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Warfarineretlegemiddel(kumarinderi-
vat)medantikoagulerendeeffekt,oget
avdeviktigsteoraleantikoagulerende
legemidlenevihar.iNorgemarkedsføres
warfarinsommarevan(Nycomed
Pharma).Warfarinbrukesibehandling
ogforebyggingavtromberogembolieri
vener,foreksempelveddypvenetrom-
bose,lungeemboli,akutthjerteinfarkt,
hjerneslagogvedortopediskellergene-
rellkirurgi(1-3).
WarfarinerenvitaminK-antagonist.

Denantikoagulerendeeffektenskyldes
hemmingavproduksjonenavvitamin-K-
avhengigekoagulasjonsfaktorer(Faktor
ii,Vii,iXogX)ileveren.Denantikoa-
gulerendeeffektenseesførstetterflere
dagerfordikoagulasjonsfaktorenehar
ulikhalveringstid.
i2010varantallwarfarinbrukerei

Norgeiunderkantav90000.Warfarin
erdetenkeltmedikamentsomimangeår
harværtforbundetmedflestmeldinger
omalvorligebivirkninger.
Blødningerdenhyppigsteogalvorlig-

stebivirkningen.risikoenforblødning
økergradvismedstigendeiNr-verdi,
menmedgodkontrollaviNrkanblød-
ningerforhindres.
Warfarineretmedikamentmeden

smalterapeutiskindeks.Deterderfor
viktigatPt-iNranalysesvarerpålitelige.

Hensikt med studien
Hensiktenmedstudienvaråundersøke
hvordanpreanalytiskeforholdsomtid
ogtemperaturpåvirkerPt-iNr-verdiene.
Dagensprosedyrevedst.Olavshospital
innebæreroppbevaringiromtemperatur
oganalyseinnen48timer.Prosedyren
baserersegpåpakningsvedleggfra
stagOsPa+reagenssomsieratprøver
ikkeskaloppbevareskjølig,samten
internholdbarhetsstudiefra2002utført
påprøveriromtemperatur,somkonklu-
derermedatprøvematerialeterholdbart
i48timer.laboratorietmottarprøverfra
primærhelsetjenesten.Omvinteren
henderdetatdisseprøveneernedkjølt.
Prøversomeroppbevartkjøligeller
sentrifugertkjøligbliranalysert,men
svaretutleveresdamedenmerknadom
atnyprøveanbefales.
Viønsketåundersøkehvilkeninnvirk-

ningnedkjølingenharpåanalyseresulta-
tene.

Materiale og metode
analyseprinsipp
Pt-iNrbestemmesvedhjelpavetsam-
mensatttromboplastinpreparat.rea-
gensetinneholderbådetromboplastin
frakaninhjerneogadsorbertbovint
plasmasomerkildeforkoagulasjons-
faktorVogfibrinogen.reagenseterikke
sensitivtforhepariniterapeutiskedoser.
Pt-iNrmåleraktivitetenavkoagula-
sjonsfaktoreneii,Vii,ogX.
analyseprinsippeterklotbasert.

reaksjonenstartervedatplasmafor-

tynnetmedbufferogtromboplastinrea-
gensblandesienkyvette.Kyvetten
inneholderenmagnetkulesombeveger
segfremogtilbakevedhjelpavetelektro-
magnetiskfelt.strømstyrkenmåles,ogi
detkoageleterdannet,stopperkulen,
strømmenbrytes,ogkoagulasjonstiden
måleselektronisk.Koagulasjonstidenvil
væreendirektefunksjonaviNr-verdien.

BeregningavPt-iNr
Pt-iNrbestemmesvedhjelpavnormal-
verdiogisi-verdi.iNrerenratiomellom
pasientensprotrombintidogprotrom-
bintidinormalplasma.ratioenopphøyes
ieneksponent,isi(internasjonalsensi-
tivityindex),somangirfølsomhetenav
tromboplastinet.tromboplastinetfra
ulikeprodusenterkanhaulikisi-verdi.
Hverbatchavtromboplastinreagenshar
enisi-verdisomerrelaterttiletinterna-
sjonaltreferanseplasma.Definisjonsmes-
sigerisi=1,0forWHOstromboplastin-
plasmastandard.Denaktuelleisi-ver-
dienkanogsåvarieremedanalyseme-
tode,instrumentogprøvematerialeog
måderforbestemmespånyttforhver
batchavreagens.
ianalysenbledetbenyttettopunkts
kalibreringmedequaliskalibratorer:
– iNr-kalibratorlav,referanseverdi1,08
– iNr-kalibratorhøy,referanseverdi3,28
– Kontrollforprotrombinkompleks-
aktivitet,referanseverdi2,40.

