G | Fra fagmiljgene
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Hvordan handterer et spesialkoagulasjonslaboratorium
interferens fra blodfortynnende medisiner? Bli med bak
kulissene pa Seksjon for hemostase og trombose ved Oslo
universitetssykehus, hvor rutinekoagulasjonsanalyser
avdekker preanalytiske feilkilder.

Trombose, eller dannelse av blodpropp i
en blodare, kan fore til nedsatt blodstrgm
til omkringliggende vev, som kan resul-
tere i celleskade og celledad. Det finnes
bade arvelige og ervervede risikofaktorer
for trombose. I omtrent 50 % av tilfellene
finner man imidlertid ingen sikker utlg-
sende arsak. Andre forhold som immo-
bilisering, kirurgi, bruk av p-piller, hgy
alder og svangerskap gker ogsa risikoen
for trombose. Kombineres disse risiko-
faktorene med en arvelig eller ervervet
tilstand, gker risikoen ytterligere. I Nor-
ge rammes omtrent én person i timen av
blodpropp, og utgjer dermed en betydelig
pasientgruppe (1).

Ved Seksjon for hemostase og trom-
bose (SHOT) ved Oslo universitetssykehus
(OUS) utfgrer vi omtrent 4500 utrednin-
ger for arvelige og/eller ervervede tilstan-
der som kan gi gkt risiko for trombose i
aret. Rask behandling er kritisk nar en
trombose er diagnostisert, og pagaende
antikoagulasjonsbehandling under prg-
vetaking er ofte uunngaelig. Midlertidig
stans av behandling for a ta blodprever
kan gke risikoen for nye tromboser og er
derfor sjeldent et alternativ. Dette betyr at
et betydelig antall prgver vi mottar, er tatt
mens pasienten star pd antikoagulantia.

Bruk av antikoagulantia kan pavirke
flere koagulasjonsanalyser og gi feil
resultat som i ytterste konsekvens kan
fore til feildiagnostisering og feil behand-
ling. Majoriteten av prgvene vi analyse-
rer er tilsendte fra primarhelsetjenes-
ten og eksterne sykehus, og tilgangen
pa kliniske opplysninger er avhengig av
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hva som oppgis av rekvirent. Av erfa-

ring er disse opplysningene ofte man-
gelfulle, og for & oppdage tilstedevaerelse
av antikoagulantia i prever utfgrer vi
malinger av rutinekoagulasjonsanalysene
APTT (aktivert partiell tromboplastintid),
protrombintid (PT) Quick (=INR), fibrino-
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gen, anti-faktor Xa-aktivitet og i noen til-
feller trombintid. I denne artikkelen vil vi
gd gjennom hvordan vi bruker disse ana-
lysene til & oppdage denne preanalytiske
utfordringen, samt forklare hvordan
antikoagulantia pavirker vare spesialana-
lyser.

Laboratorieutredning av gkt trombo-
setendens

Blodets evne til 3 koagulere er avgjgrende
for & forhindre blodtap ved skader. Den-
ne komplekse og ngye regulerte proses-
sen foregar kontinuerlig i kroppen. Blod-
plater, karvegg, koagulasjonsfaktorer og
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F1GUR 1: Oversikt over koagulasjonskaskaden og hvor de ulike koagulasjonshemmerene
utgver sin funksjon. Aktivert protein C, med protein S som kofaktor, inaktiverer koagula-
sjonsfaktor VIl og V. Antitrombin utever sin koagulasjonshemmende effekt hovedsake-

lig giennom inaktivering av koagulasjonsfaktor X og Il. Figuren er laget i BioRender. MFS, R.

(2025): https://BioRender.com/5pkarbb.



koagulasjonshemmere spiller alle en rolle
i dannelsen av blodplateplugg og fibrin-
nettverk der det er ngdvendig, uten at det
dannes ungdvendige eller for store blod-
propper (figur 1).

Ved laboratorieutredning av gkt trom-
bosetendens kan det utredes for bade
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 gke risikoen for trombose. Protein C
og protein S er vitamin K-avhengige plas-
maproteiner som hovedsakelig produ-
seres ileveren, mens antitrombin er et
glykoprotein som produseres i lever og
endotel.

Vi utreder ogsa for den ervervede til-
standen antifosfolipidsyndrom, en auto-
immun sykdom hvor heterogene auto-
antistoffer blant annet gir gkt risiko
for tromboser. Laboratoriekriteri-
ene for & diagnostisere antifosfolipid-
syndrom inneberer a pavise antistof-
fer ved a analysere lupusantikoagulant,
kardiolipinantistoff og f2-glykoprotein
1-antistoff (tabell 1).

