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Vad var och en bör veta  
om preanalytiska faktorer

Benoit Dugué 

De faktorer som påverkar resultatet av laboratorieprover kan indelas i 1) In vivo-preanalytiska 
faktorer (t.ex. ålder, kronobiologisk rytm, diet, sjukdom o.s.v.), 2) In vitro-preanalytiska faktorer 
(t.ex. provtagning, utrustning, transport, lagring o.s.v.) och 3) analytiska faktorer (analysmetod 
o.s.v.) samt 4) postanalytiska faktorer (t.ex. hur resultaten rapporteras och tolkas). För att 
förbättra laboratoriediagnostiken måste de faktorer som kraftigt inverkar på resultaten kunna 
kontrolleras. Detta kan åstadkommas genom användning av standardiserade metoder för 
analys och provtagning. 

I den kliniska verksamheten beaktar man tyvärr inte tillräckligt ofta de preanalytiska fak-
torerna. Denna översikt understryker därför hur mycket dessa faktorer inverkar på resultatet 
av laboratorieprover och hur viktig inverkan är. Speciellt framhålls undersökningar som har 
initierats och utförts av nuvarande eller tidigare medlemmar i Biokemigruppen vid Minerva. 

Inledning
När jag lämnade Minerva för nästan 10 
år sedan ordnades en liten fest. Institutets 
medlemmar och Ralph Gräsbeck, chef för 
Bio kemigruppen och min handledare, gav 
mig en avskedsgåva som sades vara en lista 
över de ställen där jag borde föreläsa om 
hur preanalytiska faktorer, dvs. faktorer som 
verkar under perioden mellan beslutet att ta 
ett prov och den slutliga analysen, inverkar 
på resultaten av laboratorieprover. Denna 
märkliga present var en världsatlas!

Jag har försökt följa denna apostoliska 
mission att göra laboratoriepersonal (t.ex. 
tekniker, laboratorieskötare, studerande) 
och kolleger som ansvarar för tolkningen av 
laboratoriedata (t.ex. läkare, vetenskapsmän) 
medvetna om betydelsen av de talrika pre-
analytiska faktorer som kan påverka labora-
torieresultaten och således också tolkningen 
av dem. Denna uppgift är verkligen inte lätt; 
också nära kolleger kan förbli skeptiska. 
Studerande verkar vara de som lättast kan 
acceptera, lära sig och också arbeta med pre-
analytiska faktorer. Detta gäller i själva verket 
hela filosofin med referensvärden, som äldre 
kolleger har svårt att tillägna sig. 

Denna artikel är därför en del av en serie 
framställningar om betydelsen av preanaly-
tiska faktorer vid laboratoriearbete och då 
man tolkar laboratoriedata. 