Fremgangsmåte
Detblebenyttetblodprøverfra24pasien-
termedmarevanbehandling.Pasienter
somdeltokistudiensignerteensamtyk-
keerklæring.
Detbletattfirenatriumcitratglassav

hverpasient,allebletattsammedag.
Prøvenebleutsattforulikepreanalytiske
forhold:
a.Oppbevartiromtemperatur,

sentrifugert,analysertvednulltimerog
etterto,fire,seks,24,48og72timer.Prø-
venebleheletidenoppbevartpåblod-
legemer.Prøveaanalysertvednull
timerblebruktsomreferanseprøveog
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allemålingerblesammenlignetmed
denne.
B.Oppbevartikjøleskap,sentrifugerti

kjølesentrifuge,analysertvednulltimer
ogetterto,fire,seks,24,48og72timer.
Prøvenebleheletidenoppbevartpåblod-
legemer.
C.sendtipostenusentrifugertsam-

menmedkjøleelement,sentrifugertog
analysertvedmottak(24timer).
D.sendtipostensentrifugertog

avpipettertsammenmedkjøleelement,
analysertvedmottak(24timer).
samtligeprøverblesentrifugertved

2200gi10minutter.
Prøvenebleanalysertibatcherpå

stagOsta-revolutionsammenmedfire
scandipath-kontrollerihverbatch.Forå
viteomendringeriverdieneskyldtesana-
lysetekniskeforholdellerpreanalytiske
forhold,bleresultatenejustertiforholdtil
gjennomsnittetavdefireulikemålinger
avscandipathihverbatch.
justeringenblegjortslik:

måleresultatjustert =måleresultat*(kont-
rollverdiinitialbatch /kontrollverdiaktuellbatch)
Kontrollverdiinitialbatch:meanfor
scandipathanalysertsammenmed
referanseprøven.
Kontrollverdiaktuellbatch:meanfor

scandipathanalysertsammenmedden
aktuelleprøvenmåleresultatetgjelderfor.

Kriterier
Holdbarhetblevurdertetterdeprinsip-

persomerforeslåttiÅsbergogsolems
artikkeliKliniskBiokemiiNorden(4):
Holdbarhetkreverat90%-konfidens-
intervalletrundtgjennomsnittetisin
helhetliggerinnenforgjennomsnittlig
utgangsverdi±tillattbiasogatalle
enkeltverdierliggerinnenforutgangs-
verdi±tillatttotalfeil.idenneundersøk-
elsenvartillattbiassatttil10%ogtillatt
totalfeilvar15%avstandardisertmetode.
resultateneframåleresutatjustertblebrukt
foråfastsetteprosentvisendring,mid-
delverdiogstandarderrorofmean
(sem).

Resultater
Hensiktenmedstudienvaråundersøke
hvordanpreanalytiskeforholdsomtidog
temperaturpåvirkerPt-iNrverdiene.Vi
harsettpåhvordananalysesvarene
endretsegovertid.Detblevideregjort
ensammenligningmellomprøveropp-
bevartiromtemperaturogprøveropp-
bevartikjøleskap,ogdetbleundersøkt
omdetvarnoenforskjellpåomprøver
tilsendtipostenbleavpipetterteller
ikke.

Prøveroppbevartiromtemperatur
Figur1aviseratsamtligeverdierligger
innenfortillattbias,analysertvedangitt
tidsintervalliopptil72timer.Deteren
tendenstilatverdienesynkerdeførste6
timene,igjennomsnittmedca2%.Der-
etterstabilisererdesegforsååstigecirka

2-3%itidsrommet48til72timer.Den
størsteforskjellenseesvedsenetids-
punkt.spredningenpåenkelresultatene
økerogsåsomfølgeavlengreoppbevar-
ingstid.

Prøveroppbevartved2-8grader
Figur1Bviseratogsåsamtligeverdierfor
prøveroppbevartkjøligliggerinnenfor
tillattbiasisammeperiode(opptil72
timer).Verdieneholdersegstabilede
første4timene,etter6timerobserveres
ensvakstigningogetter72timerservi
enstigningpåcirka5%.Ogsåherservi
atspredningenpåenkeltresultatene
stigermedøktoppbevaringstid.

usentrifugerteprøversendt
somkjøligforsendelse
Figur1Cviseratprøversendtusentrifu-
gertogkjøligipostenoppfyllerkriterier
sattfortillattavvik,medsammetendens
tilspredning.

