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Förord  

Vår erfarenhet från kursverksamhet under senare år har stärkt oss i övertygelsen att det behövs detaljerat 
utbildningsmaterial om metodvalidering på svenska. Trots ökande internationella aspekter och 
harmonisering förekommer skillnader i terminologi och tillvägagångssätt mellan sektorer vilket ibland 
skapar förvirring. Målsättningen har varit att ta fram en bred Handbok baserad på befintlig litteratur. 
Målgruppen är främst mindre kemilaboratorier som behöver validera eller verifiera sina analysmetoder 
men kanske inte har tillräcklig erfarenhet. Handboken innehåller därför också ett förslag till mall för det 
praktiska valideringsarbetet. Mallen kan laddas ner från www.trollboken.se. 

Den förra utgåvan av denna Handbok togs fram efter att Eurachem hösten 2014 publicerade en kraftigt 
omarbetad version av sitt vägledningsdokument The fitness for purpose of analytical methods – A 
laboratory guide to method validation and related topics. Eftersom standarden ISO/IEC 17025 därefter 
kommit i en ny utgåva, och Eurachems Guide kompletterats med två supplement, har vi åter reviderat 
Handboken. Den viktigaste förändringen i Utgåva 4 är att mallen för valideringsplanen och -rapporten 
har utökats. 

Handboken fokuserar på validering och verifiering av kvantitativa metoder och ger viss vägledning och 
referenser till motsvarande arbete för kvalitativa metoder. 

Många kollegor, kursdeltagare och vänner har lämnat värdefulla synpunkter på manuskriptet. Vi vill 
särskilt nämna Elvar Theodorsson (Universitetssjukhuset i Linköping), Gunnar Nordin (Equalis) och 
Göran Nilsson (Uppsala). Underlaget till exemplen i Bilaga 2–3 är framtaget av Karine Arrhenius 
(RISE) respektive Wichai Nakthet och Petra Hedman (Sandvik). De fina handmålade teckningarna är 
utförda av Douglas Hasbun. 

Lycka till med valideringsarbetet!  
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501 15 Borås 
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Denna Handbok kan beställas genom e-brev till info@ri.se. 

Kommentarer till texten och information om tryckfel sänder du till Bertil Magnusson och Ulf Örnemark 
på ovanstående e-postadresser. 

Hänvisning till denna rapport bör ske som B. Magnusson och U. Örnemark, Metodvalidering – Handbok 
för laboratoriet (Utgåva 4), RISE Rapport 2020:1, ISBN 978-91-89049-63-5, RISE, Borås 2020.  
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Läsanvisning 

Inledningsvis (Avsnitt 1) behandlas begreppet validering, dess roll i kvalitetssäkringsarbetet och viktiga 
mättekniska begrepp. Därefter går vi igenom grundläggande principer för metodvalidering (Avsnitt 2). 
I Avsnitt 3 beskrivs hur man tar fram krav på mätningen och mätmetodens olika steg. Valideringsplanen 
tas upp i Avsnitt 4 och i Avsnitt 5 går vi igenom de vanligaste prestandaegenskaperna som kan ingå i 
valideringen. Avsnitt 6 rör utformningen av valideringsrapporten. Två viktiga aspekter där är slutsatsen 
huruvida kraven är uppfyllda och planering av den fortlöpande kontrollen av metodens prestanda. När 
metoden varit i rutinmässigt bruk en längre tid är det lämpligt att uppdatera valideringsunderlaget. Detta 
beskrivs i Avsnitt 7. 

I löpande text refererar siffror inom hakparenteser, t.ex. [28], till litteratur i referenslistan som återfinns 
längst bak i Handboken. Där anges särskilt om informationen är fritt tillgänglig. Fotnoter återfinns i 
sidfoten och indikeras med en upphöjd siffra i slutet av meningen.  

Listor med viktiga termer, förkortningar och symboler finns i början av Handboken. Till stöd för arbetet 
finns också sex bilagor. Bilaga 1 är en mall för valideringsplan och -rapport. Bilagorna 2 och 3 är 
genomarbetade exempel med mallen som grund. Bilaga 4 rör utvärdering av metodprestanda genom 
jämförelser mellan laboratorier. I Bilaga 5 visas hur beräkningen av precisionsdata kan förenklas och i 
Bilaga 6 behandlas vissa aspekter av regressionsanalys. 

I denna Handbok används en standardiserad metod för bestämning av ammoniumkväve som exempel. 
Vi visar med användningen av mallen i Bilaga 1 hur man steg för steg dokumenterar krav, plan och 
resultat till en komplett valideringsrapport på följande sätt: 

 

 

För dig som är nybörjare på området rekommenderar vi att läsa hela boken så som den är uppställd.  Har 
du redan teoretisk och praktisk erfarenhet av metodvalidering men vill bredda ditt kunnande kan de olika 
avsnitten i Handboken läsas oberoende av varandra. Om ditt laboratorium ännu inte tagit fram rutiner 
för metodvalidering eller om det behövs nya infallsvinklar för att effektivisera arbetet, kanske den 
föreslagna rapportmallen kan vara till hjälp. 
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Ordlista 

Analyt Grundämne eller substans som är föremål för en kemisk analys. 

Antal frihetsgrader Mått på antal oberoende dataslag som använts för att skatta en statistisk para-
meter. 

I regel är antalet frihetsgrader lika med antalet mätvärden minus antalet 
parametrar som uppskattas från mätdata. Exempel: standardavvikelsen för ett 
stickprov s har n-1 frihetsgrader eftersom medelvärdet redan beräknats från 
samma data.     

ANOVA Variansanalys (eng. ‘analysis of variance’). Benämning på statistiska metoder 
som kan användas för att uppskatta olika precisionsmått, undersöka skillnader 
mellan flera medelvärden eller för att utvärdera osäkerhetsbidrag. 

Blank Generellt begrepp för material med lågt eller inget innehåll av analyt som 
analyseras i syfte att fastställa underlag för korrektion (‘blankvärde’). Exempel 
på blanker är provblank, reagensblank, lösningsmedelsblank, kalibreringsblank 
och metodblank. 

Blankvärde Signal eller resultat från mätning på en blank. 

Detektionsgräns Lägsta nivå för vilken en analyt kan påvisas i provet med hög säkerhet. 

Halt Allmänt begrepp för att beskriva relativ mängd av en analyt i ett prov, t.ex. 
silverhalt. Vid rapportering av mätresultat krävs att storheten specificeras: 
masskoncentrationen silver är 30 mg/L. 

Jämförelse mellan 
laboratorier 

(eng. ‘interlaboratory comparison’). Övergripande begrepp som avser 
organisering, utförande och utvärdering av mätningar eller provningar av samma 
eller liknande objekt, och som utförs av två eller flera laboratorier under 
förutbestämda förhållanden. Jämförelsen görs ofta i syfte att utvärdera metodens 
prestanda eller laboratoriets prestation (kompetensprövning) eller för att 
karakterisera ett referensmaterial som är under framtagning. 

Kalibrator Referensmaterial, t.ex. lösning med känd halt eller annan mätnormal (eng. 
‘measurement standard’) som används för kalibrering. 

Kalibreringsblank Material som representerar halten noll vid instrumentkalibrering (eng. 
‘calibration blank’). 

Kommutabilitet för ett 
referensmaterial 

Egenskap hos ett referensmaterial, ett mått på den samstämmighet i mätresultat 
som uppnås när man mäter en storhet i referensmaterialet och i rutinprover med 
två eller flera mätmetoder. 

Kvalificering Process för att säkerställa tillförlitlighet och prestanda hos utrustning och 
processer innan dessa tas i bruk. Se ‘verifiering’. 

Kompetensprövning (eng. ‘proficiency testing’ PT). Jämförelse mellan laboratorier med syfte att 
utvärdera deltagarnas prestation, i regel för det rutinmässiga tekniska arbetet. 
Inom laboratoriemedicin används istället ofta ‘extern kvalitetsbedömning’ 
(EQA). 

Kvalitativ analys I analytisk kemi, benämning på undersökning där en eller flera substanser 
identifieras eller klassificeras utifrån sina kemiska eller fysikaliska egenskaper. 

Kvantitativ analys 

(Mätning) 

I analytisk kemi, benämning på undersökning där en storhet, t.ex. massan eller 
koncentrationen, av en eller flera analyter bestäms. 

Lösningsmedelsblank Material bestående av de lösningsmedel som ingår i den lösning som presenteras 
för mätinstrumentet. I samband med metodvalidering kan en lösningsmedels-
blank (eng. ‘solvent blank’) användas för att utvärdera störningar från 
komponenter i lösningsmedlen. Förfarandet är vanligt i samband med 
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kromatografiska analysmetoder. Mätning på en lösningsmedelsblank direkt efter 
kalibreringslösningar, referensmaterial eller förstärkta prover kan användas för 
att påvisa förekomst av minneseffekter (eng. ‘carryover’). 

Matris Benämning på de beståndsdelar förutom analyten som finns i provet. 

Metodbeskrivning Detaljerad beskrivning av hur man utför en analys, mätning, undersökning, 
provtagning, provning, kalibrering etc., dvs. de instruktioner som kemisten 
arbetar efter. Vanliga synonymer är mätrutin (eng. ‘measurement procedure’), 
SOP (‘standard operating procedure’) eller ROP (‘recommended operating 
procedure’). 

Metodblank Reagensblank som går igenom alla steg enligt metodbeskrivningen (eng. 
‘procedural blank’). 

Metodprestanda Begrepp som används allmänt om en analysmetods mättekniska egenskaper. 

Metrologi Vetenskapen om mätningar. 

Metrologisk 
spårbarhet 

Egenskap hos ett mätresultat varigenom det kan relateras till en referens genom 
en dokumenterad, obruten kedja av kalibreringar, som var och en bidrar till 
mätosäkerheten. 

Mätmetod Kort övergripande beskrivning av hur en mätning går till. 

Mätstorhet Storhet, t.ex. en masskoncentration, som mätningen avser. Exempel på storheter 
som en kemist brukar undersöka är massbråk, substanskoncentration, volym, 
temperatur och massa. Storheter måste beskrivas tydligt. I denna Handbok 
använder vi generellt ”koncentration” och när så behövs beskrivs det som ska 
mätas tydligare. 

Operationellt 
definierad mätstorhet 

Mätstorhet som definieras genom referens till en dokumenterad och allmänt 
accepterad mätrutin för vilken endast resultat framtagna med samma rutin kan 
jämföras. Det man försöker mäta definieras av metodbeskrivningen. Ett korrekt 
och jämförbart resultat förutsätter att laboratoriet följer instruktionerna. Exempel 
på operationellt definierade mätstorheter är ”fukthalt erhållen genom torkning 
vid 105 °C till konstant vikt”, ”fiberhalten i livsmedel”, ”slagseghet”, 
”enzymaktivitet” och ”halten av bly som kan extraheras från jordprover”. 

Begreppet ’empirisk metod’ används ibland för att beskriva metoder där 
operationellt definierade storheter undersöks. Motsatsen till empirisk metod är 
’rationell metod’.  

Parameter Storhet/egenskap som betraktas som konstant i en given situation och som bidrar 
till att karakterisera ett system. Medelvärde och standardavvikelse är exempel 
på statistiska parametrar. Lutning och intercept är parametrar som beskriver en 
kalibreringskurva. Extraktionstemperatur och reagensvolym kan utgöra 
experimentella parametrar i en robusthetsstudie. 

Precisionsgräns Skillnaden mellan två upprepade mätningar under specificerade förhållanden 
förväntas i 19 fall av 20 (95 % konfidensnivå) vara mindre än 2,8·s. 
Standardiserade metoder innehåller ofta information om repeterbarhetsgränsen 
r = 2,8·sr och reproducerbarhetsgränsen R = 2,8·sR. 

Prestandaegenskap 
(Prestandaparameter) 

Egenskap som undersöks i samband med metodvalidering. (eng. ‘performance 
characteristic’ eller ‘performance parameter’). 

Provblank Prov med inget eller lågt innehåll av analyt, t.ex. humant urin utan närvaro av ett 
specifikt dopningsmedel, eller LD-polyeten med låg halt av kadmium (eng. 
‘sample blank’). 

Provtyp Övergripande beskrivning av provets sammansättning, t.ex. mjöl, dricksvatten, 
rostfritt stål.  



v 

 

Rapportgräns (LOQ) Lägsta nivå för vilken resultaten har acceptabel mätkvalitet. 

Vid rutinmässig användning av en kemisk analysmetod rapporteras resultat 
under rapportgränsen normalt på formatet < LOQ, t.ex. < 10 mg/L. 

Rationellt definierad 
mätstorhet 

Mätstorhet för vilken resultat framtagna med olika rutiner kan jämföras. 

Begreppet ’rationell metod’ används ibland för att beskriva metoder där 
rationellt definierade storheter undersöks och där resultatet förväntas 
överensstämma inom ramen för respektive mätosäkerhet. Exempel är 
bestämning av totalhalten kadmium i ett prov med olika atomärspektrometriska 
tekniker. Metoden definieras alltså inte av mätrutinen. Motsatsen är 
’operationellt definierad mätstorhet’.  

Reagensblank Material bestående av ett eller flera reagens och/eller lösningsmedel som 
analyseras för att fastställa om dessa ger en signal i mätsystemet. 

Exempel på material är syror vid uppslutning (eng. ’reagent blank’). 

Responskurva 
(Responsfunktion) 

Samband mellan signal från mätinstrumentet och mätstorhet. Om sambandet 
används för utvärdering av okända prover kallas det kalibreringskurva.    

Robusthet 
(Motståndsförmåga) 

Förmåga hos en metod att stå emot förändringar i experimentella betingelser. 

Analytisk selektivitet Omfattningen av störningar från andra ämnen när en analys utförs enligt en given 
metodbeskrivning. 

Signifikansnivå för ett 
statistiskt test, α 

Övre gräns för sannolikheten att göra ett fel av Typ 1, dvs avfärda en hypotes 
(antagande) som är sann.  

Exempel: Hypotesen i ett valideringsförsök kan t.ex. vara att metoden inte har 
någon bias. P.g.a. slumpmässiga variationer i mätningen kan utfallet i testet 
tolkas fel, så att kemisten felaktigt drar slutsatsen att det finns en bias. I 
rutinmässigt laboratoriearbete är signifikansnivån ofta 1–5 %. 

Konfidensnivå (%) = 100 - signifikansnivå (%). 

Skatta Göra en ungefärlig beräkning. I denna Handbok används även det mer 
vardagliga ”uppskatta”. Formen ”skatta” är vanlig i statistisk dokumentation. 

Validering Verifiering där de specificerade kraven är lämpliga för avsedd användning. 

Verifiering Tillhandahållande av objektiva belägg att ett visst objekt uppfyller specificerade 
krav. 
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Förkortningar 

AOAC 
International 

Intresseorganisation inriktad på framtagning av standardiserade analysmetoder inom 
livsmedelsbranschen 

ASTM 
International 

Intresseorganisation inriktad på framtagning av standardiserade analysmetoder för 
bl.a. industriella tillämpningar 

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute. Intresseorganisation inriktad på 
framtagning av vägledningsdokument och standardiserade analysmetoder inom 
området laboratoriemedicin 

CEN Europeisk paraplyorganisation för nationella standardiseringsorgan och som 
publicerar standarder under beteckningen EN 

CRM Certifierat referensmaterial 

Eurachem Europeisk intresseorganisation som på ideell basis bl.a. tar fram väglednings-
dokument för analytiska kemister 

FIA Flow injection analysis 

GC Gaskromatografi 

GLP God laboratoriesed (eng. ‘good laboratory practice’) 

GMP God tillverkningssed (eng. ‘good manufacturing practice’) 

GUM Förkortning för ett internationellt grunddokument om mätosäkerhet 

ICH The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use. Organisation som främjar samarbete 
mellan föreskrivande myndigheter och läkemedelsindustrin 

ICP-MS Induktivt kopplat plasma - masspektrometri 

ICP-OES Induktivt kopplat plasma - optisk emissionsspektrometri 

IEC Internationella elektrotekniska kommissionen 

ISO Internationella standardiseringsorganisationen 

IUPAC Internationella kemiunionen 

LOD Detektionsgräns (eng. ‘limit of detection’) 

LOQ Rapportgräns, rapporteringsgräns, kvantifieringsgräns (eng. ‘limit of quantification’) 

NATA National Association of Testing Authorities. Australiensiskt ackrediteringsorgan  

STP Standardtemperatur (273 K) och standardtryck (1 atm). Tidigare kallat NTP, normal 
temperatur och normalt tryck 

RSD Relativ standardavvikelse. Synonymt med variationskoefficient CV 

SIS Svenska Institutet för Standarder. En ideell förening som driver och samordnar 
standardiseringen i Sverige och publicerar standarder under beteckningen SS 

USP Amerikanska farmakopén. Officiell samling av föreskrifter och metoder som rör 
utformning, tillverkning och kvalitet av läkemedel 

UV Ultraviolett 

var Varians 

VIM Förkortning för en internationell ordlista över grundläggande mättekniska begrepp  

WHO Världshälsoorganisationen 

XRF Röntgenfluorescens 
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Symboler  

α Sannolikheten för att begå ett fel av Typ 1 dvs avfärda en hypotes som är sann. 

b Bias 

β Sannolikheten för att begå ett fel av Typ 2 dvs acceptera en hypotes som inte är 
sann. 

brel Relativ bias 

CV Variationskoefficient. Synonymt med relativ standardavvikelse RSD 

CVc Sammanvägd (poolad) variationskoefficient. 

fg Antal frihetsgrader (eng. ‘degrees of freedom’). Även df, dof, ν förekommer 

F Teststorhet som används vid jämförelser av precisionsmått i F-test 

I (som index) Mellanliggande precisionsbetingelser 

k Täckningsfaktor vid beräkning av utvidgad mätosäkerhet enligt U = k·uc. 

Föreskrifter och vägledningsdokument rekommenderar ofta k = 2 vilket svarar mot 
ett intervall med en konfidensgrad på ca 95 % och bygger på antagandet om stort 
antal frihetsgrader 

k0 Faktor som används vid beräkning av detektionsgräns 

KvS Kvadratsumma i ANOVA-beräkningar med svensk version av MS Excel® 

m Antal mätningar som utförs vid bestämning av detektions- och rapportgräns 

MKv Medelkvadratsumma i ANOVA-beräkningar med svensk version av MS Excel® 

n Antal mätningar 

nb Antal blankbestämningar som används för att beräkna en blankkorrektion 

p Antal grupper i ANOVA-beräkning 

P Sannolikhet (eng. ‘probability’). En sannolikhet mellan 0 och 1 som erhålls vid 
hypotesprövning och används för att dra slutsatser om utfallet i statistiska tester 

r 
Repeterbarhetsgräns 
Korrelationskoefficient 

r (som index) Repeterbarhetsbetingelser 

R Reproducerbarhetsgräns 
Upplösning hos analysinstrument 

Utbyte (återvinning) 

R (som index) Reproducerbarhetsbetingelser 

R’ Skenbart utbyte (eng. ‘apparent recovery’) 

s Generell beteckning för standardavvikelsen för ett stickprov 

sc Sammanvägd (poolad) standardavvikelse 

s0 Standardavvikelse uppmätt på prov med låg koncentration 

'
0s  Standardavvikelse som används för beräkning av detektions- och rapportgräns 

s2 Varians för ett stickprov. I många statistiska beräkningar används variansen istället 
för standardavvikelsen s 

sr Standardavvikelse under repeterbarhetsförhållanden 
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sI Standardavvikelse under mellanliggande precisionsförhållanden 

sR Standardavvikelse under reproducerbarhetsförhållanden 

t Teststorhet som används bl.a. vid jämförelser av medelvärden i t-test 

uc Sammanlagd standardosäkerhet 

U Utvidgad mätosäkerhet 

xi Mätvärde, observation, resultat nr i 

x  Aritmetiskt medelvärde 

xmätt Uppmätt mängd eller koncentrationen efter tillsats i ett försök att bestämma utbytet 

xprov Känd mängd eller koncentration av analyt i prov före tillsats, t.ex. i ett 
utbytesförsök eller vid kalibrering med ”standardtillsatsmetodik” 

xref Referensvärde. Ett åsatt värde som utgör referens, t.ex. för en egenskap hos ett 
referensmaterial eller baserat på mätningar med en referensmetod 
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1 Inledning 
1.1 Mätcykeln 

Centralt i allt rutinmässigt laboratoriearbete är att sätta sig in i kundens problemställning, behov och 
önskemål och utifrån dessa ta fram resultat för mätningar (eller annat arbete) som gör att kunden kan 
fatta väl underbyggda beslut. ”Mätcykeln” (Figur 1) illustrerar olika skeenden i uppdraget. Kundens 
fråga klarläggs i samråd med laboratoriet som sedan beslutar hur arbetet bör genomföras. Laboratoriets 
metoder ska vara validerade. 

 

Figur 1. Mätcykeln. 

1.2 Definition av metodvalidering 

Med validering menas en bekräftelse genom att framlägga belägg (bevis) för att krav för en specifik, 
avsedd användning eller tillämpning har uppfyllts [1]. 

Enligt internationell terminologi finns det flera saker (instrument, mätsystem, processer) som kan 
valideras i samband med laboratoriearbete. Utifrån VIM [2] kan man beskriva metodvalidering som 
framläggning av objektiva bevis att en mätmetod uppfyller specificerade krav där de specificerade 
kraven är lämpliga för en avsedd användning. 

Obs! Laboratoriets slutsats av valideringen kan även vara att metoden inte uppfyller kraven. 

1.3 Metodvalideringens roll i kvalitetsarbetet 

Några viktiga skäl till att mätmetoder ska valideras är: 

 etiska: Kunden förlitar sig på laboratoriets kompetens och att det använder en metod som kan lösa 
kundens problem eller besvara en frågeställning; 

 kommersiella: Rent affärsmässigt är det sunt att skaffa sig indikationer på att en mätning är korrekt 
innan den tillämpas skarpt. Alternativet: klagomål, felsökning och ny mätning är slöseri med 
resurser. Tillverkare är även skyldiga att försäkra sig om att deras produkter uppfyller krav på kvalitet 
eller säkerhet innan produkterna når konsumenten; 

 legala: Krav på metodvalidering finns inskrivna i föreskrifter, t.ex. för analys av livsmedel [3, 4]. 
Arbete enligt GLP-rutiner och vid ackrediterade laboratorier [5, 6] förutsätter också att metoder 
valideras;  

 kvalitetssäkringsmässiga: Metodvalideringsarbetet resulterar i information om vilka steg i metoden 
som är stabila och tillförlitliga, och vilka som kan ha betydelse för dess övergripande prestanda. Det 
hjälper därför kemisten att utforma och införa lämpliga kvalitetskontrollåtgärder. Underlaget från 
valideringen har direkt återkoppling på metodbeskrivningen. 

Kundens fråga

Klarläggning av  frågeställningen

Beslut om

mätning/undersökning

Kund

Provtagning

Mätning/
undersökning

Laboratorium

Beslut utifrån resultat

Utvärdering

Sammanställning av data

Resultat från mätning/undersökning

X ± U , ”Ja”, ”Nej”, ”Positivt”,...



2 

 

Metodvalidering är en av flera viktiga åtgärder som ett laboratorium bör genomföra för att kunna 
tillhandahålla tillförlitliga analysresultat (Figur 2). Metodvalidering kompletterar [7] andra interna 
åtgärder som:  

 intern kvalitetskontroll (kontrollkort) [8, 9]; 
 kontroll av mätsystemets prestanda före eller under analys (eng. ‘system suitability testing’) [10]; 
 användning av referensmaterial för kalibrering [11]; 
 utvärdering av mätosäkerhet [12]; 
 införande av ett kvalitetsledningssystem [13]; 
 interna revisioner [14]; 

och externa åtgärder t.ex.  

 kompetensprövning [15, 16]; 
 ackreditering utifrån krav i internationella standarder, t.ex. ISO/IEC 17025 [5] eller ISO 15189 [6]. 

 
Figur 2. Exempel på verktyg som bidrar till mätkvalitet. Genom användning av validerade metoder, 
referensmaterial, intern och extern kvalitetskontroll, revisioner och uppskattning av mätosäkerhet skapas 
underlag för mätkvaliteten. Verktygen överlappar varandra. Referensmaterial som används i kalibreringen lägger 
grunden till beskrivningen av resultatens spårbarhet. Genom införande av ett kvalitetsledningssystem, eventuellt 
följt av ackreditering ges laboratoriet möjlighet och stöd till ständiga förbättringar genom regelbunden oberoende 
tillsyn. 

1.4 Skillnaden mellan validering och verifiering 

Det är vanligt att laboratoriet bestämmer sig för att använda en metod som finns publicerad som en 
internationell standard (EN, ISO, ASTM etc.). Prestanda för sådana metoder har ofta undersökts genom 
en särskild jämförelse mellan laboratorier [17, 18]. I Bilaga 4 sammanfattas hur en sådan studie kan gå 
till. I hälso- och sjukvården används ofta kommersiellt framtagna, metoder/mätsystem. I bägge dessa 
fall har det grundläggande valideringsarbetet redan utförts men laboratoriet måste ändå bekräfta att 
metoden fungerar lokalt innan den tas i rutinmässigt bruk (Se 4.2). Detta är ‘verifiering’. 

I vissa sektorer används begreppen ‘primär validering’ och ‘sekundär validering’ [19], det senare i 
betydelsen verifiering. Begrepp som acceptansprovning, kvalificering, “kvalificeringsprocess [1] och 
“metrologisk bekräftelse [20] täcks också in av validering och verifiering. 