Valg av koagulasjonsanalyser til den
preanalytiske vurderingen

Tidlig behandling er avgjerende for a for-
hindre alvorlige komplikasjoner som kan
folge av blodpropp. Standardbehandling
inneberer ofte bruk av antikoagulasjons-
midler. Disse medisinene reduserer blo-
dets evne til 4 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 pavirker disse medika-
mentene spesialkoagulasjonsanalyser
og kan gi feilaktige resultater. Inter-
nasjonale retningslinjer fra Clini-
cal and Laboratory Standards Institute
(CLSI), anbefaler derfor & analysere
rutinekoagulasjonsanalysene PT, APTT
og trombintid (TT) som en screening for
a fange opp en eventuell tilstedevaerelse
av antikoagulasjonsmiddel i prgver som
er til utredning for gkt trombosetendens
(2). P4 SHOT har vi fulgt disse anbefalin-
gene siden 2013 og har opparbeidet mye
erfaring.

De siste 15 arene har det skjedd en stor
utvikling innen behandling av trom-
bose. Dette har medfert at vi pa labora-
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TABELL 1: Analyser som utfgres ved SHOT ved utredning av gkt trombosetendens.

Trombosetendens Analyser
Arvelig
Protein C-aktivitet
Protein S antigen (fritt)
Ervervet Lupusantikoagulant

Antitrombin-aktivitet (Xa-basert metode)

Kardiolipin antistoff IgG/IgM
B2-glykoprotein 1antistoff IgG/IgM

TABELL 2: Oversikt over hvordan rutineanalyser pavirkes av ulike antikoagulasjonsmidler

i preven.
DOAK DOAK Warfarin Lavmolekylaert Ufraksjonert
Xa-hemmer lla-hemmer (Marevan) heparin heparin
APTT U/+ +/++ U/+ +/++ ++/+++
PT Quick (=INR) U/+ U/+ ++ u U/+
Anti-faktor Xa-aktivitet +++ U + +/++
Trombintid U +++ U/+ ++/+++
Fibrinogen u u u u
U = Upavirket += Lett gkt ++ =Gkt +++ = Sterkt gkt/ikke malbar

toriet har mattet tilpasse og utvide den
preanalytiske screeningen for 4 fange opp
interferens av de nye antikoagulantiaene.
12014 ble DOAK godkjent for bruk i Nor-
ge, og er nd de mest benyttede antikoa-
gulasjonsmidlene. For dette var warfarin
(Marevan®) i kombinasjon med lavmole-
kyleert heparin (LMWH) standardbehand-
ling. Blant drsakene til at DOAK raskt
erstattet warfarin er at de ikke krever
rutinemessig monitorering og at effekten
ikke pavirkes av kosthold. Den vanligste
typen DOAK som benyttes i Norge i dag er
Xa-hemmere, mens ITa-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
a oppdage tilstedeveerelse av legemidde-
let. 12014 inkluderte vi derfor analysen
anti-faktor Xa-aktivitetsmaling (A-FXa) i
var preanalytiske screening (4).

Rutinekoagulasjonsanalyser som
verktoy for @ oppdage antikoagulantia
i prover

Fordi ulike antikoagulantia har spe-
sifikke effekter pa forskjellige
rutinekoagulasjonsanalyser, er det mulig
d identifisere de ulike medikamentene
ved 3 utfgre disse analysene. En oversikt
over hvordan rutineanalyser pavirkes av
ulike antikoagulasjonsmidler i prgven er
gitt i tabell 2.

DOAK

For 3 oppdage tilstedeveerelse av
direktevirkende Xa-hemmere som
rivaroksaban, apiksaban og edoksaban i
proven, utfares anti-faktor Xa-aktivitets-

maling. Dette er opprinnelig en metode
brukt for & monitorere behandling med
heparin, men den kan ogsa brukes til a
avdekke tilstedevaerelse av Xa-hemmere
iprever. Interne utprgvninger har vist at
metoden effektivt fanger opp Xa-hem-
mere, da tilstedevarelsen av disse lege-
midlene forer til en betydelig gkning i
anti-faktor Xa-aktivitet selv ved lave kon-
sentrasjoner. Dette gjgr det ogsd mulig

a skille mellom heparin og Xa-hemmer
iprgven, ettersom heparin i terapeu-
tiske doser ikke vil gi like hgy anti-fak-
tor Xa-aktivitet som DOAK i terapeutiske
doser (5, 6).

Ulike reagenser til maling av anti-fak-
tor Xa-aktivitet har ulik felsomhet for
DOAK Xa-hemmere, noe man ma vere
oppmerksom pa ved valg av reagens til
dette formalet.

