagrammet kan anvandas for att visa
analysresultat for tva olika prover i samma
diagram. Analysresultaten fran de tva 1
provmaterialen A och B (med olika .
koncentration) avsatts mot varandra, med

analysresultaten foér prov A pad denenaaxelnoch """ | ° 2e
fér prov B p& den andra axeln. Varje deltagande 3 o ; > o f' ; 00
laboratorium representeras i diagrammet aven * & S
punkt vars koordinater utgors av *

0,9 4 : ®

analysresultaten for prov A och B.
Tillsammans bildar alla deltagarnas resultat en 087

punktsvarm, vars utseende kan vara till hjalp for ‘ ;

att upptdcka eventuella samband mellan S R OSSN S N
avvikande analysresultat och e e
koncentrationsniva. Om  kvalitetsmal finns

tillgangliga ritas dessa ut for bada proven som réda linjer.

Shewhartdiagram

Ett Shewhartdiagram anvands for att folja
en enskild deltagares analyskvalitet dver
tid. Diagrammet har en x-axel for tid (t.ex.
datum eller omgangsnummer for ett
kontrollutskick) och en y-axel for
avvikelsen mellan
enskilda analysresultat och ett givet varde.
Aven i  Shewhartdiagrammet  kan
kvalitetsmal ritas in i form av i forvag
bestdmda acceptansgranser.

Relativ avvikelse (%)

Omgang
Nivadiagram
Visar hur deltagarens resultat har avvikit fran ..+~
ett givet véarde i forhdllande till koncentraton g
av komponenten (nivan) i kontrollmaterialet. %07 7"} A

. o |:

Avvikelser tran de senaste . i b Aﬂ ' ]
analysomgangarna visas i diagrammet och ] Aa &
aktuell omgang markeras med en gra linje. L e -
Awvikelser som varierar vid olika nivaer oal T B
(koncentrationer) kan vara tecken pa att 05 0.6 07 08 09

avvikelserna ar koncentrationsberoende.



Statistiska grundbegrepp

Fordelning

Fordelningen av ett antal varden beskriver hur manga ganger varje varde forekommer. Vid
sammanstallining av analysresultat fran ett kontrollutskick beskrivs ofta analysresultatens
férdelning med ett histogram.

Medelvéarde
Medelvardet anvands for att ange férdelningens lage (koncentrationsnivd). Det beraknas
genom att man summerar alla enskilda observationsvarden och dividerar summan med
antalet varden.

Matematiskt uttrycks detta som: m = X
n

dar m ar medelvardet, n ar antalet varden och >x & summan av alla (n) varden.

Medianvarde

Medianvardet ar ett annat satt att ange fordelningens lage (koncentrationsniva). Det ar ett
centralmatt, kring vilket 6vriga varden ligger fordelade med lika manga varden pa vardera
sidan. Medianvardet &r sarskilt val lampat for att ange laget av sneda fordelningar. For helt
symmetriska fordelningar dverensstammer medianvardet med medelvardet.

Standardavvikelse

Standardavvikelsen (SD) ger upplysning om resultatens spridning, dvs. férdelningens bredd.
Den &r ett matt pa hur mycket resultaten avviker fran medelvardet.

2
Matematiskt uttrycks detta som: SD = M
n —

dar SD ar standardavvikelsen, >(x - m)?> & summan av alla kvadrerade avvikelser fran
medelvardet (m) och n ar antalet avvikelser.

Variationskoefficient

Variationskoefficienten (CV) ar ett normaliserad satt att beskriva resultatens spridning,
uttryckt som standardavvikelsen (SD) i férhallande till medelvardet (m).
Variationskoefficienten uttrycks oftast i procent.

Anvands for att jamfora spridning pa olika nivaer/koncentrationer (SD varierar beroende pa
medelvardets storlek).

Matematiskt uttrycks detta som: CV = 2-100

m
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Normalférdelning

Normalférdelningen ar en statistisk fordelning som &r symmetrisk kring sitt medelvarde.
Fordelningen karakteriseras av att cirka 68 % av vardena ligger inom +/- 1 SD, cirka 95 %
inom +/- 2 SD och cirka 99,7 % inom +/- 3 SD fran medelvardet.

Fordelningen uppvisar en klockliknande form (Gausskurva) Al .
som kan beréknas matematiskt med medelvardet (M) och  oqyitar '
standardavvikelsen (SD).

Fordelningen ar den vanligaste approximationen av
verkligheten och en forutsattning for Equalis statistik for
resultat pa kvotskalan.

Exempelvis kan laboratoriernas resultat i ett externt
kvalitetsékringsprogam betraktas som ett stickprov fran en
population med o&ndligt antal mojliga resultat. Forutsatt att , , :
antalet resultat i stickprovet ar tillrackligt stort kan ° . | 4~ Koncentiation
- I - I s s _2 SD M +2 SD
stickprovets fordelning anvandas for att bedéma hur

populationens fordelning ser ut.

I
|
|
|
|
1
|
|
|
I
I
l

Om stickprovsfordelningen ar symmetrisk omkring medelvardet géller detta sannolikt ocksa for
populationsfordelningen. Populationsférdelningen antar da en klocklik form enligt diagrammet
ovan som visar antal resultat vid varje koncentration.

Konfidensintervall (intervallskattning)

Intervallskattning baserar sig pa en procentsats som definierar hur stor sannolikheten ar att
resultatet befinner sig inom ett intervall fran en punktskattning (tex medelvarde). Denna
procentsats kallas konfidensgrad. Om vi har en konfidensgrad pa 95% kommer 5% av fallen
att hamna utanfor intervallet.
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