
I.
In

ten
d

ed
 U

se

P
acific H

em
ostasis T

hrom
boplastin-D

 is intended for use in perform
ing the one-stage prothrom

bin tim
e (P

T
)

test and P
T-based factor assays.

II.
S

u
m

m
ary an

d
 P

rin
cip

les

T
he P

T
 is used as a screening tool and as a quantita

tive test for coagula
tion factors in the extrinsic and

com
m

on pa
thw

ays. T
his test w

ill be prolonged in pa
tients w

ith acquired or congenital disorders tha
t reduce the

activity of factors I (fibrinogen), II (P
rothrom

bin), V, V
II, and X

. T
he P

T
 is also w

idely used to m
onitor oral

anticoagulant therapy. 1,2 O
ral anticoagulants reduce the activity of vitam

in-K
 dependent clotting factors (II, V

II,
IX

, X
, P

rotein C
, and P

rotein S
), and the P

T
 is prolonged as a result.

T
he one-stage P

T
 m

easures the clotting tim
e of plasm

a after adding a source of tissue factor (throm
boplastin)

and calcium
. T

he recalcifica
tion of plasm

a in the presence of tissue factor genera
tes activa

ted F
actor X

a
(F.X

a). F.X
a in turn activa

tes P
rothrom

bin to throm
bin, w

hich converts fibrinogen to an insoluble fibrin clot. 

III.
R

eag
en

t

For in vitro
diagnostic use.

C
o

m
p

o
sitio

n
: <

0.9%
 rabbit brain tissue, 0.08%

 sodium
 azide, 2%

 buffers, salts and stabilizers

S
tore unopened vials a

t 2-8ºC
. R

econstitute w
ith preserva

tive-free distilled/deionized w
a

ter according to the
T

hrom
boplastin-D

 vial label, sw
irl gently and let the vial stand undisturbed for 15 m

inutes a
t room

 tem
pera

ture.
D

o not invert the vial or m
ix vigorously. R

econstitution fluid is available if the quality of w
a

ter is questionable.
A

fter reconstitution, the reagent w
hen stored stoppered is stable for 7 days a

t 2-8ºC
, 8 hours a

t 37°C
. S

tore a
t

2-8ºC
 w

hen not in use. D
o

 n
o

t freeze. 
8

M
ix gently before each use. P

rovide som
e m

echanism
, such as a m

agnetic stirrer, to m
aintain adequa

te
suspension during use. Lack of vacuum

 in vials, erra
tic results, quality control values outside established

ranges, or product color varia
tions could indica

te deteriora
tion. H

ow
ever, poor perform

ance could also be due
to other factors w

ithin the test system
.

W
arn

in
g

:
T

hrom
boplastin-D

 contains sodium
 azide. S

odium
 azide under acidic conditions yields hydrazoic

acid, an extrem
ely toxic com

pound. A
zide com

pounds should be diluted w
ith running w

a
ter before being

discarded. U
pon disposal, azide com

pounds should be flushed w
ith large volum

es of w
a

ter. T
hese precautions

are recom
m

ended to avoid deposits in m
etal pipes in w

hich explosive conditions m
ay develop.

IV.
S

p
ecim

en
 C

o
llectio

n

3.2%
 (0.109M

) trisodium
 citra

te anticoagulant is recom
m

ended for coagula
tion assays. A

void hem
oly sis and

contam
ina

tion by tissue fluids. S
am

ples tha
t have less than 90%

 of the expected fill volum
e should be rejected.

C
entrifuge blood for 15 m

inutes a
t 1500 x g. Test w

ithin 2 hours if sam
ples are held a

t 22-24ºC
. If testing is not

com
pleted w

ithin 24 hours, plasm
a should be frozen a

t –20°C
 for up to tw

o w
eeks or –70°C

 for up to 6 m
onths.

For m
ore details on specim

en collection and storage, see N
C

C
LS

 D
ocum

ent H
21-A

4. 3

•
D

o not delay m
ixing the blood w

ith anticoagulant.
•

A
void foam

ing the specim
en.

•
U

se only plastic or siliconized glass containers.
•

Turbid, icteric, lipem
ic, or hem

olyzed specim
ens m

ay genera
te erroneous results.

•
Freezing and thaw

ing plasm
a tha

t contains residual cells w
ill genera

te dam
aged cell m

em
branes tha

t can
affect results.

•
A

cute inflam
m

a
tory reactions can shorten P

T
 results because of eleva

ted fibrinogen.
•

P
lasm

a sam
ples w

ith hem
a

tocrits outside the range of 20-55%
 m

ay be im
properly anticoagula

ted and
should be adjusted appropria

tely.

V.
Test P

ro
ced

u
re

M
aterials P

rovid
ed

:
T

hrom
boplastin-D

 R
eagent, 10 x 4 m

L, 10 x 10 m
L, or 10 x 2 m

L

M
aterials R

eq
u

ired
, B

u
t N

o
t P

rovid
ed

:

D
istilled or D

eionized w
a

ter, or P
acific H

em
ostasis R

econstitution F
luid

S
topw

a
tch or tim

er
P

recision pipette: 0.1 and 0.2 m
L

N
orm

al and abnorm
al controls such as P

acific H
em

ostasis C
oagula

tion C
ontrol P

lasm
as, Level 1, 2, and 3

T
hrom

boplastin-D
 is suitable for use w

ith m
anual, m

echanical, photo-optical, nephelom
etric, or other m

eans of
clot detection. Follow

 m
anufacturer’s recom

m
enda

tions for proper use of instrum
enta

tion. For m
anual assays:

A
.

