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Hvordan håndterer et spesialkoagulasjonslaboratorium 
interferens fra blodfortynnende medisiner? Bli med bak 
kulissene på Seksjon for hemostase og trombose ved Oslo 
universitetssykehus, hvor rutinekoagulasjonsanalyser 
avdekker preanalytiske feilkilder.

Trombose, eller dannelse av blodpropp i 
en blodåre, kan føre til nedsatt blodstrøm 
til omkringliggende vev, som kan resul­
tere i celleskade og celledød. Det finnes 
både arvelige og ervervede risikofaktorer 
for trombose. I omtrent 50 % av tilfellene 
finner man imidlertid ingen sikker utlø­
sende årsak. Andre forhold som immo­
bilisering, kirurgi, bruk av p-piller, høy 
alder og svangerskap øker også risikoen 
for trombose. Kombineres disse risiko­
faktorene med en arvelig eller ervervet 
tilstand, øker risikoen ytterligere. I Nor­
ge rammes omtrent én person i timen av 
blodpropp, og utgjør dermed en betydelig 
pasientgruppe (1).

Ved Seksjon for hemostase og trom­
bose (SHOT) ved Oslo universitetssykehus 
(OUS) utfører vi omtrent 4500 utrednin­
ger for arvelige og/eller ervervede tilstan­
der som kan gi økt risiko for trombose i 
året. Rask behandling er kritisk når en 
trombose er diagnostisert, og pågående 
antikoagulasjonsbehandling under prø­
vetaking er ofte uunngåelig. Midlertidig 
stans av behandling for å ta blodprøver 
kan øke risikoen for nye tromboser og er 
derfor sjeldent et alternativ. Dette betyr at 
et betydelig antall prøver vi mottar, er tatt 
mens pasienten står på antikoagulantia.

Bruk av antikoagulantia kan påvirke 
flere koagulasjonsanalyser og gi feil 
resultat som i ytterste konsekvens kan 
føre til feildiagnostisering og feil behand­
ling. Majoriteten av prøvene vi analyse­
rer er tilsendte fra primærhelsetjenes­
ten og eksterne sykehus, og tilgangen 
på kliniske opplysninger er avhengig av 

hva som oppgis av rekvirent. Av erfa­
ring er disse opplysningene ofte man­
gelfulle, og for å oppdage tilstedeværelse 
av antikoagulantia i prøver utfører vi 
målinger av rutinekoagulasjonsanalysene 
APTT (aktivert partiell tromboplastintid), 
protrombintid (PT) Quick (≈INR), fibrino­

gen, anti-faktor Xa-aktivitet og i noen til­
feller trombintid. I denne artikkelen vil vi 
gå gjennom hvordan vi bruker disse ana­
lysene til å oppdage denne preanalytiske 
utfordringen, samt forklare hvordan 
antikoagulantia påvirker våre spesialana­
lyser. 

Laboratorieutredning av økt trombo­
setendens
Blodets evne til å koagulere er avgjørende 
for å forhindre blodtap ved skader. Den­
ne komplekse og nøye regulerte proses­
sen foregår kontinuerlig i kroppen. Blod­
plater, karvegg, koagulasjonsfaktorer og 
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Figur 1: Oversikt over koagulasjonskaskaden og hvor de ulike koagulasjonshemmerene 
utøver sin funksjon. Aktivert protein C, med protein S som kofaktor, inaktiverer koagula­
sjonsfaktor VIII og V. Antitrombin utøver sin koagulasjonshemmende eff ekt hovedsake­
lig gjennom inaktivering av koagulasjonsfaktor X og II. Figuren er laget i BioRender. MFS, R. 
(2025): https://BioRender.com/5pk4rbb.
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Hvor dan hånd te rer et spesialkoagulasjonslaboratorium 
in ter fe rens fra blod for tyn nen de me di si ner? Bli med bak 
ku lis se ne på Sek sjon for he mo sta se og trom bo se ved Oslo 
uni ver si tets sy ke hus, hvor rutinekoagulasjonsanalyser 
av dek ker preanalytiske feil kil der.