Referensvärden och preanalytiska 
faktorer – två viktiga begrepp 
utvecklade vid Medicinska 
Forskningsinstitutet Minerva
Begreppet eller paradigmet referensvärden är 
i grund och botten filosofiskt; det uppfanns 
av Ralph Gräsbeck vid Minerva och utveckla-
des sedan vidare i samarbete med inhemska, 
skandinaviska och internationella kolleger. 
Begreppet kan definieras som att man fast-
ställer och använder relevanta data för att 
tolka medicinska iakttagelser. Ett annat sätt 
att uttrycka saken är att kliniska iakttagelser 
ska tolkas med användande av ett ordentligt 
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kontrollmaterial, i likhet med experimentella 
data. Begreppet behöver inte nödvändigtvis 
begränsas till laboratoriemedicin (1–3). I 
grund och botten är det frågan om att tolka 
ett mätresultat (ett observerat värde) genom 
att jämföra det med en eller flera samlingar av 
data (referensvärden) som har insamlats med 
samma teknik från lämpliga kontrollpersoner 
(referensindivider). Referensvärden bör därför 
noggrant samlas in från ett tillräckligt stort 
antal representanter för den population som 
ska undersökas. Det är viktigt att inte bara 
bestämma referensvärden för subjektivt friska 
personer (hälsorelaterade referensvärden), 
utan också för personer som lider av olika 
slags sjukdomar (sjukdomsrelaterade refe-
rensvärden). Referensvärden kan också vara 
statiska (resultat vid en viss tidpunkt) eller 
dynamiska, då de återspeglar en tidsrelaterad 
process. Det nya begreppet referensförändring 
(reference change) har på senare tid använts 
för den sistnämnda situationen (4). Man kan få 
gruppbaserade referensvärden genom att dela 
upp referenspopulationen i mindre grupper. 
Det kan till exempel vara relevant att under 
vissa förhållanden ha olika referensvärden för 
män och kvinnor eller för olika åldersgrupper. 
Personbaserade (individuella) referensvärden 
som tidigare har uppmätts på individen själv 
kan verka vara idealiska, speciellt om det 
populationsbaserade referensintervallet för 
ett mätvärde är för stort. Man bör studera 
resultatens noggrannhet med avseende på 
olika material och omständigheter. Olika 
medicinska specialiteter och olika kliniska 
och preventiva medicinska situationer kan 
kräva olika slags procedurer (1, 5, 6).

Variationer i resultaten av laboratoriepro-
ver kan bero av ett stort antal olika faktorer 
som kan kategoriseras som i Figur 1. De kan 
indelas i preanalytiska, analytiska och post-
analytiska faktorer (5, 7, 8). Preanalytiska 
faktorer inverkar före den slutgiltiga analysen, 
och de kan indelas i in vivo- (biologiska) och 
in vitro-faktorer. In vivo-faktorer inverkar 
i den undersökta personen före och under 
provtagningen; en del av dessa faktorer kan 
kontrolleras, som diet, läkemedelsbehandling, 
fysisk aktivitet och kroppsställning, medan 
andra inte är kontrollerbara, som genetiska 
faktorer, kön eller ålder. In vitro-faktorerna 
omfattar provtagningen och provtagnings-
utrustningen samt behandlingen av provet 
(transport, lagring, förberedelse för analysen). 
En lista över en del in vivo- och in vitro- pre-
analytiska faktorer visas i Tabell I. Eftersom 
det viktigaste ändamålet med laboratorie-

undersökningar är att särskilja patologiska 
(eller avvikande) resultat och bakgrundsdata 
från kontrollpersoner (eller från tidigare data 
från samma person), är det viktigt att minska 
bruset (variationen) som beror på icke-pato-
logiska faktorer.

Hur kan man minska de  
preanalytiska faktorernas inverkan?
De finns flera sätt att minska inverkan av 
dessa faktorer. Man kan mycket strikt stan-
dardisera förberedelsen av patienterna för 
testerna, insamlingen och behandlingen av 
data samt de analytiska metoder som används. 
För att utveckla standardiseringsprocedurerna 
måste faktorer som potentiellt inverkar på 
resultatet upptäckas och studeras. Om de 
orsakar en klar förskjutning av data borde 
man utveckla strategier för att undvika att 
sådana faktorer inverkar på resultaten. Om 
det är frågan om kontrollerbara faktorer 
kan man använda procedurer som dämpar 
dessa faktorers inverkan, och sedan förbättra 
standardproceduren med lämpliga nya regler. 
Om faktorerna inte kan kontrolleras, borde 
undersökningar genomföras för att klarlägga 
hur mycket (t.ex. i procentuell förändring) en 
faktor eller en kombination av faktorer kan 
påverka data. Möjligheten att använda speci-
ella set av referensvärden eller att korrigera 
data bör övervägas. Om en inverkande faktor 
konstateras före eller under mätproceduren, 
borde detta åtminstone meddelas klinikern 
eller forskaren som utnyttjar data för att fatta 
beslut, till exempel genom att bifoga en var-
ning till laboratoriesvaret.