P
rew

arm
 T

hrom
boplastin-D

 to 37ºC
.

B
.

A
dd 0.1 m

L test plasm
a to cuvette and prew

arm
 to 37ºC

.
C

.
Forcibly add 0.2 m

L w
arm

ed T
hrom

boplastin-D
 to the test plasm

a and tim
e clot form

a
tion.

V
I.

Q
u

ality C
o

n
tro

l

N
orm

al and abnorm
al plasm

as such as P
acific H

em
ostasis C

oagula
tion C

ontrol Level 1, 2, and 3 should be
tested in conjunction w

ith pa
tient plasm

as. Level 1 is a lyophilized norm
al plasm

a. Levels 2 and 3 are adjusted
to m

im
ic m

odera
tely and severely deficient plasm

as, respectively. N
orm

al and abnorm
al controls should be run

a
t the initia

tion of testing each day and a
t least once each shift, or w

ith each g
roup of assays. C

ontrols should
also be tested w

ith each reagent change or m
ajor instrum

ent adjustm
ent. E

ach labora
tory should establish a

control g
roup range to represent the allow

able varia
tion in day to day perform

ance for each control.

V
II.

R
esu

lts

R
eport clotting tim

es for each plasm
a to the nearest 0.1 second. A

 N
orm

al R
eference R

ange can also be
reported for com

parison. D
o not report pa

tient values rela
tive to com

m
ercial control plasm

a clotting tim
es.

C
ontrols are intended only for quality assurance of the test system

. 

D
eterm

in
atio

n
 o

f IN
R

A
n undesira

ble consequence of oral anticoa
gulant thera

py m
ay be a tendency to bleed unnecessarily. In

order to m
axim

ize the desired thera
peutic effects and m

inim
ize bleeding, the W

orld H
ealth O

rganiza
tion

(W
H

O
) has recom

m
ended a procedure to standardize testing and trea

tm
ent. T

his procedure is based on the

Interna
tional N

orm
alized R

a
tio (IN

R
).

6,7

T
he IN

R
 is calcula

ted using the ra
tio of the pa

tient P
T

 to the m
ean of a norm

al reference range (m
ean

N
R

R
)

according to the follow
ing m

a
them

a
tical rela

tionship:

For exam
ple, w

ith an IS
I of 1.95 and a m

ean norm
al of 11.9 seconds, the IN

R
 for a P

T
 of 20.0 seconds is

calcula
ted as follow

s:

T
he Interna

tional S
ensitivity Index (IS

I) is a m
easure of a throm

boplastin/instrum
ent sensitivity to coagula

tion
factors. IS

I values are assigned by com
parison to a prim

ary reference m
a

terial. H
igh sensitivity reagents have

low
 IS

I values. A
ccording to W

H
O

 recom
m

enda
tions, IN

R
 values above 5.5 place the pa

tient a
t unnecessary

risk for bleeding com
plica

tions. It is generally advised tha
t pa

tients on stabilized oral anticoagulant therapy
should be m

aintained a
t an IN

R
 of 2.0 – 3.5, depending on the clinical indica

tion. 2
T

he lot specific IS
I value for

T
hrom

boplastin-D
 can be found on the kit box label. (For additional instrum

ent IS
I values, call F

isher
D

iagnostics.)

V
III.

L
im

itatio
n

s

T
he biochem

istry of coagula
tion involves a series of reactions tha

t are influenced by m
any pre-test conditions.

T
hese variables m

ust be controlled to obtain reproducible results. 3

Tech
n

iq
u

e
•

pH
 w

ill increase if plasm
a is open to air. S

tore sam
ples stoppered in plastic or siliconized glass.

•
P

lasm
a held a

t 4-8ºC
 m

ay undergo cold activa
tion resulting in significant shortening of the P

T. 4

•
T

hrom
boplastin-D

 w
as designed to w

ork a
t 37ºC

 ±
 0.5ºC

. Frequently check the tem
pera

ture of all hea
ting

elem
ents.

•
A

ll labw
are m

ust be clean and free of trace am
ounts of detergents.

•
A

lw
ays follow

 instrum
ent m

anufacturer’s instructions for proper m
aintenance.

In
terferin

g
 S

u
b

stan
ces

•
S

odium
 oxala

te, E
D

TA
, and heparin are not suitable anticoagulants.

•
T

he P
T

 m
ay be prolonged by substances such as oral contraceptives, corticosteroids, E

D
TA

, asparaginase,
clofibrate, erythrom

ycin, ethanol, tetracycline, and anticoagulants such as heparin and w
arfarin. 5

•
T

he P
T

 m
ay be shortened by substances including antihistam

ines, butabarbital, caffeine, oral cotraceptives,
phenobarbital,and vitam

in K
. 5

IX
.

E
xp

ected
 V

alu
es

In m
ulti-center studies T

hrom
boplastin-D

 w
as used to assay a norm

al pa
tient popula

tion and yielded the
follow

ing results: 
8

N
O

T
E

: T
he S

TA
 norm

al range w
as established using fresh sam

ples, all other instrum
ents w

ith frozen sam
ples. 