Trom bo se, el ler dan nel se av blod propp i 
en blod åre, kan føre til ned satt blod strøm 
til om kring lig gen de vev, som kan re sul­
te re i cel le ska de og cel le død. Det fin nes 
både ar ve li ge og er ver ve de ri si ko fak to rer 
for trom bo se. I om trent 50 % av til fel le ne 
fin ner man imid ler tid in gen sik ker ut lø­
sen de år sak. And re for hold som im mo­
bi li se ring, kir ur gi, bruk av p­pil ler, høy 
al der og svan ger skap øker også ri si ko en 
for trom bo se. Kom bi ne res dis se ri si ko­
fak to re ne med en ar ve lig el ler er ver vet 
til stand, øker ri si ko en yt ter li ge re. I Nor­
ge ram mes om trent én per son i ti men av 
blod propp, og ut gjør der med en be ty de lig 
pa si ent grup pe (1).

Ved Sek sjon for he mo sta se og trom­
bo se (SHOT) ved Oslo uni ver si tets sy ke hus 
(OUS) ut fø rer vi om trent 4500 ut red nin­
ger for ar ve li ge og/el ler er ver ve de til stan­
der som kan gi økt ri si ko for trom bo se i 
året. Rask be hand ling er kri tisk når en 
trom bo se er dia gnos ti sert, og på gå en de 
an ti koa gu la sjons be hand ling un der prø­
ve ta king er ofte uunn gåe lig. Midlertidig 
stans av behandling for å ta blod prø ver 
kan øke ri si ko en for nye trom bo ser og er 
der for sjel dent et al ter na tiv. Det te be tyr at 
et be ty de lig an tall prø ver vi mot tar, er tatt 
mens pa si en ten står på antikoagulantia.

Bruk av antikoagulantia kan på vir ke 
fle re koa gu la sjons ana ly ser og gi feil 
re sul tat som i yt ter ste kon se kvens kan 
føre til feil dia gnos ti se ring og feil be hand­
ling. Ma jo ri te ten av prø ve ne vi ana ly se­
rer er til send te fra pri mær hel se tje nes­
ten og eks ter ne sy ke hus, og til gan gen 
på kli nis ke opp lys nin ger er av hen gig av 

hva som opp gis av re kvi rent. Av er fa­
ring er dis se opp lys nin ge ne ofte man­
gel ful le, og for å opp da ge til ste de væ rel se 
av antikoagulantia i prø ver ut fø rer vi 
må lin ger av rutinekoagulasjonsanalysene 
APTT (ak ti vert par ti ell tromboplastintid), 
protrombintid (PT) Quick (≈INR), fib ri no­

gen, anti­fak tor Xa­ak ti vi tet og i noen til­
fel ler trombintid. I den ne ar tik ke len vil vi 
gå gjen nom hvor dan vi bru ker dis se ana­
ly se ne til å opp da ge den ne preanalytiske 
ut ford rin gen, samt for kla re hvor dan 
antikoagulantia på vir ker våre spe si al ana­
ly ser. 

La bo ra to rie ut red ning av økt trom bo­
se ten dens
Blo dets evne til å koa gu le re er av gjø ren de 
for å for hind re blod tap ved ska der. Den­
ne kom plek se og nøye re gu ler te pro ses­
sen fore går kon ti nu er lig i krop pen. Blod­
pla ter, kar vegg, koa gu la sjons fak to rer og 
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Fi gur 1: Over sikt over koa gu la sjons kas ka den og hvor de uli ke koagulasjonshemmerene 
ut ø ver sin funk sjon. Ak ti vert pro tein C, med pro tein S som ko fak tor, in ak ti ve rer koa gu la­
sjons fak tor VIII og V. Antitrombin ut ø ver sin koa gu la sjons hem men de ef ekt ho ved sa ke­
lig gjen nom in ak ti ve ring av koa gu la sjons fak tor X og II. Fi gu ren er la get i Bio Ren der. MFS, R. 
(2025): https://BioRender.com/5pk4rbb.
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koagulasjonshemmere spiller alle en rolle 
i dannelsen av blodplateplugg og fibrin­
nettverk der det er nødvendig, uten at det 
dannes unødvendige eller for store blod­
propper (figur 1).