Borde inverkan av preanalytiska faktorer 
utvärderas så snart en ny undersökning blir 
kommersiellt tillgänglig? Vem borde ansvara 
för en utvärdering?

Den preanalytiska fasen har större inverkan 
på resultatet av laboratorieunderökningar än 
själva analysen; det analytiska felet är alltstå 
mycket mindre än den preanalytiska variatio-
nen. Jag anser att kvalitetskontrollen för ett 
laboratorieprov borde omfatta preanalytiska 
faktorer långt mer än vad nu är fallet. Inte ens 
internationella standarder beaktar tillräckligt 
detaljerat patientens fysiologiska tillstånd och 
hur patienten förbereds innan provtagningen. 
Klinikern borde vara medveten om att en 
förändring i laboratorieresultaten inte nöd-
vändigtvis innebär en förändring i patientens 
hälsotillstånd. Kliniska beslut borde basera 
sig på fakta snarare än på erfarenhet och väl-
grundade gissningar. Man kan därför fråga sig 
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om inte undersökningar av de preanalytiska 
faktorerna borde finnas med i valideringspro-
cessen för en ny undersökning. Min åsikt är 
att sådana studier borde krävas. Till dags dato 
har ett sådant krav tyvärr inte övervägts. En 
annan fråga är vem som borde ansvara för 
sådana undersökningar, en officiell instans, 
företaget som säljer undersökningsmetoden, 
eller någon annan?

Några exempel på bidrag av 
nuvarande eller tidigare medlemmar 
av Biokemigruppen vid Minerva till 
studiet av inverkan av preanalytiska 
faktorer
Vi har studerat inverkan av ett rätt stort antal 
preanalytiska faktorer, som kroppsställning 
(9–12), fysisk och psykisk stress (13–18), fy-
sisk ansträngning (18–23), näringsupptag (6, 
24) eller tid på dygnet (6, 24), på resultatet av 
många prover som används rutinmässigt eller 
som håller på att utvecklas. 

En av de mest framgångsrika undersökning-
arna studerade kroppsställningens inverkan; 
den presenteras nedan mer i detalj. Redan un-
der min tid vid Minerva diskuterade vi mycket 

den sammanlagda effekt som en kombination 
av preanalytiska faktorer har på resultatet 
av laboratorieprov. Det står klart att flera 
preanalytiska faktorer samverkar vid prov-
tagningen, t.ex. näringsintag, kroppsställning 
och användning av stasslang. En av mina stu-
derande skrev nyligen sin doktorsavhandling 
om faktorer (eller kombinationer av faktorer) 
som påverkar den endogena produktionen av 
androgener hos kvinnor.

Som jag tidigare har nämnt vore det viktigt 
att preanalytiska faktorer äntligen skulle stu-
deras då ny teknologi utvecklas. Vi har nyligen 
framlagt preliminära resultat som klart visar 
att fysisk ansträngning är en preanalytisk 
faktor som bör beaktas då man undersöker 
metabolomik med urinprov. 

Inverkan av kroppsställningen

Med avseende på referensvärden är det av 
grundläggande betydelse att provtagnings-
förhållandena är desamma för referensperso-
nerna och patienterna: värden för sittande pa-
tienter ska jämföras med värden från sittande 
kontrollpersoner och värden från liggande 
patienter med värden från liggande kontroll-
personer. Men i praktiken tas rutinblodprov 

Figur 1. 
Faktorer som påverkar resultatet av laboratorieprover.
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ofta på morgonen på rörliga polikliniska pa-
tienter som har ansträngt sig måttligt fysiskt 
(vanligen genom att komma gående), medan 
sjukhuspatienter ofta ligger i sina bäddar 
nästan helt utan fysisk aktivitet (11).