T
hese values should be used as a guideline. E

ach labora
tory should establish a N

orm
al R

eference R
ange

(N
R

R
) using instrum

enta
tion, blood collection m

ethods, and testing techniques used in tha
t labora

tory. T
he

N
R

R
 should be reestablished or a

t least verified w
hen changing lot num

bers of the sam
e reagent. 3,6

A
 new

N
R

R
 should be established w

ith any change in reagents, instrum
enta

tion, blood collection techniques, or
anticoagulant.
T

he clotting tim
e of abnorm

al plasm
as w

ill depend on the IS
I of the reagent lot in use. 

X
. 

P
erfo

rm
an

ce C
h

aracteristics

P
recisio

n
: P

recision of P
rothrom

bin T
im

e results is dependent on m
any factors, such as the instrum

ent,
technique and the reagent in use. T

hrom
boplastin-D

 precision w
as assessed by testing a norm

al and abnorm
al

plasm
a on several different instrum

ents. T
he results are sum

m
arized in the follow

ing table. 
9

S
u

m
m

ary o
f W

ith
in

-ru
n

 P
recisio

n
 S

tu
d

ies, %
C

V
(N

 =
 20)

S
en

sitivity: T
hrom

boplastin-D
 detects deficiencies in the extrinsic pa

thw
ay as determ

ined by the P
rothrom

bin
T

im
e test. F

actor sensitivity testing w
as perform

ed by diluting pooled norm
al plasm

a w
ith factor deficient

plasm
as such tha

t the final factor concentra
tion ranged from

 0-100%
. P

T
 testing of these sam

ples w
as

perform
ed on the M

LA
-1000C

 instrum
ent. 

10

Facto
r S

en
sitivity Testin

g

C
o

rrelatio
n

: C
orrela

tion studies w
ere perform

ed against a com
petitor rabbit brain throm

boplastin reagent on
the M

LA
-1000C

 instrum
ent. 
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pproved G
uideline. N

C
C

LS
 docum

ent H
21-A

4. N
C

C
LS

, W
ayne, PA

,
2003.

4.
P

alm
er, R

.N
., G

ralnick, H
.R

.: Inhibition of the C
old A

ctivation of Factor V
II and the P

rothrom
bin T

im
e.

A
m

 J
C

lin P
a

th. 81: 618-622, 1984.
5.

Young, D
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P
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R
E
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E
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aem
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S
am

p
le 

B
io

M
erieu

x 
M

L
A

A
m

elu
n

g
 

M
D

A
®

E
lectra 1000C

K
C

 4A
N

orm
al 

0.8%
0.6%

2.0%
A

bnorm
al 

0.9%
1.8%

2.1%

P
ro

th
ro

m
b

in
 T

im
e (secs) 

%
 Facto

r 
Facto

r II 
Facto

r V
 

Facto
r V

II 
Facto

r X
100 

10.9 
11.3 

11.2 
11.4

50 
10.5 

12.6 
12.2 

13.0
40 

10.5 
13.1 

12.8 
13.3

30 
10.9 

13.8 
13.5 

14.5
20 

11.4 
15.2 

14.3 
15.9

10 
13.4 

17.6 
16.0 

19.6
0

34.0
55.9

25.9
108.8

In
stru

m
en

t
P

T
 M

ean
(secs)

R
an

g
e (+/-2S

D
)

N
S

tago S
TA

 
11.3 

10.4-12.2
129

A
m

elung K
C

 4A
T

M
11.8 

9.8-13.7
30

M
LA

T
M

E
lectra 1000C

T
M

12.2 
10.4-14.1

30

IN
R

 =
P

a
tient P

T
IS

I

m
eanN

R
R

(
)

IN
R

 =
20.0
11.9

1.95
=

 (1.68) 1.95
=

 2.7
(

)

Pacific Hem
ostasis

®

Throm
boplastin-D 

P
T

 C
o

rrelatio
n

 
IN

R
 C

o
rrelatio

n
T

h
ro

m
b

o
p

lastin
 D

 vs.
R

 =
 0.97

R
 =

 0.96
R

eag
en

t A
, N

 = 101
y =

 0.7406x +
 2.945 

y =
 0.9795x +

 0.0029

O
rd

erin
g

 In
fo

rm
atio

n
C

at. N
o

.
D

escrip
tio

n
C

o
n

ten
ts

100356
T

hrom
boplastin-D

 
10 x 4 m

L
100357

T
hrom

boplastin-D
 

10 x 10 m
L

100352
T

hrom
boplastin-D

 
10 x 2 m

L
100244

R
econstitution F

luid
10 x 10 m

L

F
ish

er D
iag

n
o

stics®
 L

im
ited

 W
arran

ty
F

isher D
iagnostics (F

D
) w

arrants to the purchaser only tha
t F

D
 products w

ill perform
 as described on their labeling

and product litera
ture. P

urchaser m
ust determ

ine the suitability of F
D

 products for their specific applica
tions. F

D
’s

sole obliga
tion w

ill be, a
t its option, to either replace a non-conform

ing or defective product, or return the purchase
price. F

D
 D

IS
C

LA
IM

S
 A

LL O
T

H
E

R
 W

A
R

R
A

N
T

IE
S

, E
X

P
R

E
S

S
E

D
 O

R
 IM

P
LIE

D
, IN

C
LU

D
IN

G
 T

H
E

 W
A

R
R

A
N

T
IE

S
O

F
 M

E
R

C
H

A
N

TA
B

ILIT
Y

 A
N

D
 F

IT
N

E
S

S
 F

O
R

 A
N

Y
 PA

R
T

IC
U

LA
R

 P
U

R
P

O
S

E
. N

either F
D

 nor its affilia
tes shall, in

any event, be liable for incidental or consequential loss or dam
age.