1.5 Befintlig litteratur och sektorsspecifika krav 

Det finns gott om litteratur om validering och verifiering. Internationella organisationer, bl.a. ISO, 
IUPAC, Eurachem, ICH och AOAC har tagit fram vägledningsdokument, protokoll och riktlinjer för 
analytisk kemi [21, 22, 23], mikrobiologi [24, 25], laboratoriemedicin [26], läkemedelsindustrin [10] 
och livsmedel [27, 28]. Aspekter som rör metodvalidering och kvalitativa analyser behandlas ingående 
i en EU-rapport [29] och i NATA:s riktlinjer [30]. Uppdelningen mellan validering och verifiering har 
blivit tydligare [5, 6, 30, 31]. Många av dokumenten vi refererar till är fritt tillgängliga. 

Det finns också mycket litteratur om statistik och mätosäkerhet som stöd för valideringsarbetet [12, 32, 
33, 34, 35, 36, 37, 38]. I Avsnitt 5.6 sammanfattas några grundläggande aspekter av mätosäkerhet. 
Handboken beskriver kort några statistiska hjälpmedel som gör arbetet mer effektivt.  

Referens-
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kontroll
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Revision
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Miljöanalyser 
Lagstiftningen ställer krav på den som bedriver en verksamhet som kan påverka miljön. Miljöbalken tar 
t.ex. upp krav på ”egenkontroll”. Detta krav innebär att verksamhetsutövare regelbundet ska kontrollera 
verksamheten och dess påverkan på miljön genom mätningar. Centrala myndigheter på området är 
Naturvårdsverket och Havs- och vattenmyndigheten som bl.a. utfärdar föreskrifter för mätningar och 
provtagningar, baserade på t.ex. krav i EU-direktiv [39, 40, 41]. Detta handlar t.ex. om vilka 
analysmetoder som får användas [42], hur mätningar ska dokumenteras eller vilken mätosäkerhet som 
accepteras. Naturvårdsverket ställde tidigt krav på att vissa mätningar måste utföras av ackrediterat 
laboratorium [43, 44]. I senare EU-direktiv finns liknande krav, nämligen att metoder ska valideras 
enligt principerna i ISO/IEC 17025 eller annan internationellt accepterad standard [39]. 
Provtagningspersonal kan ha en s.k. personcertifiering. 

Standardiserade metoder inom området Utsläpp och utomhusluft, t.ex. för stofthaltsbestämningar [45], 
kräver att laboratoriet ska visa att mätsystemen uppfyller en lång rad tekniska krav, vilket i sin tur 
säkerställer att målen för mätosäkerhet uppnås. Standarderna innehåller även detaljerad information om 
hur mätosäkerhet utvärderas. En detaljerad handbok för branschen ger även information om typiska 
mätosäkerheter för de viktigaste tillämpningarna [46]. 

Livsmedelsanalyser 
Livsmedelsverket är central expert- och kontrollmyndighet på livsmedelsområdet men nästan alla 
svenska regler utarbetas och gäller inom ramen för den Europeiska unionen, EU [47, 48]. Livsmedel får 
bara släppas ut på marknaden om de är ”säkra”. I förordningen om offentlig kontroll [48] finns regler 
kring provtagning och analysmetoder. Analyser utförs med metoder föreskrivna i EU:s lagstiftning, eller 
som beskrivs i internationella (ISO) eller europeiska (CEN) standarder, eller med andra lämpliga 
metoder. Referens 49 och Bilaga 3 till Referens 48 tar upp de egenskaper som metodvalideringen bör 
omfatta. I allt högre grad specificeras också de analytiska kraven på metoderna i lagstiftningen [50, 51, 
52]. Livsmedelsanalyser får bara utföras av ackrediterade laboratorier. Under senare år har en ny serie 
standarder för validering av metoder inom livsmedelsmikrobiologi börjat tas fram [25]. 

Läkemedelsanalyser 
Utvärdering av prestanda för farmaceutiska metoder beskrivs i flera böcker [53, 54, 55]. En guide från 
ICH ligger till grund för definitioner av prestandaegenskaper och hur analysmetoder inom 
läkemedelsindustrin valideras [10]. Guiden är framtagen i samförstånd mellan föreskrivande 
myndigheter och branschens intresseorganisationer. Den beskriver vilka egenskaper som ska undersökas 
i olika situationer, t.ex. vid analys av föroreningar. 

Läkemedelsföretagen arbetar också efter officiella samlingar av föreskrifter och metoder som rör 
utformning, tillverkning och kvalitet av läkemedel (farmakopéer). Den europeiska farmakopén gäller i 
Sverige och ställer kvalitetskrav som läkemedel måste uppfylla för att få säljas i medlemsländerna [56]. 
Även den amerikanska farmakopén (USP) används flitigt av svensk läkemedelsindustri [57]. 
Farmakopéernas metoder är validerade men prestanda ska verifieras av laboratorierna. Inom ramen för 
farmakopéerna utvecklas även referensmaterial som läkemedelstillverkarna i princip måste använda i 
sin kvalitetskontroll. Läkemedelsverket i egenskap av GMP-myndighet tillser att utveckling, 
tillverkning, förvaring och distribution av läkemedel uppfyller gällande krav. Swedac är svensk GLP-
myndighet och prövar och fastställer att laboratorier uppfyller kraven på GLP samt utövar tillsyn över 
dessa laboratorier. 

Laboratoriemedicin 
Karaktäristiskt för mycket av laboratoriearbetet inom hälso- och sjukvården är ett stort antal prover, som 
analyseras med hög grad av automation med redan validerade, kommersiella mätsystem där både 
kalibratorer och kontrollmaterial kan ingå. Laboratoriet behöver verifiera tillverkarens angivna 
prestanda och validera eventuella avvikelser samt validera egenutvecklade metoder. Socialstyrelsen och 
Läkemedelsverket är tillsynsmyndigheter. Många av mätsystemen som används är CE-märkta enligt 
krav i europeisk lagstiftning, vilket medför skyldighet för tillverkaren att dokumentera och redovisa 
mätsystemens prestanda [58]. Flera allmänna och sektorsspecifika dokument med koppling till 
metodvalidering finns publicerade [26, 59, 60]. Ackreditering sker på basis av standarderna ISO/IEC 
17025 [5] och/eller ISO 15189 [6]. I kombination med ISO 15189 kan även ackreditering av ‘patientnära 
analyser’ göras utifrån ISO 22870 [61]. De flesta sjukhuslaboratorierna inom området patologi, och alla 
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inom områdena klinisk kemi, medicinsk mikrobiologi, klinisk immunologi och transfusionsmedicin, är 
ackrediterade. Den externa kvalitetskontrollen (kompetensprövningsprogram) är väl utvecklad. 

Kriminalteknik 
Kriminalteknik (forensik) är den sammanfattande benämningen av de tekniska undersökningsmetoder 
som används av polisen i samband med brottsundersökningar. I arbetet används instrumentella metoder 
för såväl kvalitativa som kvantitativa kemiska analyser, operatörsbaserade metoder, t.ex. jämförelser av 
fingeravtryck, informationsteknologi (IT), rättsantropologi, ballistik, brandteknik, toxikologiska och 
rättsmedicinska analyser m.m. [62]. Den svenska verksamheten sker vid Nationellt forensiskt centrum 
(NFC), en avdelning inom Polismyndigheten. Undersökningar ackrediteras på basis av ISO/IEC 17025 
[5] och ISO/IEC 17020 [63]. Valideringen av instrumentella metoder kan ofta förlita sig på klassiska 
prestandaegenskaper (Se Avsnitt 5). Operatörsbaserade metoder är sällan standardiserade. En central 
aspekt av valideringsarbetet för dessa metoder är att kunna visa att urval, beskrivning, klassificering och 
märkning av provföremål sker på ett ändamålsenligt sätt. 

Industriella tillämpningar 
Kvalitetsledningssystem som används i tillverkningsindustrin, t.ex. IATF 16949 [64], kan ställa krav på 
validering. I sektorn används ofta begreppet mätsystemanalys (MSA) som syftar till att säkerställa att 
instrument m.m. är tillräckligt bra. Hela mätsystemets variation, bias, stabilitet och linjäritet undersöks 
(Figur 3). Vanliga kriterier är att ett mätsystem är bra om dess variation (6s) är mindre än 10 % av 
produktspecifikationen/toleransen, och användbart om dess variation är mindre än 30 %. 

 

 
Figur 3. Mätsystemanalys (MSA) används framförallt inom fordonsindustrin och liknar en validering med fokus 
på metod, objekt, miljö och operatör. MSA erbjuder ett antal statistiska metoder som utgör kraftfulla verktyg att 
spåra orsaken till variationer i produktegenskaper och mätresultat. 

I industriella tillämpningar som stål-, kemikalie- och papperstillverkning spelar kemin en väsentlig roll. 
Företagslaboratoriet övervakar processen och produktkvaliteten. Metoder tas fram internt eller i 
samverkan med intresseorganisationer. Rutiner för validering/verifiering är i regel de som diskuteras i 
denna Handbok. Två tekniska rapporter beskriver hur statistiken i Del 1–3 av ISO 5725 tillämpas inom 
stålindustrin då metoder valideras genom särskilda jämförelser mellan laboratorier [65, 66]. 

Forskning och utveckling 
Mätmetoder som tas fram inom ramen för forskning och utveckling vid universitet, högskolor och 
forskningsinstitut blir i regel snabbt tillgängliga via publikationer i vetenskapliga tidskrifter. Det blir allt 
vanligare att universitet och högskolor inför kvalitetsledningssystem och även ackrediterar 
laboratorieverksamhet [67]. Därmed kan valideringsarbetet komma att framhävas mer i publikationerna. 
Det finns även vetenskapliga tidskrifter som fokuserar på mätkvalitet och kvalitetssäkring [68]. 
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1.6 Krav i samband med laboratorieackreditering 

Kraven på validering och verifiering av analysmetoder är tydliga i de internationella standarder som 
ligger till grund för ackreditering av laboratorier [5, 6]. Där står bland annat: 

 ”Innan metoder används ska laboratoriet verifiera att det kan tillämpa dem på ett korrekt sätt, genom 
att säkerställa att det kan uppfylla kravet på prestation. Dokumentation om verifieringen ska bevaras” 
[5]; 

 ”Validerade undersökningsrutiner som används utan modifiering ska undergå en oberoende 
verifiering av laboratoriet före rutinmässig användning” [6]; 

 ”Laboratoriet ska validera icke-standardiserade metoder, metoder utvecklade av laboratoriet samt 
standardiserade metoder som används utanför sina avsedda tillämpningsområden, eller som på annat 
sätt har modifierats. Valideringen ska utföras i den omfattning som är nödvändig för att uppfylla 
behoven för en given tillämpning eller ett givet tillämpningsområde” [5]; 

 ”Laboratoriet ska bevara följande uppgifter från valideringar: den valideringsrutin som använts, 
specifikation av krav, fastställande av metodens prestanda, uppnådda resultat och ett utlåtande om 
metodens tillförlitlighet och dess lämplighet för den avsedda användningen” [5]; 

 ”När ändringar av en validerad metod görs ska det fastställas vilken påverkan sådana ändringarna 
har, och om det visar sig att de påverkar den ursprungliga valideringen ska en ny metodvalidering 
utföras” [5]; 

 ”Laboratoriet skall använda undersökningsmetoder som har validerats för deras avsedda användning. 
De särskilda kraven (prestandaspecifikationer) för varje undersökningsrutin skall kopplas till 
undersökningens avsedda användning” [6]. 

För laboratorier med ‘flexibel ackreditering’ läggs särskild vikt vid valideringsarbetet [69]. 
Ackrediteringsformen innebär att laboratoriet kan göra vissa ändringar i sina ackrediterade metoder 
utan att först inhämta Swedacs godkännande. Swedac följer sedan upp de ändringar som gjorts vid 
nästkommande bedömningstillfälle. 

1.7 Grundläggande begrepp för mätningar och mätkvalitet  

Information från metodvalideringen kommer i viss mån att förmedlas utanför laboratoriet, t.ex. till 
kunder, myndigheter och ackrediteringsorgan. Du kan undvika missförstånd genom att: 

 använda termer och definitioner som är svensk eller internationell standard; 
 följa rekommendationer som utfärdats för den sektor där du arbetar; 
 referera till dokument där termer och definitioner framgår; 
 vid behov, förklara innebörden i de begrepp du använder. 

Grundläggande begrepp för mätningar beskrivs i VIM [2]. Eurachem har publicerat en introduktion till 
VIM för analytiska kemister [70]. Noggrannhet, riktighet och precision behandlas i ISO 5725 [17]. 
Internationella kemiunionen (IUPAC) har också publicerat ett dokument om nomenklatur för 
metodvalidering [71]. Termer och definitioner med direkt anknytning till metodvalidering återges i 
denna Handbok i en blå ruta i texten i direkt anslutning till det aktuella ämnet. När officiella 
översättningar till svenska saknas framgår detta i anslutning till litteraturreferensen. Synonymer till vissa 
termer återges inom parentes eller i fotnoter med kommentar. I början av denna Handbok finns en 
ordlista som stöd. 

Halt, koncentration och bråk 
Många olika storheter används för att beskriva hur mycket av ett ämne som finns i ett prov [72]. I denna 
Handbok använder vi ”halt” eller ”koncentration” som en allmän beskrivning (…låg silverhalt…, 
…bestämning av koncentrationen kadmium…). I många fall måste storheten specificeras mer i detalj 
t.ex. …masskoncentration… och …molbråk…). 

  



6 

 

Fel, noggrannhet, osäkerhet och korrektioner 
Begreppet (mät)noggrannhet liksom dess två delar riktighet och precision, är kvalitativa mått för en 
analysmetods eller ett analysresultats kvalitet [17].1 Den variation som observeras vid upprepade 
mätningar är ett uttryck för bristen på precision och avspeglar förekomsten av slumpmässiga fel. Som 
kvantitativt mått används i regel standardavvikelsen eller den relativa standardavvikelsen. Man kan inte 
korrigera för slumpmässiga fel men deras inverkan kan minskas genom att göra fler mätningar. En metod 
kan ha bra precision men ändå uppvisa ett systematisk fel [2].2 Det innebär att resultatet avviker (uppåt 
eller nedåt) från ett accepterat referensvärde eller från något annat värde som anses representera 
sanningen. Ju större avvikelser desto sämre riktighet. Som kvantitativt mått på riktighet används bias. 
Man kan korrigera för ett systematiskt fel (bias) men korrektionen kan aldrig bli perfekt.3 

Mätosäkerhet är ett kvantitativt mått på kvaliteten för ett mätresultat. Grunderna behandlas i GUM [12]. 
Mätosäkerhet och mätnoggrannhet är inte samma sak men om man resonerar utifrån att ”fel leder till 
osäkerhet” så kan man knyta ihop de två begreppen såsom visas i Figur 4 och Figur 5 [73]. 

I alla steg av mätningen finns faktorer som påverkar mätresultatet och leder till osäkerhet. En del beror 
på slumpmässiga effekter, t.ex. variationen vid fyllning och tömning av en pipett, och andra på 
systematiska effekter t.ex. utbytet vid en extraktion. Mätningar kan utvärderas i detalj och olika 
osäkerhetskällor redovisas var för sig. Vid metodvalidering är det dock vanligare att man uppskattar ett 
totalt slumpmässigt fel (mått på precision) och ett totalt systematiskt fel (mått på riktigheten). Detta 
behandlas mer utförligt i Avsnitt 5.2 och 5.3. Referens 32 innehåller en utförlig lista över 
osäkerhetskällor som kan förekomma i analytiska tillämpningar. 

 

 

 

Figur 4. Träffbilden vid pilkastning är ett klassiskt sätt att illustrera mätkvalitet, t.ex. som noggrannhet (riktighet 
och precision) eller mätosäkerhet. En metod som ger en träffbild som i a) har dålig precision och bra riktighet. I 
d) är precisionen bra men riktigheten dålig. I c) är såväl precision som riktighet dålig. Träffbilden i b) uppvisar 
bra riktighet och precision. Resultatet från en enskild mätning är noggrant i b) och mindre noggrant i a), c) och 
d). Mätosäkerheten kommer att vara störst i c) och lägst i b). 

 

1 Noggrannhet och riktighet förväxlas ofta. Inom läkemedelsindustrin används noggrannhet istället för riktighet 
[10]. Utanför mätvetenskapen (se uppslagsverk) används precision och noggrannhet ofta synonymt. 

2 En tredje feltyp är grova fel (misstag). Dessa gör mätningen ogiltig förutsatt att de upptäcks! Exempel är 
förväxling av prover, tillsats av för stor volym reagens, eller för kort uppvärmningstid. Grova fel kan inte 
behandlas inom ramen för noggrannhets- eller mätosäkerhetsbegreppet. 

3 Det är vanligt att kemisten korrigerar för blanker, kemikaliers renhet, störningar och förluster. 
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Figur 5. Bilden är ett försök att visa på sambanden mellan nio begrepp som ofta används för att beskriva olika 
aspekter av mätkvalitet. Såväl kvalitativa som kvantitativa beskrivningar förekommer. Exempel: Ett systematiskt 
fel inverkar på mätningens riktighet men för att veta hur mycket måste motsvarande kvantitativa mått (bias) 
uppskattas (horisontella pilar). De vertikala pilarna visar att begreppen i rött kan delas upp i två komponenter, 
t.ex. att mätnoggrannhet består av riktighet och precision. 

Metrologisk spårbarhet 
Genom det internationella måttenhetssystemet (SI) finns en global överenskommelse om hur man 
definierar grundenheter som kg och mol. Begreppet metrologisk spårbarhet är centralt för att förstå hur 
man i praktiken kan jämföra mätresultat från laboratorier, framtagna med olika metoder vid olika 
tidpunkter. 

Ett korrekt mätresultat förutsätter att kemisten kalibrerar sitt instrument. Den som tillverkat kalibratorn 
måste också kunna visa vilken mätmetod som använts för att åsätta värden till kalibratorn och att dessa 
är korrekta. ”Spårbarhetskedjan” i Figur 6 visar hur laboratoriets resultat på ett rutinprov med en 
rutinmetod kan spåras tillbaka till en gemensam referenspunkt via olika kalibratorer och mätmetoder.  

Olika laboratorier använder ofta kalibratorer från olika tillverkare. Det är inget problem så länge man 
kan visa att kalibratorernas värden kan spåras tillbaka till en gemensam referenspunkt. I t.ex. ISO/IEC 
17025 och i vägledningsdokument från Swedac förtydligas de krav rörande kalibrering och metrologisk 
spårbarhet som ställs på ackrediterade laboratorier [17, 74]. 
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Figur 6. En spårbarhetskedja innehåller information om material och mätmetoder. Syftet är att visa sambandet 
mellan laboratoriets resultat och en gemensam mätteknisk (metrologisk) referenspunkt. Referenspunkten kan t.ex. 
vara en grundenhet i det internationella måttenhetssystemet (SI), en viss kalibrator eller en speciell mätmetod som 
man har kommit överens om.  
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2 Grundläggande principer för metodvalidering 
2.1 Översikt av valideringsprocessen 

Valideringen utförs vid något eller några tillfällen under metodens livstid och visar om metoden är 
lämplig för den avsedda användningen (Figur 7). 

 

Figur 7. Tidsfaser för en mätmetod. Mot slutet av metodutvecklingen framträder en bild av metodens prestanda. 

Det är utifrån kundens problemställning och krav som kriterier för vad som gör metoden ändamålsenlig 
(eng. ”fit for purpose”) tas fram (Figur 8). Oavsett vilka prestanda som metoden påstås ha, bestäms 
användbarheten av hur den fungerar på det aktuella laboratoriet. Redan under utvecklingsarbetet bör 
regelbundna genomgångar bekräfta att kundens behov fortfarande tillgodoses [5]. 

 

Figur 8. Översikt av metodvalideringsprocessen. I ett av stegen utvärderas prestanda-egenskaper och resultatet 
jämförs med de analytiska kraven. Källa: Figur 1, Referens 21. 
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2.2 Förberedelser 

Innan valideringsarbetet påbörjas ska: 

 laboratoriet vara införstått med de krav som ställs på metoden; 
 det finnas en färdigutvecklad metod och en detaljerad beskrivning av hur mätningen går till på ditt 

laboratorium; 
 det finnas lämplig och kalibrerad/underhållen utrustning, personal som är kompetent att hantera 

metoden och en lämplig laboratoriemiljö; 
 det finnas lämpliga prover och referensmaterial som är tillräckligt stabila och homogena. 

Valideringen kan komma att visa att ett eller flera krav inte uppfylls! Eventuellt kan metoden då 
vidareutvecklas, vilket resulterar i en ny metodbeskrivning och förnyat valideringsarbete. 

2.3 Beskrivning av prestanda 

En mätmetods prestanda beskrivs vanligen med egenskaper som ‘riktighet’, ‘precision’, ‘mätområde’ 
och ‘robusthet’ (motståndsförmåga) och mätosäkerhet [21]. Dessa egenskaper kan liknas vid en meny 
(Figur 9) som står till kemistens förfogande och beskrivs i detalj i Avsnitt 5. 

 

Figur 9. En metodvalidering 
är som ett smörgåsbord. På 
menyn står olika egenskaper 
som används för att beskriva 
metodens prestanda. Det är 
inte säkert att du behöver ta 
för dig av allt! 

Mätosäkerheten är en viktig indikator på resultatens tillförlitlighet. För många ackrediterade mätningar 
ställs krav på mätosäkerhet [5, 6] och det är därför vanligt att utvärdera mätosäkerheten inom ramen för 
metodvalideringen. ISO 21748 visar hur data för precision och bias, framtagna vid särskilda jämförelser 
mellan laboratorier, kan användas i mätosäkerhetsutvärderingen [34]. Denna Handbok tar endast upp 
några grundläggande aspekter av mätosäkerhet, se t.ex. Avsnitt 1.7 och 5.6. 

2.4 Betydelsen av statistiska tester   

Vid metodvalidering används statistiska tester för att objektivt fastställa och dokumentera metodens 
prestanda. Bra vetenskapligt arbete bygger på att laboratoriet testar sina antaganden. Sådan 
”hypotesprövning” är viktig och ligger till grund för t-test, F-test och andra statistiska tester som 
förekommer i samband med validering [36, 37]. 



11 

 

Histogram över resultat från mätningar visar ofta på en symmetrisk fördelning runt medelvärdet med 
flertalet resultat samlade i mitten av fördelningen. Man säger att resultaten är normalfördelade. Även 
värden mycket långt från mitten kan erhållas men sannolikheten för detta är låg. Flera statistiska tester 
som används i samband med metodvalidering förutsätter att resultaten är just normalfördelade.  

Normalfördelningen beskrivs med två parametrar, ett lägesmått (µ) och ett spridningsmått (). När en 
kemisk mätmetod undersöks uppskattas µ och  med medelvärdet 𝑥̄ respektive standardavvikelsen s. Ju 
fler mätningar som görs desto bättre blir uppskattningen. Av praktiska och ekonomiska skäl kan 
kemisten bara göra ett litet antal mätningar. Man kan visa att 6–15 upprepade mätningar är en acceptabel 
kompromiss mellan arbetsinsats och tillförlitlighet (se Figur 9.1 i Referens 36). En standardavvikelse 
baserad på 10 upprepade mätningar kan variera med ungefär en faktor två från ett tillfälle till nästa, 
enbart p.g.a. slumpen [75]. 

Ibland observeras resultat som förefaller skilja sig mycket från de andra. Sådana ”avvikande värden” 
(eng. ”outliers”) har stor inverkan på medelvärde och standardavvikelse. Statistiska tester, t.ex. Grubbs 
test, kan användas för att identifiera avvikande värden [36, 37, 76]. OBS! att ta bort avvikande värden 
enbart på statistiska grunder rekommenderas inte. Om kemisten däremot kan visa att något blev fel med 
just den analysen finns en saklig grund att ta bort det avvikande värdet.  
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3 Krav på mätningen och beskrivning av metoden 
3.1 Kundens frågeställning 

Utgångspunkten för valideringen är kundens frågeställning, t.ex: 

 kan detta avloppsslam användas som jordförbättringsmedel? 
 får detta material klassificeras som ett rostfritt stål utifrån kraven i standarden SS-EN 10020? 
 uppfyller fabrikens avloppsvatten utsläppsvillkoren? 
 har koncentrationen av närsalter i sjön Åsunden sjunkit sedan mätningen 2008? 
 kan schaktmassor från den nedlagda bensinstationen i Bollebygd läggas på deponi? 
 tyder resultatet från mätningarna av glukoskoncentrationen i Sven Svenssons blodplasma på att han 

har diabetes? 

Tillsammans med kunden sätter sig laboratoriet in i frågeställningen. Genomgången syftar till att 
laboratoriet ska kunna förstå vilka mättekniska (analytiska) krav metoden behöver uppfylla och utifrån 
dessa välja bland befintliga metoder eller utveckla en ny metod (Figur 10). 

 

 

Figur 10. Det kan finnas fler än en möjlig mätmetod. 
Laboratoriet beslutar vilken metod som är bäst 
lämpad för att besvara kundens frågeställning. 

 

De krav som ställs på metoden dokumenteras i valideringsplanen (Se Avsnitt 4 och Bilaga 1–3). 
Laboratoriet kan behöva fundera på följande:  

Provtagning, -transport och -beredning 

 hur går provtagningen till och vem är ansvarig? 
 hur säkerställs provets integritet bäst under transporten?   
 krävs neddelning av provet på laboratoriet? 
 är analyten jämnt fördelad eller lokaliserad till en speciell fas? Hur stor mängd/volym behövs för att 

få ett representativt prov? 
 vilka begränsningar i provstorlek och provtillgänglighet finns? 

Mätning/undersökning 

 för kvantitativa tillämpningar, vilken är mätstorheten (konduktivitet, masskoncentration, pH...) och 
vilken enhet (S/m eller A·V−1·m−1, mg/L eller µg/L,...) bör resultaten rapporteras i? 

 vilket mätområde är aktuellt? 
 för kemiska tillämpningar, vilken är analyten och är den närvarande i mer än en form (eng. 