Små molekyler påverkas minst av kropps-
ställningen vid blodprovtagningen eftersom 
de fritt kan röra sig mellan interstitiella rum-
met och blodbanan (10). Medan den fria 
fraktionen av en metabolit, ett läkemedel, 
ett hormon eller en metalljon vanligen inte 
påverkas av kroppsställningen, påverkar 
kroppsställningen den fraktion som är bunden 
till protein, t.ex. albumin. I blodprover från 
personer i sittande ställning ses i allmänhet en 
ökning av de flesta cellulära och makromole-
kylära substanserna jämfört med blodprover 
från personer i liggande ställning (10). 

Behovet att standardisera patientens 
kroppsställning vid provtagning är uppenbart. 
Åtminstone måste man veta i vilken omfatt-
ning och riktning förändringarna sker då 
ställningen ändras från liggande till sittande. 

Enligt den skandinaviska rekommendationen 
för sammanställning av referensvärden (25) 
borde rörliga patienter sitta i minst 15 minuter 
före provtagning. Förändringar i plasmavoly-
men i samband med förändrad kroppsställ-
ning eller vid användning av stasslang kan 
påverka koncentrationen av flera substanser. 
Det har föreslagits att blodprov borde tas 
sedan patienten suttit i 15 minuter, utan stas-
slang och helst på morgonen på fastande mage 
(26). Detta förfaringssätt minskar effekten av 
många preanalytiska faktorer, vilket vi har 
visat för en del substanser (9–11). Tyvärr bryr 
man sig ofta inte om sådana procedurer. Det 
finns ett anmärkningsvärt undantag: Idrotts-
män verkar vara mycket noga med att inta 
en standardiserad kroppsställning innan de 
lämnar blodprov för mätning av hemoglobin-
koncentrationen (3).

Samverkan av flera preanalytiska faktorer

Vi har nyligen hos unga kvinnor undersökt 
inverkan av menstruationscykeln, oral kon-

Tabell I. 
Exempel på preanalytiska faktorer som orsakar variation.

 IN VIVO-FAKTORER IN VITRO-FAKTORER

ålder koagulation (tid, temperatur, underlättande  
blodtyp agens) utrustning (provtagningstillbehör: typ,  
 storlek, form, material; förvaringskärl: kapillärrör  
 eller större rör av glas, plast; tillsatsämnen)
 
kronobiologiska faktorer   
diet (typ, mängd)  
sjukdom  
miljö  förberedelse för analys (upptining, blandning) 
 

etnisk grupp separation av serum, plasma och fasta bestånds- 
 delar

motion och fysisk kondition element (centrifugkraft, tid, temperatur)
feber förvaring (behållare, varaktighet, temperatur,  
 konserveringsmedel) 

genetiska faktorer  
menstruation, menopaus teknik (punktering, uppsamling: fritt flöde eller  
 sug) 

farmakologiskt aktiva ämnen  
kroppsställning transport (behållare, konserveringsmedel, 
 temperatur, tid) 

graviditet  
pubertet  
kön 
socioekonomisk ställning 
stress
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traception och fysisk träning på tränings-
inducerade (kort- och långvariga intensiva 
övningar) förändringar i cirkulerande de-
hydroepiandrosteron (DHAE) -sulfat samt 
testosteron, urinutsöndring av DHEA, dess 
metabolit androsteron och nandrolonmeta-
boliter (19-norandrosteron och 19-noretioc-
holanon) (8, 20–22). Nandrolonutsöndringen 
påverkades inte av menstruationscykelns fas 
(tidig/follikulär jämfört med mellan/luteal), 
föregående motion, oral kontraception eller 
akut fysisk ansträngning. Hos alla försöks-
personer orsakade långvarig ansträngande 
motion en signifikant stegring av cirkulerande 
DHEA-s och testosteron samt av androste-
ronutsöndringen i urinen. Kortvarig motion 
orsakade en signifikant stegring i cirkulerande 
DHEA hos otränade försökspersoner och 
hos vältränade försökspersoner med fysiolo-
gisk menstruationscykel. Oral kontraception 
minskade de förändringar som orsakades av 
kortvarig motion.