A
ll other tradem

arks are the property of T
herm

o F
isher S

cientific Inc. and its subsidiaries.
A

m
elung K

C
 4A

is a registered tradem
ark of Trinity B

iotech.
M

LA
E

lectra 1000C
is a registered tradem

ark of Instrum
enta

tion Labora
tory.

I.
V

erw
en

d
u

n
g

szw
eck

P
acific H

em
ostasis T

hrom
boplastin-D

 w
ird eingesetzt zur D

urchführung des einstufigen P
rothrom

binzeit-Tests (P
T-

Test) und für auf P
T-basierte F

aktor-A
ssays.

II.
Z

u
sam

m
en

fassu
n

g
 u

n
d

 P
rin

zip
ien

D
er P

T-Test eignet sich als S
creening-Tool und als quantita

tiver Test für die K
oagula

tionsfaktoren im
 extrinsischen

und allgem
einen G

erinnungssystem
. D

ieser Test w
ird bei P

a
tienten m

it erw
orbenen oder angeborenen S

törungen
verlängert, w

elche die A
ktivität der F

aktoren I (F
ibrinogen), II (P

rothrom
bin), V, V

II und X
 reduzieren. D

er P
T-Test ist

auß
erdem

 w
eit verbreitet zur M

onitorisierung der oralen A
ntikoagula

tionstherapie verw
endet. 1,2 O

rale
A

ntikoagulanzien reduzieren die A
ktivität der V

itam
in-K

-abhängigen G
erinnungsfaktoren (II, V

II, IX
, X

, P
rotein C

 
und P

rotein S
) und verursachen eine verlängerte P

T-Z
eit.

D
er einstufige P

T
 berechnet die G

erinnungszeit des P
lasm

as, nachdem
 ein G

ew
ebefaktor (T

hrom
boplastin) und

K
alzium

 hinzugegeben w
urde. D

ie R
ekalzifika

tion des P
lasm

as erzeugt bei vorhandenem
 G

ew
ebefaktor den

aktivierten F
aktor X

a (F.X
a). F.X

a aktiviert anschließ
end P

rothrom
bin zu T

hrom
bin, w

elches das F
ibrinogen in ein

nicht lösliches F
ibringerinnsel um

w
andelt. 

III.
R

eag
en

z

F
ür die V

erw
endung in der in-vitro-D

iagnostik.

Z
u

sam
m

en
setzu

n
g

: <
0,9 %

 K
aninchenhirn, 0,08 %

 N
a

trium
azid, 2 %

 P
uffer, S

alze und S
tabilisa

toren

U
ngeöffnete F

laschen bei 2–8 °C
 lagern. E

ntsprechend der A
ngaben auf dem

 T
hrom

boplastin-D
 -F

laschenetikett
w

ieder in konservierungsstofffreies, destilliertes/deionisiertes W
asser einsetzen, vorsichtige K

reisbew
egungen

m
achen und die F

lasche 15 M
inuten bei R

aum
tem

pera
tur ruhen lassen. D

ie F
lasche nicht invertieren oder

schütteln. B
ei bedenklicher W

asserqualität steht eine R
ekonstitutionsflüssigkeit zur V

erfügung. N
ach der

R
ekonstitution sollte das verschlossen bei 2–8 °C

 gelagerte R
eagenz nach 7 Tagen und bei einer Lagerung einer

Tem
pera

tur von 37
°C

 nach 8 S
tunden verw

endet w
erden. B

ei N
ichtverw

endung bei 2–8 ºC
 lagern. N

ich
t

ein
frieren

. 8

V
or jeder V

erw
endung vorsichtig schütteln. H

ierzu eine V
orrichtung verw

enden, z. B
. einen M

agnetrüttler, um
 eine

angem
essene A

ufhängung zu gew
ährleisten. Fehlendes V

akuum
 in F

laschen, fehlerhafte E
rgebnisse,

Q
ualitätskontrollw

erte auß
erhalb der festgelegten B

ereiche oder A
bw

eichungen in der F
arbe des P

rodukts können
auf eine V

erschlechterung des P
rodukts hinw

eisen. E
ine m

angelhafte Q
ualität kann jedoch auch durch andere

F
aktoren innerhalb des Testsystem

 beg
ründet sein.

W
arn

u
n

g
:

T
hrom

boplastin-D
 enthält N

a
trium

azid. In saurer Lösung zersetzt sich N
a

trium
azid in

S
tickstoffw

asserstoffsäure, einem
 ausgesprochen toxischen S

toff. A
zidverbindungen sollten vor der E

ntsorgung m
it

fließ
endem

 W
asser verdünnt w

erden. N
ach der E

ntsorgung m
it viel W

asser nachspülen, um
 die A

zidbildung zu
verm

eiden. D
iese V

orsichtsm
aß

nahm
en w

erden em
pfohlen, um

 A
blagerungen in M

etallrohren zu verm
eiden, die zu

explosionsgefährlichen B
edingungen führen können.