For & oppdage tilstedevarelse av Ila-
hemmere (f.eks. dabigatran) er anti-
faktor Xa-aktivitetsmaling uegnet, da
disse ikke pavirker anti-faktor Xa-ak-
tivitet. I stedet kan mdling av APTT og
trombintid benyttes, da tilstedevaerelse
av Ila-hemmere vil forlenge bade APTT
og trombintid. Virkningsmekanismen
for Ila-hemmere er direkte hemming av
trombin, som omdanner fibrinogen til
fibrin i koagulasjonsprosessen. Spesielt
trombintid vil bli sterkt forlenget ved til-
stedevaerelse av legemiddelet.

Vitamin K-antagonister (warfarin)

For a oppdage bruk av warfarin

(Marevan ®), som er en vitamin K-anta-
gonist, brukes PT-Quick (=<INR). Warfarin
hemmer syntesen av de vitamin K-avhen-
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F1GUR 2: Forenklet flytskjema over hvordan SHOT bruker rutinekoagulasjon til & oppdage medikamentinterferens. Skjemaet viser handte-
ring av analyser som er lett gkt (+), gkt (++) eller sterkt gkt/ikke malbar (+++). Grenn farge indikerer at vi kan gi ut svar til rekvirenten og red
farge viser at svaret ikke kan gis ut. Forkortelser; PTQ: PT-Quick (=INR), A-FXa: Anti-faktor Xa-aktivitet, U: upavirket, UFH: ufraksjonert hepa-

rin, LA: lupusantikoagulant.

gige koagulasjonsfaktorene (faktor II, VII,
IX og X), noe som resulterer i forlenget
PT-Quick da denne analysen er folsom
for mangel av disse. Dette gjgr PT-Quick/
INR til en palitelig test for monitorering
av warfarinbehandling og dermed ogsa
en egnet metode for 4 pavise warfarinbe-
handling hos pasienter hvor det er sendt
prover til utredning av gkt tromboseten-
dens.

Heparin

Det finnes to hovedtyper heparin: ufrak-
sjonert heparin (UFH) og lavmolekyleert
heparin (LMWH). Begge kan pavises ved
a male anti-faktor Xa-aktivitet, og vil ved
terapeutiske doser gi en mindre gkning

i aktivitet sammenlignet med DOAK
(Xa-hemmere). Heparin vil ogsd, i mot-
setning til DOAK, gi forlenget APTT og
trombintid. Interne utprgvninger har
vist at ulike konsentrasjoner av heparin
gir en forutsigbar gkning i bade APTT og
trombintid. Dette gjor det mulig a skille
mellom UFH, LMWH og DOAK ved & sam-
menholde verdiene for APTT, trombintid
og anti-faktor Xa-aktivitet.

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

Effekten av antikoagulantia pa trom-
boseanalyser

Arsaken til at vi utfgrer en omfattende
preanalytisk screening, er at tilstedevae-
relse av antikoagulantia kan gi feilaktige
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analyseresultater. Hvordan de ulike ana-
lysene pavirkes, avhenger av bdde meto-
den og reagensene som benyttes. I tabell
3 er det gitt en oversikt over hvordan ulik
medikamentinterferens pavirker vare
analyser ved tromboseutredning

DOAK

Tilstedevarelse av DOAK kan gi bade
falsk positive og falsk negative resulta-
ter i lupusantikoagulant-analysene (7),
og i utgangspunktet kan ikke svarene gis
ut dersom DOAK pavises i prgven. Tid-
ligere matte man seponere DOAK hvis
man gnsket svar pa lupusantikoagulant,
men na utferer vi DOAC-STOP. Dette er
en metode hvor man ngytraliserer DOAK
ipreven ved a tilsette et reagens (i tab-

lettform) som danner et kompleks med
medikamentet. Etter sentrifugering kan
man benytte supernatanten for analy-
sering pa vanlig mate. Studier viser at
DOAC-STOP effektivt fjerner interferen-
sen fra DOAK uten a pavirke resultater
ved spesialkoagulasjonsanalyser (8).

Vi utforer ogsa DOAK-STOP dersom
pasienten bruker DOAK (Xa-hemmer)
og det er rekvirert antitrombinaktivitet.
Dette fordi vi benytter oss av en
antitrombinmetode som baserer seg pa
hemming av faktor Xa-aktivitet i reagen-
set. DOAK (Xa-hemmer) kan gi falskt for
hey antitrombinverdi pd 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: Pavirkning av medikamentinterferens pa resultatene til de ulike spesialkoagula-

sjonsanalysene ved tromboseutredning.

