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En korrekt diagnos ar en grundbult inom medicinen, och grunden for en korrekt behandling. Vi
kanske tar vissa diagnoser for givna och enkla att stilla, men skrapar vi pad ytan ser vi att det inte
alltid ar sa enkelt. Tidigare stalldes diagnoser pa kliniska kriterier, men numera finns
diagnostiska kriterier for olika sjukdomar. Diagnos har dven haft olika betydelser i klinisk
praxis, som en praktisk arbetshypotes som kunnat dndras under tidens gang, efter resultat av
olika undersokningar och den kliniska utvecklingen. I och med digitaliseringen av sjukvarden
har dock diagnoserna i journalen fatt en ny dimension, med mdjlighet att kunna studera
forekomsten av olika diagnoser inte bara pa en enskild mottagning utan pa lans- och dven
riksniva. Felaktigt stdllda diagnoser i journalerna kan da ge felaktiga siffror pa forekomsten av
olika sjukdomar, och med eventuell forandrad praxis 6ver tid dven felaktiga siffror pa forandring
over tid.

Malsittning
Malsattningen med detta studiebrev ar att belysa viktiga vardagsfragor kring diagnostik av olika
tillstand i vardagsarbetet for allmanlakaren:

- Ar min diagnos riktig?

- Kan jag lita pa undersokningsresultatet for diagnostiken?

Fakta

Da vi talar om diagnostik och vardet av ett diagnostiskt prov ar sensitivitet och specificitet
centrala begrepp, dven beskrivna i ett tidigare studiebrev (1). Generellt ar sensitivitet mattet pa



kansligheten att fanga upp personer med ett visst tillstand eller en viss diagnos. En sensitivitet
pa 90 % innebar att vi med provet fangar den andelen av alla i en befolkning som har det
tillstdndet eller den diagnosen, och att 10 % inte kommer att fangas upp, d.v.s. vara falskt
negativa (Tabell 1). Specificitet 4 andra sidan speglar inneboérden av ett negativt prov, d.v.s. den
korrekta forutsagelsen av ett prov som visar att ett tillstand eller en sjukdom inte forekommer.
En specificitet pd 90 % innebar att vi med den andelen kan utesluta att ett tillstdnd eller en
diagnos, och att vi kommer att missa att diagnostisera 10 % som faktiskt har det tillstandet.

Gold standard

[ samband med detta uppkommer fragan om hur sdker man ar pa att ett tillstand eller en
diagnos forekommer, om man sa vill "facit”. | manga fall har vi ingen sdker metod att definiera
detta, och far da anvianda ndgon form av "gold standard”. For vissa tillstand eller diagnoser finns
diagnostiska kriterier, som t.ex. for diabetes med angivna laboratoriegranser for faste-
blodsocker, 2-timmarsvardet vid en peroral glukosbelastning, eller under senare ar HbA1lc-
vardet. For andra tillstand blir kriterierna svarare, som vid hjartsvikt eller depression. Med olika
definitioner eller olika "gold standard” kan man fa olika resultat. Man maste givetvis vara
medveten om att en absolut sanning inte foreligger, men anvinda det basta som gar att
uppbringa. Man kan ocksa bakvagen utnyttja en diagnos och se hur olika kriterier eller
screening-instrument slar, t.ex. Centor-kriterierna vid streptokock-tonsillit eller FINDRISK i
mojligheten att salla fram personer med hog risk att utveckla typ 2 diabetes. En reflektion i det
sammanhanget ar att dven om dessa ar vardefulla sd ar inte vare sig sensitivitet eller specificitet
overdrivet imponerande, och ersétter inte den kliniska beddmningen. Inget dr 100-procentigt.

Tabell 1.

Sjuk Frisk
Positiv A B
Negativ C D

A = Alla sjuka med positiva test - ("sant positiva”)
B = Alla friska med positiva test - ("falskt positiva”)
C = Alla sjuka med negativa test - ("falskt negativa”)

D = Alla friska med negativa test - ("sant negativa”)

Sensitivitet =A /A + C

Specificitet =D/ B + D

En metods sensitivitet och specificitet ligger i sjdlva metoden, eller egentligen i hur man
definierat gransvardet for en diagnos, utifran vardering av balansen mellan de tva begreppen.
Ofta sker denna granssattning utifran statistiska metoder, men dven andra 6verviaganden kan
styra, som t.ex. dd gransvardet for diabetes definieras utifran ett faste-blodprov eller ett HbAlc-
varde. Det finns andra aspekter pa balansen mellan sensitivitet och specificitet.