IV.
P

ro
b

envo
rb

ereitu
n

g

F
ür K

oagula
tionsversuche w

erden 3,2 %
 (0,109 M

) des T
hrom

bininhibitors Trina
trium

citra
t em

pfohlen. H
äm

 olyse
und K

ontam
ina

tion durch G
ew

ebeflüssigkeiten verm
eiden. P

roben m
it w

eniger als 90 %
 des erw

arteten
F

üllvolum
ens sollten abgelehnt w

erden. B
lut für 15 M

inuten bei 1500 x g zentrifugieren. Innerhalb von zw
ei S

tunden
testen, w

enn die P
roben bei 22–24 °C

 gelagert w
erden. W

enn der Test nicht innerhalb von 24 S
tunden ausgeführt

w
erden kann, sollte das P

lasm
a bei -20 °C

 bis zu zw
ei W

ochen oder bei -70 °C
 bis zu 6 M

ona
ten eingefroren

w
erden. W

eitere Inform
ationen zur P

räparierung und Lagerung der P
roben finden S

ie im
 N

C
C

LS
 D

okum
ent H

21-A
4. 3

•
D

as M
ischen des B

lutes m
it dem

 T
hrom

bininhibitor sollte sofort erfolgen.
•

E
ine S

chaum
bildung ist zu verm

eiden.
•

N
ur B

ehälter aus K
unststoff oder silikonisiertem

 G
las verw

enden.
•

Trübe, ikterische, lipäm
ische oder häm

olysierte P
roben können fehlerhafte E

rgebnisse verursachen.
• 

D
as E

infrieren und A
uftauen von R

esidualzellen enthaltendem
 P

lasm
a verursacht eine B

eschädigung der
Z

ellm
em

branen, die sich auf die E
rgebnisse ausw

irken kann.
•

A
kute entzündliche R

eaktionen können die P
T-E

rgebnisse aufg
rund von erhöhtem

 F
ibrinogen beeinträchtigen.

•
P

lasm
aproben m

it H
äm

a
tokritw

erten auß
erhalb eines B

ereichs von 20–55 %
 w

urden w
ahrscheinlich nicht

ordnungsgem
äß

 antikoaguliert und sollten entsprechend angepasst w
erden.

V.
Testverfah

ren

Im
 L

ieferu
m

fan
g

 en
th

alten
e M

aterialien
:

T
hrom

boplastin-D
 R

eagent, 10 x 4 m
L, 10 x 10 m

L, oder 10 x 2 m
L

N
ich

t im
 L

ieferu
m

fan
g

 en
th

alten
e ab

er erfo
rd

erlich
e M

aterialien
:

D
estilliertes oder deionisiertes W

asser oder P
acific H

em
ostasis R

econstitution F
luid

S
toppuhr oder Z

eitgeber
P

räzisionspipette: 0,1 und 0,2 m
L

N
orm

ale und abnorm
ale K

ontrollen, z. B
. P

acific H
em

ostasis C
oagula

tion C
ontrol P

lasm
as, Level 1, 2 und 3.

T
hrom

boplastin-D
 eignet sich für die m

anuelle, m
echanische, photo-optische oder andere N

achw
eism

ethoden von
G

erinnungssystem
. F

ür eine ordnungsgem
äß

e A
nw

endung der Instrum
ente sind die A

nw
eisungen des H

erstellers
zu beachten. M

anuelle V
ersuche:

A
.

T
hrom

boplastin-D
 auf 37 ºC

 vorw
ärm

en.
B

.
0,1 m

L Testplasm
a zur K

üvette hinzufügen und auf 37 °C
 vorw

ärm
en.

C
.

0,2 m
L vorgew

ärm
tes T

hrom
boplastin-D

 zum
 Testplasm

a hinzufügen und m
it einer S

toppuhr m
essen, w

ann
der G

erinnungsvorgang beginnt.

V
I.

Q
u

alitätsko
n

tro
lle

N
orm

ale und abnorm
ale P

lasm
en, z. B

. P
acific H

em
ostasis C

oagula
tion C

ontrol Level 1, 2 und 3, sollten
zusam

m
en m

it P
a

tientenplasm
en getestet w

erden. Level 1 ist ein lyophilisiertes N
orm

alplasm
a. Level 2 und 3 

sind angepasst, um
 m

odera
t bzw

. schw
er defizientes P

lasm
a zu im

itieren. B
ei der Testinitiierung sollten 

norm
ale und abnorm

ale K
ontrolle jeden Tag und m

indestens einm
al pro S

chicht oder m
it jeder V

ersuchsreihe
ausgeführt w

erden. D
ie K

ontrollen sollten auch bei jedem
 R

eagenzw
echsel oder einer um

fassenden
Instrum

entenanpassung durchgeführt w
erden.  Jedes Labora

torium
 sollte einen K

ontrollbereich festlegen, der die
zulässigen A

bw
eichungen der täglichen A

usführung für alle K
ontrollen darlegt.

V
II.

E
rg

eb
n

isse

Z
eichnen S

ie die G
erinnungszeit für jedes P

lasm
a bis auf 0,1 S

ekunden genau auf. Z
um

 V
ergleich kann auch ein

norm
aler R

eferenzbereich herangezogen w
erden. D

ie G
erinnungszeiten von kom

m
erziellen K

ontrollplasm
en zur

relativen G
erinnungszeit w

erden nicht dokum
entiert. D

ie K
ontrollen dienen nur der Q

ualitätskontrolle des Testsystem
s. 