”species”). Vilken/vilka former bör ingå i undersökningen? 
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 vilka provtyper förekommer (blod, vatten, jord...)? Vad består matrisen av och vilka komponenter i 
den utgör troliga interferenser?4 

 hur stor mätosäkerhet kan kunden acceptera? 
 vilka begränsningar finns beträffande tid, kostnad, lokaler (mätning i fält eller patientnära) och 

utrustning, provmaterial, referensmaterial/mätnormaler och personalens kompetens? 

Utvärdering/rapportering 

 vilken bas för rapportering bör användas i svaret till kunden? 
 ska resultaten jämföras med resultat från andra laboratorier och därför rapporteras på ett visst sätt? 
 behöver kunden en ‘försäkran om överensstämmelse’ [5, 77] i förhållande till en specifikation eller 

standard för mätningen och vilken beslutsregel ska i så fall användas för att hantera mätosäkerheten? 

3.2 Metodbeskrivningen 

Den detaljerade beskrivningen av hur arbetet går till på laboratoriet dokumenteras i det som ofta kallas 
‘metodbeskrivning’ (Se Ordlista). Metodbeskrivningen kan t.ex. utformas enligt Eurachems guide, 
Bilaga A [21]. Den ska bl.a. ange mätstorhet/egenskap, omfattning (eng. ”scope”), analyt inklusive 
kemisk form där detta är lämpligt,5 mätosäkerhet, mätområde, utrustning och reagens, och utförande 
inklusive tillåten variation i experimentella parametrar, information om hur kalibreringen utförs, intern 
kvalitetskontroll samt säkerhetsföreskrifter. 

Det är lämpligt att översiktligt beskriva de steg som ingår i mätmetoden (Figur 11). Även om 
metodvalideringen ofta omfattar momenten från det att provet anlänt till laboratoriet måste ansvaret för 
provtagningen ändå klarläggas. Metoden kan hänvisa till dokument som anger att provtagning ska ske 
enligt vissa rutiner eller av någon som fått särskild utbildning för detta (”behörig provtagare”). 
Provtagning och provhantering utgör ofta de helt dominerande osäkerhetskällorna för metoden [78, 79].  

 

 

Figur 11. Exempel på moment som kan ingå i en mätning från provtagning till utvärdering. 

  

 
4 För att beskriva mättekniska problem som beror på provets eller kalibratorns sammansättning används ord som 
störning, matriseffekt och kommutabilitet.   

5 För fysikaliska mätningar som viskositet, konduktivitet eller flampunkt, och för mekaniska provningar som 
hårdhet, trycktålighet eller dragstyrka, är det inte relevant att referera till en specifik analyt. I vissa andra fall 
sammanfattas de kemiska ämnena som undersöks med särskilda namn (t.ex. aska, fiber, fett). 
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4 Valideringsplan 
4.1 Grunder 

Valideringen ska ge en realistisk bild av metodens prestanda på det laboratorium där den implementeras. 
Förhållandena under valideringsarbetet ska därför, så långt det är möjligt, likna de som kommer att råda 
när metoden används rutinmässigt. I planeringsfasen utgår man från kraven på metoden, dess status och 
tillämpning och styr upp valideringsarbetet i detalj [62, 80]. I detta ingår att fastställa: 

 vem som ska planera och ansvara för valideringen och vem/vilka ska utföra det experimentella 
arbetet;   

 vem/vilka som ska granska metodbeskrivningen innan arbetet startar; 
 vilka egenskaper som ska undersökas, antal mätningar, hur experimenten ska gå till och hur de ska 

utvärderas; 
 vilka mätnormaler/referensmaterial, provtyper och blanker som behövs; 
 lämpliga koncentrationer på kalibreringslösningar; 
 i vilken ordning experimenten ska utföras och när måste valideringen vara klar (tidplan). 

Diskutera valideringsplanen med en statistikkunnig kollega. Gemensamt för alla egenskaper som ska 
undersökas är ju att de underbyggs av experiment med upprepade mätningar. De resurser som står till 
förfogande är i regel begränsade. Finns det en deadline när valideringen måste vara klar? Det gäller att 
planera arbetet så att det blir både effektivt och bygger på ett acceptabelt statistiskt underlag. Här följer 
några exempel: 

 ett försök där man varierar många faktorer på många nivåer blir i regel dyrt. En studie med färre 
mätningar, baserade på t.ex. ytterlighetsvärden eller på större än förväntade förändringar, kan ibland 
ändå anses acceptabel [7]. Mätningar på grund- och havsvatten kan därför utgöra acceptabla 
ytterligheter för ”naturliga vatten” under valideringen; 

 resurser sparas om data från ett experiment kan användas för att få information om flera 
prestandaegenskaper [81]. Ska en detektionsgräns bestämmas kan kanske resultaten från en 
precisionsstudie på prov med låg nivå användas; 

 en robusthetsstudie kan utformas så att viktiga effekter ger sig till känna med ett litet antal experiment 
(Avsnitt 5.5); 

 om en kemist vill undersöka precisionen genom att göra som mest femton mätningar kan detta ske 
på olika sätt. Kemisten bedömer att variationen från dag till dag är betydligt större än den under 
samma dag. Kanske är omkalibreringen av instrumentet, eller variationen i utförandet betydande 
faktorer. I den här situationen är det bättre att göra tre bestämningar på fem olika dagar än fem 
bestämningar på tre dagar; 

 den ordning i vilken prestandaegenskaperna undersöks kan ha betydelse. I regel undersöks metodens 
selektivitet tidigt i valideringen. Om man inte vet att selektiviteten är acceptabel är det inte särskilt 
meningsfullt att undersöka precision och bias. I vissa fall är det bra att undersöka robustheten före 
precision och bias eftersom robustheten ger information om kritiska steg som behöver styras upp. I 
andra fall kan en föreskrift reglera att robusthetsstudien utförs sist [49]. 

Det är inte säkert att det är samma person som har utvecklat metoden och/eller tagit fram 
metodbeskrivningen som sedan ska göra valideringen. Läs därför noga igenom metodbeskrivningen 
innan arbetet börjar. Texten kan vara baserad på ett mer generellt dokument och/eller översatts från ett 
annat språk. Är alla instruktioner klara och tydliga? 

Ditt företag kan ha dokument i ledningssystemet som ska användas vid validering. I annat fall kan 
mallen (Bilaga 1) eller sektorsspecifika dokument [62, 80] användas som grund för planering och 
rapportering av valideringsarbetet. Mallen i denna Handbok består av en titelsida, en sida som 
specificerar prestandaegenskaper, krav och ger en översikt av försöksplaneringen, en sida för varje 
prestandaegenskap där det experimentella arbetet beskrivs och resultaten utvärderas samt en sida där 
resultaten sammanfattas och slutsatser om metodens användbarhet dras.  
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4.2 Valideringsarbetets omfattning 

Det arbete som laboratoriet måste lägga ner för en validering beror bl.a. på personalens erfarenhet, 
metodens status och dess användning, sektorsspecifika anvisningar och krav från myndigheter [7, 10, 
82]. 

Validering av en spårelementanalys inriktar sig delvis på andra egenskaper än analys av en 
huvudkomponent (Tabell 1). Det finns exempel på sektorsspecifika anvisningar som svarar mot dem i 
Tabell 1. ICH nämner tre slags analyser (”identification”, ”testing for impurities” och ”assay”) och 
redogör för vilka egenskaper som ska undersökas i respektive fall [10]. 

Ofta ligger fokus på metodens övergripande prestanda. Det finns dock situationer där det är intressant 
för laboratoriet att få en mer detaljerad bild av ett enskilt steg eller hur instrumentet uppträder under 
optimala förhållanden. Några exempel är: 

 bakgrundsbruset från t.ex. en vätskekromatograf där mobilfas kontinuerligt pumpas in kan användas 
för att uppskatta instrumentets detektionsgräns; 

 en lösning bestående av känd mängd analyt i ett rent lösningsmedel som injiceras upprepade gånger 
i en atomabsorptionsspektrometer vid ett specifikt tillfälle ger en bild av instrumentets precision 
under repeterbarhetsförhållanden; 

 signalerna från en serie lösningar, bestående av kända mängder analyt i ett rent lösningsmedel, ger 
en bild av hur instruments respons varierar med koncentrationen och kan användas för att 
demonstrera instrumentets analytiska känslighet; 

 upprepad extraktion av vattenlösningar med tillsats av känd mängd analyt och efterföljande mätning 
ger en bild av precisionen och utbytet i detta steg. 

Är metoden ansedd som ”etablerad”, t.ex. standardiserad eller föreskriven i sektorsspecifika 
anvisningar, är det grundläggande valideringsarbetet redan utfört. Laboratoriets arbete går då ut på att 
verifiera angivna prestanda (Tabell 2). En verifiering innebär visserligen att en del experimentellt arbete 
måste utföras men omfattningen är i regel mycket mindre än för en validering. 

 

Tabell 1. Prestandaegenskaper som bör ingå i valideringen för olika typer av analyser. 

Prestandaegenskaper 

Typ av analys 

Kvalitativ 
Kvantitativ 

Huvudkomponent 
Kvantitativ 
Spårämne 

Fysikalisk  
egenskap 

Precision     

Riktighet     

 Bias     

 Selektivitet     

Mätområde     

 Linjäritet (linjärt område)     

 Analytisk känslighet     

 Rapportgräns (LOQ)     

 Detektionsgräns (LOD)     

Robusthet     

Mätosäkerhet ()    
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Tabell 2. Olika situationer som styr valideringsarbetets omfattning. 

Metodens status och 
användning  

Valideringsarbetets omfattning i olika situationer 

Etablerad metod 

Metoden är publicerad som en standard och dess prestanda har undersökts i 
en särskild jämförelse mellan laboratorier. Laboratoriet tänker använda 
metoden så som den beskrivs i standarden. 

Metoden är publicerad som en standard och dess prestanda har undersökts i 
en särskild jämförelse mellan laboratorier. Laboratoriet vill använda metoden 
på en ny provtyp. 

Riktighet, precision samt eventuellt mätområde bör verifieras. Prestanda för 
ny provtyp ska valideras. 

Metoden är publicerad som en standard eller i ett erkänt sektorsspecifikt 
dokument. Information om metodprestanda är bristfällig eller saknas. 
Laboratoriet tänker använda metoden i enlighet med angiven omfattning.  

Riktighet, precision samt eventuellt mätområde bör valideras. 

Ej etablerad metod 

Metoden är publicerad i en vetenskaplig tidskrift. Publikationen innehåller 
viss information om metodens prestanda. 

Metoden har publicerats i den vetenskapliga litteraturen men information om 
dess prestanda saknas. 

Metoden har utvecklats internt av laboratoriet. 

Riktighet, precision, mätområde och robusthet bör valideras. 

Sällan använd 
metod 

Metoden används vid enstaka tillfälle varje år, kanske för specialanalyser.  

Samma krav som för etablerade/ej etablerade metoder enligt ovan gäller. 
Dessutom bör metodbeskrivningen och andra relevanta rutiner (t.ex. 
personalens kompetens) ses över. 

Tillfällig (ad-hoc) 
metod 

Metoden ska enbart användas vid ett enstaka tillfälle. Laboratoriet kan utgå 
från en befintlig metod för liknande analyter. Kraven på mätkvalitet kan vara 
lägre än normalt och kund och/eller laboratoriet vill hålla nere kostnaderna. 

Riktighet och precision bör valideras. 

Ändrad metod 

Metoden eller förutsättningarna för dess tillämpning har ändrats på ett 
betydande sätt. Det kan t.ex. vara ett nytt instrument, byte av detektor, nya 
partier av reagens med kraftig varierande egenskaper. Ett provupparbetnings-
steg har modifierats eller nya/ombyggda lokaler har tagits i bruk. 

Laboratoriet bör åtminstone verifiera att gjord(a) ändringar inte medfört en 
försämring av riktigheten. 

Metoden är i drift  

Laboratoriet använder metoden och har infört interna och externa 
kvalitetskontrollåtgärder. Valideringsunderlaget är bristfälligt eller saknas.  

Fastställ vilka prestandaegenskaper som behöver dokumenteras utifrån 
metodens status och användning. Sammanställ prestanda från den interna och 
externa kvalitetskontrollen. Komplettera vid behov med fler experiment. 
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4.3 Inledning till exempel 

För att illustrera valideringsarbetet använder vi en metod för bestämning av låga halter ammoniumkväve 
[83]. Eftersom metoden är standardiserad och dess prestanda har undersökts i en jämförelse mellan 
laboratorier anses den vara etablerad (Se kriterier i Tabell 2). Laboratoriet vill införa metoden och arbeta 
efter standarden och har därför utarbetat en intern metodbeskrivning som passar tillgänglig 
instrumentering, utrustning och provtyper. 

Kemistens utgångspunkt är att det är tillräckligt att verifiera precision, riktighet och analytisk känslighet. 
Laboratoriet vill kunna rapportera resultat på lägre nivåer än vad standarden anger och behöver därför 
även validera den nya rapportgränsen (se Tabell 1 och Tabell 2). 

Kemisten börjar med att fylla i grundläggande information om metoden (Figur 12) och de egenskaper 
som ska undersökas (Figur 13). Nedan kommenteras vissa av punkterna på mallens första sida. 

Metodens omfattning 
Avsnittet Metodens omfattning ska göra det möjligt för läsaren att snabbt dra slutsatser om vad det är 
tänkt att metoden ska klara av. Inled gärna texten med formuleringen ”Metoden är lämplig för…” och 
ta med information om följande: 

 mätstorhet, t.ex. pH, ”masskoncentration, konduktivitet, alkalinitet; 
 analyt(er) eller vedertagen benämning på flera substanser, t.ex. kol, syre, kväve, PAH, anjoner, 

spårelement; 
 den/de former av analyten som ska mätas, t.ex. alla former (”total”), substanser som är ”tillgängliga”, 

”lakningsbara” eller substanser där analyten har ett visst oxidationstal t.ex. Cr(VI); 
 provtyp, t.ex. humant serum, jord, plast, rostfritt stål; 
 metodens mätområde, dvs halter av analyter (eller motsvarande storheter) i inkommande, ej beredda 

prover; 
 mätteknik, t.ex. jonkromatografi, röntgenfluorescens. 

Metodens status och användning 
Informationen om metodens status och användning ger en snabb indikation på valideringsarbetets 
omfattning. Är metoden redan i drift finns sannolikt information om prestanda som lätt kan 
sammanställas för att möta krav på dokumentation, t.ex. för ett laboratorium som ska ansöka om 
ackreditering. Vi använder formuleringen ”etablerad” om metoder som publicerats av erkända 
standardiseringsorgan t.ex. SIS, CEN, ISO, CLSI och internationella organisationer som ASTM, WHO, 
ICH och USP. Frågan om metoden avser en ’operationellt definierad mätstorhet’ är inte alltid så lätt att 
besvara. Se exempel i ordlistan i början av Handboken.  

Bas för rapportering 
Med bas för rapportering menas att resultatet för mätningen relateras till ett visst tillstånd. Vanliga 
exempel är inlämningstillstånd, torkat prov, glödgat prov och prov jämviktat i en specificerad atmosfär. 
Ett inkommande prov kan bestå av ett fuktigt sediment (inlämningstillstånd) men metodbeskrivningen 
anger att mätresultaten ska rapporteras på prov torkat vid 105 °C under två timmar. Basen för 
rapportering blir då ”torkat prov”. Vid analys av gasers sammansättning måste man ibland specificera 
att resultatet gäller vid ett ”standardtillstånd” t.ex. standardtemperatur och standardtryck (STP). 
Ytterligare ett exempel är elektrisk konduktivitet för ett vattenprov där metodbeskrivningen anger att 
resultatet ska rapporteras vid 25 °C även om temperaturen var annorlunda vid mätningen. 

Metrologisk spårbarhet 
Längst ner på mallens första sida finns rubriken ”metrologisk spårbarhet”. Här beskriver du kort hur 
mätsystemet kalibreras. Ange kalibratorns egenskaper (t.ex. havsvatten), halten av den aktuella analyten 
och eventuellt tillverkarens beteckning. Här bör du också indikera att du har kontroll på utrustning som 
vågar, pipetter, ugnar etc. genom att referera till aktuella kalibreringsbevis.  
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Valideringsrapport Titelsida Sid 1(6) 

Datum 2020-01-29  
Handläggare Anna Analys  
Metodens beteckning och 
titel 

A-001 Bestämning av halten ammoniumkväve i dricksvatten med flow injection 
analysis (FIA) och spektrometrisk detektion enligt SS-EN ISO 11732:2005. 

Metodens omfattning 
Metoden är lämplig för bestämning av ammoniumkväve (NH4-N) i dricksvatten med 
halter i outspädda prover mellan 0,01 och 1 mg/L (10–1000 µg/L). 

Kort beskrivning av 
metoden 

Prov injiceras i ett flödessystem som innehåller en alkalisk lösning. Bildad ammoniak 
separeras från lösningen i en diffusionscell och tas upp av en lösning med tillsatt 
pH-indikator. P.g.a. ammoniaken ändras lösningens färg. En fotometrisk detektor 
mäter lösningens absorbans som är proportionell mot koncentrationen av 
ammoniumkväve i provet.  

Iakttagelser vid 
genomläsning av 
metodbeskrivningen 

Dokument A-001 beskriver klart och tydligt hur mätningarna ska utföras på vårt 
laboratorium. 

Metodens status och 
användning 

Ange aktuell situation med  Kommentar 

Metoden är i drift på 
laboratoriet 

 
 
 
 

Metoden är etablerad 
 
 

Standardiserad metod. Variant med (FIA) 
används. Detektion i flödescell (längd 50 
mm). 

Metoden avser en 
operationellt definierad 
mätstorhet  

□  

Metoden är 
ändrad/modifierad 

 
 

Mätområdet ändrat från 0,1–10 mg/L till  
10–1000 µg/L 

Metoden används 
sällan/tillfälligt 

□ 
 

 

Mätstorhet Masskoncentration  
Analyt Ammoniumkväve (NH4-N)  
Måttenhet µg/L  
Bas för rapportering Inlämningstillstånd  
Mätområde 10–1000 µg/L i outspätt prov  

Provtyp/matris Dricksvatten 
Standarden omfattar flera provtyper men 
endast dricksvatten är relevant på vårt 
laboratorium 

Avsedd användning 
Kontroll av dricksvattenkvalitet enligt 
Livsmedelsverkets föreskrift.  

Provtagning 

Enligt ISO 5567. Se referens i SS-EN 
ISO 11732 Utförs av behörig provtagare 

Provtagningskärl: Glas Glas, polyeten eller teflon kan användas 
Minsta provmängd: 100 mL Specificeras inte i SS-EN ISO 11732 

Provbehandling 
Konservering: pH 2 med svavelsyra  
Mörkt, 2–5 °C, ≤24 h  

Metrologisk spårbarhet 

Mätresultaten för NH4-N är spårbara till SI-enheten µg/L via NH4Cl med 
dokumenterad renhet och övriga egenskaper enligt tillverkarens analyscertifikat. 
Fysikaliska mätningar görs med instrument (vågar, kärl, termometrar) vars 
prestanda framgår av specifikationer, kalibreringsbevis och kontroller. 

Figur 12. Valideringsrapport med grundläggande information om mätmetoden. 
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Valideringsrapport Planering Sid 2(6) 

Prestandaegenskap 
Ange med  det som ska ingå i 

valideringen 
Krav Kommentar  

Precision 
Repeterbarhet  

CVr (%) vid nivån 
500 µg/L ≤ 2,8 % Data från SS-EN ISO 11732 

Mellanliggande precision  
CVI (%) ≤ 10 % vid 
500 µg/L 

Beräknas från krav på utvidgad 
mätosäkerhet 

Riktighet 
Bias   ≤ 10 % vid 500 µg/L 

Beräknas från krav på utvidgad 
mätosäkerhet 

Selektivitet □  
Information om interferenser finns i 
standarden 

Robusthet □   

Mätområde 

Kalibrering  □  
Laboratoriet följer standardens 
kalibreringsförfarande  

Linjäritet (linjärt område) □  
Teknik med kända 
linjäritetsegenskaper 

Detektionsgräns (LOD) □   

Rapportgräns (LOQ)  10 µg/L 
Beräknas utifrån acceptabel 
mellanliggande precision 

Övre gräns □   

Analytisk känslighet   Kontroll föreskrivs i standarden 

Utvidgad mätosäkerhet, k = 2   40 % (Urel) 
Krav i Livsmedelsverkets föreskrift. 
Skattas från experiment för bias och 
precision. 

Resurser Kommentar 

Antal personer 3 Personalen jämnt fördelad under den 
tid experimentet pågår 

Antal arbetsdagar 30  

Prov- och blankmaterial 
P1 = 20,0±0,5 µg/L 
P2 = 500±10 µg/L 

Vattenlösningar som bereds nya varje 
dag från stamlösningar beredda från 
R1 

Referensmaterial  R1 NH4Cl, 99,5 % p.a., VWR ACS 

Experiment 

Dag nr 
Material & 

identitet 
Antal 

mätningar 
Kommentar 

1 P1 & P2 3 Repeterbarhetsförhållanden 

2–10 P1 1  

11, 12 P1 & P2 3 Repeterbarhetsförhållanden 

13–20 P1 1  

21 P1 & P2 3 Repeterbarhetsförhållanden 

22–29 P1 1  

30 P1 & P2 3 Repeterbarhetsförhållanden 

Figur 13. Exempel på ifylld rapportmall för valideringens planeringsfas för ammoniummetoden. För mätområdet har 
kemisten valt att inte verifiera linjäriteten eftersom kalibreringen är beskriven i detalj i standarden och signalen är 
oberoende av den spektrofotometer som används upp till cirka 2 absorbansenheter. 
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5 Prestandaegenskaper 
5.1 Inledning 

För att beskriva metodens prestanda används egenskaper på valideringsmenyn (Avsnitt 2.3 och Figur 
9). I denna Handbok har vi valt att låta precision, riktighet, mätområde, robusthet och mätosäkerhet 
utgöra övergripande egenskaper. Vissa av dessa kan bestå av flera delar (Tabell 3) och beskrivs i detalj 
nedan. 

Tabell 3. Egenskaper som beskriver en analysmetods prestanda och som kan ingå i valideringen. 
Såväl strukturen som vad egenskaperna kallas kan skilja sig något mellan sektorer. 

Precision 
 repeterbarhet 
 mellanliggande precision 
 reproducerbarhet 

Riktighet 
 bias 
 analytisk selektivitet 

Mätområde 
 linjäritet (linjärt område) 
 detektionsgräns (LOD) 
 rapportgräns (LOQ) 
 analytisk känslighet 

Robusthet (motståndsförmåga) 
Mätosäkerhet 

 

5.2 Precision 

Precision: grad av överensstämmelse mellan oberoende resultat erhållna under föreskrivna betingelser 
[17]. 

Grunder 
Precision är den generella termen för spridning (variation) mellan upprepade mätningar på samma eller 
likartade prover [17, 75]. Man skiljer på tre experimentella betingelser (förhållanden, omständigheter) 
som kan råda när mätningar upprepas: 

 repeterbarhet är den spridning vi observerar när faktorer som kemist, reagens, instrumentering, 
kalibrering hålls konstanta, och då mätningarna sker under en tämligen kort tidsperiod (ofta samma 
dag) på samma laboratorium;6 

 mellanliggande precision är den spridning vi observerar när metoden används på ett rutinmässigt sätt 
vid samma laboratorium. Det innebär att faktorer som kemist, reagens, instrumentering, kalibrering, 
och tid kan variera. Den mellanliggande precisionen kan t.ex. uppskattas från kontrollkortet;7 

 reproducerbarhet är den spridning vi observerar när olika laboratorier försöker mäta samma sak, med 
samma eller olika metoder. Information om reproducerbarhet kan fås från kompetensprövningar [15] 
eller från särskilda jämförelser mellan laboratorier [17, 84]. Eftersom denna Handbok handlar om 
metodvalidering används termen reproducerbarhet, reproducerbarhetsgräns etc. om spridningen för 
samma metod. 

Repeterbarhet och reproducerbarhet utgör ytterligheter för precision. Under repeterbarhetsbetingelser är 
det få faktorer som varierar och påverkar mätresultatet. Omvänt gäller att under 
reproducerbarhetsbetingelser varierar allt eller nästan allt. Därför ökar spridningen i regel när 
förhållandet ändras från repeterbarhet till mellanliggande precisionen till reproducerbarhet (Figur 14). 

 

 
6 Repeterbarhet kallas ibland för ”inomserieprecision”. 
7 Mellanliggande precision kallas ibland ”mellanserieprecision” eller ”reproducerbarhet inom laboratoriet, 
sRw”. 
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När man pratar om metodens precision är det underförstått att man menar spridningen då alla steg i 
metodbeskrivningen upprepas. Om denna omfattar i) uttag av delprov, ii) provberedning, iii) kalibrering 
och iv) slutbestämning, så måste alla dessa steg upprepas för att resultaten ska vara ”oberoende”. Som 
indikeras i Figur 14 kan det dock finnas situationer när man är intresserad av att undersöka 
instrumentbruset eller precisionen för vissa arbetsmoment, t.ex. injektioner på en gaskromatograf eller 
ett extraktionssteg. 

Kvantitativa mått på precision och rekommendationer för rapportering 
Det är egentligen inte precisionen utan bristen på precision vi uttrycker kvantitativt. De viktigaste 
kvantitativa måtten redovisas i  

Tabell 4 och kommenteras nedan. Det vanligaste sättet att uttrycka precisionen är med 
standardavvikelsen (s). Det är ofta praktiskt att använda ett relativt spridningsmått och uttrycka det i 
procent (CV%). Medelvärdets standardavvikelse är ett mått på variationen för medelvärdet. 
Precisionsgränser [17] finns ofta redovisade i standardiserade metoder och anger den största skillnad 
mellan två upprepade mätningar som inte är statistiskt signifikant (vid 95 % konfidensnivå). Om kunden 
ställer krav på att kunna säga för vilken skillnad som två mätningar är signifikant kan formeln för 
precisionsgränsen användas för att beräkna den standardavvikelse metoden måste ha. 

