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Abstract

Bakgrund

Diagnosen mikroskopisk kolit &r baserad pa histologiska kriterier. Den genomforda studien
syftar till att uppskatta graden av inter- och intraobservators dverensstammelse och pa sa satt
kvalitetssakra diagnosen mikroskopisk kolit inom Landstinget Kronoberg.

Metod

Granskaren har dubbelblint eftergranskat de histopatologiska preparaten av 181 fall med
diagnosen mikroskopisk kolit. Vid den blindade undersdkningen har preparat blandats med
totalt 41 fall av annan (icke-mikroskopisk) kolit. Biopsierna har klassificerats i en av de atta
diagnostiska kategorier: kollagen kolit, lymfocytar kolit, mikroskopisk kolit, Mb Crohn,
ulcerds kolit, ospecifik inflammation, normal colonbiopsi och oséker diagnos. Graden av
overensstammelse har beréknats med kappa-statistik och Svenssons metod.

Resultat
Interobservators Gverensstammelse var 86,2 procent efter den forsta eftergranskningen med
kappa 0,73 (95% K1 0,65 - 0,81).

Efter den andra eftergranskningen var interobservators dverensstammelse 87,1 procent med
kappa 0,76 (95% K1 0,69 - 0,84).

Med Svenssons metod efter den forsta eftergranskningen ar: RP -0,0374 (95% KI -0,0726 -
0,0023); RC -0,035 (95% K1 -0,07 +0,00); RV 0,0069 (95% KI +0,0008 +0,0129).

Efter den andra eftergranskningen visade Svenssons metod: RP -0,0591 (95% KI -0,0966 -
0,0215); RC -0,030 (95% KI -0,06 +0,00); RV 0,0082 (95% KI +0,0016 +0,0149).

Intraobservators dverensstammelse var 94,5 procent med en kappa 0,83 (95% K1 0,73 - 0,93).
Med Svenssons metod ar: RP 0,0065 (95% KI -0,0248 +0,0377); RC 0,028 (95% KI +0,01
+0,05); RV 0,0023 (95% KI 0,0000 +0,0051).

Konklusion

Den histopatologiska diagnosen inkluderar alltid en viss grad av subjektivitet &ven om det
finns histologiska kriterier for att stélla diagnosen kollagen respektive lymfocytér kolit.
Granskarens bedomningar forefaller vara marginellt paverkade av bias.
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1. Introduktion

Bedomning av den histopatologiska morfologin av olika vévnader utgor ett viktigt diag-
nostiskt verktyg inom medicin for en del sjukdomar. For flera av dem &r den mikroskopiska
bilden ett krav for definitiv diagnos. Efter lamplig preparation av respektive vavnad
undersdker man under mikroskopet den histologiska bilden av vavnaden och stéller diagnos.
Enligt mikromorfologiska kriterier som finns fér de olika sjukdomarna och med hjalp av
speciella fargningar och metoder, som immunohistokemi och molekylar patologi, kan man
med 6kad sakerhet diagnostisera en del patologiska tillstand.

Mikroskopisk kolit &r en grupp av sjukdomar i vilken kolonbiopsier ar nddvéandiga for att
diagnos ska kunna stéllas. Kollagen och lymfocytar kolit &r de vanligaste tillstanden i denna

grupp.

Forst beskrevs kollagen kolit av den svenske patologen Clas Lindstrom (1976). Nagra ar
senare beskrev Read et al. mikroskopisk kolit (Read et al., 1980). 1989 foreslog Lazenby et al
att andra namnet fran mikroskopisk kolit till lymfocytar kolit eftersom det uppmarksammades
en 6kad méngd av intraepiteliala lymfocyter i kolonslemhinnan (Lazenby et al., 1989).

Denna studie utgor ett ST-arbete enligt socialstyrelsens malbeskrivningar (SOSFS 2008:17)
av ST-lakare vid klinisk patologi och cytologi Polyxeni Tsianopoulou, Centrallasarett i Vaxjo
(CLV). Vetenskaplig handledare var docent Kjell-Ake Alle, FoU Kronoberg och 6verlakare
vid Gastroenterologi, CLV. Klinisk handledare var med.dr Ute Kruger, 6verlékare vid klinisk
patologi och cytologi, CLV.