Dessa resultatserier är av vikt när man tolkar 
data från dopingkontroll på idrottare. 

Fysisk ansträngning och metabolomik
Metabolomik är det systematiska studiet av 
de unika kemiska fingeravtryck som speci-
fika cellulära processer lämnar efter sig; mer 
specifikt studiet av metabolitprofiler med av-
seende på små molekyler (27). Metabolomik 
är därför en vittomfattande metod för meta-
bolitanalys, där man mäter biologiska provers 
övergripande metabola profil. Vi använde 
detta tillvägagångssätt för att undersöka för-
ändringar i urinens biokemiska profil orsakad 
av fysisk ansträngning (23). Den ansträngning 
vi undersökte var intensiv men kortvarig (30 
sekunder). Proverna analyserades med 1H 
NMR–spektroskopi, och multivariata sta-
tistiska metoder användes för att analysera 
data. Som väntat orsakade intensiv fysisk 
ansträngning många förändringar i prover-
nas metabola profil, både hos otränade och 
vältränade försökspersoner. Förändringarna 
förblev signifikanta mer än en timme efter 
avslutad ansträngning. Därför borde hård 
fysisk ansträngning beaktas som en viktig 
biologisk faktor som påverkar experiment-
resultaten vid studier i metabolomik inom 
farmakologi och toxikologi samt vid kliniska 
studier, och betydelsen av att undvika denna 
faktor borde beaktas då en studie planeras. I 
ljuset av våra data är metabolomik å andra 
sidan ett lovande verktyg med vilket man kan 

profilera idrottares urin för att få en insikt i 
det fysiologiska tillståndet samt klargöra de 
förändringar som orsakas av kortvarig inten-
siv fysisk ansträngning. 

Nuvarande och framtida forskning om 
preanalytiska faktorer
Antalet publikationer om preanalytiska fak-
torer i Medline är för närvarande över 500. 
Detta antal är globalt sett rätt litet, men det 
är intressant att 20 procent av artiklarna har 
publicerats under de två senaste åren, vilket 
återspeglar den ökande förståelsen av hur 
viktigt området är. Ett tidigt undantag är Do-
nald Youngs bok (28). Det är också lovande 
att författare nu för tiden beaktar inverkan 
av preanalytiska faktorer då nya tekniker 
utvecklas (29, 30). Dessutom publiceras allt 
fler artiklar om faktorer som kan inverka på 
resultatet av laboratorieprover, också om de 
oftast inte kallas preanalytiska faktorer. Där-
för har vårt pionjärarbete inte varit förgäves, 
och det står klart att mycket mera sådan 
forskning är i antågande. 

Slutsats och budskap att ta till sig
Ändamålet med denna översikt är att upp-
märksamma läsaren på inverkan av det stora 
antal preanalytiska faktorer som kan påverka 
resultatet av laboratorieprover och andra kli-
niska tester. För att förbättra testernas värde 
borde man därför bemöda sig om att begränsa 
inverkan av förvrängande faktorer, när detta 
är nödvändigt. En nyckelstrategi är att införa 
och följa (!) standardiserade procedurer för 
hur prover ska tas och behandlas, och att 
rutinmässigt rapportera till klinikern då man 
har avvikit från de rekommenderade proce-
durerna. Flera andra problem borde också 
angripas, som behovet av en standardisering 
av de analytiska metoderna och utvecklingen 
av lämpliga samlingar av referensvärden och 
referensintervall.

Prof. Benoit Dugué
Université de Poitiers
Faculté des Sciences du Sport et Laboratoire 
des Adaptations Physiologiques aux Activités 
Physiques (EA 3813)
4 alleé Jean Monnet
86000 Poitiers
Frankrike
benoitdugue@hotmail.com
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