E
rm

ittlu
n

g
 d

es IN
R

-W
erts

E
ine unerw

ünschte Folge der oralen A
ntikoa

gula
tionsthera

pie kann eine Tendenz zur verm
ehrten B

lutung sein.
U

m
 den gew

ünschten thera
peutischen E

ffekt zu m
axim

ieren und die B
lutungen zu m

inim
ieren, w

urde von der
W

H
O

 (W
orld H

ealth O
rganiza

tion) ein standardisiertes V
erfahren im

 H
inblick auf die Testausführung und

B
ehandlung em

pfohlen. D
ieses V

erfahren basiert auf der IN
R

 (Interna
tional N

orm
alized R

a
tio). 6,7

D
ie IN

R
 w

ird unter B
erücksichtigung des V

erhältnisses der P
a

tienten-P
T

 zum
 M

ittelw
ert eines norm

alen
R

eferenzbereichs (M
ittelN

R
R

) gem
äß

 der folgenden m
a

them
a

tischen B
eziehung erm

ittelt:

B
ei einem

 IS
I (Interna

tionaler S
ensitivitäts-Index) von 1,95 und einem

 m
ittleren N

orm
alw

ert von 11,9 S
ekunden w

ird
die IN

R
 für eine P

T
 von 20,0 S

ekunden beispielsw
eise w

ie folgt berechnet:

D
er Internationale S

ensitivitäts-Index (IS
I) ist drückt die T

hrom
boplastin/Instrum

ent-E
m

pfindlichkeit im
 H

inblick auf
K

oagulationsfaktoren aus. IS
I-W

erte w
erden m

ittels eines V
ergleichs zum

 prim
ären R

eferenzm
aterial erhalten. H

och
em

pfindliche R
eagenzien w

eisen niedrige IS
I-W

erte auf. G
em

äß
 den W

H
O

-E
m

pfehlungen setzen IN
R

-W
erte über

5,5
den P

atienten einem
 unnötigen R

isiko von B
lutungskom

plikationen aus. E
s w

ird im
 A

llgem
einen em

pfohlen, dass
bei P

atienten m
it einer stabilisierten oralen A

ntikoagulationstherapie ein IN
R

-W
ert von 2,0 - 3,5 beibehalten w

erden
sollte, w

obei dies abhängig von der klinischen Indikation ist. 2
D

er chargenspezifische IS
I-W

ert für T
hrom

boplastin-D
befindet sich auf dem

 V
erpackungsetikett. (W

eitere IS
I-W

erte erhalten S
ie bei F

isher D
iagnostics.)

V
III.

G
ren

zen
 d

es V
erfah

ren
s

D
ie B

iochem
ie der K

oagula
tion um

fasst eine R
eihe von R

eaktionen, die durch viele B
edingungen zur

Testvorbereitung beeinflusst w
erden. U

m
 reprodzierbare E

rgebnisse zu erhalten, m
üssen diese V

ariablen
kontrolliert w

erden. 3

Tech
n

isch
e H

in
w

eise

•
W

enn das P
lasm

a Luft ausgesetzt w
ird, erhöht sich der P

lasm
a-pH

-W
ert. P

roben in B
ehältern aus K

unststoff
oder silikonisiertem

 G
las verw

enden.
•

B
ei 4–8 ºC

 gelagertes P
lasm

a kann eine A
ktivierung (C

old A
ctiva

tion) unterlaufe, die eine signifikante
V

erkürzung der P
T

 zur Folge ha
t. 4

•
T

hrom
boplastin-D

 w
urde für den E

insa
tz bei 37 ºC

 ±
 0,5 ºC

 vorgesehen. D
ie Tem

pera
tur aller H

eizelem
ente

m
uss daher regelm

äß
ig geprüft w

erden.
•

A
lle Instrum

ente m
üssen gereinigt und frei von R

einigungsm
ittelrückständen sein.

•
F

ür eine ordnungsgem
äß

e W
artung sind die A

nw
eisungen des H

erstellers zu beachten.

S
tö

ren
d

e S
u

b
stan

zen

•
N

a
trium

oxala
t, E

D
TA

 und H
eparin sind keine geeigneten T

hrom
bininhibitoren.

•
D

ie P
T

 kann durch S
ubstanzen w

ie orale K
ontrazeptiva, C

orticosteroide, E
D

TA
, A

spara
ginase, C

lofibra
t,

E
rythrom

ycin, Ä
thanol, Tetracyclin und A

ntikoa
gulanzien, z. B

. H
eparin und W

arfarin, verlängert w
erden. 5

•
D

ie P
T

 kann durch S
ubstanzen w

ie A
ntihistam

ine, B
uta

barbital, K
offein, orale K

ontrazeptiva, P
henobarbital und

V
itam

in K
 verkürzt w

erden. 5

IX
.