1.1 Klinisk bild

Mikroskopisk kolit &r idag ett samlingsnamn for diarrésjukdomar, som kliniskt karakteriseras
av kronisk diarré med oblodiga vattniga avforingar och en eventuellt makroskopiskt normal
eller nastan normal kolonslemhinna. Mikroskopisk kolit kan pavisas hos 10-20 procent av
patienter med kronisk oblodig diarré (Olesen et al., 2004). Kollagen kolit och lymfocytar kolit
ar de vanligaste tillstanden i denna grupp.

Bada sjukdomarna anses ha okat under de senaste tva decennierna. En stor 6kning av nydiag-
nostiserade fall har skett under de senaste 15 aren. Den arliga incidensen av kollagen kolit
okade ca atta ggr under 1984-1988 till 1996-1998 (fran 0.8/100 000 invanare till 6.1/100 000
invanare) (Olesen et al., 2004). Den sammanlagda incidensen for kollagen och lymfocytar
kolit var nastan 12/100 000 invanare under den sistnamnda perioden (Olesen et al., 2004).
Detta innebar att incidensnivan for mikroskopisk kolit narmar sig den for ulcerds kolit och ar
dubbelt sa hog som den som kan noteras for Crohns sjukdom (Olesen et al., 2004).

Huvudsymptomen vid bada sjukdomarna &r vattnig diarré och bukkramper. Ofta drabbas
individer i medelaldern och vid kollagen kolit synes det vara vanligare bland kvinnor. Sjuk-
domarna leder till ett patagligt socialt handikapp och medfor forsamrad livskvalitet men pa-
verkar inte livslangden.



Orsakerna till mikroskopisk kolit &r oklara. Det foreligger en association med autoimmuna
sjukdomar (reumatoid artrit, diabetes mellitus). Aven intag av vissa ldkemedel (NSAID, PPI)
kan vara kopplat till debut av symptomen (Lofberg, 2005).

Behandlingen &r empirisk eftersom det saknas kausal behandling. Ofta hjalper kostomlagg-
ning i kombination med bulkmedel och/eller antidiarrémedel. Vid svara symptom kan
forsoksvis 5-ASA-preparat eller Budesonid anvandas, som ocksa har den bésta vetenskapliga
dokumentationen.

For att stalla ratt diagnos maste oftast en total koloskopi med flera provbitar (med ca 10 cm
mellanrum) genomforas, eftersom de histologiska fynden kan vara flackvist férekommande
och ibland mera uttalade i proximala kolon (L6fberg, 2005). Vid en normal kolonréntgen
samt vid koloskopi utan biopsi kan inte diagnosen stéllas.

1.2 Histopatologi

Den histologiska bilden av kollagen kolit (Fig. 1) karakteriseras av ett fortjockat subepitelialt
kollagenband som skall vara mer &n 10 um i tjockleken (i jamforelse med 5-7 um for det
normala subepiteliala kollagena bandet) (Halvarsson et al., 2014; Pardi et al., 2002) och det
omger subluminala kapilldra k&rl och myofibroblaster. Dessutom ses degeneration av
ytepitelet som ofta ar avlossat samt férekomst av en 6kad mangd av intraepiteliala lymfocyter
(Halvarsson et al., 2014).
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Fig. 1. Kollagen kolit, HTX-fargning

Lymfocytér kolit (Fig. 2) karakteriseras histologiskt av intraepitelial lymfocytos, som skall
vara mer &n 20 lymfocyter per 100 epiteliala celler medan det i en normal kolonslemhinna kan
ses farre an 5/100 intraepiteliala lymfocyter (Halvarsson et al., 2014; Pardi et al., 2002).
Dessutom kan degeneration av ytepitelceller ses, ofta med encellsnekroser och mgjligen
apoptotiska kroppar men ingen framtradande avlossning av ytepitelet och inte heller nagon
Okad kollagenforekomst subepitelialt (Halvarsson et al., 2014).

| bade kollagen och lymfocytar kolit forekommer aven ett inflammatoriskt infiltrat av lymfo-
cyter och plasmaceller i lamina propria ofta med dominans av plasmaceller och i mindre antal
eosinofiler granulocyter men inget eller obetydligt inflammatoriskt infiltrat av neutrofila
granulocyter i kryptepitelet (Halvarsson et al., 2014).
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Fig. 2. Lymfocytar kolit, HTX-fargning

Aven om det finns histologiska kriterier for att stilla diagnosen kollagen respektive lymfo-
cytér kolit inkluderar alltid den histopatologiska diagnosen en viss grad av subjektivitet. Det
kan finnas gréansfall dér de mikroskopiska kriterierna for en sjukdom inte ar helt uppfyllda
men helhetshilden skulle anda kunna stimma med sjukdomen. Dessutom férekommer fall dar
man pa samma biopsi kan identifiera en blandad bild som uppfyller olika kriterier av flera
maojliga sjukdomar. Darfor kan differentialdiagnostiken vara komplicerad och beddmningen

kan skilja sig mellan olika patologer.