 

 

Figur 14. Illustration av precisions-
betingelser. Spridningen, som en 
standardavvikelse (s), ökar med 
antalet experimentella faktorer. 
I regel är därför reproducerbarheten 
sR > mellanliggande precisionen sI > 
repeterbarheten sr. På ett enskilt 
laboratorium undersöks 
repeterbarhet och den mellanliggande 
precision. Information om 
reproducerbarhet fås från jämförelser 
mellan laboratorier.  
Även precisionen hos ett visst steg i 
mätningen eller hos viss utrustning 
kan undersökas. 

 

Tabell 4. Kvantitativa mått på precision. I formlerna nedan är n antalet mätningar, xi resultat för 
mätning nr i, x  det aritmetiska medelvärdet och sr och sR är standardavvikelsen under 
repeterbarhets- respektive reproducerbarhetsbetingelser. 

Precisionsmått Beteckning Formel 

Standardavvikelse 
(för ett enskilt resultat) 

s 𝑠 = ඨ
∑ (𝑥௜ − 𝑥̄)ଶ௡

௜ୀଵ

(𝑛 − 1)
 

Varians var 𝑠ଶ 

Relativ standardavvikelse 

Variationskoefficient 

RSD 

CV 
RSD = CV =

𝑠

𝑥̄
 

Relativ standardavvikelse i procent 

Variationskoefficient i procent 

RSD % 

CV % 
RSD% = CV% =

𝑠

𝑥̄
⋅ 100 

Repeterbarhetsgräns r r = 2,8·sr 

Reproducerbarhetsgräns R R = 2,8·sR 

Medelvärdets standardavvikelse 𝑠௫̅ 𝑠௫̅ =
𝑠

√𝑛
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Redovisa resultatet från varje precisionsstudie genom att specificera de experimentella betingelserna, 
ange den beräknade standardavvikelsen och/eller annat lämpligt mått. Eftersom en standardavvikelse i 
regel är ganska osäker (Avsnitt 2.4) bör den inte rapporteras med mer än 2–3 signifikanta siffror. Antalet 
mätningar eller frihetsgrader ska framgå tydligt, liksom primärdata. Grunder för misstankar och 
uteslutning av avvikande värden ska redovisas, liksom vilket/vilka statistiska tester som använts. Ofta 
varierar precisionen med koncentrationen och detta kan då redovisas i en tabell eller med ett matematiskt 
samband (se nedan). Rapportering av precisionsgränser bör åtföljas av en förklaring. 

Variation med halt och provtyp 
Många instrumentella analysmetoder uppvisar en tämligen konstant standardavvikelse i den låga delen 
av mätområdet (nära detektionsgränsen) och en konstant relativ standardavvikelse för resultat i den övre 
delen av haltområdet (Figur 15). 

 

Figur 15. Precisionens (____) variation med 
koncentration. Vid låga nivåer (A) bestäms 
precisionen i huvudsak av en konstant 
effekt (·····). Vid höga nivåer (C) dominerar 
en proportionell effekt (_ ___ _) och 
precisionen, uttryckt som den relativa 
standardavvikelsen (RSD, CV), är 
konstant. I området mellan låga och höga 
nivåer (B) inverkar både konstanta och 
proportionella effekter. Källa: Referens 
[32]. 

 

 

Standardiserade metoder kan innehålla dokumentation av precisionen vid olika koncentrationer. 
Arrangörer av kompetensprövningsprogram, och intresseorganisationer, gör sammanställningar av hur 
reproducerbarheten varierar. Ett välkänt exempel, se Figur 16 är Horwitz-trumpeten [85]. 

 

 

Figur 16. ”Horwitz-trumpeten” är en 
illustration av hur reproducerbarheten 
varierar med halten [85]. Underlaget 
kommer från ett stort antal metoder, 
främst inom området 
livsmedelsanalyser, som undersökts i 
jämförelser mellan laboratorier. 
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I titeln på en metodbeskrivning refereras i regel till provtyp t.ex. ”naturliga vatten”, ”livsmedel”, 
”förorenad mark”, ”rostfritt stål”, ”biologiskt material” etc. Eftersom precisionen kan variera med 
provets sammansättning är det viktigt att i ”metodens omfattning” specificera vilka provtyper som ska 
kunna analyseras (”grundvatten, dricksvatten, insjövatten...”). En precisionsstudie i samband med 
metodvalidering kan därför komma att omfatta experiment med flera provtyper och halter. 

 på syntetiska prover för att studera instrumentets precision; 
 på representativa provtyper för att studera metodens precision. 

Informationen från mätningarna på rena lösningar och riktiga prover (ev. prover med tillsats av analyt) 
kompletterar varandra och underlättar felsökning och slutsatser om t.ex. störningar i mätsystemet. 

Bestämning av repeterbarhet 
Repeterbarhet från mätningar samma dag - I det enklaste fallet utför kemisten upprepade mätningar 
med metoden under repeterbarhetsförhållanden, beräknar standardavvikelsen och redovisar den 
tillsammans med information om de experimentella betingelserna. 

Exempel: Under loppet av tre timmar hann kemisten med att utföra tio bestämningar av kadmiumhalten 
i ett biologiskt material. Standardavvikelsen under repeterbarhetsförhållanden (sr) beräknades till 0,062 
µmol/kg. 

Repeterbarhet från mätningar olika dagar - Vissa mätningar kan ta så lång tid att genomföra (timmar 
eller dagar) att det inte går att samla in tillräckligt många resultat i ett sammanhängande försök. I sådana 
fall kan data, framtagna vid olika tillfällen, vägas samman (poolas) [8, 37]. Den sammanvägda 
standardavvikelsen (sc) blir en uppskattning av repeterbarheten sr. Två standardavvikelser som är 
ungefär lika stora poolas enligt:8  

𝑠௖ = ට
(௡భିଵ)⋅௦భ

మା(௡మିଵ)⋅௦మ
మ

(௡భା௡మିଶ)
 som förenklas till 𝑠௖ = ට௦భ

మା௦మ
మ

ଶ
 om n1 = n2. 

Det går faktiskt också att uppskatta repeterbarheten från mätningar på prov trots att standardavvikelserna 
är olika (se Figur 15 & Figur 18). Då räknar man istället fram ett poolat värde CVc som blir en 
uppskattning av den relativa repeterbarheten CVr [8]. 

CV௖ = ඨ
(௡భିଵ)⋅ቀ

ೞభ
ഥೣభ

ቁ
మ

ା(௡మିଵ)∙ቀ
ೞమ
ഥೣమ

ቁ
మ

(௡భିଵ)ା(௡మିଵ)
 eller CV௖ = ඨቀ

ೞభ
ഥೣభ

ቁ
మ

ାቀ
ೞమ
ഥೣమ

ቁ
మ

ଶ
  om n1 = n2. 

Detta är användbart när stabila kontrollmaterial med naturlig matris saknas. Laboratoriet kan då ändå 
övervaka metodens repeterbarhet t.ex. genom dubbelprov på kundens material [8].  

Bestämning av mellanliggande precision 
I det enklaste fallet utförs upprepade mätningar under förhållanden som är representativa för 
laboratoriets tillämpning av metoden. Standardavvikelsen beräknas och redovisas tillsammans med 
information om de experimentella betingelserna. 

Exempel: Under tio dagar utförde kemisten var dag 1 mätning av kadmiuminnehållet i ett biologiskt 
material. Standardavvikelsen under mellanliggande precisionsförhållanden (sI) beräknades till 0,090 
µmol/kg. 

Utvärdering av repeterbarhet och mellanliggande precision med variansanalys 
När ett laboratorium undersöker precisionen för en metod behövs i regel en uppskattning av både 
repeterbarhet och mellanliggande precision. Variansanalys (ANOVA) är ett statistiskt verktyg som kan 
användas för att dela upp den totala observerade variationen från ett experiment i olika delar och 
kvantifiera dessa. Dessa ”variansbidrag” kan användas i metodvalideringen för att utvärdera olika 
precisionsmått. Planering, uppställning och tolkning av resultat med hjälp av ANOVA beskrivs i detalj 
i standarder, vägledningsdokument och läroböcker [17, 21, 36, 37]. ISO 5725 visar hur beräkningarna 

 
8 Båda standardavvikelserna måste vara framtagna under repeterbarhetsförhållanden. Med ett F-test kan man 
bekräfta att s1 och s2 inte skiljer sig åt. 
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görs manuellt [17] och kalkylark som Excel® och statistikprogram har inbyggda funktioner för 
variansanalys. 

Exempel: Under åtta dagar utförde en kemist dagligen tre mätningar under repeterbarhetsförhållanden. 
Inga avvikande värden noterades (Figur 17).9 Med en envägs ANOVA utvärderas variationen inom 
grupper (samma dag) och mellan grupper (olika dagar) i Excel® Tabell 5 innehåller all nödvändig 
information för att beräkna repeterbarheten (sr), mellandagsvariationen sx och den mellanliggande 
precisionen (sI).10  
 

 

Mätning 
(nr) 

Dag (nr) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

1 0,71 0,69 0,66 0,67 0,70 0,73 0,71 0,70 

2 0,71 0,67 0,65 0,65 0,69 0,74 0,71 0,65 

3 0,70 0,68 0,69 0,66 0,66 0,73 0,69 0,68 
 

 

 

Figur 17. Resultat (massbråk g/100 g) från upprepade bestämningar av en analyt i ett provmaterial. 

 

Tabell 5. ANOVA-tabell för data i Figur 17. 11 Signifikansnivå α = 0,05 (5 %). 

Variationsursprung KvS fg MKv F p-värde F-krit 

Mellan grupper 0,0123 7 0,0017518 7,38 0,000484 2,66 

Inom grupper 0,0038 16 0,0002375    

Totalt 0,0161 23     

 

 
9 I Bilaga 4 visas hur beräkningarna av sr och sI i detta exempel kan förenklas genom att väga samman data.  
10 Om F-testet inte indikerar en signifikant skillnad mellan och inom grupper kan repeterbarheten sr beräknas som 
standardavvikelsen för alla resultat. Uppskattningen blir bättre eftersom den grundar sig på fler frihetsgrader. 

11 F-testet är 1-sidigt eftersom man förväntar sig att variationen mellan dagar är större än den inom en dag. 
Utfallet, att det beräknade värdet F är större än det kritiska värdet (F-krit) innebär att det finns en statistiskt 
signifikant skillnad mellan resultaten (medelvärdena) under de olika dagarna. 
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𝑠୰ = ඥMKvInom grupper = ඥ0,0002375 = 0,015 g/100 g 

 

𝑠୶ = ට
MKvMellan grupperିMKvInom grupper

௡/௣
= ට

଴,଴଴ଵ଻ହଵ଼ି଴,଴଴଴ଶଷ଻ହ

ଶସ/ଷ
= 0,022 g/100 g, där n är det totala antalet 

mätresultat och p är antalet grupper (dagar). 

 

𝑠୍ = ඥ𝑠୰
ଶ + 𝑠୶

ଶ = ඥ0,015ଶ + 0,022ଶ = 0,027 g/100 g. 

Även om de mellanliggande precisionsförhållandena avser flera effekter (olika dagar, olika instrument, 
olika kemister m.m.) kan en envägs-ANOVA användas för utvärderingen. Man får ingen uppdelning i 
de olika effekterna men detta är i regel inte nödvändigt i samband med metodvalidering. 

Om vi istället hade låtit åtta olika laboratorier utföra mätningarna hade resultatet för variansanalysen 
avspeglat repeterbarheten respektive reproducerbarheten. Se Bilaga B och C i ISO 5725-2 [17]. 

Ammoniumexemplet 
Standarden SS-EN ISO 11732 [83] anges att metodens precision har undersökts i en jämförelse mellan 
laboratorier. Data för repeterbarhet (sr) och reproducerbarhet (sR) för ett femtontal laboratorier på fyra 
provtyper (dricksvatten, ytvatten, utgående vatten från ett reningsverk, samt vatten från ett 
industriavlopp) redovisas i standarden men där finns inga anvisningar om hur informationen ska 
användas. I Tabell 6. återges standardens data för dricksvatten. 

 

Tabell 6. Absolut och relativ repeterbarhet (sr och CVr) och reproducerbarhet  
(sR och CVR) för ammoniumkväve. Data från ca 50 mätningar i en jämförelse mellan 
15 laboratorier på dricksvatten.   

Koncentration 
(mg/L) 

Repeterbarhet Reproducerbarhet 

sr 
(mg/L) 

CVr 

(%) 

sR 
(mg/L) 

CVR 
(%) 

0,28 0,011 4,0 0,028 9,8 

0,90 0,018 2,0 0,038 4,2 

 

Om sr och sR avsätts mot koncentrationen (alla matriser) ser man att standardavvikelsen ökar ungefär 
linjärt med halten (Figur 18). I Figur 19 visas hur den relativa precisionen varierar med koncentrationen. 
Den figuren visar tydligt att för halter över 1 mg/L kan man förvänta sig att en relativ repeterbarhet 
(CVr) på ca 2 % och en relativ reproducerbarhet (CVR) på ca 5 %. För de lägre nivåerna som undersöktes 
i jämförelsen (ca 0,3 mg/L) erhölls värden för CVr och CVR på 5–10 %.  

Ett laboratorium som implementerar metoden ska kunna visa att det kan mäta med minst angiven 
repeterbarhet (Figur 20). Den angivna reproducerbarheten är en indikation på metodens sammanlagda 
standardosäkerhet (uc) under förutsättning att jämförelsen har täckt in alla betydande osäkerhetskällor. 
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Figur 18. Precision under repeterbarhets- (sr) och reproducerbarhetsförhållanden (sR) för metoden i SS-EN 
ISO 11732. Data avser fyra provtyper analyserade med mätsystem baserade på FIA. 

 

 

Figur 19. Den relativa precisionen under repeterbarhets- (CVr) och reproducerbarhetsförhållanden (CVR) för 
metoden i SS-EN ISO 11732. Data avser fyra provtyper analyserade med mätsystem baserade på FIA. 
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Valideringsrapport Utförande Sid 3(6) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Precision  

Repeterbarhet: Variation vid upprepade mätningar av en och samma kemist, 
samma dag, på samma prov med samma instrumentering. 
 
Mellanliggande precision: Variation vid upprepade mätningar på samma prov av 
olika kemister, olika dagar med samma instrumentering. 

Krav 
Repeterbarheten ska vara minst så bra som den som anges i SS-EN ISO 
11732:2005. Från standarden räknas fram att den relativa repeterbarheten CVr 
(%) vid nivån 500 µg/L bör vara ≤2,8 %. Utifrån krav på mätosäkerhet i 
Livsmedelverkets föreskrift formuleras att den mellanliggande precisionen (CVI) 
bör vara ≤ Urel/4 = 40/4 = 10 %. 

Experiment 
Upprepade mätningar (n=3) under repeterbarhetsförhållanden på lösningarna 
P1 & P2 med halt av ammoniumkväve, ca 20 och 500 µg/L fem olika dagar (Se 
sid 2). 

Utvärdering 

Envägs ANOVA används för beräkning av sr och sI. 

Resultat 

  20 µg/L   500 µg/L 
Mätning 1 2 3  1 2 3 
Dag 1 19 18 18  509 503 496 
Dag 2 17 16 17,4  499 490 492 
Dag 3 18,2 18,6 20  493 503 502 
Dag 4 19 21 19  506 495 507 
Dag 5 18 18 18  508 508 508 

 

ANOVA på nivån 500 µg/L 

  
Skillnaden inom och mellan grupper är inte signifikant (F < F-krit). 
Repeterbarheten beräknas utifrån standardavvikelsen för samtliga 15 mätningar: 
CVr = 1,3 %. Den mellanliggande precisionen (CVI) blir 1,6 %. 
 
På nivån 20 µg/L visar beräkningen att skillnaden inom och mellan grupper är 
statistiskt signifikant. Utvärderingen ger: CVr = 3,9 % och CVI = 6,2 %. 

Slutsatser 
Såväl repeterbarhet som mellanliggande precision på nivån 500 µg/l uppfyller 
kraven (se ovan). 

Figur 20. Laboratoriets noteringar kring planering, resultat och utvärdering av metodens precision. 

ANOVA (Underlag: halter i µg/L)
Variationsursprung KvS fg MKv F p-värde F-krit
Mellan grupper 332,27 4 83,067 2,98 0,073 3,48
Inom grupper 278,67 10 27,867

Totalt 610,93 14
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5.3 Riktighet 

Riktighet: grad av överensstämmelse mellan medelvärdet för en stor serie av provningsresultat och 
ett accepterat referensvärde [17]. 

Grunder 
I Figur 5, Avsnitt 1.7 visade vi sambandet mellan begreppen systematiskt fel, riktighet och bias. Riktighet 
(eng. ‘trueness’) är ett kvalitativt mått på hur väl medelvärdet av många mätningar överensstämmer med 
ett accepterat referensvärde (‘sant värde’). En riktig metod är alltså en metod med små systematiska fel 
(se Figur 4 och Figur 5). Som kvantitativt mått för bristen på riktighet används bias. Den bias som 
uppmätts på laboratoriet är sammansatt av metodbias och av fel som beror på hur metoden används på 
laboratoriet, laboratoriebias (Figur 21).12 En metod där en operationellt definierad mätstorhet undersöks 
har, per definition, ingen metodbias men en individuell laboratoriebias kan fortfarande förekomma. 

Vid valideringen är det viktigt att bestämma storleken på bias och avgöra om bias är statistiskt 
signifikant och om den har praktisk betydelse.13 Bias kan variera från prov till prov och över tid på grund 
av förändringar i instrumentets prestanda eller förhållandena på laboratoriet. Några orsaker till bias är: 

 provet förändras från provtagningen till analys (stabilitetsproblem); 
 förluster vid uppslutning/extraktion; 
 en analyt kan existera i olika former (species) i provet och fel form av analyten bestäms:   

o järn i ett födoämne kan vara närvarande som oorganiska järnsalter (både lösliga och olösliga i 
vatten) eller organiskt bundet järn där endast en del kan tillgodogöras av en konsument. För att 
bestämma hela innehållet av järn, ”totaljärn”, används en aggressiv uppslutningsmetod som 
bryter ner provmatrisen. För att bestämma ”tillgängligt järn” användes en mildare extraktion 
som liknar människans matsmältning;  

o man önskar mäta totalhalten av krom i ett fast prov men endast syralösligt krom reagerar när 
provet uppsluts enligt den standardiserad metoden. 

 interferenser (Se sid 32); 
 kontamination; 

o föroreningar i materialet som används för beredning av kalibratorerna; 
o förorening av provet vid provtagning/-upparbetning som ej korrigeras för. 

 kalibrering; 
o fel kalibreringsmodell används, t.ex. anpassning till linjärt samband trots att kalibreringskurvan 

är olinjär. 

 

 
12 I SS-ISO 5725-1 översätts ”bias” med systematiskt fel medan den nyare VIM anges att bias är en uppskattning 
av det systematiska felet. Det är mycket vanligt att ordet ”bias” används även på svenska. 

13 Genom att mäta många gånger kan man kanske visa att en liten bias är statistiskt signifikant men det behöver 
inte innebära att den har praktisk betydelse. Kravet på mätningen kan vara lågt. 
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Figur 21. Olika metoder kan ha olika bias och olika laboratorier som använder samma metod kan ha olika bias. 
Därför ska bias anges med tecken (+ eller -). Ett laboratoriums totala bias kan alltså delas upp i metodbias och 
laboratoriebias. I figuren illustreras detta med en negativ metodbias och en negativ laboratoriebias. Man kan 
naturligtvis tänka sig en negativ metodbias och en positiv laboratoriebias. I ett sådant fall och om felen är ungefär 
lika stora ser laboratoriet endast en liten totalbias när ett referensmaterial analyseras. En metod där en 
operationellt definierad mätstorhet undersöks har, per definition, ingen metodbias men en individuell 
laboratoriebias kan fortfarande förekomma.   

Kvantitativa mått på riktighet och rapportering av bias 
I Tabell 7 ges exempel på beräkning av bias. Begreppet utbyte (eng. ‘recovery’) används både vid 
tillsatsförsök och vid direkta mätningar på referensmaterial (Se IUPAC:s rekommendationer [86]). Bias 
kan anges absolut eller relativt och bör, för att undvika missförstånd, alltid anges med sitt tecken. 

Tabell 7. Kvantitativa mått på riktighet. 𝑥̄ är medelvärdet och xref är referensvärdet. Vid tillsatsförsök är R(%) 
det relativa utbytet i procent, xref den kända mängd eller koncentration analyt som sätts till provet och 𝑥̅௣௥௢௩ 
och 𝑥̅௠ä௧௧ den uppmätta mängden eller koncentrationen före respektive efter tillsats. 

Mått på bias Beteckning Uttryck Data (mg/L) Resultat 

Absolut bias b 𝑏 = 𝑥̄ − 𝑥௥௘௙  
x 9,5 

xref = 10 
b = -0,5 mg/L 

Relativ bias (%) brel (%) 𝑏௥௘௟(%) =
𝑥̄ − 𝑥௥௘௙

𝑥௥௘௙
⋅ 100 

x 9,5 

xref = 10 
brel (%) = -5 % 

Skenbart utbyte 
(%)  

R’ (%) R’ (%)=
௫̄

௫ೝ೐೑
⋅ 100 

x 9,5 

xref = 10 
R’ (%) = 95 % 

Tillsatsförsök 

Utbyte (%) R (%) 𝑅(%) =
𝑥̅௠ä௧௧ − 𝑥̅௣௥௢௩

𝑥௥௘௙
⋅ 100 

𝑥̅௠ä௧௧= 14,5 

𝑥̅௣௥௢௩  = 5,0 

xref = 10 

R (%) = 95 % 

 

Variation med halt och matris 
Bias varierar inte lika tydligt med nivån som precisionen (Se t.ex. Bilaga 3). Vid låga halter är det ofta 
lämpligt att ange en absolut bias – orsaken kan vara kontamination (hög blanksignal) eller en 
överlappande signal. Vid höga halter är det ofta matriseffekter som ger annan lutning på 
kalibreringskurvan som dominerar [87]. Då är det lämpligt att ange bias relativt.  

Exempel på interferens som påverkar kalibreringskurvans lutning är quenchning (minskning, 
utsläckning av fluorescensen), förändringar av den kemiska jonisationen i GC-MS eller höga salthalter 
i ICP-OES eller ICP-MS. Denna typ av störning kan undersökas med tillsatsförsök och med 
referensmaterial med höga halter av det interfererande ämnet. 
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Bestämning av bias 
I likhet med precision kan bias för en metod mätas under olika förhållanden. Vid metodvalidering inom 
laboratoriet bestämmer vi lämpligen bias olika dagar och beräknar sedan ett medelvärde. Bestämningen 
ska täcka metodens omfattning (vara representativ) och åtminstone omfatta varje provtyp/matris som 
bedöms kunna ge upphov till olika stora bias. Det finns huvudsakligen fem sätt att undersöka och/eller 
kvantifiera bias: 

 mätning på referensmaterial; 
 jämförelse med annan mätmetod; 
 bestämning av utbyte; 
 interferensstudier (selektivitet); 
 kontroll av analytisk känslighet. 

Referensmaterial – Använd företrädesvis certifierade referensmaterial (CRM) med matris, analytnivå 
och mätosäkerhet som överensstämmer med metodens krav. Referensmaterialets angivna värden bör 
vara spårbara till internationellt accepterade referenspunkter. För många tillämpningar saknas lämpliga 
CRM. Det kan dock finnas kommersiella referensmaterial med mindre omfattande dokumentation som 
passar vissa valideringsförsök [88]. Laboratoriet kan också tillverka egna referensmaterial [89]. 

Omfattning och kvalitet på dokumentation för referensmaterial varierar mellan tillverkare. Följ noga 
instruktionerna i certifikat och produktinformationsblad. Värdefulla tips publiceras ofta på tillverkarnas 
hemsidor [90]. I prov med komplex matris, då mätning sker med liten eller ingen provberedning, kan 
kommutabiliteten behöva påvisas hos CRM som används för kalibrering, bestämning av bias eller i 
kompetensprövning [91, 92]. 

Referensmetod – Det är ganska vanligt att man utvärderar en ny metod genom jämförande mätningar 
med en etablerad metod som då utgör referens. Behärskar laboratoriet referensmetoden kan jämförelsen 
ske internt. Alternativt kan prover sändas till ett laboratorium som har erfarenhet av referensmetoden. 
Statistikböcker och publikationer tar upp de krav som ställs på dataseten för olika utvärderingsmetoder 
[37, 93, 94, 95]. 

Bestämning av utbyte - Genom tillsatser av en känd mängd analyt till prover inom det linjära området 
undersöks om kalibreringen är korrekt eller om förluster kan inträffa i olika steg av metoden t.ex. vid 
extraktion eller syrauppslutning. En begränsning i utbytesförsök är att analyt som tillsätts provet inte 
alltid binds lika hårt till matrisen som den analyt som är naturligt närvarande. Försöket kan då ge en 
felaktig bild av metodens prestanda. Det är emellertid ett accepterat sätt trots sina nackdelar. Utbytet för 
en analysmetod uttrycks ofta i procent (se Tabell 7). 

Tillsatsen storlek bör vara minst 3–5 gånger nivån i provet inom det linjära området. För varje provtyp 
är det lämpligt att undersöka utbytet olika dagar och beräkna medelvärdet av tre eller fler mätningar. 
Hela det intressanta haltområdet bör täckas. Myndigheter kan ha olika krav på denna punkt. 

Kontroll av analytisk känslighet - Vi förväntar oss att olika provtyper med samma koncentration av 
analyt ska ge lika hög signal. Om responskurvans lutning (analytiska känsligheten) för kalibreringsprov 
och riktiga prover skiljer sig är detta ett tecken på störningar och/eller dåligt utbyte. Se vidare avsnitten 
om ”Interferensstudier - selektivitet” och ”Undersökning av mätområde och linjärt område”. 