Ved laboratorieutredning av økt trom­
bosetendens kan det utredes for både 
arvelige og ervervede risikofaktorer. 
Blant de arvelige risikofaktorene er koa­
gulasjonshemmerne antitrombin, pro­
tein C og protein S de viktigste. Nedsatt 
mengde og/eller nedsatt aktivitet av disse 
kan øke risikoen for trombose. Protein C 
og protein S er vitamin K-avhengige plas­
maproteiner som hovedsakelig produ­
seres i leveren, mens antitrombin er et 
glykoprotein som produseres i lever og 
endotel.  

Vi utreder også for den ervervede til­
standen antifosfolipidsyndrom, en auto­
immun sykdom hvor heterogene auto­
antistoff er blant annet gir økt risiko 
for tromboser. Laboratoriekriteri­
ene for å diagnostisere antifosfolipid­
syndrom innebærer å påvise antistof­
fer ved å analysere lupusantikoagulant, 
kardiolipinantistoff og β2-glykoprotein 
1-antistoff (tabell 1).

Valg av koagulasjonsanalyser til den 
preanalytiske vurderingen
Tidlig behandling er avgjørende for å for­
hindre alvorlige komplikasjoner som kan 
følge av blodpropp. Standardbehandling 
innebærer ofte bruk av antikoagulasjons­
midler. Disse medisinene reduserer blo­
dets evne til å koagulere, hindrer vekst av 
eksisterende blodpropper og forhindrer 
dannelsen av nye.

De antikoagulasjonsmidlene som 
benyttes i behandling av blodpropp i dag 
er heparin, vitamin K-antagonist (war­
farin) og direktevirkende orale koa­
gulasjonsmidler (DOAK). Som nevnt i 
innledningen påvirker disse medika­
mentene spesialkoagulasjonsanalyser 
og kan gi feilaktige resultater. Inter­
nasjonale retningslinjer fra Clini­
cal and Laboratory Standards Institute 
(CLSI), anbefaler derfor å analysere 
rutinekoagulasjonsanalysene PT, APTT 
og trombintid (TT) som en screening for 
å fange opp en eventuell tilstedeværelse 
av antikoagulasjonsmiddel i prøver som 
er til utredning for økt trombosetendens 
(2). På SHOT har vi fulgt disse anbefalin­
gene siden 2013 og har opparbeidet mye 
erfaring.

De siste 15 årene har det skjedd en stor 
utvikling innen behandling av trom­
bose. Dette har medført at vi på labora­

toriet har måttet tilpasse og utvide den 
preanalytiske screeningen for å fange opp 
interferens av de nye antikoagulantiaene. 
I 2014 ble DOAK godkjent for bruk i Nor­
ge, og er nå de mest benyttede antikoa­
gulasjonsmidlene. Før dette var warfarin 
(Marevan®) i kombinasjon med lavmole­
kylært heparin (LMWH) standardbehand­
ling. Blant årsakene til at DOAK raskt 
erstattet warfarin er at de ikke krever 
rutinemessig monitorering og at eff ekten 
ikke påvirkes av kosthold. Den vanligste 
typen DOAK som benyttes i Norge i dag er 
Xa-hemmere, mens IIa-hemmere brukes 
i mye mindre grad (3). DOAK vil i mange 
tilfeller ikke forlenge APTT og PT Quick, 
og disse metodene er derfor ikke egnet til 
å oppdage tilstedeværelse av legemidde­
let. I 2014 inkluderte vi derfor analysen 
anti-faktor Xa-aktivitetsmåling (A-FXa) i 
vår preanalytiske screening (4).

Rutinekoagulasjonsanalyser som 
verktøy for å oppdage antikoagulantia 
i prøver
Fordi ulike antikoagulantia har spe­
sifikke eff ekter på forskjellige 
rutinekoagulasjonsanalyser, er det mulig 
å identifisere de ulike medikamentene 
ved å utføre disse analysene. En oversikt 
over hvordan rutineanalyser påvirkes av 
ulike antikoagulasjonsmidler i prøven er 
gitt i tabell 2. 