1.3 Syfte

Studien syftar till att uppskatta grad av interobservatérs och intraobservators 6verens-
stammelse vid den histopatologiska diagnosen mikroskopisk kolit och pa sa satt kvalitetssakra

denna diagnos inom Landstinget Kronoberg.



2. Metod

2.1 Material

Klinisk Patologi och Cytologi, CLV, har ett databaserat register pa alla PAD-utlatanden sedan
1994. Efter godkannande av studien fran det lokala Forskningsetiska radet (FoU Kronoberg,
beslutsdatum 2011-11-02, beslutsnummer 12/2011) har granskaren gjort en genomgang av
detta register under 18-ars period (1994-2011) och samlat alla biopsier fran patienter som fatt
diagnosen mikroskopisk kolit. Totalt har 181 fall funnits med diagnosen kollagen Kolit,
lymfocytdr kolit och mikroskopisk kolit utan ytterligare angivelse av typen. For att hitta fallen
inom patologens databas har SNOMED-koderna M40600 (kollagen kolit) och M47170
(lymfocytar kolit) anvénts. | databasen fanns fem fall dar utlatandena var nagot osdkra for
diagnosen mikroskopisk kolit men enligt SNOMED-koderna ingick fallen i denna diagnos.
Detta kan forklaras av att bade den histologiska bilden och de kliniska uppgifterna stamde
battre overens med nagon form av mikroskopisk kolit &n med nagon annan kolit och man
hade anvant dessa koder.

2.2 Granskningsmetod

Samtliga biopsier har eftergranskats ”blint” i syfte att kunna berdkna nuvarande och tidigare
overenstammelse vad galler diagnos med kappa-statistik och Svenssons metod. Alla PAD-
nummer har blindats och nya I6pnummer har angetts till varje fall. | forsta hand eftergranskas
alla HTX-fargade glas (rutinfargning). Vid tveksamhet har dven glas med speciella farg-
ningar, (sirius rott och/eller Van Gieson for kollagen kolit samt CD3 foér lymfocytar kolit),
eftergranskats. Inga nya snitt har tagits och inte heller har nya fargningar utforts. Alla glas har
blandats med 36 slumpvis utvalda fall med diagnos Mb Crohn och ulcerés kolit, for att blinda
provet. Samma process har upprepats och pa sa satt har dven granskarens 6verenstammelse
berdknats med kappa-statistik och Svenssons metod. Vid den andra eftergranskningen har fem
av de tidigare ndamnda fallen av Mb Crohn och ulcerds kolit ersatts med samma antal fall av
slumpvis utvalda kolonbiopsier med ospecifik inflammation samt normal mikroskopisk bild.
Dessutom har kappa-statistik och Svenssons metod anvénts for att berdkna interobservators
dverenstimmelse mellan de ursprungliga diagnoserna och de bedémningar som har gjorts
efter den andra eftergranskningen. De elva diagnostiska kategorierna som har anvénts ar:
kollagen kolit, misstanke om kollagen kolit, lymfocytér kolit, misstanke om lymfocytar kolit,
mikroskopisk kolit, misstanke om mikroskopisk kolit, Mb Crohn, ulcerds kolit, ospecifik
inflammation, normal kolonslemhinna och osaker diagnos. Den allména diagnosen "mikro-
skopisk kolit” har anvénts i de fall dar kriterierna for kollagen respektive lymfocytar kolit inte
var helt uppfyllda men helhetsbilden av biopsin stamde béattre med nagon form av mikro-
skopisk kolit an med nagon annan typ av inflammatorisk sjukdom.

De tidigare angivna diagnoserna i denna studie har sammanfattats och totalt har det fram-
kommit atta diagnostiska kategorier som har anvants till statistik. Diagnosen kollagen och
misstanke om kollagen kolit har anvénts som “kollagen kolit”, lymfocytar och misstanke om
lymfocytdr kolit som ”lymfocytéar kolit” samt mikroskopisk och misstanke om mikroskopisk
kolit som “mikroskopisk kolit”. Det har dven anvants “oséker diagnos” i de otydliga fallen
samt diagnoserna  Mb Crohn, ulcerdés kolit, ospecifik inflammation och normala



kolonbiopsier. Berdkning har gjorts tva ganger for interobservators dverenstammelse mellan
de ursprungliga diagnoserna och de bedémningar som har gjorts efter de tva eftergranskning-
arna samt en gang for intraobservators 6verenstaimmelse.