Positivt och negativt prediktivt viarde

Andra begrepp som hianger ihop med sensitivitet och specificitet ar positivt respektive negativt
prediktivt varde. Positivt prediktivt viarde avser hur stor andel av dem som har ett positivt prov
for ett tillstand eller en diagnos verkligen har det tillstdndet. Forutom att bestimmas av
sensitivitet och specificitet har forekomsten i en specifik befolkning en avgérande betydelse for
bade positivt och negativt prediktivt varde. Detta har stor betydelse for att kunna forutsiaga
vardet av ett positivt respektive negativt prov. Situationen ar helt olika for de personer som
soker vardcentralen och har en 1ag forekomst av ett visst tillstand, och de personer som soker
sjukhusvard och har en betydligt hogre forekomst. Det ar egentligen enkel matematik, men kan
tyckas svarbegripligt. | exemplet i Tabell 2 utgar vi fran 1000 personer, med en forekomst av ett
tillstdnd pa 1 %, alltsd 10 personer, och med sensitivitet (9 av 10) och specificitet (891 av 990)
pa 90 % vardera, for enkelhetens skull.

Tabell 2.
Sjuk Frisk Alla
Positiv 9 (A) 99 (B) 108 (A+B)
Negativ 1(C) 891 (D) 892 (C+D)
Alla 10 (A+C) 990 (B+D) 1000 (A+B+C+D)

Positivt prediktivt virde=A /A + B

Negativt prediktivt virde =D / C + D

[ exemplet i Tabell 2 blir det positivt prediktiva vardet 0,08 (9 delat med 108). Detta innebér att
endast 8 % av samtliga med ett positivt prov verkligen har sjukdomen, 6vriga 92 % ar da falskt
positiva, och tillstandet eller diagnosen maste da uteslutas genom fortsatt utredning. I praktiken
innebdar detta en 6kad arbetsbelastning och en risk att oroa personer i ondédan. Detta har
uppmarksammats t.ex. vad giller mammografi-undersokningar.

Hur ar det da med det negativa prediktiva vardet av exemplet i Tabell 2?7 Det negativa prediktiva
vardet blir 0,999 (891 delat med 892). Har ser vi att ett negativt prov utesluter forekomsten av
ett tillstdnd med en mycket hog traffsdkerhet. Risken att missa en person som har ett tillstand
trots ett negativt test dr sdledes extremt liten, &ven om den inte ar 0. Ofta ar det detta vi tinker
pa da vi tar ett prov "for sdkerhets skull”, men vi kan ju raka ut for att det ar positivt (i 11 % av
fallen) och maste da ge oss in i en fortsatt utredning. Detta belyser vart dilemma i primarvarden.

Kollegorna pa sjukhus vill gdrna att vi skall utféra olika undersékningar, hur ser det da fran
deras horisont med ett tdnkt exempel?



Tabell 3.

Sjuk Frisk Alla
Positiv 90 (A) 90 (B) 180 (A+B)
Negativ 10 (Q) 810 (D) 820 (C+D)
Alla 100 (A+C) 900 (B+D) 1000 (A+B+C+D)

Positivt prediktivt virde=A /A + B

Negativt prediktivt virde =D /C + D

Enligt exemplet i Tabell 3 dar forekomsten ligger pa 10 % istallet for 1 % blir det positivt
prediktiva vardet 0,5 (90 av 180), d.v.s. varannan person med ett positivt prov har ett falskt
positivt prov. Det negativt prediktiva viardet dr nu 0,988 (810 av 820) d.v.s. fortfarande mycket
hogt. Slutsatsen ar att da man "anrikar” ett tillstdnd pa nagot satt eller selekterar materialet,
okar det positiva prediktiva vardet, d.v.s. att sannolikheten for att ett positivt prov tyder pa ett
sjukdomstillstand 6kar. Det ar den situation sjukhuskollegor har, dir de svarare sjuka soker
vard, medan vi i primarvarden har ett oselekterat material med lag forekomst av olika tillstand.
,Vad vi i primarvarden kan gora ar att forsoka 6ka sannolikheten for att ett sjukdomstillstand
kan foreligga genom en god och noggrann anamnes, och en god och noggrann klinisk
undersokning.