DOAK
For å oppdage tilstedeværelse av 
direktevirkende Xa-hemmere som 
rivaroksaban, apiksaban og edoksaban i 
prøven, utføres anti-faktor Xa-aktivitets­

måling. Dette er opprinnelig en metode 
brukt for å monitorere behandling med 
heparin, men den kan også brukes til å 
avdekke tilstedeværelse av Xa-hemmere 
i prøver. Interne utprøvninger har vist at 
metoden eff ektivt fanger opp Xa-hem­
mere, da tilstedeværelsen av disse lege­
midlene fører til en betydelig økning i 
anti-faktor Xa-aktivitet selv ved lave kon­
sentrasjoner. Dette gjør det også mulig 
å skille mellom heparin og Xa-hemmer 
i prøven, ettersom heparin i terapeu­
tiske doser ikke vil gi like høy anti-fak­
tor Xa-aktivitet som DOAK i terapeutiske 
doser (5, 6). 

Ulike reagenser til måling av anti-fak­
tor Xa-aktivitet har ulik følsomhet for 
DOAK Xa-hemmere, noe man må være 
oppmerksom på ved valg av reagens til 
dette formålet.

For å oppdage tilstedeværelse av IIa-
hemmere (f.eks. dabigatran) er anti-
faktor Xa-aktivitetsmåling uegnet, da 
disse ikke påvirker anti-faktor Xa-ak­
tivitet. I stedet kan måling av APTT og 
trombintid benyttes, da tilstedeværelse 
av IIa-hemmere vil forlenge både APTT 
og trombintid. Virkningsmekanismen 
for IIa-hemmere er direkte hemming av 
trombin, som omdanner fibrinogen til 
fibrin i koagulasjonsprosessen. Spesielt 
trombintid vil bli sterkt forlenget ved til­
stedeværelse av legemiddelet. 

Vitamin K-antagonister (warfarin)
For å oppdage bruk av warfarin 
(Marevan ®), som er en vitamin K-anta­
gonist, brukes PT-Quick (≈INR). Warfarin 
hemmer syntesen av de vitamin K-avhen­

Tabell 1: Analyser som utføres ved SHOT ved utredning av økt trombosetendens.

Trombosetendens Analyser

Arvelig Antitrombin-aktivitet (Xa-basert metode)
Protein C-aktivitet
Protein S antigen (fritt)

Ervervet Lupusantikoagulant
Kardiolipin antistoff IgG/IgM
β2-glykoprotein 1 antistoff IgG/IgM

Tabell 2: Oversikt over hvordan rutineanalyser påvirkes av ulike antikoagulasjonsmidler 
i prøven. 

DOAK
Xa-hemmer

DOAK
IIa-hemmer

Warfarin
(Marevan)

Lavmolekylært 
heparin

Ufraksjonert 
heparin

APTT U/+ +/++ U/+ +/++ ++/+++

PT Quick  (≈INR) U/+ U/+ ++ U U/+

Anti-faktor Xa-aktivitet +++ U U + +/++

Trombintid U +++ U U/+ ++/+++

Fibrinogen U U U U U

U = Upåvirket	 + = Lett økt	 ++ = Økt		  +++ = Sterkt økt/ikke målbar

➤
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gige koagulasjonsfaktorene (faktor II, VII, 
IX og X), noe som resulterer i forlenget 
PT-Quick da denne analysen er følsom 
for mangel av disse. Dette gjør PT-Quick/
INR til en pålitelig test for monitorering 
av warfarinbehandling og dermed også 
en egnet metode for å påvise warfarinbe­
handling hos pasienter hvor det er sendt 
prøver til utredning av økt tromboseten­
dens.

Heparin 
Det finnes to hovedtyper heparin: ufrak­
sjonert heparin (UFH) og lavmolekylært 
heparin (LMWH). Begge kan påvises ved 
å måle anti-faktor Xa-aktivitet, og vil ved 
terapeutiske doser gi en mindre økning 
i aktivitet sammenlignet med DOAK 
(Xa-hemmere). Heparin vil også, i mot­
setning til DOAK, gi forlenget APTT og 
trombintid. Interne utprøvninger har 
vist at ulike konsentrasjoner av heparin 
gir en forutsigbar økning i både APTT og 
trombintid. Dette gjør det mulig å skille 
mellom UFH, LMWH og DOAK ved å sam­
menholde verdiene for APTT, trombintid 
og anti-faktor Xa-aktivitet.

Basert på litteratur og egne erfaringer 
og utprøvinger har SHOT utarbeidet et 
flytskjema som benyttes ved tromboseut­
redning (figur 2).