Det fanns ingen klinisk uppgift gallande de patienter varifran biopsierna hade tagits. De
patologer som har angivit ursprungsdiagnoserna ar erfarna patologer, dverlakare med manga
ars erfarenhet, medan granskaren ar patolog under ST-utbildning med erfarenhet av 3-ars
patologi.

2.3 Statistik

Graden av interobservatdrs och intraobservators 6verensstammelse har berdknats med kappa-
statistik (k) och Svenssons metod.

Kappa-statistik berdknar observattrs dverensstammelsen nar hansyn har tagits till slumpen
(Cohen, 1960; Wood, 2007). Kappa-varden <0,20, 0,21-0,40, 0,41-0,60, 0,61-0,80 och 0,81-
1,00 anses motsvara dalig, svag, mattlig, bra respektive mycket bra Overensstammelse
(Altman, 1991). Granskaren har ocksa beraknat ett 95 procent konfidensintervall (95% KI) for
de tre kappa-véardena.

Svensson och Holm har utvecklat en statistisk metod for utvardering av parade-kategoriska
data som kan mata den systematiska oenigheten separat fran den slumpmassiga (individuella)
oenigheten (Svensson & Holm, 1994; Svensson, 1998). Svenssons metod anvéander en grafisk
presentation for att illustrera den systematiska oenigheten, en ROC-kurva (Receiver Operating
Characteristic) (Svensson et al., 1996). | fall av komplett éverensstammelse ar ROC-kurvan
diagonal (Svensson et al., 1996). Formen av ROC-kurvan visar de viktigaste orsakerna till den
systematiska oenigheten (Svensson et al., 1996). Om den ena av de tvd bedémarna under-
skattar objekten konstant i jamférelse med den andra beddémaren ska ROC-kurvan luta mot
den ena sidan av den diagonala 6verensstammelsen (Svensson et al., 1996). Denna systema-
tiska oenighet i lage berdknas och resultatet ger vardet av Relative Position, RP. En S-formad
ROC-kurva visar att den ena bedémaren koncentrerar sina bedémningar i en begrénsad del av
skalan i jamforelse med den andra bedémaren (Svensson et al., 1996). Den systematiska
oenigheten i koncentration berdknas och resultatet ger véardet av Relative Concentration, RC.
RP- och RC-vérden kan ligga mellan -1 och +1 (Svensson & Holm, 1994). Ett RP- och RC-
varde som ligger ndra noll visar avsaknad av inter- eller intraobservators snedvridenhet
(Svensson et al., 1996).

Med Svenssons metod beraknar man ocksa Relative Rank Variance, RV, som utgor ett matt
pa den individuella variationen kring det rangtransformerbara monstret, dvs. den oenigheten
mellan tva beddmningar som inte kan forklaras av en systematisk oenighet (bias) (Avdic &
Svensson, 2010).
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3. Resultat

For den forsta berdkningen av interobservators dverenstammelse har sex av de totalt atta
diagnostiska kategorierna anvénts (kappa och Svenssons 6x6, Fig.3) medan det for den andra

har anvants atta diagnostiska kategorier (kappa och Svenssons 8x8, Fig.4).

Ursprunglig diagnos

l:a
eftergranskning

KK LK MK (0] Crohn UK

KK 133 8 6 1 0 0
LK 0 15 1 2 0 0
MK 4 5 3 0 0 0
(@) 1 0 0 2 0 0
Crohn 0 0 0 0 18 2
UK 0 0 0 0 0 16

Fig. 3. Interobservatdrs dverensstammelse efter 1:a eftergranskning

KK=Kollagen kolit, LL=Lymfocytar kolit, MK=Mikroskopisk kolit, O=0séaker fér diagnos KK,LK,MK,

UK=Ulceros kolit

Ursprunglig diagnos

2:a
eftergranskning

KK | LK | MK | O | Crohn | UK Normal Ol

KK 134 4 7 1 0 0 0 0
LK 0 21 1 2 0 0 0 0
MK 3 3 2 0 0 0 0 0
O 1 0 0 2 0 0 1 0
Crohn 0 0 0 0 16 0 0 0
UK 0 0 0 0 0 12 0 0
Normal 0 0 0 0 0 0 1 0
Ol 0 0 0 0 0 4 1 1