Utvärdering av bias 
Vår förmåga att utvärdera bias bestäms av metodens precision (Figur 21). Ju sämre precision desto större 
bias kan döljas bakom de slumpmässiga variationerna i mätningen. Inverkan av de slumpmässiga felen 
kan minskas genom att öka antalet mätningar. Det krävs ungefär femton mätningar för att slå fast att en 
bias, som är lika stor som standardavvikelsen (b/s = 1), är statistisk signifikant [96]. Se Tabell 8. 
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Tabell 8. Antalet mätningar (n) som behövs för att detektera bias (b) av en viss storlek (95 % konfidensnivå) 
ökar snabbt när precisionen (s) försämras.  

b/s: 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 
n: 54 39 29 23 19 15 9 6 5 4 

 

Exempel: Ett laboratorium bestämde bias för analyser av kalcium med en egenutvecklad metod genom 
att utföra mätningar på ett lämpligt CRM (Tabell 9). 

Tabell 9. Resultat från bestämning av bias (b) för kalcium i en 
sjövattenmatris mätt med ICP-OES under åtta dagar. Data (mg/L) från 
Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU), Uppsala 2009. 

CRM SLRS-4 

n x  sI b 
xref 

UCRM 

k = 2 

6,2 0,2 8 5,82 0,10 -0,38 

Är uppmätt bias statistiskt signifikant? För att besvara frågan kan vi använda en variant av t-testet för 
jämförelse av medelvärde med ett känt värde [37] där hänsyn också tas till osäkerheten i det certifierade 
värdet.14 

𝑡 =
|𝑏𝑖𝑎𝑠|

ට𝑢஼ோெ
ଶ +

𝑠ூ
ଶ

𝑛

=
|−0,38|

ට0, 1ଶ +
0, 1ଶ

8

=
0,38

0,106
= 3,58 

Det beräknade t-värdet jämförs med det kritiska värdet (tkrit = 2,37) för n-1 = 7 frihetsgrader och vald 
konfidensnivå (95 %) i ett tvåsidigt t-test. Eftersom t > tkrit är skillnaden statistiskt signifikant. Om denna 
bias har praktisk betydelse beror på vad resultatet är tänkt att användas till! 

Om skillnaden inte är statistiskt signifikant är det mer informativt att ange att bias är mindre än ett visst 
värde än att hävda att ingen bias kan påvisas. Om bias i fallet ovan t.ex. hade varit +0,14 mg/L är 
skillnaden inte signifikant. Slutsatsen i valideringsrapporten kan uttryckas som att bias (med 95 % 
konfidens) är mindre än ca 1,7·0,10 = 0,17 mg/L (ca 3 %) vid nivån 6 mg/L, där 1,7 är en uppskattning 
av faktorn b/s från Tabell 9 för n = 8 och 0,10 är standardavvikelsen s som uppmättes vid analysen av 
referensmaterialet. 

Interferensstudier - selektivitet 
Selektivitet: Graden av störningar från andra ämnen när en given mätrutin används för bestämning av 
en analyt. 

IUPAC, fritt översatt från [97]. 
 

I det ideala fallet är det bara analyten som ger en signal i mätsystemet. I praktiken störs dock mätningen 
av t.ex. instrumentbrus, laboratoriemiljön och egenskaper hos provet. Selektiviteten (Figur 22 och Figur 
23) för en metod beskriver i vilken utsträckning signalen från analyten påverkas av andra ämnen i 
provet.15,16 Begreppet används i regel kvalitativt på så sätt att ”hög/låg selektivitet” avser en metod där 
resultatet påverkas lite/mycket av andra ämnen. I mikrobiologi används ‘inklusivitet’ i betydelsen 
förmåga att detektera ett specifikt biologiskt agens, t.ex. en mikroorganism, och ‘exklusivitet’ för att 
beskriva frånvaron av störningar från andra mikroorganismer i provet [25]. 

Metodens prestanda kan påverkas på olika sätt av störande ämnen. De kan t.ex. ge upphov till högre 
 

14 Ett annat exempel på utvärdering finns i ERM Application Note 1 [90]. 

15 Läkemedelsindustrin genom ICH använder termen ”specificitet” i betydelsen ”helt fri från störningar” men 
IUPAC rekommenderar inte denna term.  

16 Inom området laboratoriemedicin används termen ”diagnostisk selektivitet” i en annan betydelse.  
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eller lägre signaler för proverna än förväntat. Förluster av analyten kan uppstå om en eller flera 
substanser orsakar utfällning av analyten. Egenskaper som kan orsaka matriseffekter är varierande 
salthalt och viskositet. Exempel på störningar från specifika ämnen är: 

 vid användning av vätskekromatografi med UV-detektion jämförs retentionstiden på ett prov med 
den retentionstid analyten har i en kalibreringslösning eller ett referensmaterial. Frågan är om toppen 
verkligen kommer från analyten eller från en helt annan substans med samma retentionstid! Toppen 
kan också vara en blandning av flera substanser. Identifieringen av analyten på detta sätt är inte 
särskilt pålitligt och det är önskvärt med ytterligare någon form av bevis; 

 en våtkemisk metod för bestämning av ozon är baserad på mätning av den jod som bildas vid 
oxidation av jodid. Kvävedioxid (NO2) ger en positiv interferens eftersom den också oxiderar 
jodidjoner, medan svaveldioxid (SO2) ger en negativ störning eftersom den reducerar jod. 

 

Figur 22. I en selektiv analysmetod är inverkan på 
analyten från andra ämnen i provet liten. Att införa 
ett reningssteg, t.ex. en extraktion,  är ett enkelt sätt 
att öka selektiviteten. 

 

I de fall ett laboratorium måste analysera ett stort antal prover används ibland en mindre selektiv men 
enklare och billigare metod för screening (sållning). Prover som ger positivt resultat vid screening och 
t.ex. indikerar närvaro av en kontrollerad substans (narkotika, bekämpningsmedel, läkemedel) 
analyseras därefter med en mer selektiv metod (”verifieringsanalys”). Se Figur 23. 

Figur 23. Grad av selektivitet hos några olika analystekniker. 

Från kunden eller litteraturen kan kemisten få information om provets sammansättning och därmed dra 
vissa slutsatser om risken för störningar. Även om man i viss mån kan korrigera för effekten av 
störningar bör man, för betydande interferenser, överväga om metoden kan modifieras, t.ex. genom att 
införa ett reningssteg. 

I valideringen är det nödvändigt att bekräfta att metodens selektivitet är tillräckligt bra, dvs att inverkan 
från eventuella störande ämnen är på en acceptabelt låg nivå. Selektiviteten kan undersökas genom att 
jämföra signalen för blanker, prov, syntetiska blandningar och referensmaterial med och utan tillsats av 
ämnen som man misstänker kan orsaka störningar. 

I kromatografiska system är kraven på upplösning, R, normalt minst 1,5 från alla studerade interferenser 
(Figur 24).  

UV/VIS-spektrofotometri

KromatografiSyra-bastitrering

NeutronaktiveringsanalysVägning

Kromatografi-masspektrometri

Atomärspektrometri
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Figur 24. Kromatogram med mätsignal mot tid. Exempel på två toppar med upplösning(R) ca 1,5. 
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där tR2 och tR1 är respektive retentionstid för komponenterna 2 och 1. W2 och W1 är respektive topps 
bredd vid basen mätt i tidsenheter. För näraliggande toppar med ungefär samma bredd (W2 ≈ W1) gäller 
att R = t /W2. 

Ammoniumexemplet 
Den information om systematiska fel som standarden [83] tar upp rör de som kan orsakas av matrisen 
eller specifika störande ämnen. Dock nämns inga siffervärden för bias. Laboratoriet måste, vid behov, 
självt utforma och genomföra lämpliga experiment. Mätningar för att uppskatta bias kan utföras på CRM 
men några sådana finns f.n. inte att tillgå för naturliga vatten. Laboratoriet kan även undersöka utbytet 
genom mätningar på lösningar beredda från en ammoniumförening med känd dokumenterad renhet. 
Ytterligare möjligheter är att göra en jämförelse med annan metod eller med resultat framtagna vid ett 
annat laboratorium förutsatt att den metrologiska spårbarheten för resultaten kan dokumenteras. 



35 

 

Valideringsrapport Utförande Sid 4(6) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Riktighet  

Systematiskt fel (bias). 

Krav 

Krav på bias finns ej specificerat i standarden men en maximal relativ 
mätosäkerhet på 40 % vid nivån 500 µg/L anges i Livsmedelsverkets föreskrift. 
Som utgångspunkt sätts därför att bias ≤ Urel/4 = 40/4 = 10 %. 
 
I standarden anges att interferenser kan fås om provet innehåller flyktiga aminer, 
höga halter av vissa metalljoner, om provet är kraftigt surt, har hög 
buffertkapacitet eller för hög salthalt (> 10 g/L). Inget av detta gäller dock 
dricksvatten som behandlas enligt metoden och därför görs ingen särskild 
undersökning.  

Experiment 

Upprepade mätningar (n = 3) under repeterbarhetsförhållanden på lösningarna 
P1 & P2 med halt av ammoniumkväve, ca 20 och 500 µg/L fem olika dagar (Se 
sid 2). Utifrån det övergripande kravet på bias (10 %) säkerställs att 
provlösningarna bereds med en osäkerhet U, k=2 ≤ 2,5 %. 
 
OBS – Den ammoniumklorid som används för kalibreringen av instrumentet 
kommer från en annan källa än den som används för beredning av P1 & P2. 

Utvärdering 

En relativ bias beräknas från: 𝑏௥௘௟(%) =
௫೘ä೟೟

௫ೝ೐೑
⋅ 100 

Ett t-test används för att utvärdera om bias är statistiskt signifikant. 

Resultat 

För prov på nivån 500 µg/L erhålls medelvärdet 501,3 µg/L med en 
standardavvikelse på 6,6 µg/L. Bias blir +0,3 %. t = 0,3 < tkrit (2,12) för 14 
frihetsgrader. 

För prov med 20 µg/L erhålls medelvärde 18,3 µg/L med en standardavvikelse 
på 1,2 µg/L. Bias blir -1,7 µg/L (-8,5 %). t = 2,8 > tkrit (2,12) för 14 frihetsgrader. 

Slutsatser 
Bias vid nivån 500 µg/L är +0,3 %. Enligt NIST Spec. publ. 829 skulle man med 15 
mätningar kunna påvisa en bias som är lika stor som standardavvikelsen 6,6 µg/L 
eller ±1,3 %. Vår uppskattning är alltså att bias är lägre än +1,3 % vilket är << 
kravet på ±10 %. 
 
Bias vid nivån 20 µg/L är -1,7 µg/L eller -8,5 %. Denna bias är statistiskt 
signifikant men ej praktiskt signifikant. 
 

Figur 25. Laboratoriets noteringar kring planering, resultat och utvärdering av metodens riktighet. 
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5.4 Mätområde 

Mätområde (arbetsområde): uppsättning storhetsvärden som kan mätas med ett visst mätinstrument 
eller mätsystem med specificerad instrumentell osäkerhet, under givna förhållanden. 

Fritt översatt från 4.7 measuring interval i VIM [2]. 

Grunder 
När man refererar till mätområdet bör man, för att undvika missförstånd, specificera om man avser 
metodens eller instrumentets mätområde. Båda är intressanta i samband med metodvalidering. 

Det intervall som anges i ”Omfattningen” (eng. scope) i metodbeskrivningen är metodens mätområde. 
Det refererar till halter i prover såsom de levereras till laboratoriet (jord, metallföremål, serum, margarin 
etc.) och som kan bestämmas med acceptabel mätosäkerhet. Denna information kan direkt förstås av 
såväl kunden som laboratoriet och tredje part. 

Många analysmetoder förutsätter att laboratorieprovet späds, extraheras eller uppsluts innan det kan 
hanteras i mätinstrumentet. Instrumentets mätområde definieras utifrån de halter som finns efter 
provberedningen. Såväl mätstorhet, intervall och måttenhet kan alltså vara olika för metoden och 
instrumentets mätområde (Tabell 10). Utförs ingen provberedning är metoden och instrumentets 
mätområde ofta samma. Informationen om instrumentets mätområde berör i första hand kemisten och 
andra tekniska experter.  

Tabell 10. Exempel på skillnader mellan metodens och instrumentets mätområde då 
halten av ett förorenande ämne i jord analyseras. Ca 10 gram prov extraheras och 
extraktet späds till 100 mL före injektion på en vätskekromatograf. 

Specifikation Storhet Intervall Måttenhet  

Metodens mätområde Massbråk 1–50 mg/kg 

Instrumentets mätområde Masskoncentration 0,1–5 mg/L 

Mätområdets nedre gräns utgörs av rapportgränsen (LOQ). Den övre gränsen för instrumentet är den 
nivå där den analytiska känsligheten p.g.a. instrumentella effekter börjar avta kraftigt (Figur 26). 
Metodens övre gräns kan variera beroende på om man kan späda provet eller minska provmängden. I 
de efterföljande avsnitten tar vi upp hur man undersöker mätområdet i samband med valideringen. 

Många mätinstrument som laboratorier använder kalibreras internt. Det gäller t.ex. spektrofotometrar, 
jonselektiva elektroder, masspektrometrar och instrument för atomär spektrometri. För dessa instrument 
är det viktigt att undersöka linjäritet och hur signalen varierar över mätområdet. 

Instrument kan också levereras kalibrerade eller kalibreras externt. Laboratoriets vågar kalibreras i regel 
varje år av personal från ett ackrediterat kalibreringslaboratorium. Volumetriska instrument (pipetter, 
byretter) kan levereras förkalibrerade eller kalibreras internt. För andra förkalibrerade instrument, t.ex. 
små handhållna XRF-instrument, salthaltsmätare och bärbara gasanalysatorer, kan inte laboratoriet 
undersöka hur signalen varierar över mätområdet. Det går dock alldeles utmärkt att följa instruktionerna 
i avsnittet om Undersökning av metodens mätområde (sid. 38) men hoppa över första punkten om 
kalibrering. 

Undersökning av instrumentets mätområde 
Inom mätområdet (mellan LOQ och övre gräns) följer signalen från instrument ett känt samband (linjärt 
och/eller kurvlinjärt). Valideringen av mätområdet ska i) bekräfta detta samband, ii) visa att 
instrumentets mätområde svarar mot det intervall som anges i metodbeskrivningens omfattning, och iii) 
bekräfta att anvisningarna beträffande hur instrumentkalibreringen ska utföras (en, två eller flera 
punkter) är ändamålsenliga.  
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Undersökningen av instrumentets mätområde kan utföras på följande sätt [21, 36]: 

 bered 6–10 kalibreringslösningar som täcker in det förväntade haltområdet. En punkt ska ha halten 
noll (kalibreringsblank) och en punkt bör ligga 10–20 % ovan mätområdets övre gräns. Fördela 
halterna jämt över mätområdet; 

 mät lösningarna och avsätt i ett diagram signalen (y-axeln) mot halten (x-axeln). Den inledande 
kontrollen är en visuell inspektion av att diagrammet inte uppvisar något oväntat, t.ex. ett avvikande 
värde; 

 bekräfta sambandet mellan signal och halt genom att granska regressionsstatistiken och ett 
residualdiagram för vald modell (t.ex. linjär, kvadratisk). Använd diagrammet och 
regressionsstatistiken för att bedöma om det kalibreringsförfarande som anges i metodbeskrivningen 
är lämpligt.     

I nästa avsnitt tittar vi närmare på den linjära delen av mätområdet 

 

Figur 26. Illustration av instrumentets mätområde med detektionsgräns (LOD), rapportgräns (LOQ), analytisk 
känslighet (∆y/∆x) och linjärt område. Att en responskurva eller kalibreringskurva böjer av vid högre 
koncentrationer är vanligt. För en del tekniker böjer kurvan även vid låga koncentrationer. 

. 
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Undersökning av linjärt område och linjäritet 
Linjärt område 

Det intervall där metoden ger resultat som är 
proportionella mot analytkoncentrationen* 

Linjäritet 

En metods förmåga att ge mätresultat proportionella 
mot analytnivån* 

*Fritt översatt från AOAC International 

För många analytiska tillämpningar råder, åtminstone inom en del av mätområdet, ett linjärt samband 
mellan signal (y) och koncentration (x) enligt y = a+b·x där b är lutningen (analytiska känsligheten) och 
a är skärningspunkten (interceptet) med y-axeln. Undersökningen av det linjära området17 och 
linjäriteten kan utföras på följande sätt [21]: 

 bered 6–10 kalibreringslösningar som faller inom det linjära haltområdet. Ta också med en 
kalibreringsblank (nollpunkt). Fördela halterna jämt över mätområdet; 

 mät varje lösning 2–3 gånger och avsätt i ett diagram signalen (y-axeln) mot halten (x-axeln). 
Kontrollera att diagrammet inte uppvisar något oväntat, t.ex. ett avvikande värde som kan påverka 
de efterföljande beräkningarna; 

 ta fram regressionsstatistik och ett residualdiagram för en linjär modell. Statistiska tester för icke-
linjäritet beskrivs i bl.a. Referens [36]. Om punkterna i residualdiagrammet är slumpmässigt 
fördelade runt noll är detta en bekräftelse på linjäritet förutsatt att det kalibreringsförfarande som 
anges i metodbeskrivningen är lämpligt. Residualdiagrammet ger också en bra bild av hur signalen 
varierar på varje haltnivå. Om spridningen är ungefär den samma (”homoscedastisk”) är detta en 
bekräftelse på att vanlig linjär regression kan användas vid kalibrering. För många instrumentella 
analytiska metoder ser man dock att spridningen ökar med haltnivå (”heteroscedastisk”). I sådana 
fall rekommenderas att anpassningen görs med viktad linjär regression [37]; 

 om underlaget ovan trots allt indikerar att signalen inte följer en linjär modell, kan man prova att 
anpassa data till en kurvlinjär modell, t.ex. y=a+bx+cx2. 

I nästa avsnitt undersöker vi metodens mätområde. 

Undersökning av metodens mätområde 
I valideringen av metodens mätområde används prover och metodblanker som går igenom alla steg 
enligt metodbeskrivningen. Undersökningen kan utföras på följande sätt: 

 kalibrera instrumentet på det sätt som anges i metodbeskrivningen; 
 bered 6–10 prover bestående av blank och referensmaterial eller blanker med tillsats av känd mängd 

analyt som täcker in mätområdet; 
 gör 2–3 upprepade analyser av alla prover enligt metodbeskrivningen; 
 rita i ett diagram upp uppmätt halt (y-axeln) mot känd halt (x-axeln). Se Figur 27. Gör en visuell 

kontroll att inga avvikande värden förekommer. Gör en preliminär bedömning av det linjära området 
och mätområdets nedre och övre gräns; 

 ta fram regressionsstatistik och ett residualdiagram för lämplig modell. Använd diagrammet och 
regressionsstatistiken för att bedöma linjäriteten. Om punkterna i residualdiagrammet är 
slumpmässigt fördelade runt noll är detta en bekräftelse på linjäritet. 

Undersökningen av mätområdet bör omfatta alla de provtyper som anges i metodens omfattning. 

För stora mätområden (flera tiopotenser) kan undersökningen behöva delas upp i delstudier (se 
Ammoniumexemplet sid. 45). Ett annat skäl för att göra en särskild delstudie är att man vet att halten 
hos de flesta rutinprover kommer att ligga på en viss nivå och inte i mitten av mätområdet. 

Vid undersökningen av mätområdet används i regel ett större antal nivåer och mätningar än vad som 
sedan är nödvändigt vid rutinmässig kalibrering av metoden. Har man påvisat ett försumbart intercept, 
och linjäritet i ett intervall, kan det räcka med enpunkts- eller tvåpunktskalibrering. Det är dock vanligt 

 
17 Ibland är det inte motiverat att pröva linjäritet, t.ex. vid vissa titrimetriska och gravimetriska metoder där man 
på goda grunder kan anta att systemet är linjärt. 
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att standardiserade metoder föreskriver fler kalibreringsnivåer men att använda fler än 7–10 nivåer och 
göra mer än 2–5 mätningar på varje nivå leder inte till särskilt mycket bättre resultat. Figur 7.7. och 7.8 
i Ref. 36 visar detta tydligt. 

 

Figur 27. Undersökning av metodens mätområde. 

Mätområdets nedre del – Beslutsgräns, detektionsgräns och rapportgräns 
Grunder - Problemen vid mätning på prov med låga koncentrationer hänger samman med att 
sannolikheten för att detektera en signal för analyten inte plötsligt ökar från 0 till 1. Det finns inget 
tröskelvärde som ska passeras, utan hela tiden finns störningar från instrument och matris som ger en 
mätsignal även då analyten är frånvarande. När man diskuterar en analysmetods detektionsförmåga finns 
tre olika gränser att förhålla sig till:18  

1. beslutsgräns; 
2. detektionsgräns; 
3. rapportgräns. 

Den första gränsen (lägsta koncentrationsnivån) kallas ofta ‘beslutsgräns’ eller ‘kritiskt värde’ [71, 98] 
och i vissa EU-dokument för ‘CCα’ [49]. Vid denna nivå får man en signal från mätsystemet som skiljer 
sig så mycket från bruset att man drar slutsatsen att analyten finns i provet. Vid beslutsgränsen ska 
andelen falskt positiva resultat vara på en acceptabel låg nivå. Gränsen sätts därför så att det är en liten 
risk att hävda att analyten finns i provet när den inte gör det. 

Mäter man på prover med en koncentration som svarar precis mot beslutsgränsen kommer man, p.g.a. 
slumpmässiga fel, att misstolka en del mätningar. Man vill undvika att säga att analyten inte finns i 
provet när den faktiskt gör det (falskt negativa resultat). Man definierar därför en gräns som svarar mot 
en koncentrationsnivå där risken för falskt negativa resultat ligger på en acceptabel låg nivå. Det är 
denna gräns som i analytisk kemi kallas detektionsgräns, LOD [71, 98, 49] och i vissa EU-dokument 
CCβ [49]. 

 
18 Terminologin för dessa gränser varierar kraftigt. Begreppen och motsvarande förkortningar i denna Handbok 
är de som är vanligast i analytisk kemi. 
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Figur 28. Vid beslutsgränsen kan kemisten skilja ut signalen från analyten från bakgrundsbruset, vid 
detektionsgränsen kan analyten påvisas med hög säkerhet och vid rapportgränsen är mätkvaliteten acceptabel. 

Vid detektionsgränsen är den relativa mätosäkerheten mycket stor (> 30 %). Vi behöver därför även 
definiera en gräns där metoden fortfarande ger resultat med acceptabel mätkvalitet. Detta är den tredje 
gränsen som brukar kallas rapportgräns (LOQ), mätområdets nedre gräns eller kvantifieringsgräns. 

Beslutsgränsen och detektionsgränsen bygger på ett statistiskt resonemang. Rapportgränsen utgår från 
ett behov av mätkvalitet, vad som är en acceptabel precision, riktighet eller mätosäkerhet [99]. I 
praktiken beräknas dock alla tre gränserna på ett likartat sätt. I Avsnitt 5.4 beskrivs hur experiment bör 
utformas för att bestämma detektions- och rapportgräns. 

De flesta kemister har någon gång räknat fram en detektionsgräns genom att multiplicera en uppmätt 
standardavvikelse (s) med faktorn 3 eller 3,3. Nedan förklaras var dessa siffror kommer från och du 
hittar mer information i Eurachems Guide [21]. 

En vanlig modell, se Figur 29, utgår från ett statistiskt resonemang där tanken är att förekomsten av både 
falskt positiva resultat (påstå att analyten finns i provet när den inte gör det) och falskt negativa resultat19 
(påstå att analyten inte finns i provet när den gör det) ska ligga på en låg acceptabel nivå [36]. Om nivån 
sätts till 5 % svarar gräns 1 (beslutsgränsen) mot 1,65s och gräns 2 (detektionsgränsen) mot 3,3s. Faktorn 
1,65 kommer från t-fördelningen för ett ensidigt test vid konfidensnivån 95 % och oändligt antal 
frihetsgrader. 

Rapportgränsen (LOQ) definierades ursprungligen som den lägsta nivå där metoden gav resultat med 
acceptabel precision. Om en variationskoefficient (CV%) på 10 % anses acceptabel får man LOQ = 10s 
eftersom s/10s∙100 = 10 %. Det är därför som man i regel beräknar rapportgränsen genom att 
multiplicera en uppmätt standardavvikelse med faktorn 10. I vissa dokument anges faktorn 5 eller 6 
vilket svarar mot CV% = 20 % respektive 17 % 

 
19 Här relaterar falskt negativa svar inte till halten noll utan till halten som svarar mot beslutsgränsen. Om halten 
i provet ligger på detektionsgränsen så är det endast 5 % av resultaten som ligger under beslutsgränsen.  
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Figur 29. Om man mäter på ett prov utan analyt kommer resultaten (efter blankkorrektion) att variera kring noll. 
Ungefär hälften av resultaten kommer att vara positiva, dvs. antyda att det verkligen finns analyt närvarande 
(falskt positiva). Gräns 1 (beslutsgränsen) är en nivå där andelen falskt positiva (α) är så liten att den anses 
acceptabel. Om vi mäter på ett prov som innehåller motsvarande koncentration av analyten skulle resultaten, 
p.g.a. slumpmässig variation, ändå indikera att provet är över gränsen i hälften av fallen och under gränsen i 
hälften. En så hög andel felaktiga beslut är inte acceptabel. Detektionsgränsen måste alltså ligga så högt att även 
andelen falskt negativa svar (β) är liten, dvs. vid Gräns 2. 

Bestämning av detektionsgräns och rapportgräns. Eftersom det inte råder internationell enighet om 
hur de olika gränserna definieras och utvärderas är det viktigt att laboratoriet följer sektorsspecifika 
rekommendationer eller beskriver beräkningarna tydligt. Anvisningarna nedan följer Eurachems Guide 
[21] som i sin tur följer IUPAC:s rekommendationer [71]. 