Exempel pa tillstand dar prediktivt viarde spelar roll

Utifran de valda exemplen kan vi se att det 16nar sig att leta efter vanliga tillstdnd, som hypertoni
och dven diabetes, och da framfor allt hos medelalders och dldre personer. For en klinisk
diagnos racker det dock inte med ett enda prov, utan det forsta undersékningsresultatet skall
konfirmeras med flera prover. Vi kan ocksa forsta att man vid undersokning for speciella
tillstand, som HIV, pa laboratoriet maste gora undersokningar med olika prover. I en forsta
omgang géiller det att ha en hog sensitivitet, d.v.s. finga upp sd manga som mdojligt av de i detta
fall HIV-smittade men dar det negativa prediktiva vardet ar mycket hogt, och i senare skede med
mer specifika, komplicerade och dyrare prov salla fram de sant positiva. Saval ett falskt positivt
prov liksom ett falskt negativt prov kan ju ha forédande konsekvenser for den enskilda
individen.

Det gar att utnyttja detta med ett hogt negativt prediktivt varde, som da man dnskar utesluta en
hjartsviktsdiagnos, ett bra exempel pa att utesluta en allvarlig diagnos av stor betydelse for den
enskilda. Dilemmat med balansen mellan sensitivitet och specificitet kommer man aldrig ifran,
men det kan utnyttjas som vid exemplet med pro-BNP och hjartsvikt, d.v.s. ett 1agt pro-BNP talar
starkt emot hjartsvikt, medan ett hogt pro-BNP inte nddvandigtvis tyder pa forekomst av
hjartsvikt.

Tidsfaktorn

Vid vilken tidpunkt man kommer in i ett férlopp ar ocksa av vasentlig betydelse. Vid diabetes
galler det att komma in sa tidigt i forloppet som mojligt, for att minska tiden med hyperglykemi.
Hoga blodsocker-varden ger ett "glykemiskt minne”, d.v.s. paverkar genuttrycket via paverkan



pa gener med olika processer som metylering eller acetylering, alltsa epigenetiska processer.
Samre blodsockerkontroll i borjan av diabetes-sjukdomen under lang tid har effekter under lang
tid framover.

[ senare skeden av ett sjukdomsforlopp ar diagnosen lattare, men behandlingen svarare, som vid
alkoholberoende. Har galler det ju att fanga upp "dolda missbrukare” eller riskkonsumenter i
tidigt skede, da prognosen ar god, men samtidigt ar diagnostiken svarare an i sena skeden.
Kanske ar det just i dessa tidiga skeden av sjukdomsforlopp som den "kliniska blicken” ar viktig,
d.v.s. en formaga att kunna fanga upp ibland subtila signaler om att ndgot inte star ratt till, som
ett forsta tecken pa ett sjukligt tillstand. Bade erfarenhet och ett 6ppet sinne kan har vara
viktiga, men erfarenheten kan ju samtidigt vara bedraglig, liksom intuitionen. Det dr ocksa
konsten och charmen med primarvardsarbetet.

Screening

Ar tidig upptéckt alltid av varde? Har kommer vi osokt in pé effekterna av screening. Den
intresserade kan ldsa vidare i ” Battre behandling. Vilka vetenskapliga bevis behovs i varden?”,
kapitel 4 "Tidigare behover inte vara battre” sid 57 ff. (2). For att screening av ett tillstand skall
vara aktuellt kravs att olika krav uppfylls, kortfattat att tillstandet har stor betydelse for
folkhalsan, att tillstandet gar att upptacka i ett tidigt stadium och att det finns en bra behandling
att erbjuda. Dartill stélls givetvis krav pa utformningen av screening-programmet, med
genomforande, kallelser, svar och uppf6ljning. Negativa konsekvenser av screening bor alltid
uppmarksammas och diskuteras, som risken for psykiska konsekvenser av falskt positiva svar,
och risken for skador i samband med behandlingen. Kort och krasst kan det uttryckas som att
boten inte far vara varre dn soten. I det sammanhanget bor vi pAminna oss de ord som tillskrivits
Hippokrates, "Aldrig skada, ibland bota, ofta lindra, alltid trosta”.

Ndgot som uppkommit i samband med screening av olika tillstand ar prognosen av screening-
upptackta tillstdnd, dar mer langsamvaxande cancer-former kan upptickas, tillstand som kanske
inte alls paverkar overlevnad och livskvalitet. Ddremot kan en behandling vare sig det ar med
radikal-operation eller stralbehandling ge olika former av komplikationer och ddrmed en
paverkad livskvalitet. Detta galler inte minst vid screening for upptickt av prostatacancer med
PSA, och har gjort att allmén screening av denna cancerform inte genomforts till f6ljd av olika
betankligheter. Lever vi alla tillrackligt ldnge kan vi rdkna med att de flesta av oss far cancer i
thyreoidea, och de flesta man far en prostatacancer, dar de flesta av dessa tumorer aldrig
kommer att paverka hélsotillstandet alls.