Fig. 4. Interobservatdrs 6verensstammelse efter 2:a eftergranskning

KK=Kollagen kolit, LL=Lymfocytar kolit, MK=Mikroskopisk kolit, O=0séaker fér diagnos KK,LK,MK,

UK=Ulceros kolit, Ol=0specifik inflammation

For berdkningen av intraobservatdrs dverenstdmmelse har bara fyra diagnostiska kategorier
anvants (kappa och Svenssons 4x4, Fig.5) med anledning av att fallen som har tagits for att

blinda provet skilde sig mellan de tva eftergranskningarna.

1:a eftergranskning

2:a
eftergranskning

KK LK MK O
KK 143 0 3 0
LK 4 18 2 0
MK 1 0 7 0
®) 0 0 0 3

Fig. 5. Intraobservatdrs dverensstammelse

KK=Kollagen kolit, LL=Lymfocytar kolit, MK=Mikroskopisk kolit, O=0séaker fér diagnos KK,LK,MK
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Studien visade en procentuell Gverensstammelse pa 86,2 procent respektive 87,1 procent vad
géller interobservators dverensstammelse samt 94,5 procent nér det galler intraobservators
Overensstammelse (Tabell 1).

Dessutom ar interobservators dverensstimmelse bra efter de tva eftergranskningarna med
kappa-vardena 0,73 respektive 0,76 och intraobservators dverensstimmelsen “mycket bra”

med kappa-vérde 0,83 (Tabell 1).

Tabell 1.
Procentuell K RP RC RV
dverensstammelse (95% KI) (95%KI) (95% KI) (95% KI)

oo 86,2% (0,65-0,81) (-0,0726 -0,0023) (-0,07 +0,00) (+0,0008 +0,0129)
eftergranskning

oo 87,1% (0,69-0,84) (-0,0966 -0,0215) (-0,06 +0,00) (+0,0016 +0,0149)
eftergranskning

Intraobservators 94 5% 0,83 0,0065 0,028 0,0023
dverensstammelse ' (0,73-0,93) (-0,0248 +0,0377) (+0,01 +0,05) (0,0000 +0,0051)

k=kappa-varde, KI=konfidensintervall, RP=relative position, RC=relative concentration, RV=relative

rank variance

Svenssons metod visar ett mycket bra resultat dar alla berédknade varden for RP, RC och RV
ar mycket nara noll. Detta tyder pa mycket bra dverensstammelse i bade inter- och intra-
observators bedomningar (Tabell 1). Nar det géller intraobservatdrs dverensstimmelse kan
man se att RP-vardet &r valdigt bra, 0,0065, och att konfidensintervallen tacker vérdet noll

(Tabell 1).

Alla ROC- kurvor befinner sig nastan pa den diagnonala linjen med endast sma avvikelser
(Fig. 6a, 6b, 6C nasta sida).
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Fig. 6a. ROC-kurva efter 1:a eftergranskningen

x=ursprunglig diagnos, y=diagnos 1:a eftergranskningen
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Fig. 6b. ROC-kurva efter 2:a eftergranskningen

x=ursprunglig diagnos, y=diagnos 2:a eftergranskningen
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Fig. 6¢c. ROC-kurva intraobservators dverensstammelsen

x=diagnos 1:a eftergranskningen, y=diagnos 2:a eftergranskningen
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4. Diskussion

Studien visade med kappa-statistik att interobservators dverensstammelse var bra efter de tva
eftergranskningarna och mycket bra géllande intraobservators dverensstammelse. Svenssons
metod visade mycket bra 6verensstammelse i bade inter- och intraobservators bedémningar.