Eff ekten av antikoagulantia på trom­
boseanalyser
Årsaken til at vi utfører en omfattende 
preanalytisk screening, er at tilstedevæ­
relse av antikoagulantia kan gi feilaktige 

analyseresultater. Hvordan de ulike ana­
lysene påvirkes, avhenger av både meto­
den og reagensene som benyttes. I tabell 
3 er det gitt en oversikt over hvordan ulik 
medikamentinterferens påvirker våre 
analyser ved tromboseutredning

DOAK
Tilstedeværelse av DOAK kan gi både 
falsk positive og falsk negative resulta­
ter i lupusantikoagulant-analysene (7), 
og i utgangspunktet kan ikke svarene gis 
ut dersom DOAK påvises i prøven. Tid­
ligere måtte man seponere DOAK hvis 
man ønsket svar på lupusantikoagulant, 
men nå utfører vi DOAC-STOP. Dette er 
en metode hvor man nøytraliserer DOAK 
i prøven ved å tilsette et reagens (i tab­

lettform) som danner et kompleks med 
medikamentet. Etter sentrifugering kan 
man benytte supernatanten for analy­
sering på vanlig måte. Studier viser at 
DOAC-STOP eff ektivt fjerner interferen­
sen fra DOAK uten å påvirke resultater 
ved spesialkoagulasjonsanalyser (8).

Vi utfører også DOAK-STOP dersom 
pasienten bruker DOAK (Xa-hemmer) 
og det er rekvirert antitrombinaktivitet. 
Dette fordi vi benytter oss av en 
antitrombinmetode som baserer seg på 
hemming av faktor Xa-aktivitet i reagen­
set. DOAK (Xa-hemmer) kan gi falskt for 
høy antitrombinverdi på grunn av hem­
ming av Xa-aktiviteten i selve metoden, 
og dermed maskere en mangel eller dys­
funksjon. Bruk av DOAK (Xa-hemmer) 

Tabell 3: Påvirkning av medikamentinterferens på resultatene til de ulike spesialkoagula­
sjonsanalysene ved tromboseutredning.

DOAK
Xa-hemmer

DOAK
IIa-hemmer

Warfarin
(Marevan)

Lavmolekylært
heparin

Ufraksjonert
heparin

Antitrombinaktivitet
(Xa-metode)

FN U U U/- * U/- *

Fritt protein S antigen U U --** U U

Protein C-aktivitet U U --** U U

Lupusantikoagulant FP/FN FP/FN +/++ U*** U***

Antifosfolipid-
antistoffer

U U U U U

U = Upåvirket	-  = Lett redusert	--  = Redusert	 + = Lett økt	 ++ = Økt	 FN = Falsk normal	 FP = Falsk positiv 
* Fulldose heparin eller lavmolekylært heparin kan forårsake mild reduksjon i antitrombin på grunn av økt clearance. 
Dette er altså ikke en analytisk interferens.
** Behandling med Warfarin gir nedsatt produksjonen av de vitamin K-avhengige proteinene protein C og protein S. 
Dette er altså ikke en analytisk interferens. 
*** Våre lupusreagenser er tilsatt heparinnøytraliserende middel, dette kan variere mellom ulike reagenser.

Figur 2: Forenklet flytskjema over hvordan SHOT bruker rutinekoagulasjon til å oppdage medikamentinterferens. Skjemaet viser håndte­
ring av analyser som er lett økt (+), økt (++) eller sterkt økt/ikke målbar (+++). Grønn farge indikerer at vi kan gi ut svar til rekvirenten og rød 
farge viser at svaret ikke kan gis ut. Forkortelser; PTQ: PT-Quick (≈INR), A-FXa: Anti-faktor Xa-aktivitet, U: upåvirket, UFH: ufraksjonert hepa­
rin, LA: lupusantikoagulant. 
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vil ikke intefere i en antitrombinmetode 
basert på faktor IIa-aktivitet, men i slike 
metoder vil en DOAK IIa-hemmer interfe­
rere (9, 10).