E
rw

artete W
erte

D
ie A

usw
ertungen von T

hrom
boplastin-D

 in m
ehreren S

tudien einer norm
alen P

a
tientenpopula

tion erga
b die

folgenden E
rgebnisse: 

8

H
IN

W
E

IS
: D

er S
TA

-N
orm

albereich w
urde unter V

erw
endung frischer P

roben festgelegt, alle anderen Instrum
entarien

m
it gefrorenen P

roben. D
iese W

erte sollten nur als R
ichtlinie verw

endet w
erden. Jedes Labor sollte einen norm

alen
R

eferenzbereich (N
R

R
) festlegen, der die in diesem

 Labor verw
endeten Instrum

ente, die B
lutentnahm

everfahren und
V

ersuchsm
ethoden berücksichtigt. D

er N
R

R
 sollte neu festgelegt oder zum

indest überprüft w
erden, w

enn die
C

hargenum
m

ern innerhalb desselben R
eagenz geändert w

erden. 3.6B
ei einem

 W
echsel des R

eagenz, der Instrum
ente,

der B
lutentnahm

everfahren oder des T
hrom

bininhibitors sollte ein neuer N
R

R
 festgelegt w

erden.
D

ie G
erinnungszeit des a

bnorm
alen P

lasm
as ist a

bhängig vom
 IS

I-W
ert des verw

endeten R
ea

genz. 

X
.

L
eistu

n
g

sm
erkm

ale

G
en

au
ig

keit: D
ie E

rgebnisgenauigkeit der P
rothrom

bin T
im

e ist von vielen F
aktoren a

bhängig, z. B
. des

verw
endeten Instrum

ent, der M
ethode und dem

 R
ea

genz. D
ie G

enauigkeit von T
hrom

boplastin-D
 w

urde durch
Tests einer norm

alen und einer a
bnorm

alen P
lasm

a
probe in unterschiedlichen Instrum

entarien erm
ittelt. D

ie
folgende Ta

belle enthält eine Z
usam

m
enfassung der E

rgebnisse. 9

Z
u

sam
m

en
fassu

n
g

 d
er In

tra-A
ssay-P

räszisio
n

sstu
d

ien
, %

 C
V

(N
 =

 20)

E
m

p
fin

d
lickeit: T

hrom
boplastin-D

 erkennt M
ängel im

 extrinsischen G
erinnungssystem

 gem
äß

 dem
 

P
rothrom

bin T
im

e test. D
as Testen der F

aktorem
pfindlichkeit w

urde durchgeführt, indem
 gepooltes N

orm
alplasm

a
m

it faktordefizienten P
lasm

a
proben verdünnt w

urde, so dass die endgültige F
aktorkonzentra

tion zw
ischen 0-100

%
 la

g. D
ie P

T-Tests dieser P
roben w

urden auf dem
 M

LA
-1000C

 durchgeführt.
10

Tests d
er F

akto
rem

p
fin

d
lich

keit

K
o

rrelatio
n

: D
ie K

orrela
tionsstudien w

urden m
it einem

 K
aninchenhirn-T

hrom
boplastin-R

ea
genz auf dem

M
LA

-1000C
 ausgeführt. 

11
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D
a

ten in 510 (K
)-D

a
tei.

P
ro

b
e 

B
io

M
erieu

x 
M

L
A

A
m

elu
n

g
 

M
D

A
®

E
lectra 1000C

K
C

 4A
N

orm
al 

0,8 %
0,6 %

2,0 %
A

bnorm
al 

0,9 %
1,8 %

2,1 %

P
ro

th
ro

m
b

in
 T

im
e (S

eku
n

d
en

) 
%

 Fakto
r 

Fakto
r II 

Fakto
r V

 
Fakto

r V
II 

Fakto
r X

100 
10,9 

11,3 
11,2 

11,4
50 

10,5 
12,6 

12,2 
13,0

40 
10,5 

13,1 
12,8 

13,3
30 

10,9 
13,8 

13,5 
14,5

20 
11,4 

15,2 
14,3 

15,9
10 

13,4 
17,6 

16,0 
19,6

0
34,0

55,9
25,9

108,8

In
stru

m
en

t
P

T-M
ittelw

ert (S
ekunden)

B
ereich

 (+/-2 S
D

)
N

S
tago S

TA
 

11,3 
10,4–12,2

129
A

m
elung K

C
 4A

T
M

11,8 
9,8–13,7

30
M

LA
T

M
E
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T

M
12,2 

10,4–14,1
30

IN
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 =
P

atienten-P
T
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I

M
ittelN

R
R

(
)

IN
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 =
20,0
11,9

1,95
=

 (1,68) 1,95
=
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(

)

P
T-K

o
rrelatio

n
 

IN
R

-K
o

rrelatio
n

T
h

ro
m

b
o

p
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 vs.

R
 =

 0,97
R

 =
 0,96

R
eag

en
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, N
 = 101

y =
 0,7406x +
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 0,0029

B
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n
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at.- N
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B
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h
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T

hrom
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10 x 4 m

L
100357

T
hrom

boplastin-D
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L
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T
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10 x 2 m

L
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R
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10 x 10 m

L

F
ish

er D
iag
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o

stics G
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n
g
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ss

F
isher D

iagnostics (F
D

) garantiert dem
 K

äufer nur, dass die F
D

-P
rodukte die A

ngaben auf den E
tiketten und in der

entsprechenden P
roduktdokum

entation erfüllen. D
er K

äufer m
uss die spezifische A

nw
endungstauglichkeit der 

F
D

-P
rodukte selbst erm

itteln. F
D

 verpflichtet sich nach eigenem
 E

rm
essen ein fehlerhaftes oder unbrauchbares P
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A
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Pacific Hem
ostasis

Throm
boplastin-D 



I.
U

tilisatio
n

 p
révu

e

Le test P
acific H

em
ostasis

®
T

hrom
boplastin-D

 est destiné à être utilisé dans le cadre de la m
esure du TQ

 (tem
ps de

Q
uick) en une seule opéra

tion, ainsi que lors des tests de facteur basés sur le TQ
.