4.1 Metoddiskussion

Om man jamfor den procentuella éverensstdammelsen i en berékning av observatorsvariation
med Overensstdimmelsen som framkommer efter anvéndning av kappa-statistik ser man att den
forsta alltid visar ett béattre resultat (Cohen, 1960; Wood, 2007). Forklaringen till detta ar att
den procentuella 6verensstammelsen dven inkluderar bedémningar som ar lika pa grund av
slump (Cohen, 1960; Wood, 2007). Déarfor har kappa-statistik skapats som en metod att
berdkna observators Gverensstammelse nédr hénsyn tagits till slumpen (Cohen, 1960; Wood,
2007). Ett kappa-varde pa 1,0 visar perfekt dverensstammelse, ett kappa-varde pa -1,0 visar
perfekt och konsekvent oenighet och ett kappa-varde pa O visar en slumpmaéssig niva av
dverensstammelse/oenighet (dvs. det finns inget samband mellan bedémningarna) (Wood,
2007). Men vilken niva av interobservators tillforlitlighet ar “tillrackligt bra”? For forsk-
ningsandamal finns det en generell 6verenskommelse att kappa-vardet bor vara minst 0,6 eller
0,7 (Wood, 2007). Nar bedoémningarna galler en specifik individ (t.ex. intelligenstest) bor
kappa-vérdet vara minst 0,8 eller 0,9 (Wood, 2007). I medicinska diagnoser varierar kappa
fran 0,4 till 0,9 med en genomsnittlig tillforlitlighet pa 0,6-0,7 (Wood, 2007).

En histopatologisk diagnos inkluderar alltid en viss grad av subjektivitet. En orsak till detta
kan vara att olika personer kan tolka de kriterier som finns for de olika diagnoserna annor-
lunda, eller att en oerfaren bedémare mdjligen férsoker att undvika de extrema diagnostiska
kategorierna (Svensson & Holm, 1994). Trotthet och biorytm kan ocksa paverka de
beddmningarna och framkalla oenighet mellan beddémaren (Svensson & Holm, 1994). Alla
dessa faktorer framkallar en systematisk oenighet (bias) som kan forklaras och trédnas bort om
kéllan till denna kan identiferas (Svensson & Holm, 1994). Exempelvis kan nagra av de
diagnostiska kategorierna behova fortydligas, eller att bedémarna tranas (Svensson & Holm,
1994).

Forutom den systematiska oenigheten (bias) kan ocksa den slumpmaéssiga oenigheten finnas
som ar tecken pa individvariationer som inte fangas upp av den systematiska oenigheten och
det kan finnas flera forklaringar till denna, exempelvis daligt formulerad fraga/skala eller
tillfalligheter som styr bedémningen (Svensson & Holm, 1994; Avdic & Svensson, 2010).
Det &r svart att reparera denna typ av brist pa reliabilitet (Avdic & Svensson, 2010).

Fran den ovanstaende diskussionen uppfattas att det ar viktigt att identifera kallan till den
systematiska och den slumpmaéssiga oenigheten for att forbattra kvaliteten nar det géaller
berdkning av inter- och intraobservators Overensstimmelse (Svensson & Holm, 1994).
Svensson och Holm har utvecklat en statistik-metod for utvardering av parade-kategoriska
data som kan mata den systematiska oenigheten separat fran den slumpmassiga (individuella)
oenigheten (Svensson & Holm, 1994; Svensson, 1998).
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Den hér studien handlar om en dubbelblind eftergranskning av 181 fall med diagnosen
mikroskopisk kolit och 41 dummy fall med icke mikroskopisk kolit. Kappa-statistik utgor den
metod som oftast anvands for berédkning av observators Gverensstammelse nér utfallet tar
hénsyn till slumpen, men denna metod kan ej skilja systematisk och individuell oenighet
(Svensson & Holm, 1994; Svensson et al., 1996). Darfor har dven Svenssons metod anvants
med vilken det &r mojligt att utfora en djupare analys nar det géller orsak till interobservators
variation. ROC-kurva och berdkning av systematisk oenighet i ”l4ge” och i ”koncentration” &r
till stor hjélp for att visa den exakta typen av den systematiska oenigheten (bias) (Svensson &
Holm, 1994). De gamla (ursprungliga) glasen, som redan fanns, har eftergranskats utan att
nya snitt har tagits. Detta sakerstaller att granskaren har sett exakt samma mikroskopiska bild
som tidigare. Dessutom har digital patologi anvénts nar det géller diagnosen kollagen kolit
och matt pa det kollagena bandet har beraknats med precision med hjélp av dator. Studien har
utforts av en patolog under sin ST-utbildning medan de tidigare diagnoserna har stéllts av
erfarna patologer. Detta ingar i studiens svagheter och kan forklara anledningen till att
granskaren i den forsta eftergranskningen pa grund av tangetial snittning felaktigt har bedomt
nagra fall som kollagen kolit. Vid den andra eftergranskningen har dessa fall uppfattats
annorlunda. Dessutom har den andra eftergranskningen utforts direkt efter den forsta, ett
faktum som sannolikt har framkallat nagot hogre grad av intraobservators Gverensstammelse.
En annan faktor som troligtvis har paverkat interobservators Overensstammelse &r att
fargningen pa flera av de gamla glasen har bleknat under tiden. Fargningarna var uttalat bleka
(HTX ibland och Giemsa ofta) och darfor var biopsierna svara att bedéma.