Plasmasendtsomkjøligforsendelse
Figur1Dviseratprøversendtsom
plasmaogkjøligipostenoppfyller
kriterierfortillattavvik.muligenssees
enmindretendenstilspredningavver-
dienesammenliknetmed1C.

Diskusjon og konklusjon
Blodprøveneidennestudienbletattav
pasientervedsykehusetspoliklinikker
ogpasienterinnlagtvedKlinikkfor
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Figur 2A.  

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 

   

 

 

 
 
Figur 2B.  

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

Figur 1 (a,b,c,d). Individuelle målinger (blå sirkler), gjennomsnitt for hvert måletidspunkt (røde sirkler), 90 % konfidensintervall
(røde loddrette linjer), tillatt bias (røde vannrette linjer) og tillatt totalfeil (blå vannrette linjer).

FIGUR 1a. Prosentvis endring av PT-INR-verdier for prøver oppbe-
vart i romtemperatur inntil 72 timer. 

FIGUR 1b. Prosentvis endring av PT-INR-verdier for prøver opp -
bevart og sentrifugert ved 40 C. 
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hjertemedisinvedst.Olavshospital.
resultatenefradenstandardiserte
metodensomidagbenyttesvedavdel-
ingformedisinskbiokjemivedst.Olavs
hospitalblebruktsomreferanse,detvil
siatprøvesvarmåltpåfølgendedagerble
sammenlignetmeddisseverdiene.Forat
enprøvesholdbarhetskalkunnegod-
kjennesmåkravenefortillattbiasog
tillatttotalfeilværeinnfridd.Holdbarhet
kreverat90%konfidensintervalltil
gjennomsnittetisinhelhetliggerinnen-
forgjennomsnittligutgangsverdi±tillatt
bias,ogatalleenkeltverdierliggerinnen-
forutgangsverdi±tillatttotalfeil(4).
Vårefunnviseratprøvematerialesom

eroppbevartved2-8graderholderseg
merstabiltennprøvematerialeopp-
bevartiromtemperatur.Denneforskjel-
lenertydeligstdeførste6timeretter
prøvetakingen.spredningenavenkelt-
resultatereromtrentlikfordetoopp-
bevaringskriteriene.etter24timerservi
atverdienestigerforbeggeoppbeva-
ringskriteriene,menverdieneforprøver
oppbevartved2-8graderharenstørre
stigningiforholdtilreferanseverdien.
grunnentildennestigningenervi
usikkerpå,daviforventetatresultatene
skulleblilaverepågrunnavkulde-
aktiveringavkoagulasjonsfaktorVii.
Vårefunnnårdetgjelderinnsendte

prøverviseratdeterenforskjellpåom
prøversendesusentrifugertellersom
plasma.Verdienforusentrifugerte

prøversynker,mensverdienforplas-
maprøverstiger.Determindrespredning
avenkeltresultaterforplasmaprøver;
plasmaprøveneholdersegmerstabile.
Dennestudienharsinebegrensninger.

antallpasientererbegrenset(N=24),og
verdienepåprøvenelåmellom1,3og3,0
medettunntak;enprøvevarpå10,4.Vi
serogsåatdenneprøvenvarierermer
enndeandreprøvene.Detkantenkesat
høyerePt-iNr-verdierlarsegpåvirke
meravtemperatur/tidennPt-iNr-ver-
dieridetlaveområdet.enmeromfat-
tendestudiemedflereprøveriforskjel-
ligenivåervilderforværenødvendigå
gjennomføreførmankankonkludere.i
entilsvarendestudiefravangeest-
Daalderopetal.(5)bledetundersøkt
hvordanoppbevaringiromtemperatur
påvirketPt-iNr-resultateritidsrommet
0-24timeretterblodprøvetaking.isams-
varmedvåreresultaterbledethellerikke
herpåvistnoengjennomsnittligendring
somfølgeavoppbevaringiromtempe-
ratur(5).Detteutelukkerimidlertidikke
atoppbevaringover24timerkanføretil
endredeverdierforenkeltpasienter.
resultatenefrastudienerinteressante,

mendeteretbegrensetantallprøver
mediden.avdelingenharforeløpigikke
endretsineprosedyrer,ogdetblirvur-
dertomoppfølgingsstudierernødvendig
førprosedyreneeventueltkanendres.�
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Figur 2B.  

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 

 
 

   

 
FIGUR 1c. Prosentvis endring av PT-INR-verdier for prøver
tilsendt usentrifugert og kjølig. 

FIGUR 1d. Prosentvis endring av PT-INR-verdier for prøver tilsendt
kjølig som plasma. 