DOAK DOAK
Xa-hemmer lla-hemmer
Antitrombinaktivitet FN U
(Xa-metode)
Fritt protein S antigen u u
Protein C-aktivitet u U
Lupusantikoagulant FP/FN FP/FN
Antifosfolipid- u u
antistoffer
U = Upavirket

Warfarin Lavmolekylaert Ufraksjonert
(Marevan) heparin heparin
U u/-* u/-*
__** U U
u u
+/++ U*** U***
U U U

-=Lettredusert --=Redusert +=Lettgkt ++=@kt FN=Falsknormal FP =Falsk positiv

*Fulldose heparin eller lavmolekyleert heparin kan fordrsake mild reduksjon i antitrombin pd grunn av gkt clearance.

Dette er altsd ikke en analytisk interferens.

**Behandling med Warfarin gir nedsatt produksjonen av de vitamin K-avhengige proteinene protein C og protein S.

Dette er altsd ikke en analytisk interferens.

***Vdre lupusreagenser er tilsatt heparinngytraliserende middel, dette kan variere mellom ulike reagenser.



vil ikke intefere i en antitrombinmetode
basert pa faktor Ila-aktivitet, men i slike
metoder vil en DOAK IIa-hemmer interfe-
rere (9, 10).

Vitamin K-antagonister (warfarin)

Nar det gjelder pasienter som behand-
les med warfarin (Marevan®), ma vi til-
passe vare lupusantikoagulant-analyser
ut ifra INR-verdi. Dersom INR er hgy-
ere eller lik 3, er interferensen for stor,
og svar kan ikke gis ut. Ved INR mindre
enn 3 kan tilstedevaerelse (pavist/ikke
pavist) av lupusantikoagulant vurde-
res etter utfgrelse av en mixing-test.
Lupusantikoagulant males daien
1:1-blanding av pasientplasma og noz-
malplasma. Mixing med normalplasma
vil fgre til at faktormangelen indusert av
warfarin korrigeres. Siden warfarin er
en vitamin K-antagonist, pavirkes ogsa
nivdene av de vitamin K-avhengige koa-
gulasjonshemmerne Protein S og Pro-
tein C ved at de blir lavere. Dette ma tas
i betraktning ndr 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 nar metodene som i utgangspunk-
tet er fglsomme for heparininterferens, er
tilsatt heparinngytralisator. Blant meto-
dene vi benytter til tromboseutredning er
det lupusantikoagulant som er fglsom for
heparininterferens. Vare lupus-reagen-
ser er tilsatt heparinngytralisator og hvis
anti-faktor Xa-aktivitet ikke overstiger
grensene produsenten oppgir, kan svaret
gis ut. Hvor mye heparin ulike metoder/
reagenser taler, kan variere, og det er vik-
tig at laboratoriet har oversikt over egne
metoder.

Heparinkontaminasjon fra pregver tatt
fra dialysekatetre eller sentrale vene-
katetre (CVK) kan veere en utfordring.
Selv om saltvannsskylling og bruk av
kasteglass benyttes, kan heparin fort-
satt forurense prgven. Dette kan gi
suprafysiologiske nivaer av heparin og

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

For a sikre ngyaktige analyseresultater,
ma vi pa laboratoriet:
e Ha en god forstdelse av de lokale rea-
gensene, ettersom fglsomheten for medi-
kamenter kan variere mellom ulike meto-
der og leverandgrer
e Implementere strategier for & opp-
dage medikamentinterferens, spesielt
DOAK, for & kunne gi korrekte svar pa
spesialkoagulasjonsanalyser
e Sprge for at informasjon om interfe-
rensproblematikk ved medikamentbruk
er lett tilgjengelig for rekvirenter

Ved SHOT utfgres et omfattende detek-
tivarbeid i den preanalytiske vurderin-
gen. Dette er en ressurskrevende prosess
som ikke alle laboratorier har kapasitet
og mulighet til 4 gjennomfpre. En effek-
tiv tilneerming kan veare a bruke rutine-
analyser til forst 4 identifisere prover med
medikamentinterferens, far kostbare spe-
sialanalyser utfgres. Alternativt kan stan-
dardkommentarer i analyserapportene
hjelpe rekvirenten med a tolke resulta-
tene.

Gjennom vart store prgvevolum har
vi samlet bred kompetanse og erfa-
ring med preanalytiske feilkilder i
spesialkoagulasjonsanalyser, en utford-
ring som er relevant for alle sykehuslabo-
ratorier. Vi haper at vare erfaringer kan
vere nyttige for andre laboratorier. M
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Takk til Carola Henriksson, overlege/sek-
sjonsleder, Avdeling for medisinsk bio-
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