4.2 Resultatdiskussion

I denna studie ar interobservators dverensstammelse bra efter de tva eftergranskningarna med
kappa-varden 0,73 respektive 0,76 och intraobservators dverensstimmelse mycket bra med
kappa-varde 0,83 (Tabell 1). Knappt en tredjedel av interobservators avvikande diagnoser
samt de flesta av intraobservatérs avvikande diagnoser var pa grund av oenighet mellan
kollagen och lymfocytar kolit, fynd som inte har nagon betydelse fér patienternas behandling.

| en tidigare utford studie av observators variation vid diagnosen mikroskopisk kolit har tva
eftergranskningar visat 69 procent respektive 70 procent av interobservatdrs 6verens-
stammelse med kappa 0,76 respektive 0,71 samt 83 procent gallande intraobservators
overensstammelse med kappa 0,77 (Limsui et al., 2009). Denna studie &r i Overensstaimmelse
med resultat i aktuella studien.

Det har gjorts flera studier angaende observators éverenstammelse vid olika gastrointestinala
sjukdomar inklusive celiaki, dysplasi i esofagus Barrett och anal cancer. | en studie av celiaki
varierade interobservators dverenstammelse fran mattlig till mycket bra med kappa fran 0,486
till 0,850 (Mubarak et al., 2011). | en annan studie kring dysplasi i esofagus Barrett var
intraobservators Overensstammelse for diagnosen laggradig dysplasi svag med kappa 0,30
medan interobservators dverensstimmelse for samma diagnos var dalig med kappa mellan
0,05 och 0,16 (Lopes et al., 2004). | en studie av anal cancer varierade interobservators
overensstammelse fran dalig till mattlig med kappa mellan -0,002 och 0,52 (Silva et al.,
2011).

Med Svenssons metod ses i studiens resultat en mycket bra 6verensstimmelse i bade inter-

och intraobservators bedémningar. Alla ROC-kurvor befinner sig nastan pa den diagnonala
linjen med endast sma avvikelser (Fig. 6a, 6b, 6¢). Bada ROC-kurvorna lutar vad galler
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interobservators Gverensstammelse nagot uppat och at vanster, ett faktum som visar att
beddmare Y har en tendens att lattare ange diagnos kollagen kolit &n beddémare X. Orsak till
detta kan identiferas och réattas till. Nar det géller intraobservators dverensstammelse kan man
se att RP-véardet &r valdigt bra. Det kan troligen forklaras av det faktum att det &r enklare for
samma bedomare att anvanda kriterierna pa samma satt vid bada eftergraskningarna for att
stélla diagnos.

Svenssons metod har tidigare anvénts i en studie som handlar om interobservators 6verens-
staimmelse angdende diagnos av cervix-cancer och de precancerdsa lesioner i uteruscervix
(Svensson, 1998). Resultatet visar RC-varde -0,13 (95% KI: -023 -0,03), RP-vérde 0,028 (SE:
0,037) och RV-vérde 0,015 (SE: 0,011) (Svensson,1998). Den procentuella dverensstam-
melsen berdknas till 90 procent (Svensson, 1998).

4.3 Konklusion

Aven om det finns histopatologiska kriterier innebar en histologisk bedémning alltid en viss
grad av subjektivitet. Sammanfattningsvis har denna studie visat bade bra interobservators
Overensstammelse och mycket bra intraobservators overensstammelse gallande diagnosen
mikroskopisk kolit.

16



Referenser

Altman , D.G. (1991). Some common problems in medical research. In Practical statistics
for medical research. London : Chapman & Hall.

Avdic, A. & Svensson, E. (2010). Svenssons method (Version 1.1), Orebro (Elektronisk).
Tillganglig fran: www.oru.se. (2014-03-08).

Cohen, J. (1960). A coefficient of agreement for nominal scales. Educational and Psycho-
logical Measurement, 20(1), 37-46.

Halvarsson, B., Joost, P., Wanders, A. & Lorinc, E. (2014). Svensk Forening for Patologi:
Gastrointestinal patologi: Colon, Rektum och Anus: Dok.nr GI3: Framtagen av GI-KVAST:
Utgava 1.3 (Elektronisk). Tillganglig fran: www.svfp.se (2014-10-07).