Vitamin K-antagonister (warfarin)
Når det gjelder pasienter som behand­
les med warfarin (Marevan®), må vi til­
passe våre lupusantikoagulant-analyser 
ut ifra INR-verdi. Dersom INR er høy­
ere eller lik 3, er interferensen for stor, 
og svar kan ikke gis ut. Ved INR mindre 
enn 3 kan tilstedeværelse (påvist/ikke 
påvist) av lupusantikoagulant vurde­
res etter utførelse av en mixing-test. 
Lupusantikoagulant måles da i en 
1:1-blanding av pasientplasma og nor­
malplasma. Mixing med normalplasma 
vil føre til at faktormangelen indusert av 
warfarin korrigeres. Siden warfarin er 
en vitamin K-antagonist, påvirkes også 
nivåene av de vitamin K-avhengige koa­
gulasjonshemmerne Protein S og Pro­
tein C ved at de blir lavere. Dette må tas 
i betraktning når man tolker resultatene 
hos pasienter som behandles med warfa­
rin (11). 

Heparin
For pasienter som bruker heparin i tera­
peutiske doser, kan vi gi ut analyseresul­
tater når metodene som i utgangspunk­
tet er følsomme for heparininterferens, er 
tilsatt heparinnøytralisator. Blant meto­
dene vi benytter til tromboseutredning er 
det lupusantikoagulant som er følsom for 
heparininterferens. Våre lupus-reagen­
ser er tilsatt heparinnøytralisator og hvis 
anti-faktor Xa-aktivitet ikke overstiger 
grensene produsenten oppgir, kan svaret 
gis ut. Hvor mye heparin ulike metoder/
reagenser tåler, kan variere, og det er vik­
tig at laboratoriet har oversikt over egne 
metoder.

Heparinkontaminasjon fra prøver tatt 
fra dialysekatetre eller sentrale vene­
katetre (CVK) kan være en utfordring. 
Selv om saltvannsskylling og bruk av 
kasteglass benyttes, kan heparin fort­
satt forurense prøven. Dette kan gi 
suprafysiologiske nivåer av heparin og 
påvirker flere koagulasjonsanalyser. Ved 
mistanke om heparinkontaminasjon gir 
vi ikke ut resultater, men ber om nye prø­
ver.

Konklusjon
Antikoagulantia utgjør en utfordring 
for tolkning av koagulasjonsanalyser, da 
deres tilstedeværelse kan påvirke analy­
seresultater. Spesielt har den utstrakte 

bruken av DOAK introdusert nye utford­
ringer ved utredning av økt tromboseten­
dens, noe som gjør den preanalytiske vur­
deringen enda viktigere.

For å sikre nøyaktige analyseresultater, 
må vi på laboratoriet:

	● Ha en god forståelse av de lokale rea­
gensene, ettersom følsomheten for medi­
kamenter kan variere mellom ulike meto­
der og leverandører

	● Implementere strategier for å opp­
dage medikamentinterferens, spesielt 
DOAK, for å kunne gi korrekte svar på 
spesialkoagulasjonsanalyser

	● Sørge for at informasjon om interfe­
rensproblematikk ved medikamentbruk 
er lett tilgjengelig for rekvirenter

Ved SHOT utføres et omfattende detek­
tivarbeid i den preanalytiske vurderin­
gen. Dette er en ressurskrevende prosess 
som ikke alle laboratorier har kapasitet 
og mulighet til å gjennomføre. En eff ek­
tiv tilnærming kan være å bruke rutine­
analyser til først å identifisere prøver med 
medikamentinterferens, før kostbare spe­
sialanalyser utføres. Alternativt kan stan­
dardkommentarer i analyserapportene 
hjelpe rekvirenten med å tolke resulta­
tene.

Gjennom vårt store prøvevolum har 
vi samlet bred kompetanse og erfa­
ring med preanalytiske feilkilder i 
spesialkoagulasjonsanalyser, en utford­
ring som er relevant for alle sykehuslabo­
ratorier. Vi håper at våre erfaringer kan 
være nyttige for andre laboratorier. n
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Takk til Carola Henriksson, overlege/sek­
sjonsleder, Avdeling for medisinsk bio­
kjemi, Seksjon for hemostase og trom­
bose, OUS, for å ha delt sin kompetanse 
og erfaring i forbindelse med skrivingen 
av denne artikkelen. Videre en stor takk 
til personalet på SHOT, Rikshospitalet, for 
godt faglig samarbeid.
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