När man planerar och genomför experimenten för att validera LOD/LOQ bör man ta hänsyn till följande: 

 använd material med en koncentration nära eller under detektionsgränsen, t.ex. en provblank eller en 
reagensblank – Dessa material fungerar bra för analystekniker där en mätbar signal erhålls för 
koncentrationer nära noll såsom UV/Synlig-spektrofotometri och atomspektrometri. För 
kromatografiska tekniker krävs en koncentration som är tillräckligt hög för att trigga en signal som 
ger en mätbar topp/yta. Sådana prov kan beredas genom tillsats av en liten mängd analyt till en 
provblank; 

 upprepa alla steg i analysen – Provmaterialet som används ska behandlas som riktiga prover, dvs 
passera alla steg enligt metodbeskrivningen. Om man endast gör upprepade mätningar på en 
reagensblank får man en för låg standardavvikelse och underskattar därmed LOD/LOQ; 

 täck in metodens omfattning – För metoder som omfattar många olika provtyper kan man behöva 
utföra bestämningen för varje provtyp/matris. Störningarna kan variera för olika matriser vilket 
innebär att detektionsförmågan kan variera med matrisen; 

 använd rätt precisionsförhållande – Mätningarna som ligger till grund för detektions- och 
rapportgräns görs i regel under repeterbarhetsförhållanden. Om blanknivåerna varierar mycket 
mellan dagar är det bättre att använda data från olika dagar, dvs mellanliggande 
precisionsförhållanden. Om metoden redan är i drift och det finns ett kontrollkort för prov med låg 
koncentration är detta ett bra underlag; 

 lämpligt antal mätningar – Som nämndes i Avsnitt 2.4 är det svårt att göra en bra bestämning av en 
standardavvikelse. Varje LOD/LOQ blir därför en kompromiss mellan arbetsinsats och statistisk 
säkerhet. Många protokoll rekommenderar minst 10 mätningar. Om uppskattningen av 
detektionsgränsen är baserad på just tio upprepade mätningar kan den variera upp till en faktor två 
mellan bestämningarna (95 % konfidensintervall) enbart p.g.a. slumpen. Det innebär att en 
detektionsgräns som först beräknas till 1 mg/L nästa gång lika väl kan bli 0,5 mg/L eller 2 mg/L; 



42 

 

 hur viktig är detektionsgränsen? – Om metoden används för att bestämma halten av en analyt som 
utgör en betydande andel av provet behövs ingen verifiering av LOD. Den uppskattning som gjordes 
vid metodutvecklingen eller vid en extern validering räcker. I en annan situation, t.ex. då beslut ska 
tas om huruvida en produkt uppfyller krav, kan LOD behöva kontrolleras i samband med varje analys 
och underbyggas av ett mer rigoröst statistiskt resonemang [99]. 

Både LOD och LOQ beräknas normalt genom att multiplicera en standardavvikelse (här kallad 𝑠଴
ᇱ ) med 

en faktor. Om mätningarna görs under mellanliggande precisionsförhållanden erhålls 𝑠଴
ᇱ  direkt annars 

måste denna standardavvikelse beräknas. Flödesschemat i Figur 30 följer riktlinjerna från Eurachem 
[21] och visar hur man fastställer 𝑠଴

ᇱ  om mätningar har gjorts under repeterbarhetsförhållanden. I de 
efterföljande avsnitten visas exempel på beräkningar av LOD och/eller LOQ för såväl kvantitativa som 
kvalitativa analyser. 

 

 

Figur 30. Standardavvikelsen 𝑠଴
ᇱ

 som ska användas för att utvärdera metodens LOD eller LOQ beräknas på 
följande sätt. Gör upprepade mätningar, under repeterbarhetsförhållanden, på prov med låg koncentration och 
beräkna standardavvikelsen s0. Beräkna 𝑠଴

ᇱ
  med hänsyn till om resultaten blankkorrigeras (JA/NEJ), antalet 

blankbestämningar som utförs (nb) samt antalet mätningar (n) som utförs på provet enligt metodbeskrivningen. 

Exempel 1: I ett valideringsförsök för en gaskromatografisk metod utfördes tio upprepade mätningar på 
ett prov med låg koncentration under repeterbarhetsförhållanden (Figur 31). Medelvärdet beräknades 
till 2,0 mg/L och standardavvikelsen s0 till 1,0 mg/L. 
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Figur 31. Resultat från tio mätningar på ett prov med låg koncentration under repeterbarhetsförhållanden. 

Fall 1a: Enligt metodbeskrivningen ska varje prov mätas en gång (n = 1) och resultaten för alla prover i 
försöksserien korrigeras med en och samma metodblank (nb = 1). Standardavvikelsen 𝑠଴

ᇱ  (se Figur 30) 
blir då. 

𝑠଴
′ = 𝑠଴ට

ଵ

௡
+

ଵ

௡್
= 1,0ට

ଵ

ଵ
+

ଵ

ଵ
=1,4 mg/L 

En grov uppskattning av detektionsgränsen erhålls ur sambandet LOD ≈ 3·𝑠଴
ᇱ  = 3·1,4 = 4 mg/L. Enligt 

laboratoriets rutiner beräknas rapportgränsen som LOQ ≈ 10·𝑠଴
ᇱ  och blir därför ca 10·1,4 = 14 mg/L. 

Fall 1b:  Metodbeskrivningen anger att provresultat ska rapporteras som medelvärdet av två mätningar 
(n = 2) och med en blankkorrektion som är baserad på medelvärdet av två mätningar av en metodblank 
(nb = 2). Standardavvikelsen 𝑠଴

ᇱ  (se Figur 30) för att beräkna LOD blir då. 

𝑠଴
′ = 𝑠଴ට

ଵ

௡
+

ଵ

௡್
= 1,0ට

ଵ

ଶ
+

ଵ

ଶ
=1,0 mg/L 

Motsvarande approximativa detektions- och rapportgräns blir då: LOD ≈ 3·𝑠଴
ᇱ  = 3·1,0 = 3 mg/L och 

LOQ ≈ 10·1,0 = 10 mg/L. 

Fall 1c: En föreskrift kräver en rigorös utvärdering av detektionsgränsen för en metod som används för 
analys av låga halter av en giftig substans. Laboratoriet uppskattar därför detektionsgränsen i samband 
med varje försöksserie och tar hänsyn till det statistiska underlaget. Metodbeskrivningen anger att 
provresultat ska rapporteras som medelvärdet av två mätningar (n = 2) och med en blankkorrektion som 
är baserad på medelvärdet av två bestämningar av en metodblank (nb = 2). I ett försök utfördes 10 
upprepade mätningar på prov med låg koncentration vilket gav en standardavvikelse s0 = 1,0 mg/L. 
Sedan beräknas  𝑠଴

ᇱ  som i 1b och blir 1,0 mg/L. 

Som värde på k0 används inte approximationen 3 eller 3,3 utan vi tar hänsyn till det statistiska underlaget. 
Motsvarande 1-sidiga t-värde (9 frihetsgrader, 95 % konfidensnivå) är 1,83 vilket ger k0=2·1,83 = 3,66. 
Detta ger LOD = 3,66·𝑠଴

ᇱ  = 3·1,0 ≈ 3,7 mg/L. Om kravet relateras till 99 % konfidensnivå blir k0 = 5,64 
för samma antal frihetsgrader vilket ger LOD ≈ 5,7 mg/L. 

Exempel 2: Information från den interna kvalitetskontrollen användas för att utvärdera eller övervaka 
detektions- och rapportgränsen för en metod som är i drift. Om kontrollprovets egenskaper liknar riktiga 
provers och kontrollresultaten erhålls genom att följa alla steg i metodbeskrivningen kan kontrollkortets 
standardavvikelse användas direkt som 𝑠଴

ᇱ . 
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Figur 32. Exempel på kontrollkort (X-diagram) för zink i blankprov under sju månader. Standardavvikelsen för 
kontrollresultaten beräknades till 45 µg/l och kan användas som mått på 𝑠଴

ᇱ  vid beräkning av LOD/LOQ. 

Exempel 3: Detektionsgränsen för instrumentet kan beräknas från regressionsdata för 
kalibreringskurvan [37, 49, 100] enligt sambandet LOD = a+3sy/x där a är interceptet (skärningspunkten 
med y-axeln) och sy/x är residualernas standardavvikelse. Detta ger en detektionsgräns i mätsignal 
(absorbans, volt, intensitet, etc.) som räknas om till koncentration.   
 

 

Figur 33. Instrumentets detektionsgräns (LOD) kan utvärderas från regressionsdata för kalibreringskurvan. där 
signalen (y) avsätts mot halten (x). sy/x är residualernas standardavvikelse och a är linjens intercept. 

Exempel 4: För kvalitativa analyser (identifieringar) finns det ett tröskelvärde under vilket positiva 
resultat inte är säkra. Ett sätt att uppskatta en nedre gräns för metoden är med en spädningsserie. Bered 
6–10 prover med känd koncentration och mät på dessa. Späd samtliga prover och mät igen. I Tabell 11 
visas ett exempel. Om kravet är ett positiv resultat i mer än 95 % av analyserna så uppfylls detta vid 
nivån 100 mg/L som då anges som metodens detektionsgräns. 
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Tabell 11. Bestämning av detektionsgräns genom mätningar på en spädningsserie. 

Koncentration 
(mg/L) 

Antal 
mätningar 

Antal positiva 
resultat 

Antal negativa 
resultat 

200 10 10 0 

100 10 10 0 

75 10 5 5 

50 10 1 9 

25 10 0 10 

Analytisk känslighet  
Med metodens analytiska känslighet menar man lutningen på kalibreringskurvan, dvs. ändringen i signal 
dividerat med ändringen i koncentration.20 Ju kraftigare lutning desto högre analytisk känslighet. Denna 
prestandaegenskap är inte en särskilt viktig i metodvalideringen, eftersom den ofta beror på 
instrumentinställningar. I samband med kvalitetskontroll kan den dock vara ett enkelt sätt att visa om 
instrumentet är stabilt och fungerar som förväntat. En glaselektrod för pH har en lutning på ca 60 
mV/pH-enhet (Nernsts ekvation) och en spektrofotometrisk metod har en bestämd analytisk känslighet 
(absorbans/koncentration) enligt Beers lag. 

Ammoniumexemplet 
Metodens mätområde enligt standarden är 0,1 – 10 mg/L ammoniumkväve för ospädda prover [83]. 
Standarden rekommenderar att undersökningen av mätområdet delas i två försök: 0,1 – 1,0 mg/L och 1 
– 10 mg/L. Standardens förslag på koncentrationer i respektive intervall (0,2; 0,4; 0,6; 0,8 och 1,0 mg/L) 
och (1, 2, 4, 6, 8, 10 mg/L) är som synes jämnt fördelade. Eftersom laboratoriet vill mäta ner till 0,01 
mg/L är det föreslagna lägre intervallet inte helt optimalt. Laboratoriet behöver förvissa sig om att det 
kan mäta de lägre nivåerna med acceptabel precision och måste därför bestämma sin rapportgräns (Figur 
34).  

Standarden föreskriver en kontroll av den analytiska känsligheten. En lösning med koncentrationen 0,5 
mg/L ska ge en signal motsvarande minst 0,040 absorbansenheter per 10 mm optisk väglängd (Figur 
34).  

 
20 Inom området laboratoriemedicin används termen ”diagnostisk känslighet” i en annan betydelse. 



46 

 

 

Valideringsrapport Utförande Sid 5(6) 
Prestandaegenskap Beskrivning 

Mätområde  

Rapportgräns (LOQ): Den nivå över vilken metoden har acceptabel 
mätosäkerhet. Eftersom standardens krav refererar till en halt som är mycket 
över den som metoden ska klara av, approximeras LOQ som den nivå där 
metoden har acceptabel mellanliggande precision. Med acceptabel menas här 
CVI (%) = 10 %. 
 

Analytisk känslighet: Lutningen på kalibreringskurvan. 

Krav 

LOQ = 10 µg/L. Detta medför en maximal tillåten spridning på 1 µg/L för 
prover med halter omkring 10 µg/L. 

Analytisk känslighet: En lösning med koncentrationen 0,5 mg/L (500 µg/L) ska 
enligt standarden ge en absorbans motsvarande minst 0,040 då kyvettlängden är 
1 cm. 

Experiment 

Då kontaminationen kan vara stor vid mätning av låga koncentrationer och 
variera mellan dagar och personer så analyseras ett kontrollprov på nivån 20 
µg/L under 30 olika dagar (mellanliggande precisionsförhållanden). Då vi här har 
modifierat den standardiserade metoden har vi valt att göra fler än normalt 10 
mätningar som görs för att verifiera LOQ. 
 

Analytiska känslighet: Absorbansen på nivån 500 µg/L för en kyvett med längd 5 
cm mäts. 

Utvärdering 

LOQ beräknas från standardavvikelsen sI enligt LOQ = 10 sI.  
 

Analytisk känslighet: Uppmätt absorbans räknas om till den som svarar mot 
kyvettlängden en (1) cm och halten 0,5 mg/L. 

Resultat 

LOQ: Standardavvikelsen sI är 1,2 µg/L vilket ger LOQ = 10·1,2 = 12 µg/L. 
Resultatet för LOQ är det samma som det som erhålls ur data från ANOVA-
beräkningarna (se sid 3). Där erhölls CVI = 6,2 % vilket motsvarar 1,24 µg/L. 
LOQ blir alltså 12 µg/L. 
 

Analytisk känslighet: För nivån 0,5 mg/L uppmättes A = 0,252 vilket motsvarar A 
= 0,050 för kyvettlängden 1 cm. 

Slutsatser 
Den beräknade rapportgränsen på 12 µg/L ligger mycket nära kravet på 10 µg/L 
och anses därför godkänd. Den analytiska känsligheten uppfyller kravet 

Figur 34. Laboratoriets noteringar kring planering, resultat och utvärdering av metodens rapportgräns och 
analytiska känslighet.  
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5.5 Robusthet 

Robusthet innebär att riktigheten och 
precisionen hos en metod inte är känslig för 
mindre förändringar i den omgivande miljön, 
experimentella parametrar, personal etc. 

Fritt översatt och modifierat från IUPAC (1995).  

 Robusthetsstudie: Intern 
laboratorieundersökning i syfte att undersöka 
hur en analytisk process påverkas av små 
men avsiktliga förändringar i miljö- och/eller 
driftsförhållanden... 

AOAC International (fritt översatt och 
modifierat). 

Grunder 
Med robusthet (eng. ‘robustness’ eller ‘ruggedness’) avses metodens förmåga att stå emot förändringar 
i de experimentella betingelserna [7, 10, 36]. I varje metod finns steg som har en betydande effekt på 
resultatet om de inte utförs tillräckligt noggrant. I en robusthetsstudie görs medvetna ändringar av 
experimentella parametrar och effekterna studeras. På så sätt är det möjligt att identifiera parametrar 
som har stor inverkan på resultatet. När sedan metoden används är det möjligt att extra noga kontrollera 
dessa parametrar. Om det är nödvändigt att förbättra metoden ytterligare kan arbetet koncentreras till de 
parametrar som är kända att vara kritiska. 

Robustheten studeras i regel under metodutvecklingen som ett led i optimeringen av metoden. En väl 
utvecklad metod förväntas vara stabil. Utgångspunkten i valideringen är därför att robusthetsstudien ska 
bekräfta att effekten från variation av olika experimentella parametrar på resultatet är liten. 

Standardiserade metoder förutsätts vara robusta. Om dessa används inom angiven omfattning finns 
ingen anledning att undersöka robustheten då metodens prestanda verifieras. 

 

Figur 35. En robust metod ger rätt resultat 
även när de experimentella betingelserna 
varierar. 

 

Provtyper och val av experimentella parametrar 
I en robusthetsstudie används prover som är tillräckligt homogena och stabila och som täcker metodens 
omfattning, t.ex. vanliga prover eller referensmaterial. Valet av experimentella parametrar i 
robusthetsstudien beror på metoden, men kan t.ex. vara: 

 volym och koncentration av reagenslösningar; 
 pH; 
 tid och temperatur för provförvaring, torkning, extraktion, reaktion, ursköljning etc.; 
 hastigheter i flödessystem; 
 tillverkare, typ, längd och ålder hos en kromatografisk kolonn; 
 personal. 
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Utformning av robusthetsexperiment 
Robusthetsstudien kan utformas för att täcka hela metoden eller separata steg som bedöms vara kritiska, 
t.ex. provförvaringen21 eller en provupparbetningsfas. I studien är det naturligt att resultaten från 
mätningarna avser mätstorheten (ofta en koncentration av analyten) men andra storheter kan också 
användas, t.ex. retentionstid eller upplösning i ett kromatografiskt system. 

För enkla metoder, med få kritiska parametrar, är det fullt möjligt att undersöka effekten av olika 
parametrar en och en. Ett effektivare alternativ är att använda statistisk försöksplanering. Då kan man 
optimera sina försök så att man t.ex. får fram den information man är intresserad av med så få försök 
som möjligt. Detta upplägg kallas då en reducerad försöksplan eftersom man väljer bort vissa 
interaktioner mellan parametrar som man inte är intresserad av eller som bedöms som osannolika. 

En reducerad försöksplan beskrevs redan på 1940-talet av Plackett och Burman [101]. I Figur 36 visas 
ett exempel där effekten av sju olika parametrar undersöks med endast åtta experiment [27].22 Det finns 
i de flesta fall färdiga tabeller för det antal parametrar man är intresserad av, men om många parametrar 
ska undersökas så rekommenderas att använda ett statistikprogram [33, 36, 102].  

Experiment 
nr 

Parameter 

p1 p2 p3 p4 p5 p6 p7 Resultat 

1 Hög Hög Hög Hög Hög Hög Hög s 

2 Hög Hög Låg Hög Låg Låg Låg t 

3 Hög Låg Hög Låg Hög Låg Låg u 

4 Hög Låg Låg Låg Låg Hög Hög v 

5 Låg Hög Hög Låg Låg Hög Låg w 

6 Låg Hög Låg Låg Hög Låg Hög x 

7 Låg Låg Hög Hög Låg Låg Hög y 

8 Låg Låg Låg Hög Hög Hög Låg z 

Figur 36. Grunden för utformning av en robusthetsundersökning enligt Plackett och Burman. De sju parametrarna 
(p1–p7) studeras vid två nivåer (hög/låg eller normal/alternativ) och effekten baserad på resultaten från åtta 
uppmätta resultat (s, t, u,...) beräknas. 

I det här fallet representeras varje parameter av två nivåer (hög/låg). Parametrarnas värden väljs utifrån 
normala inställningar och de avvikelser som är rimliga mellan olika laboratorier. Om t.ex. parameter p1 
är extraktionstid, och metodbeskrivningen föreskriver 30 min kan till exempel 20 min och 40 min väljas 
(”Låg”/”Hög”), alternativt om kemisten misstänker att framför allt kortare extraktionstid ger dåligt 
utbyte kan 30 minuter användas för ”Hög” och 20 min för ”Låg”. För utvärderingen har det ingen 
betydelse vad som är högt och lågt, men det rekommenderas starkt att vara systematisk och låta ”Hög” 
respektive ”Låg” motsvara förhållandet mellan parametrarnas värden eftersom det annars kan uppstå en 
hel del förvirring när resultaten tolkas.  

  

 
21 Värme, ljus, fukt, pH m.m. kan påverka prover och lösningar och orsaka tillväxt av mikroorganismer, 
nedbrytningar eller sidoreaktioner av olika slag. Från utspädda lösningar kan adsorption ske till kärlets väggar 
och orsaka kraftiga förluster. I valideringen bör ingå en kontroll av tiden som är angiven i analysinstruktionen 
hur länge prover/reagens kan förvaras utan att resultatet påverkas.  

22 Experiment för att undersöka robustheten (motståndsförmåga/tillämplighet) med en reducerad försöksplan 
föreskrivs i europeisk livsmedelslagstiftning [49].  
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Utvärdering 
Effekten för varje parameter beräknas som den genomsnittliga skillnaden i resultat (Diff) vid de två 
nivåerna. För parameter p1 ser sambandet ut så här: 

44441

LågLågLågLågHögHögHögHögzyxwvuts
Diff p











  

En studie utformad som i Figur 36 är ”balanserad” på så sätt att när resultaten av de åtta mätningarna 
delas in två grupper med fyra resultat för varje parameter, så tar effekten av de andra parametrarna ut 
varandra. Du kan lätt kontrollera detta i Figur 36. När differensen för p1 beräknas subtraheras samtidigt 
effekterna av 4 låga från 4 höga för alla andra parametrar. För p2 blir det: 

4444
)( 12

LågLågHögHögLågLågHögHögzyxwvuts
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Absolutvärdena av de sju differenserna ordnas i storleksordning. Ju större differens desto större effekt 
på metodens resultat har parametern. För att avgöra om en differens är statistiskt signifikant jämförs den 
sedan med metodens förväntade precision, t.ex. repeterbarheten, i ett t-test [36].  

Dokumentation av robusthet 
Metodbeskrivningen ska ange gränser för hur experimentella parametrar får variera, t.ex. ”Bered en 
buffert med 6,5 ± 0,3 pH...”, ”extrahera under 30 ± 2 min...”, torka provet i ugn vid 105 ± 2 °C...”. 
Resultatet av robusthetsstudien ger laboratoriet möjlighet att bekräfta att de tillåtna variationerna för 
experimentella parametrarna är ändamålsenliga. En metodbeskrivning med tydligt angivna gränser 
underlättar kemistens arbete, t.ex. genom att informationen ger indirekt vägledning till val av utrustning. 
När en standardiserad metod innehåller sådana gränser är detta en indikation på att metoden varit 
föremål för någon slags undersökning av robustheten. 

Ammoniumexemplet 
Standarden SS-EN ISO 11732 [83] nämner inte specifikt att metodens robusthet har undersökts men 
texten innehåller information som visar hur kritiska vissa experimentella parametrar är (Tabell 12). 

Tabell 12. Exempel på information som visar tillåtna variationer i experimentella parametrar vid bestämning 
av ammoniumkväve med SS-EN ISO 11732 (fritt översatt från engelska). 

Avsnitt Beskrivning 

3.2 Höga koncentrationer av metalljoner som kan falla ut som hydroxider leder till sämre 
precision. Genom tillsats av Na2-EDTA (30 g/L) till lösning R1 förhindras störningar 
från upp till 0,2 mg/L för Cu, Zn, Fe, Ca, Mg respektive Al. 

3.3.8 NH4Cl torkad till konstant vikt vid 105 ± 2 °C. 

3.3.15 De angivna mängderna för beredning av blandindikatorn kan minskas med 10 %. 

3.3.17 Lösningen R1 är vid förvaring i polyetenflaska i rumstemperatur stabil i ca 1 månad.  

3.3.19 Absorbansen hos lösningen R2 bör vara 0,3 – 0,5. 

3.3.19 Urlufta, filtrera och överför lösningen R2 till förvaringskärlet och låt den stå minst 2h. 

3.3.22 Kalibreringslösning II med ammoniumkväve är stabil upp till en vecka vid förvaring i 
kylskåp. 

3.5 Kärl av glas, polyalkenplast eller teflon (PTFE) är lämpliga för provtagning. 

3.5 I extrema fall kan provet förvaras upp till två veckor förutsatt att det membranfiltreras 
efter surgörning. 
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5.6 Mätosäkerhet 

Mätosäkerhet: Icke-negativ parameter som kännetecknar spridningen av storhetsvärden som tillskrivs 
en mätstorhet, utifrån den informationen som använts. 

Fritt översatt från VIM [2]. 

Grunder 
Mätosäkerhet är egentligen ett kvantitativt mått på kvaliteten för ett mätresultat men används även för 
att indikera hur bra en metod är. Istället för att rapportera mått på precision och bias var för sig anger 
man ett intervall inom vilket det ”sanna värdet” ligger med specificerad, hög sannolikhet (ofta 95 %). I 
t.ex. provnings- och kalibreringsrapporter och i certifikat för referensmaterial redovisas resultat ofta på 
formen mätvärde ± utvidgad osäkerhet. 

För ackrediterade laboratorier är det ett krav att utvärdera och rapportera mätosäkerhet för många 
tillämpningar [5, 6]. Det är därför en god idé att uppskatta mätosäkerheten redan i samband med 
valideringsarbetet [7]. Utvärdering av mätosäkerhet beskrivs utförligt i både standarder och 
vägledningsdokument. Se t.ex. Referens 12, 32 och 35.   

Uppskattning av mätosäkerhet från valideringsdata 
Erfarenheter från kemiområdet visar att mätosäkerheten ofta blir för låg om den utvärderas från en 
modell för mätningen [103]. Ett bra alternativ är att utgå från information som redan finns på 
laboratoriet, t.ex. valideringsdata. För att uppskatta mätosäkerheten från valideringsdata behövs tre 
saker: 

 bästa möjliga uppskattning av precisionen; 
 bästa möjliga uppskattning av bias och osäkerheten för bias [90]; 
 bästa möjliga uppskattning av ev. övriga osäkerhetskällor som inte täcks in av bidragen ovan under 

valideringen.  

Dessa tre bitar kan ses som separata osäkerhetsbidrag som kan utvärderas var för sig och sedan 
kombineras till en sammanlagd mätosäkerhet. 
Det laboratorium som vill använda valideringsdata för utvärdering av mätosäkerhet måste framförallt 
fundera på följande: 

 varifrån kommer valideringsinformationen, är det egna eller andras data (från t.ex. särskilda 
jämförelser mellan laboratorier) som utgör underlag? 

 täcker valideringsunderlaget in alla betydande osäkerhetskällor? 

Metoder som har karaktäriserats i en jämförelse mellan laboratorier innehåller i regel detaljerad 
information om repeterbarhet och reproducerbarhet och ibland även om bias. Normalt har dock endast 
några få haltnivåer och provtyper studerats. En del av provberedningen kan också vara gjord av 
arrangören för att få material som är stabila under undersökningen. Det kan alltså finnas 
osäkerhetsbidrag som inte täcks in av jämförelsen. 