Lazenby, AJ., Yardley, J.H., Giardiello, F.M., Jessurun, J. & Bayless, T.M. (1989).
Lymphocytic (“microscopic”) colitis: A comparative histopathologic study with particular
reference to collagenous colitis. Human Pathology, 20(1), 18-28.

Limsui, D., Pardi, D.S., Smyrk, T.C., Abraham, S.C., Lewis, J.T., Sanderson, S.O., Kammer,
P.P., Dierkhising, R.A. & Zinsmeister, A.R. (2009). Observer Variability in the Histologic
Diagnosis of Microscopic Colitis. Inflammatory Bowel Diseases, 15(1), 35-38.

Lindstrom, C.G., (1976). Colitis with watery diarrhoea-a new entity? Pathologia Europaea,
11, 87-89.

Lopes, C.V., Pereira-Lima, J.C., Hartmann, A.A., Tonelotto, E. & Salgado, K. (2004).
Dysplasia in Barrett's esophagus — intra- and interobserver variability in histopathological
diagnosis. Arquivos de Gastroenterologia, 41(2), 79-83.

Lofberg, R. (2005). Mikroskopisk kolit drabbar allt fler. Lakartidningen, 102(32-33), 2200-
2201.

Mubarak, A., Nikkels, P., Houwen, R. & Ten Kate, F. (2011). Reproducibility of the
histological diagnosis of celiac disease. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 46(9),
1065-1073.

Olesen, M., Eriksson, S., Bohr, J., Jarnerot, G. & Tysk, C. (2004). Microscopic colitis: a
common diarrhoeal disease. An epidemiological study in Orebro, Sweden, 1993-1998. Gut,
53, 346-350.

Pardi, D.S., Smyrk, T.S., Tremaine, W.J. & Sandborn, W.J. (2002). Microscopic colitis: A
Review. The American Journal of Gastroenterology, 97(4), 794-802.

Read, N.W., Krejs, G.J., Read, M.G., Santa Ana, C.A., Morawski, S.G. & Fordtran, J.S.
(1980). Chronic diarrhea of unknown origin. Gastroenterology, 78(2), 264-271.

17


http://www.oru.se/hh/Elisabeth-Svensson/Svenssons_metod
http://www.svfp.se/files/docs/kvast/gastrointestinal_patologi/Kolon_och_rektum_20140407_gk.pdf

Silva, I.T.C., Araujo, J.R., Andrade, R.V., Cabral, C.R.B., Gimenez, F.S., Guimaraes,
A.G.D.P., Santos, P.R., Rojas, L.C.A. & Ferreira, L.C.L. (2011). Interobserver variability in
the diagnosis of anal cancer precursor lesions: study of the usual scenario. Revista do Colégio
Brasileiro de Cirurgides, 38(6), 372-380.

Svensson, E. (1998). Application of a rank-invariant method to evaluate reliability of ordered
categorical assessments. Journal of Epidemiology and Biostatistics, 3(4), 403-409.

Svensson, E. & Holm, S. (1994). Separation of systematic and random differences in ordinal
rating scales. Statistics in Medicine, 13, 2437-2453.

Svensson, E., Starmark, J-E., Ekholm, S., von Essen, C. & Johansson, A. (1996). Analysis of
interobserver disagreement in the assessment of subarachnoid blood and acute hydrocephalus
on CT scans. Neurological Research, 18, 487-494.

Wood, J. M. (2007). Understanding and Computing Cohen’s Kappa: A Tutorial (Elektronisk).
Tillganglig fran: wpe.info (2013-02-03).

18


http://wpe.info/vault/wood07/Wood07.pdf







Alvesta
sommun

Tingsryds
ommun

Den genomfdrda studien syftar till att uppskatta graden av
inter- och intraobervators 6verensstammelse och pa sa satt
kvalitetssakra diagnosen mikroskopisk kolit inom
Landstinget Kronoberg.

Granskaren har dubbelblint eftergranskat de histopatologiska

preparaten av 181 fall med diagnosen mikroskopisk kolit.

Den histopalogiska diagnosen inkluderar alltid en viss grad av
subjektivitet dven om det finns histologiska kriterier for att stalla
diagnosen kollagen respektive lymfocytar kolit. Granskarens
beddmningar forefaller vara marginellt paverkade av bias.
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