Det finns dven andra aspekter pa screening. Vi kommer alltid att ha begransningar i de
ekonomiska ramarna for sjukvarden, och fragan ar vad resurserna gor bast nytta och var de skall
satsas. For mycket resurser pa “onddiga undersokningar” kan da ta resurser fran mer angelagna
omraden. Vad som ar vad kan ju alltid diskuteras, hdlsoekonomiska analyser kan bidra till detta,
i slutdndan ar det &nda mansklig hansyn som maste tas. [ detta sammanhang kan man nidmna
erbjudanden om screening som bekostas av den enskilde, eller i vissa sammanhang
arbetsgivaren. Har gar det att hanvisa till diskussionen om positivt prediktivt viarde, dir man vid
ett sallsynt tillstand i en screening-situation hos friska komma att fa manga falskt positiva svar,
som kraver fortsatt utredning och da givetvis tar resurser fran den allmanna sjukvarden.



Risk for 6verdiagnostik

Som diskuterats i avsnittet kring sensitivitet och specificitet finns alltid en risk for bade under-
och overdiagnostik. Vid 1ag sannolikhet for ett tillstand och ett 6verdrivet testande kommer det
positiva prediktiva vardet bli 1agt, d.v.s. det kommer att bli en kraftig 6verdiagnostik och behovet
av ytterligare undersokningar 6kar. Detta ar ett problem med hilsoundersékningar, dar man
tidigare framfor allt utforde laboratorietester men numera aven erbjuder bilddiagnostik, typ
helkroppsundersokning med MR-scanning. Det har dven skapats ett begrepp for symtomfria
tumorer upptickta i samband med bild-diagnostik, incidentalom, dar de vanligaste
lokalisationerna ar binjure, njure, hypofys, skoldkortel, biskdldkortlar, lungor och lumbosacrala
ryggraden, men dven lever och dggstockar ar inte helt ovanliga lokalisationer. Enligt en studie
upptacktes incidentalom hos 37% av personer utsatta for helkropps-scanning med
datortomografi (3). En 6kning av denna typ av hdlsoundersokning kommer alltsa att leda till en
O0kning av antalet undersokningar for att utesluta behandlingskravande tumorer, och darmed
belasta sjukvardens resurser. Det finns riktlinjer framtagna i USA for hantering av incidentalom
(4). Problemet ar givetvis att skilja ut incidentalom fran behandlingskravande tumoérer, vilket
inte ar helt enkelt, och kan 6ka risken for onddiga kirurgiska ingrepp.

En annan aspekt ar forandring av diagnostiska riktlinjer, som kan leda till farmakabehandling av
fler personer for t.ex. hypertoni eller hyperkolesterolemi (5, 6). Det har beror ju hela dilemmat
med att skilja friskt fran sjukt, alltsa risken for éver- och underdiagnostik. Det ar visserligen
vallovligt att identifiera halsorisker i tid for att forebygga sjukdomar, men samtidigt 6kar risken
for oro kring sjukdomar och risken for 6vermedicinering. Det ar givetvis dnskvart med forskning
for att hitta battre markorer med mojlighet att skilja sjukt fran friskt.

Diskussionsdel med patientfall

Som framgatt av det tidigare skrivna finns alltid dilemman inom diagnostiken. A ena sidan vill vi
ju inte missa att diagnostisera en misstankt sjukdom, & andra sidan vill vi inte oroa folk i onédan
med "falskt positiva” svar som kraver fortsatt utredning innan man kan bldsa faran éver. Detta
dilemma maste hanteras av oss i primarvarden, och det galler att finna ett bra satt for detta. Har
ar det givetvis av varde att diskutera med kollegor, och inte bara sitta pa det egna rummet och
vandas. Har foljer nagra patientfall som grund for diskussion.



Patientfall - Kalle, Sture, Lena, Lennart.

Kalle, 40 ar soker dig for en smarre krampa i foten. Da han skall ga ber han
att fa ta prov med PSA for att se om han kan ha en prostatacancer.

Hur hanterar du detta?

Enligt riktlinjer skall du diskutera for- och nackdelar med screening med PSA.

Forslag: du bor inhdmta mer fakta fran patienten vad som ligger bakom detta, och ta en anamnes
inriktad pa eventuella besvir, och forekomst av prostatacancer i sldkten. Givetvis ingar att utfora
ett kliniskt status, dar en prostatapalpation ingar. Ett laboratorieprov maste alltid sattas i sin
kliniska kontext for att kunna tolkas adekvat. [ praktiken dr det svart att neka nagon att ta ett
PSA-prov. Har man fatt ett positivt prov maste man sedan ga vidare, med punktion. I alla led
maste man dven ta stallning till detta med sensitivitet och specificitet. Alla cancerformer
upptacks inte via PSA och ett forhojt PSA kan ha andra forklaringar dn en cancer. En punktion
kan missa en tidig cancer, och en upptackt cancer kanske inte alltid skall behandlas aktivt -
expektans ar etablerat vid prostatacancer med enbart lokal vaxt. Inslaget av lotteri kommer man
aldrig helt ifran.