I en jämförelse mellan laboratorier kommer många små effekter att variera. Den bästa uppskattningen 
av precision är därför reproducerbarheten (sR). När inga betydande signifikanta systematiska fel 
konstaterats och metoden används inom avsedd omfattning, kan sR därför användas som ett mått på 
metodens standardosäkerhet [34]. Eftersom precisionen ofta utgör en betydande andel av 
mätosäkerheten blir studier av haltberoende viktiga. Se Bilaga E4 i Referens 32 för mer information. 

När systematiska fel inte kan ignoreras bör standarden tydligt informera om hur dessa ska hanteras [104]. 
Enligt principerna i GUM [12] ska man korrigera för kända systematiska fel och ta hänsyn till 
osäkerheten i korrektionen, men standarden kan föreskriva annat. 

Ett laboratorium som validerar en egenutvecklad metod baserar kanske sin uppskattning av riktighet och 
precision på ett relativt litet antal försök under en kort tidsperiod. Det innebär dock inget hinder för att 
göra en uppskattning av osäkerheten. När metoden varit i bruk en tid finns mer information, om precision 
från den interna kvalitetskontrollen, och om bias från t.ex. tillsatsförsök, analys av referensmaterial och 
deltagande i jämförelser med andra laboratorier [90]. Mätosäkerhetsuppskattningen kan då revideras. 
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I den utvärderingsmetod för mätosäkerhet som beskrivs i ISO:s grunddokument GUM [12]  identifieras 
alla betydande osäkerhetskällor och motsvarande osäkerhetsbidrag räknas fram. Detta påminner mycket 
om robusthetsstudier där kritiska experimentella parametrar identifieras och deras inverkan bestäms. 
Robusthetsstudier kan alltså ge information om individuella osäkerhetsbidrag. 

Osäkerhet för provtagning 
Valideringen fokuserar ofta på det som händer efter att provet anlänt till laboratoriet men kan också 
inbegripa rutiner för provtagning [5]. Arbetet med att ta fram rutiner för provtagning har traditionellt 
fokuserat på att undvika systematiska fel och uppnå en acceptabel variation. Trots detta framhålls ofta 
att provtagningen kan utgöra det dominerande osäkerhetbidraget i en mätning men det är inte säkert att 
siffervärden finns tillgängliga [79]. En Guide från Eurachem m.fl. tar upp många aspekter av 
provtagningsosäkerhet. Guiden visar i sex genomarbetade exempel vilken betydelse som provtagningen 
kan ha för den övergripande kvaliteten för kemiska analyser [78]. 

Exempel: Mätosäkerheten för nitrathalten i partier av växthusodlad sallat ska utvärderas. Sallat behöver 
nitrat för att växa men för höga nitrathalter kan inverka negativt på konsumenternas hälsa. Därför finns 
ett övre gränsvärde för nitrathalten på 4500 mg/kg. Ett fastställt antal salladshuvuden väljs ut från varje 
parti enligt särskilda provtagningsrutiner och bereds och analyseras. Den statistiska utvärderingen sker 
med ANOVA och möjliggör att den totala mätosäkerheten (Urel, k=2) på 16 % kan delas upp i ett bidrag 
från provtagningen (14,5 %) och ett bidrag från analysen (6,7 %). Provtagningen utgör alltså 88 % av 
den sammanlagda osäkerheten [78]. 

Ammoniumexemplet 
Standarden nämner inget specifikt om mätosäkerhet. Det framgår dock att resultat inte ska rapporteras 
med mer än två signifikanta siffror, t.ex. 1,2 mg/L eller 9,6 mg/L. Det antyder osäkerheter på som mest 
ca 10 % men är inte tillräckligt för att uppfylla de krav som ställs på hur information om mätosäkerhet 
numera ska vara utformad. 

Standardens uppgifter om reproducerbarhet kan användas som en grov uppskattning av mätosäkerheten 
enligt sambandet Urel = 2uc,rel ≈ 2CVR. Det ger då en utvidgad osäkerhet på 10–20 % (Se Figur 19). Detta 
stämmer väl med data från regelbunden kompetensprövning [105] för prover med halter av 
ammoniumkväve i intervallet 0,2–1 mg/L. 

I EG:s dricksvattendirektiv från 1998 uttrycktes kraven på mätkvalitet i termer av riktighet och 
precision. För mätningar av ammoniumkväve vid gränsvärdet gällde då:  

 bias ≤ 10 %; 
 mellanliggande precision (2s) ≤ 10 %. 

Resultaten kunde alltså ha ett systematiskt fel på 10 % och dessutom variera kring den nivån med lika 
mycket. Hur översätter vi dessa krav till ett krav på mätosäkerhet? Ett sätt är att diskutera utifrån 
osäkerhetsbidrag, utvärdera osäkerheten för varje bidrag och sedan tillämpa regler för 
osäkerhetsfortplantning [12, 32, 35, 106]. De två bidragen är: 

 bidrag 1 = standardosäkerheten som svarar mot precisionen = u1 = uprecision = 10/2 = 5 %; 
 bidrag 2 = standardosäkerheten som svarar mot osäkerheten i bias =  

𝑢ଶ = 𝑢௕௜௔௦ =
ଵ଴

√ଷ
= 5,77 %. 

Vi har alltså två bidrag, vart och på ca 5 %. De två bidragen kombineras (läggs ihop) enligt: 

𝑢௖,௥௘௟ = ට(𝑢௣௥௘௖௜௦௜௢௡)ଶ + 𝑢௕௜௔௦)ଶ = ඥ5ଶ + 5,77ଶ = 7,63 %. 

Motsvarande krav för den relativa utvidgade osäkerheten ges av: 

 Urel = 2·uc,rel  = 2·7,63 = 15,3 ≈ 16 %. 
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I den nuvarande föreskriften om dricksvattenkvalitet är kravet lägre och formulerat på annat sätt [50]. 
Nu ska mätningar av ammoniumkväve vid nivån 0,5 mg/L kunna utförs med en relativ mätosäkerhet 
(Urel, k=2) ≤ 40 %. De flesta laboratorier uppfyller detta krav [105]. Det nya kravet på mätosäkerhet kan 
fortfarande översättas till krav på bias och precision. Man kan t.ex. utgå från att respektive bidrag inte 
ska överstiga en fjärdedel av kravet på utvidgad mätosäkerhet [8] vilket i vårt exempel ger: 

ubias (krav) ≤ 1/4 U (krav) = 40/4 = 10 %; 

uprecision (krav) ≤ 1/4 U (krav) = 40/4 = 10 %. 

Detta ger god marginal eftersom en kombination av två bidrag av den storleken skulle ge: 

𝑈 = 2ට(𝑢௣௥௘௖௜௦௜௢௡)ଶ + 𝑢௕௜௔௦)ଶ = √10ଶ + 10ଶ = 29 %. 

Ett laboratorium som implementerar ammoniummetoden såsom beskrivs i denna Handbok kan alltså 
redan vid valideringen göra en preliminär utvärdering av mätosäkerheten och sedan jämföra sin 
mätosäkerhet med föreskriftens krav. De data som behövs är: 

 information om mellanliggande precision; 
 information om bias. Värdet utgör underlag för eventuell korrektion; 
 information om osäkerheten i bias dvs precisionen vid bestämningen av bias. Det man inte kan 

korrigera för är osäkerheten i bias. Osäkerheten för bias bestäms av hur bra laboratoriet kan mäta 
bias. Det är alltså precisionen i mätningen som sätter gränsen. 

En mer ingående diskussion om olika sätt att utvärdera mätosäkerheten för ammoniummetoden finns i 
Nordtests Handbok [35].   
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6 Dokumentation 
6.1 Valideringsrapport 

Allt valideringsarbete, från planering till genomförande och rapportering ska dokumenteras. Omfattning 
och detaljer hos dokumentationen varierar beroende på interna och externa krav men ska framgå av 
laboratoriets kvalitetsledningssystem. En mall (Bilaga 1) kan inkludera analytiska krav, beteckning och 
titel för metoden inkl. hänvisning till metodbeskrivningen, valideringsplan, resultat av valideringen och 
eventuella förslag till ändringar i analysinstruktionen. 

Slutsatser om metodens användbarhet 
När det experimentella arbetet är klart ska laboratoriet dra slutsatser om kraven uppfylls, dels för varje 
undersökt prestandaegenskap, dels för metoden som helhet. Som indikeras i Figur 8 kan bedömningen 
först vara att metoden inte uppfyller kraven. Kanske var precisionen inte riktigt så bra som önskat. 
Valideringsarbetet behöver dock inte vara bortkastat. Kan kunden trots allt acceptera resultaten eller går 
det att vidareutveckla metoden? Först när dessa möjligheter undersökts tas beslut om metoden kan 
användas eller ej. 

Planering av intern kvalitetskontroll 
Med metodvalideringen som grund planeras den interna kvalitetskontrollen, t.ex. antal och typ av 
kontrollprov, lämpliga kontrolldiagram och preliminära kontrollgränser.  

6.2 Ammoniumexemplet 

Det återstår nu att sammanfatta valideringsstudien och dra slutsatser från experimenten. Kemisten fyller 
i sista sidan av mallen (Figur 37). 

Valideringsrapport Resultat och slutsatser Sid 6(6) 

Sammanfattning av utfört 
arbete 

Metod A001, för ammoniumkväve i dricksvatten, är baserad på FIA-
varianten av befintlig ISO-metod. Mätområdet är ändrat från 0,1–10 mg/L till 
10–1000 µg/L. Förutom bias, repeterbarhet, mellanliggande precision och 
analytisk känslighet som bör verifieras för en standardiserad fotometrisk 
metod, har rapportgränsen validerats. 
 

En grov uppskattning av mätosäkerheten från bestämningarna av bias och 
mellanliggande precision (nivå 500 µg/L) ger U, k=2 < 5 % dvs << kravet på 
max 40 %. Standardens reproducerbarhetsdata, erfarenheter från 
regelbunden kompetensprövning samt avsaknaden av CRM för ammonium i 
dricksvatten tyder dock på att en realistisk osäkerhet är 10–15 %. 

Resultat Valideringen visar att metoden uppfyller ställda krav.  

Slutsatser beträffande 
intern kvalitetskontroll 

Inom mätområdet är det lämpligt med två kontrollprov, ett nära LOQ på 
nivån 20 µg/L och ett närmare föreskriftens gränsvärde (500 µg/L). De 
preliminära gränserna för kontrollprovet baseras på sI = 1,3 µg/L på låg nivå 
och 8 µg/L på hög nivå. 

Slutsatser om metodens 
tillämpbarhet 

 Metoden uppfyller kraven och 
får tas i bruk  
 
Valideringen ska följas upp med 
resultat från intern och extern 
kvalitetskontroll senast 2021-03-01. 

□ Metoden uppfyller ej kraven. 
Följande åtgärder ska vidtas: 

Datum 
 
2020-03-02 

Signatur (handläggare) 
 
Anna Analys 

Signatur (kvalitetsansvarig) 
 
Berra Balans 

Figur 37. Resultatet av valideringen måste sammanfattas tydligt. Slutsatsen ska innehålla besked huruvida 
metoden uppfyller kraven eller ej.  
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7 Uppdatering av underlag och valideringsrapport 
7.1 Grunder 

När metoden har varit i drift en tid har laboratoriet samlat på sig erfarenhet och information som kan 
användas för att bekräfta eller uppdatera valideringsunderlaget. Data från såväl den interna 
kvalitetskontrollen (kontrollkort) som den externa kvalitetskontrollen (kompetensprövning) och andra 
jämförelser mellan laboratorier kan användas. 

Ackrediterade laboratorier ska ha en strategiplan för sitt deltagande i kompetensprövning [107]. 
Databasen Eptis innehåller information om ett stort antal sådana program [108]. Som komplement till 
regelbunden kompetensprövning erbjuder en del arrangörer numera utskick av prover när det passar det 
enskilda laboratoriet.23 Så fort laboratoriet har rapporterat resultat får det återkoppling, t.ex. som z-värde 
eller i annat poängssystem. Det är användbart t.ex. när andra jämförelser saknas, då det är lång tid innan 
nästa kompetensprövning eller då laboratoriet blivit underkänt i sin vanliga kompetensprövning och vill 
visa att korrigerande åtgärder haft effekt. 

Kontroll av precision 
Efter att metoden har varit bruk en längre tid, t.ex. ett år kan fasta kontrollgränser sättas – se vidare 
”Trollboken” [8]. Genom att väga samman standardavvikelser från resultat på mätningar av 
dubbelprover från inkommande rutinprover erhålls en uppskattning av metodens repeterbarhet vid olika 
nivåer. Den mellanliggande precisionen sI uppskattas från resultat på kontrollprov. Se Avsnitt 4 i 
Referens [8].  

Kontroll av rapportgräns 
Ett prov med låg halt kan användas för att kontrollera rapportgränsen LOQ. Anteckna resultaten, även 
negativa, med en extra signifikant siffra, och beräkna LOQ. 

Kontroll av uppskattad mätosäkerhet 
Resultat från regelbunden kompetensprövning kan användas för att kontrollera laboratoriets egen 
uppskattning av mätosäkerheten [15, 109]. En förutsättning är att de provmaterial som används har en 
matris och haltområde som svarar mot metodens omfattning. Det är lämpligt att rita upp resultaten i ett 
zeta-diagram [8]. 

7.2 Metoden är i drift men valideringsrapporten är ofullständig 

Det är inte ovanligt att laboratorier har haft en metod i drift under många år utan att erhålla klagomål. 
Det kan också hända att laboratoriet eller någon extern intressent konstaterar att dokumentation rörande 
validering saknas eller inte uppfyller ställda krav. Detta kan t.ex. inträffa då ny personal introduceras, 
när myndighetskrav ändras, vid interna och externa revisoner eller då laboratoriet granskar krav för 
ackreditering i föreskrifter eller standarder. I den här situationen rekommenderar vi följande: 

 se över befintlig rutin eller ta fram en rutin för validering; 
 se över befintlig mall för valideringsrapport eller ta fram en mall (se t.ex. Bilaga 1); 
 fyll i tillämpliga delar av valideringsrapporten. Dokumentation om prestanda hämtas från den interna 

och externa kvalitetskontrollen. Komplettera vid behov med fler experiment; 
 jämför befintliga prestanda med de krav som ställs och dra slutsatser för varje egenskap och för 

metoden som helhet.   

  

 
23 Dessa aktiviteter kallas bl.a. ’rapid performance evaluation schemes’, ’quick PT’ och ’rapid PT’. 



56 

 

  



57 

 

Bilaga 1 – Rapportmall 

Valideringsrapport Titelsida Sid 1(X) 

Datum   

Handläggare   

Metodens beteckning 
och titel 

 

Metodens omfattning  

Kort beskrivning av 
metoden 

 

Iakttagelser vid 
genomläsning av 
metodbeskrivningen 

 

Metodens status och 
användning 

Ange aktuell situation med  Kommentar 

Metoden är i drift på laboratoriet □ 
 
 
 

Metoden är etablerad □  

Metoden avser en operationellt 
definierad mätstorhet  

□  

Metoden är ändrad/modifierad □  

Metoden används sällan/tillfälligt 
□ 
 

 

Mätstorhet   

Analyt   

Måttenhet   

Bas för rapportering   

Mätområde   

Provtyp/matris   

Avsedd användning   

Provtagning 

  

  

  

Provbehandling 
  

  

Metrologisk spårbarhet  
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Valideringsrapport Planering Sid 2(X) 

Prestandaegenskap 
Ange med  det som ska ingå i 

valideringen 
Krav Kommentar  

Precision 
Repeterbarhet □   

Mellanliggande precision □   

Riktighet 
Bias  □   

Selektivitet □   

Robusthet □   

Mätområde 

Kalibrering  □   

Linjäritet (linjärt område) □   

Detektionsgräns (LOD) □   

Rapportgräns (LOQ) □   

Övre gräns □   

Analytisk känslighet □   

Utvidgad mätosäkerhet, k = 2  □   

Resurser Kommentar 

Antal personer   

Antal arbetsdagar   

Prov- och blankmaterial   

Referensmaterial    

Experiment 

Dag nr 
Material & 

identitet 
Antal 

mätningar 
Kommentar 
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Valideringsrapport Utförande Sid 3(X) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

 

 

Krav 
 

Experiment 
 

Utvärdering 

 

Resultat 

      
        
        
        
        
        
        

 

  
 

Slutsatser 
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Valideringsrapport Resultat och slutsatser Sid... (X) 

Sammanfattning av utfört 
arbete 

 

Resultat  

Slutsatser beträffande 
intern kvalitetskontroll 

 

Slutsatser om metodens 
tillämpbarhet 

□ Metoden uppfyller kraven och 
får tas i bruk  
 
 

□ Metoden uppfyller ej kraven. 
Följande åtgärder ska vidtas: 

Datum 
 
 

Signatur (handläggare) 
 
 

Signatur (kvalitetsansvarig) 
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Bilaga 2 – Exempel bestämning av siloxaner i biogas 

Valideringsrapport Titelsida Sid 1(6) 

Datum 2011-03-03  
Handläggare SA  
Metodens beteckning och 
titel 

4846 Bestämning av halten siloxaner i biogas. 

Metodens omfattning 
Metoden lämpar sig för bestämning av halten siloxaner i biogas med GC-MS efter 
provtagning på Tenaxrör i intervallet 0,01–20 mg/m3. 

Kort beskrivning av 
metoden 

Med ett flöde på 50–100 mL/min får 100–400 mL prov passera genom ett Tenaxrör 
där siloxaner adsorberas. Efter termisk desorption sker kvantifiering på GC-MS 
med jonextraktion. En jon per siloxan används för kvantifiering. För identifiering 
används två joner och retentionstid. Minst två prover tas ut och medelvärdet 
beräknas. 

Iakttagelser vid 
genomläsning av 
metodbeskrivningen 

Ej tydligt hur kalibreringen ska utföras. Denna punkt har förtydligats i aktuell 
version av metodbeskrivningen. 

Metodens status och 
användning 

Ange aktuell situation med  Kommentar 

Metoden är i drift på 
laboratoriet 

 
 
 
 

Metoden är etablerad 
 
 

ISO 16017-1:2000.  

Metoden avser en 
operationellt definierad 
mätstorhet  

□  

Metoden är 
ändrad/modifierad 

 
 

Den standardiserade metoden omfattade 
inte siloxaner. 

Metoden används 
sällan/tillfälligt 

□ 
 

 

Mätstorhet Masskoncentration  

Analyt 
8 olika siloxaner: L2, L3, L4, L5, D3, 
D4, D5, D6.  

Organiska siloxaner i biogas är oftast linjära 
(L) eller cykliska (D). Siffran anger antalet 
kiselatomer. 

Måttenhet mg/m3  
Bas för rapportering STP  
Mätområde 0,01–20 mg/m3  
Provtyp/matris Biogas, luft, naturgas  

Avsedd användning 
Kontroll av kvalitet på biogas och 
naturgas.   

Provtagning 
Utförs av kunden. Prov (Tenaxrör) 
lämnas till laboratoriet 

Vi förser kund med riktlinjer för 
provtagning. 

Provbehandling   

Metrologisk spårbarhet 

Resultaten är spårbara till SI-enheten mg/m3 via invägning av siloxaner med renhet 
>  97 %, och mätning av volymen provtagen gas med kalibrerad flödesmätare. 
Certifierade referensmaterial (fasta ämnen eller gasblandningar) saknas. Prestanda 
för all instrumentering (vågar, termometrar, gasflöden) framgår av specifikationer 
och kalibreringsbevis. 
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Valideringsrapport Planering Sid 2(6) 

Prestandaegenskap 
Ange med  det som ska ingå i valideringen Krav Kommentar  

Precision 
Repeterbarhet  CVr ≤ 5 % Uppskattas vid nivåer > 0,02 mg/m3 
Mellanliggande precision  CVI ≤ 8 %  Uppskattas vid nivån 5 mg/m3 

Riktighet 
Bias   ≤10 %  Uppskattas vid nivån 5 mg/m3 

Selektivitet □  
Information om interferenser finns i 
standarden 

Robusthet □  
Ingår ej. Metoden bygger på en redan 
validerad standardiserad metod 

Mätområde 

Kalibrering  □   

Linjäritet (linjärt område)  < 2 % avvikelse 
för residualer  Gäller för halter över 1 mg/m3 

Detektionsgräns (LOD) □   

Rapportgräns (LOQ)  0,01 mg/m3  

Övre gräns  20 mg/m3  

Analytisk känslighet □   

Utvidgad mätosäkerhet, k = 2   20 % (Urel) 
Beräknas från mellanliggande precision 
och bias. 

Resurser Kommentar 

Antal personer 2 Personalen jämnt fördelad under den tid 
experimentet pågår. 

Antal arbetsdagar 30  

Prov- och blankmaterial 

Prov P1- P15 
Kund tar 2-5 prover på Tenax från varje 
provtagningspunkt. Vart och ett av prov 
P1-P15 består alltså av flera delprover.  

Kontrollprov K1 (beredning) Stamlösning 100 mg/L bereds från alla 
siloxaner R1-R8.  

Kontrollprov K1 (provtagning) 
Spädning i gaspåse till ca 5 mg/m3 av alla 
analyter. Bereds nytt varje analysvecka. 
Prov ur gaspåsen samlas på Tenax. 

Referensmaterial  R1-R8 Rena siloxaner, renhet > 97 %.  

Experiment 

Dag nr 
Material & 

identitet 
Antal 

mätningar (n) 
Kommentar 

1 P1, P2, P3 
K1 

1 
2 

 

2 
P4, P5, P6 

K1 
1 
2  

3 P7, P8, P9 
K1 

1 
2  

4 
P10, P11, P12 

K1 
1 
2  

5 P13, P14, P15 
K1 

1 
2  

6 K1 4 Test av provtagning från gaspåse med två Tenaxrör i serie. 
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Valideringsrapport Utförande Sid 3(6) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Precision  

Repeterbarhet: Variation vid upprepade mätningar av en och samma kemist, 
samma dag, på samma prov med samma instrumentering. 
Mellanliggande precision: Variation vid upprepade mätningar på samma prov av 
olika kemister, olika dagar med samma instrumentering. 

Krav 

Repeterbarhet CV < 5 % på nivåer över 0,02 mg/m3 
Mellanliggande precision CV < 10 % vid nivåer ca 5 mg/m3 

Experiment 
Repeterbarhet: Standardavvikelsen sr för varje prov beräknas från resultat på 2–
5 prover (tagna i fält) av kund. Totalt användes 15 olika prover. 
 

Mellanliggande precision: Ett kontrollprov (halt ca 5 mg/m3) bereds genom att 
injicera siloxan i en gaspåse på laboratoriet. Denna beredning görs varje 
analysvecka. Antal prov 4. 

Utvärdering 

Variationskoefficienten för repeterbarhet (CVr) beräknas genom att väga 
samman resultat för de 16 proverna. Den mellanliggande precisionen (CVI) 
beräknas från resultaten för de fyra proverna. 

Resultat 

Repeterbarhet för halter över 0,02 mg/m3. Röd markering: Kravet ej uppfyllt. 

Analyt CVr (%) 

L2 3,7 
D3 9,9 
L3 6,4 
D4 3,3 
L4 5,5 
D5 4,6 
L5 11 
D6 4,7 

 

Mellanliggande precision 

Analyt Medelvärde (mg/m3) s (mg/m3) CVI (%) 

L2 4,72 0,14 2,8 

D3 5,69 1,14 23 

L3 4,99 0,17 3,5 

D4 4,57 0,26 5,2 

L4 4,31 0,27 5,4 

D5 4,16 0,22 4,4 

L5 2,99 0,18 3,7 

D6 4,72 0,14 2,8 
 

Slutsatser 

Höga blanker för siloxan D3 orsakar den höga spridningen och medelvärde 
över 5 mg/m3. Uppmätt medelvärde är lägre än förväntat för tyngre siloxaner 
då dessa fastnar på påsen insida. Kraven uppfylls för alla siloxaner utom D3. 
Resultatet för L5 uppfyller kravet på mellanliggande precision. 
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Valideringsrapport Utförande Sid 4(6) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Riktighet  

Systematiskt fel (bias). 

Krav 

Relativ bias < 10 % för halter över 1 mg/m3. 

Experiment 

Referensprov tillverkas genom injicering av kända mängder siloxaner i en gaspåse. 
Provtagning sker därefter på Tenax. Denna kontroll fungerar på siloxaner med 
lägst kokpunkt dvs. analyterna L2 och D3. Större siloxaner med högre kokpunkt 
är inte stabila gasfasen utan börjar adsorberas på innerväggen i gaspåsen redan 
efter ca 15 min. 
 
I ett annat experiment med gaspåse undersöktes adsorptionseffektiviteten 
genom att ha två Tenaxrör i serie (huvudrör och backup-rör). 

Utvärdering 

Absolut och relativ bias beräknas. 

Resultat 

 
Test med gaspåse 
 

Analyt Medelvärde 
(mg/m3) 

xref ± U 
(mg/m3) 

Bias sI 
mg/m3 % mg/m3 

L2 4,72 5,00 ± 0,15 -0,28 -5,6 0,14 

D3 4,99 5,00 ± 0,15 -0,01 -0,2 0,17 
*Mellanliggande precision 

 
Test med två Tenaxrör i serie 
Halten av siloxaner på backup-rör beräknades vara mindre än 5 % jämfört med 
huvudröret. 

Slutsatser Metoden uppfyller kravet på bias för alla analyter.  
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Valideringsrapport Utförande Sid 5(6) 
Prestandaegenskap Beskrivning 

Mätområde  

Det intervall där metoden har acceptabel mätosäkerhet. 

Krav 

Linjäritet: Mindre än 2 % avvikelse i residualer för prov > 1 mg/m3. 
Rapportgräns (LOQ) ≤ 0,01 mg/m3. 

Experiment 

Linjäriteten undersöks genom upprepade mätningar på fem prover med känd 
halt inom mätområdet. 
 
