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Monitorering av ufraksjonert heparin blir som regel utført
gjennom analyse av aktivert partiell tromboplastintid eller
aktivert koagulasjonstid. Analyse av anti-Xa-aktivitet kan
være nyttig i enkelte situasjoner, men en optimal metode for
monitorering av ufraksjonert heparin er ikke kjent.
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Ufraksjonert heparin gis som intravenøs infusjon og virker ved å binde antitrombin og
øke dennes hemmende effekt på aktiviteten til ulike koagulasjonsfaktorer. Ufraksjonert
heparin har en uforutsigbar doserespons, og antikoagulasjonsgraden monitoreres som
regel (1). Indikasjonene for behandling med ufraksjonert heparin er færre enn før, da
andre antikoagulanter foretrekkes. I denne artikkelen beskriver vi tre ulike
laboratorieanalyser som er tilgjengelige for monitorering av ufraksjonert heparin, og
fordeler og ulemper med disse. Alle analysene har begrensninger, og man kjenner ikke
noen optimal metode for monitorering av ufraksjonert heparin (1–3).

Aktivert partiell tromboplastintid (APTT)

APTT-analysen måler aktiviteten av koagulasjonsfaktor I (fibrinogen), II, V, VIII, IX,
X, XI og XII i sitratplasma og oppgis i sekunder. Verdien øker ved tilstrekkelig redusert
aktivitet av én eller flere av de nevnte faktorene (f.eks. ved hemofili eller leversvikt).
Verdien kan også øke ved tilstedeværelse av lupusantikoagulant, og øker ved økt
konsentrasjon av ufraksjonert heparin i blodet. Økt koagulasjonsfaktoraktivitet (f.eks.
ved akuttfasereaksjon eller inflammasjon med økt konsentrasjon av fibrinogen og
faktor VIII) kan gi redusert APTT-verdi.

Anti-Xa-aktivitet

Anti-Xa-aktivitetsanalysen måler grad av hemming av koagulasjonsfaktor Xa. Anti-Xa-
aktiviteten vil øke ved økt konsentrasjon av faktor Xa-hemmere i blodet (ufraksjonert
heparin, lavmolekylært heparin, rivaroksaban, apiksaban og edoksaban).

Aktivert koagulasjonstid (ACT)

ACT-analysen måler aktiviteten av de samme koagulasjonsfaktorene som APTT-
analysen i fullblod og oppgis i sekunder. ACT-verdien påvirkes av de samme faktorene
som APTT-verdien, men kan også øke ved hemodilusjon, trombocytopeni eller redusert
platefunksjon. Analysen kan brukes til å monitorere svært høye doser ufraksjonert
heparin i tilfeller der hverken APTT-måling eller anti-Xa-aktiviteten kan benyttes pga.
resultater over øvre målegrense.

Terapeutisk område

Terapeutisk område for behandling av venøs tromboembolisme med intravenøs
infusjon av ufraksjonert heparin angis ofte som det APTT- eller ACT-området i
sekunder som tilsvarer en anti-Xa-aktivitet på 0,3–0,7 IU/mL (1). Det terapeutiske
APTT- eller ACT-området vil kunne variere mellom sykehus pga. ulike målemetoder.
Det ønskede terapeutiske området for ufraksjonert heparin er imidlertid ikke alltid 0,3–
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0,7 IU/mL, men avhenger av indikasjon samt blødnings- og tromboserisiko. Ved
enkelte prosedyrer benyttes nedre del av terapeutisk område, mens det ved andre
prosedyrer benyttes betydelig høyere terapeutisk område.

Økt APTT- eller ACT-verdi før oppstart med ufraksjonert heparin
Det anbefales å kontrollere APTT- og/eller ACT-utgangsverdi før oppstart av
behandling med ufraksjonert heparin (1). Ved økt utgangsverdi grunnet
lupusantikoagulant eller redusert koagulasjonsfaktor XII-aktivitet er blødningsrisikoen
ikke økt, og anti-Xa-aktivitetsanalysen bør benyttes (1).

Ved økt APTT- eller ACT-utgangsverdi grunnet ervervet eller arvelig mangel på
koagulasjonsfaktor(er) kan anti-Xa-aktivitetsanalysen benyttes, da denne er et mål på
faktor Xa-hemming (nivå av ufraksjonert heparin), men blødningsrisiko må vurderes
(3).

Uventet lave verdier ved behandling med ufraksjonert heparin
Ved akuttfasereaksjon eller inflammasjon kan konsentrasjonen av fibrinogen og faktor
VIII øke slik at APTT- eller ACT-verdien blir lavere enn forventet ved en gitt dose av
ufraksjonert heparin («heparinresistens»). Anti-Xa-aktivitet påvirkes ikke av
akuttfasereaksjon eller inflammasjon, og muligens bør anti-Xa-aktivitetsanalyse
foretrekkes i situasjoner der ufraksjonert heparin må gis i høyere dose enn forventet for
å oppnå terapeutisk APTT- eller ACT-nivå (1, 2).

Redusert antitrombinaktivitet kan også gi «heparinresistens» ved anti-Xa-
aktivitetsanalyse, fordi analysen som vanligvis benyttes, er avhengig av pasientens
antitrombinaktivitet. Redusert antitrombinaktivitet kan være arvelig eller ervervet som
ved økt forbruk (store tromboemboluser eller disseminert intravaskulær koagulasjon),
redusert produksjon (leversvikt) eller langvarig behandling med ufraksjonert heparin.
Verdiene ved både APTT-, ACT- og anti-Xa-aktivitetsanalyse kan bli lavere enn
forventet ved redusert antitrombinaktivitet, men det er antydet at anti-Xa-aktiviteten
påvirkes mest (4). Det er imidlertid uklart hvilken av metodene som best gjenspeiler
effekt av ufraksjonert heparin in vivo (3).
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