Sture, 62 ar, undrar om genetisk provtagning for demens. Han har flera i
slakten som utvecklat Alzheimers sjukdom, och tycker han har svdarare med
minnet.

Hur hanterar du detta?

En oro ar latt att begripa, men om ett svar visar pa en genetiskt 6kad risk, hur skall det hanteras?
Kort sagt: hur kan vi forebygga demens? Vilken nytta har vi av att uppticka en 6kad demensrisk?

Ett delsvar ar att riskfaktorer for hjartkarlsjukdom, d.v.s. rokning, hypertoni, blodfetts-
rubbningar och diabetes, dven ar riskfaktorer for demens, vilket da géller bade for vaskular
demens och Alzheimers sjukdom. Enligt FYSS finns visst stod for att fysisk aktivitet kan minska
risken att utveckla demens (7). Aven psykiska &kommor som depression 6kar demensrisken,
varfor sadana tillstand bor upptickas och behandlas. Dartill kan kognitiv traning vara nagot att
erbjuda, men hur gor vi det? Enligt Nationella riktlinjer vid demensvard minskar "mentalt och
socialt stimulerande aktiviteter pa fritiden risken att utveckla demenssjukdom hos friska
personer (evidensstyrka 2)” (8). Enligt samma riktlinjer "saknas vetenskapligt underlag for
effekten av genetisk vagledning och mutationsscreening av monogen nedarvning av
demenssjukdom for personer med kraftig familjar anhopning”.



Lena, 37 ar, soker da hennes bror fatt en hjartinfarkt vid 42 ars alder, och
befunnits ha en arftlig hyperkolesterolemi. Hon énskar nu fa ta prov pa
kolesterol, hon har sjdlv inga hjart- eller karl-besvar.

Hur hanterar du detta?

Familjar hyperkolesterolemi ar att tillstand forknippat med tidiga kranskarlsbesvar, och det
rader ingen diskussion om att dessa tillstand bor diagnostiseras i tid for att forebygga hjart-
karlhandelser. Givetvis skall du ta en adekvat anamnes, dven inriktad mot andra
kardiovaskuldra och metabola riskfaktorer, och ett adekvat kliniskt status, och informera
patienten, men att inte utfora provtagning ar ett konstfel. Komplettera da med andra basala
prover, inte minst ett fasteblodsocker.



Lennart, 63 ar, soker pa grund av ryggbesvar och trotthet. Han har ett
lagerarbete och har sjukskrivit sig och kommer nu for att fa ett lakarintyg.
Du uppmater ett blodtryck pa 165/100.

Hur agerar du vad géller blodtrycket, racker det for diagnos?

Ett enstaka hogt blodtryck kan vara tillfalligt och bor alltid kontrolleras. "Vitrocks-hypertoni” ar
ett vilkant begrepp, och i forsta hand bor kontroller hos distriktsskoterska ske. Ett alternativ ar
24-timmars-blodtryck, som ett bra komplement till andra blodtrycksmatningar. Dartill kan da
s.k. non-dippers upptickas, d.v.s. att blodtrycket inte sjunker nattetid vilket 6kar risken for
komplikationer i form av hjartkarlsjukdom. Just vid diabetes tycks detta vara ett vanligt tillstand.

Lennart har nu kontrollerat blodtrycket hos distriktsskoterska och
hypertonidiagnosen bekriftas.

Vilka laboratorieprover bor du ta? Du har hért om "laborera ratt och lagom” och ar instruerad
att inte ta onddiga prov for att belasta vardcentralsbudgeten.

Vad som ar onddiga prover kan diskuteras, och beror pa kontexten. Nar det ror sig om ett
kliniskt vasentligt tillstand som hypertoni skall adekvata prover tas, i vilket blodstatus,
elektrolyter inklusive urat-virde som kan paverkas av olika lakemedel, och leverprover tas.
Leverprover kan paverkas av behandlingen, och fettlever med patologiska leverprover viktigt att
fanga upp. Tar man leverprover som standard slipper man forklara om man 6nskar ta provet pa
misstanke om alkohol-6verkonsumtion. GT ar ju inte en specifik alkohol-markoér. Patologiska
leverprover ar inte ovanliga vid fetma eller diabetes.
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