Rapportgränsen baseras på mätningar av prover med låg halt (< 0,02 mg/m3) 
under repeterbarhetsförhållanden. 

Utvärdering 

Linjäriteten utvärderas visuellt genom att avsätta signal (y) mot koncentration 
(x) i ett diagram. 
 
Rapportgränsen (LOQ) beräknas som LOQ = 10 s där s beräknas från 3–4 
mätningar på 5–10 prover genom att väga samman resultat. 

Resultat 

Linjäritet 
Residualdiagrammet visar mindre än 1 % avvikelse från kalibreringskurvan för 
alla analyter. 
 
Rapportgräns (LOQ) 

Analyt 
s 

(mg/m3) 
10 s 

(mg/m3) LOQ (mg/m3) 

L2 0,0004 0,004 0,005 

D3 0,0032 0,032 0,03 

L3 0,0003 0,003 0,005 

D4 0,0015 0,015 0,01 

L4 0,0007 0,007 0,01 

D5 0,0006 0,006 0,01 

L5 0,0028 0,028 0,03 

D6 0,0006 0,006 0,01 

 
Anm: Röda fält = krav ej uppfyllt. 

Slutsatser Kraven uppfylls för alla siloxaner utom D3 och L5. 
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Valideringsrapport24 Resultat och slutsatser Sid 6(6) 

Sammanfattning av utfört 
arbete 

Den modifierade metoden 4846 för bestämning av siloxaner i biogas har 
validerats. Repeterbarhet, mellanliggande precision, riktighet och 
rapportgräns har undersökts. 

Resultat 

De analytiska kraven uppfylls för alla siloxaner utom D3 och L5. För de 
sistnämnda är prestanda m.a.p. repeterbarhet, mellanliggande precision och 
rapportgräns sämre än kraven. Metoden bedöms ändå tillräckligt bra för 
analyser av biogas då halterna av D3 och L5 normalt är mycket låga i 
proverna. 

Det har även framkommit kundkrav på analys av siloxaner i luft och 
naturgas. Bedömningen är att dessa matriser inte medför ytterligare 
störningar varför metodens omfattning, efter kontroll, skulle kunna utökas. 

Slutsatser beträffande 
intern kvalitetskontroll 

Kontrollprov på hög halt 5 mg/m3 ska mätas varje analysvecka. 
Varningsgränser och aktionsgränser baseras på en mellanliggande precision 
på 6 %. Varningsgränserna blir då 5 ± 0,6 mg/m3 och aktionsgränserna 5 ± 
0,9 mg/m3. 

Krav på skillnaden mellan dubbelprov, repeterbarhetsgränsen sätts till 15 % 
(ca 2,8·sr). För D3 och L5 sätts kravet till 30 %. 

Slutsatser om metodens 
tillämpbarhet 

 Metoden uppfyller kraven och 
får tas i bruk  
 
Valideringen ska följas upp med 
resultat från intern och extern 
kvalitetskontroll senast 2012-03-10. 

□ Metoden uppfyller ej kraven. 
Följande åtgärder ska vidtas: 

Datum 
 
2011-03-10 

Signatur (handläggare) 
 
SA 

Signatur (kvalitetsansvarig) 
 
PH 

 

.  
 

 
 
 

 
24 Efter att denna validering sammanställdes utfördes ytterligare experiment som sammanfattas i K. Arrhenius, B. 
Magnusson, E. Sahlin, Föroreningar i biogas: Validering av analysmetodik för siloxaner. Rapport SGC 243 • 
1102–7371 • ISRN SGC-R-243-SE, Svensk Gastekniskt Centrum. Fritt tillgänglig från www.sgc.se. 
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Bilaga 3 – Exempel bestämning av kväve i stål 

Valideringsrapport Titelsida Sid 1(7) 

Datum 2017-04-08  
Handläggare Anna Analys  

Metodens beteckning och 
titel 

Metod S012 – Bestämning av kväve i rostfritt stål  

Metodens omfattning 
Metoden används för bestämning av totalhalten kväve (elementaranalys) i rostfritt stål 
med gasfusion i inert atmosfär i intervallet 0,005 – 0,6 g/100 g (vikt%).  

Kort beskrivning av 
metoden 

Ca 0,3 g prov (spån) vägs in i en degel. Provet upphettas och allt kväve omvandlas till 
kvävgas som renas från syrgas och koldioxid och detekteras med en 
varmtrådsdetektor. 

Iakttagelser vid 
genomläsning av 
metodbeskrivningen 

Metoden är tydligt skriven och alla instrumentparametrar är angivna. 

Metodens status och 
användning 

Ange aktuell situation med  Kommentar 

Metoden är i drift på 
laboratoriet 

 
 
 
 

Metoden är etablerad 
 
 

ASTM E1019-18 Standard Test Method for 
C, S, N and O in Steel, Iron, Nickel and 
Cobalt Alloys by various Combustion and 
fusion techniques. 

Metoden avser en operationellt 
definierad mätstorhet  

□  

Metoden är ändrad/modifierad 
 
 

 

Metoden används 
sällan/tillfälligt 

□ 
 

 

Mätstorhet Massbråk (halt)  
Analyt Kväve  
Måttenhet g/100 g (vikt%)   
Bas för rapportering Inlämningstillstånd  
Mätområde 0,005 – 0,6 vikt% Gäller för prover med massan 0,3 g 
Provtyp/matris Rostfritt stål, nickelbas  
Avsedd användning Kvalitetskontroll av produkt  

Provtagning 

  

  

  

Provbehandling 
  
  

Metrologisk spårbarhet 
Resultaten är spårbara till SI-enheten g/100 g (vikt%) via invägning med kalibrerad våg 
och kalibrering av instrumentet med certifierade referensmaterial (CRM). 
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Valideringsrapport Planering Sid 2(7) 

Prestandaegenskap 
Ange med  det som ska ingå i 

valideringen 
Krav Kommentar  

Precision 

Repeterbarhet  
sr ≤ 0,0005 g/100 g 
CVr ≤ 1 % 

Halt ≤ 0,05 g/100 g  
Halt > 0,05 g/100 g  
Data från ASTM-E1019-18 Tabell 4 

Mellanliggande precision  
si ≤ 0,001 g/100 g 
CVi ≤ 2 %  

Halt ≤ 0,05 g/100 g  
Halt > 0,05 g/100 g 
Skattat från ASTM-E1019-18 Tabell 4 

Riktighet 
Bias   

< 0,0015 g/100g 
< 2,5 % 

Halt ≤ 0,05 g/100 g  
Halt > 0,05 g/100 g 
Krav = halva mätosäkerheten 

Selektivitet □   

Robusthet □   

Mätområde 

Kalibrering  □   

Linjäritet (linjärt område)  
< 2 % avvikelse för 
residualer   

Detektionsgräns (LOD) □    

Rapportgräns (LOQ)  0,005 g/100 g 
Standardens krav på LOQ är 0,001 
g/100 g 

Övre gräns □    

Analytisk känslighet □     

Utvidgad mätosäkerhet, k = 2   0,003 g/100 g 
5 %  

Uppskattad vid tidigare försök. 
Haltområde 0,005 – 0,05 g/100 g 
Haltområde 0,05 – 0,6 g/100 g 

Resurser Kommentar 

Antal personer 4 Personalen jämnt fördelad under 
den tid experimentet pågår 

Antal arbetsdagar 22   

Prov- och blankmaterial B1 (tomma deglar)  

Referensmaterial  

R1 EURO 79-2 Låglegerat 
R2 JK 37 Rostfritt 
R3 JK 27A Rostfritt 
R4 EURO 298-1 Höglegerat duplex 
R5 EURO 294-1 Manganstål 

0,007 ± 0,001g/100 g 
0,0344 ± 0,005 g/100 g 
0,0629 ± 0,0007 g/100 g 
0,263 ± 0,004 g/100 g 
0,566 ± 0,011 g/100 g 

Materialen har liknande inhomogenitet som lollipop-prover. Gjutna prover kan vara 
mer inhomogena. 

Experiment 

Dag nr 
Material & 

identitet 
Antal 

mätningar 
Kommentar 

1 B1 R1 R2 
R3 R4 R5 

10 
1 Repeterbarhetsförhållanden 

2 B1 R1 R2 
R3 R4 R5 

1 
10 

Repeterbarhetsförhållanden 

3–30 B1 R1 R2 
R3 R4 R5 1   
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Valideringsrapport Utförande Sid 3(7) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Precision  

Repeterbarhet: Variation vid upprepade mätningar av en och samma kemist, samma dag, 
på samma prov med samma instrumentering. 

Mellanliggande precision: Variation vid upprepade mätningar på samma prov av olika 
kemister, olika dagar med samma instrumentering. 

Krav 

Halt ≤ 0,05 g/100 g - sr ≤ 0,0005 g/100 g & sI ≤ 0,001 g/100 g. 
Halt > 0,05 g/100 g - CVr ≤ 1 % & CVI ≤ 2 %. 

Experiment 

Upprepade mätningar (n = 10) under en dag (se sid 2). 
Mätningar (n = 1) under 30 dagar (se sid 2). 

Utvärdering 

Beräkning av s och CV%. 

Resultat 

Prov/CRM 
xref 

(g/100 g) 

sr 

(g/100 g) 

CVr 

(%) 
n  

sI 

(g/100 g) 

CVI 

(%) 
n 

B1 -  0,00026 - 10   0,00019 - 30 

R1  0,007  0,0006 8,6 10   0,0011 16 30 

R2  0,0344  0,0005 1,5 10   0,001 2,9 30 

R3  0,0629  0,00067 1,1 10   0,00085 1,4 30 

R4  0,263  0,00065 0,2 10   0,00297 1,1 30 

R5  0,566  0,0067 1,2 10   0,00619 1,1 30 
 

Repeterbarhet (sr) och mellanliggande precision (sI). Inhomogenitet hos prov R5 (EURO 
294-1) orsakar troligen den stora spridningen (sr) i den högsta punkten. 

Slutsatser Om man accepterar 20 % högre spridning är kraven uppfyllda. Metodblanken (tomma 
deglar) har låg standardavvikelse men provblanken (EURO 79-2) ger en mer realistisk 
spridning. 
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Valideringsrapport Utförande Sid 4(7) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Riktighet  

Bias uppskattas dvs skillnaden mellan uppmätt medelvärde och referensvärde. 

Krav 

Bias < 0,0015 g/100g för halt ≤ 0,05 g/100g 
Bias < 2,5 %  för halt > 0,05 g/100g 

Experiment 

Fem CRM (R1-R5) mäts under 30 dagar, ett mätresultat varje dag. 

Utvärdering 

Bias (vikt%) beräknas som skillnaden mellan medelvärdet x och referensvärdet xref. 
Relativ bias (%) beräknas som bias/xref. × 100. 

  

Resultat 

CRM n 
x 

(g/100 g) 
xref 

(g/100 g) 
UXref  

(g/100 g) 
Bias 

(g/100 g) 
Bias 
(%) 

R1 30 0,00655 0,007 0,001 0,001 -6,4 
R2 30 0,034 0,0344 0,0005 -0,0004 -1,2 
R3 30 0,0635 0,0629 0,0007 -0,0015 -2,3 
R4 30 0,2658 0,263 0,004 0,0028 1,1 
R5 30 0,5743 0,566 0,011 0,0083 1,5 

 

 
 

Kväve i stål - Relativ bias (%) över haltområdet (g/100 g). 
 

Slutsatser 
Kravet på bias är uppfyllt. 
 

 

  

-8,0
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-4,0

-2,0

0,0

2,0

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
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Valideringsrapport Utförande Sid 5(7) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Mätområde 

Det intervall inom vilket metoden ger resultat med acceptabel mätkvalitet. 

Krav 

Genomsnittlig relativ avvikelse < 2 % för halter över 0,2 vikt-%  

Experiment 

Upprepade mätningar (n =3) på referensmaterial (RM)över haltområdet. 

Utvärdering 
Kalibrera instrumentet enligt metodbeskrivningen. Gör upprepade mätningar på 
alla RM. Avsätt uppmätt halt mot känd halt. Anpassa en funktion med oviktad 
linjär regression. Rita ett residualdiagram. Kontrollera att sambandet är linjärt 
och utvärdera residualernas storlek.  

Resultat 

 

 

Figur 3. Samband mellan signal (intensitet) och halten (vikt%). 

 

Figur 4. Residualdiagram för data i Figur 3. 

Slutsatser 
Den relativa avvikelsen är mindre än 2 % för halter över 0,2 vikt% och strax över 
2 % vid lägsta uppmätta halt. Figur 3–4 visar att metoden är linjär åtminstone upp 
till 0,6 vikt%. 
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Valideringsrapport Utförande Sid 6(7) 

Prestandaegenskap Beskrivning 

Rapportgräns 

Den lägsta halt där metoden uppvisar acceptabel mellanliggande precision. 

Krav 

Rapportgränsen (LOQ) bör åtminstone vara 0,005 vikt%. 

Experiment 

Upprepade mätningar på CRM R1 och blankprov B1 (tomma deglar) mellanliggande 
precisionsförhållanden. 

Utvärdering 

Rapportgränsen (LOQ) är beräknad som 10 sI. 

Resultat 

 

Prov/CRM sI 

(vikt%) 
LOD  

(vikt%) 
LOQ 

(vikt%) 
R1 0,0011 0,003 0,010 

B1 0,0002 0,0002 0,002 

 
 

Slutsatser 
LOQ beräknad på tomma deglar kan bli för låg. Mätningar på R1 ger LOQ = 0,01vikt% 
vilket är dubbelt så högt som kravet. Förklaringen är troligen att halten i R1 är för 
hög. Försöket bör upprepas på annat CRM med lägre halt om sådant finns tillgängligt. 
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Valideringsrapport Resultat och slutsatser Sid 7(7) 

Sammanfattning av utfört 
arbete 

Metodens precision, bias och mätområde (linjäritet och rapportgräns) har 
kontrollerats med blankprov samt fem certifierade referensmaterial. 

Resultat 

Inledningsvis uppfylldes inte kravet på rapportgräns. Ett nytt CRM (Euro 191-
2) med certifierad halt 0,001 vikt% inköptes. LOQ beräknades på basis av 
mätningar 20 olika dagar. Med detta material erhölls LOQ = 0,004 vikt% 
Därmed uppfylldes samtliga krav på metoden. 

Slutsatser beträffande 
intern kvalitetskontroll 

Intern kvalitetskontroll bör göras med ett prov i låg respektive hög del av 
haltområdet. Prov med så hög spridning som EURO 294-1 bör inte användas 
då kontrollgränserna blir för vida. 
 
Rapportgränsen ska följas upp med nya mätningar på rutinprov med mycket 
låg kvävehalt. När ett sådant finns tillgängligt bör LOQ verifieras med detta 
material. 

Slutsatser om metodens 
tillämpbarhet 

 Metoden uppfyller kraven och 
får tas i bruk 

□ Metoden uppfyller ej kraven  
Följande åtgärder ska vidtas: 

Datum 
 

2017-06-20 

Signatur (handläggare) 
 
Anna Analys 

Signatur (kvalitetsansvarig) 
 
Petra Pipett 
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Bilaga 4 – Validering genom jämförelse mellan laboratorier 

Inledning 
Utvärdering av noggrannhet (riktighet och precision) för en mätmetod kan ske i en särskilt organiserad 
jämförelse mellan laboratorier. Detta finns beskrivet i bl.a. ISO 5725 [17] och AOAC:s protokoll [84]. 
Jämförelsen förutsätter bl.a. att: 

 det finns metodbeskrivning som i detalj beskriver hur mätningen ska genomföras; 
 metoden är robust; 
 man i samband med utvecklingen av metoden har gjort alla möjliga ansträngningar för att avlägsna 

eller minska systematiska fel. 

Jämförelsen arrangeras av en expertgrupp vars medlemmar är väl insatta i metoden.  

Val av deltagare och provmaterial 
Deltagarna bör helst väljas ut slumpmässigt och ska utgöra ett representativt urval av alla laboratorier 
som använder metoden. Om det bara ingår deltagare som har särskild erfarenhet av metoden, t.ex. genom 
att de deltagit i utvecklingen eller är ”experter”, kan resultatet av jämförelsen bli att metodens prestanda 
inte uppnås av laboratorier vid rutinmässig användning. 

De prover som ska ingå i jämförelsen ska vara representativa för hur metoden ska användas. Fem olika 
material täcker i regel in mätområdet bra. Är metodens omfattning större (t.ex. olika matriser) kan det 
behövas betydligt fler prover. Arrangören måste också tänka på provernas homogenitet, stabilitet, 
distribution, samt rapportering och utvärdering av resultat. Om jämförelsen ska utvärdera metodens 
riktighet behövs ett eller flera referensmaterial med kända egenskapsvärden. 

Antal deltagare och mätningar 
Antalet deltagare i jämförelsen kommer att vara en kompromiss mellan tillgängliga resurser och 
osäkerheten i de egenskaper man vill undersöka (repeterbarhet, mellanliggande precision, 
reproducerbarhet och/eller det systematiska felet). Riktvärden är 8–15 deltagare som vardera gör två 
mätningar (dubbelprov) på varje provmaterial. 

Statistisk utvärdering 
Utvärderingen inleds med en granskning av rådata, identifiering av eventuella avvikande resultat, och 
en kontroll av att den statistiska utvärderingsmodellen är lämplig. Därefter beräknas de statistiska 
parametrarna. 

Typiska problem som uppstår i utvärderingen är att deltagare rapporterat för många resultat, för få 
resultat, att enskilda resultat eller alla resultat från ett eller flera laboratorier avviker. Granskningen av 
rådata kan ske med någon form av grafisk illustration (k-diagram, Mandeldiagram), samt olika tester för 
avvikande värden (Grubbs, Cochran). ISO 5725 ger råd om dessa situationer. 

Variansanalys (ANOVA) kan användas för utvärderingen av repeterbarhet, mellanliggande precision 
och reproducerbarhet.25 Därefter behöver man också undersöka om precisionen varierar med nivån (t.ex. 
ett koncentrationsberoende) och beskriva detta samband. 

Publicering av resultatet från jämförelsen 
En jämförelse som den som beskrivs här är vanlig i samband med standardisering. Metoden kanske ska 
utgöra svensk eller internationell standard. Resultatet från jämförelsen bör publiceras som en del av 
standarden och det bör också ingå en beskrivning av hur jämförelsen organiserades. Även till detta finns 
vägledning i ISO 5725–1 [17]. 

 
25 Som kvantitativa precisionsmått i standarder används i regel standardavvikelse, relativ standardavvikelse 
och/eller precisionsgränser. 
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Bilaga 5 – Förenklad beräkning av precisionsmått 

Användning av 1-vägs ANOVA för att beräkna t.ex. repeterbarhet (sr) och mellanliggande precision (sI) 
utifrån resultaten i en valideringsstudie har flera fördelar. Många kemister är dock obekanta med hur 
beräkningarna fungerar och vid små laboratorier finns kanske ingen statistikkunnig person att rådfråga. 
Nedan visas därför hur man väger samman standardavvikelser inom och mellan dagar för att beräkna sr 
och sI. Data i tabellen är samma som i Figur 17 (se Avsnittet om Precision). 
 

 
 

Beräkningarna utförs så här. 

 Beräkna standardavvikelsen s och variansen (s2) för mätning 1–3 under de olika dagarna 1–8. Dag 1 
ger s = 0,0058 och s2 = 0,00003 osv. Väg samman de åtta standardavvikelserna. Eftersom det är lika 

många resultat varje dag används det enkla sambandet 𝑠௖ = ට
௦భ

మା௦మ
మା..௦೙

మ

௡
 dvs den sammanvägda 

standardavvikelsen är ett ”medelvärde” av n = 8 värden för s. Eftersom varje standardavvikelse är 
framtagen under repeterbarhetsförhållanden blir den sammanvägda standardavvikelsen ett mått på 
metodens repeterbarhet sr. Vi får 0,015 vilket stämmer med ANOVA-beräkningen; 

 Beräkna s och s2 för de åtta resultaten Dag 1–8. Den första raden ger s = 0,0226 och s2 = 0,00051 
osv. Väg samman de tre standardavvikelserna. Eftersom det är lika många resultat varje dag används 
det enkla sambandet för sc ovan, dvs den sammanvägda standardavvikelsen är ett ”medelvärde” av 
tre värden för s. Eftersom varje standardavvikelse kommer från mätningar under olika dagar 
avspeglar den mellanliggande precisionsförhållanden. Motsvarande sammanvägda 
standardavvikelse är alltså ett mått på metodens mellanliggande precision sI. Vi får 0,027 vilket 
stämmer med ANOVA-beräkningen. 

I det här fallet fungerar den enklare beräkningen och vi får samma resultat som med ANOVA. Ibland 
kan det skilja lite mellan angreppssätten. Notera att ANOVA är statistiskt mer korrekt. 

Mätning

(nr) 1 2 3 4 5 6 7 8 s s 2

1 0,71 0,69 0,66 0,67 0,70 0,73 0,71 0,70 0,0226 0,00051

2 0,71 0,67 0,65 0,65 0,69 0,74 0,71 0,65 0,0342 0,00117

3 0,70 0,68 0,69 0,66 0,66 0,73 0,69 0,68 0,0226 0,00051
s I 0,027

s 0,0058 0,0100 0,0208 0,0100 0,0208 0,0058 0,0115 0,0252

s 2
0,00003 0,00010 0,00043 0,00010 0,00043 0,00003 0,00013 0,00063

s r 0,015

Dag (nr)
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Bilaga 6 – Regressionsanalys 

En vanlig metod för att anpassa en funktion till mätdata bygger på att beräkna den linje som minimerar 
kvadratsumman av avstånden (residualerna) mellan mätpunkterna och den beräknade linjen (”minsta 
kvadrat-metoden”). Se Figur 38. 

Vid användning av linjär regression ska man alltid börja med att granska rådata och responsfunktionen 
visuellt. Ser dessa bra ut beräknas regressionslinjen och residualernas mönster undersöks med ett 
residualdiagram (Figur 39). 

 

Figur 38. Exempel på anpassning av mätdata med oviktad linjär regression i Excel®. Det finns inget i bilden som 
tyder på mättekniska problem och kemisten titta därför närmare på residualdiagrammet och 
regressionsstatistiken. 

 

 

Figur 39. Residualdiagram för regressionslinjen i Figur 38 från Excel®. Residualen i varje punkt beräknas som 
uppmätt signal minus beräknad signal. Man ser inget speciellt mönster och spridningen på varje nivå är ungefär 
lika stor (homoscedastiska data). 
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Normal (oviktad) linjär regression förutsätter att precisionen är konstant över mätområdet [36, 37]. För 
många instrumentella tekniker ökar standardavvikelsen med koncentrationen och i sådana fall ger viktad 
linjär regression en bättre anpassning. Det väsentliga är dock är att bedöma om metodens föreslagna 
kalibrering fungerar tillfredsställande. Tvinga inte regressionslinjen genom origo (noll; noll) vid 
valideringen! En sådan linje är ju inte den ”bäst anpassade linjen”. Men om regressionsstatistiken visar 
att interceptet inte är signifikant skiljt från noll [36] kan detta användas som motivering för att använda 
enpunktskalibrering i den rutinmässiga tillämpningen av metoden. En del analysmetoder följer inte ett 
linjärt samband. Data kan istället anpassas enligt andra modeller.  

Mjukvara för statistik och kalkylark som Excel® ger dessutom en mängd statistik för regressionen som 
kan användas som mått på linjäritet och för att bedöma kvaliteten på mätresultat utvärderade från linjen 
(Figur 40). Detta beskrivs ingående i handböcker [36, 37]. Observera att såväl benämningar som 
symboler varierar. 

 

Figur 40. Statistik genererad i Excel® för regressionslinjen i Figur 38. Den övre tabellen innehåller olika mått 
som beskriver korrelation. ”Multipel-R” svarar mot korrelationskoefficienten r men ofta visas det kvadrerade 
värdet (R-kvadrat). Residualernas standardavvikelse kallas i den tabellen ”Standardfel” och är ett mått på hur 
mycket punkterna sprider runt regressionslinjen. I den undre tabellen svarar ”Koefficienter” för linjens skärning 
med y-axeln (interceptet 0,800) respektive lutningen 2,003. Konfidensgränserna visar att interceptet är signifikant 
skiljt från noll. Kemisten bör försäkra sig om att detta inte föranleder ett problem vid rutinmässig kalibrering. 

Korrelationskoefficienten r kan anta värden i intervallet ±1. Ju närmare 1 desto starkare korrelation 
(samband) mellan variablerna som undersöks. r och närbesläktade parametrar (r2 och justerat r2) är enkla 
att tolka men samtidigt trubbiga mått på linjäritet [36, 37]. De ska därför endast användas tillsammans 
med kalibreringskurvan och residualdiagram. Vid misstanke om icke-linjäritet kan särskilda statistiska 
tester användas [36].   

Regressionsdata (korrelationskoefficienten och residualernas standardavvikelse) kan användas för att 
grovt uppskatta den mätosäkerhet som kan erhållas från regressionslinjen. Det är alltså möjligt att redan 
under metodutvecklingen bedöma som kalibreringen är tillräckligt bra. När linjär regression används i 
samband med kalibrering av kemiska mätningar krävs i regel r > 0,99 för att få resultat med tillräckligt 
låg mätosäkerhet [36]. Ett annat sätt att hålla kontroll på mätkvaliteten är att ställa krav på hur stora 
residualerna får vara.  

Regressionsstatistik
Multipel-R 0,9993
R-kvadrat 0,9987
Justerad R-kvadrat 0,9986
Standardfel 0,3095
Observationer 21

ANOVA
fg KvS MKv F p-värde för F

Regression 1 1348 1348 14073 9,8E-29
Residual 19 1,820 0,096
Totalt 20 1350

Koefficienter Standardfel t-kvot p-värde Nedre 95% Övre 95%
Intercept 0,800 0,122 6,6 2,7E-06 0,55 1,05
Lutning 2,003 0,017 119 9,8E-29 1,97 2,04
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