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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. 