II.
R

ésu
m

é et p
rin

cip
es d

e b
ase

Le test TQ
 sert d’outil de dépistage et com

m
e dosage quantita

tif des facteurs de coagula
tion des voies intrinsèques

et com
m

unes. C
e test est prolongé chez les pa

tients souffrant de troubles acquis ou congénitaux réduisant l’activité
des facteurs I (fibrinogène), II (prothrom

bine), V, V
II et X

. Le TQ
 est égalem

ent largem
ent utilisé pour surveiller le

traitem
ent anticoagulant oral. 1,2 Les anticoagulants oraux réduisent l’activité des facteurs de coagula

tion dépendants
de la vitam

ine K
 (II, V

II, IX
, X

, protéine C
 et protéine S

), ce qui prolonge d’autant le TQ
.

Le TQ
 en une seule opéra

tion m
esure le tem

ps de coagula
tion du plasm

a après ajout d’une source de facteur
tissulaire (throm

boplastine) et de calcium
. La recalcifica

tion du plasm
a en présence de facteur tissulaire génère un

facteur X
a (F.X

a) activé. Le facteur X
a active à son tour la prothrom

bine en throm
bine, qui convertit le fibrinogène

en un caillot fibrineux insoluble. 

III.
R

éactif

P
our utilisa

tion diagnostique in vitro.

C
o

m
p

o
sitio

n
 : <

0,9 %
 de tissu cérébral de lapin, 0,08 %

 d’azide de sodium
, 2 %

 de tam
pons, sels et stabilisa

teurs.

S
tocker les flacons non ouverts entre 2 et 8 °C

. R
econstituer avec de l’eau distillée/désionisée sans conserva

teur,
conform

ém
ent à l’étiquette du flacon T

hrom
boplastin-D

 , agiter doucem
ent et laisser le flacon reposer pendant 

15 m
inutes à tem

péra
ture am

biante. N
e pas retourner le flacon, ni l´agiter brusquem

ent. D
u liquide de

reconstitution est disponible si la qualité de l’eau est douteuse. A
près reconstitution, le réactif est stable pendant 7

jours s’il est stocké rebouché entre 2 et 8 °C
, et pendant 8 heures à 37 °C

. S
tocker entre 2 et 8 °C

 lorsqu’il n’est
pas utilisé. N

e p
as co

n
g

eler. 
8

M
élanger doucem

ent avant utilisa
tion. P

révoir un systèm
e de type agita

teur m
agnétique, pour conserver 

une suspension adaptée au cours de l’utilisa
tion. U

n m
anque de vide dans les flacons, des résulta

ts aberrants, 
des valeurs de contrôle qualité en dehors des plages établies ou des varia

tions de couleur du produit peuvent
indiquer une détériora

tion. C
ependant, d’autres facteurs rela

tifs au systèm
e de test peuvent être à l’origine de

résulta
ts m

édiocres.

A
tten

tio
n

 :
Le test T

hrom
boplastin-D

 contient de l’azide de sodium
. D

ans un environnem
ent acide, l’azide de

sodium
 produit de l’acide hydrazoïque, com

posé extrêm
em

ent toxique. Les com
posés à base d’azide doivent être

dilués à l’eau courante avant d’être élim
inés. A

u m
om

ent de les élim
iner, les com

posés à base d’azide doivent être
dilués dans de g

randes quantités d’eau. C
es précautions sont indispensables pour éviter les dépôts dans les

conduites m
étalliques, qui peuvent produire des com

posés explosifs.

IV.
P

rélèvem
en

t d
’éch

an
tillo

n

Il est recom
m

andé d’ajouter 3,2 %
 (0,109 M

) de citra
te trisodique com

m
e anticoagulant lors des tests de

coagula
tion. É

viter l’hém
olyse  et la contam

ina
tion par des liquides tissulaires. Les échantillons qui a

tteignent m
oins

de 90 %
 du volum

e de rem
plissage escom

pté doivent être élim
inés. C

entrifuger le sang pendant 15 m
inutes à

1500
x g. E

ffectuer le test dans les 2 heures si les échantillons sont conservés entre 22 et 24 °C
. S

i le test n’est
pas effectué dans les 24 heures, le plasm

a doit être congelé à -20 °C
 pendant deux sem

aines m
axim

um
 ou à -

70
°C

 pendant 6 m
ois m

axim
um

. P
our plus de détails sur le prélèvem

ent d’échantillon et le stockage, consulter le
D

ocum
ent H

21-A
4 de la N

C
C

LS
. 3

•
M

élanger sans délai le sang et les anticoagulants.
•

É
viter la form

a
tion de m

ousse dans l’échantillon.
•

N
’utiliser que des récipients en plastique ou en verre siliconé.

•
Les échantillons troubles, ictériques, lipidiques ou hém

olysés peuvent donner des résulta
ts erronés.

•
Les échantillons de plasm

a congelés ou en cours de décongéla
tion qui contiennent des cellules résiduelles

produiront des m
em

branes cellulaires abîm
ées qui peuvent altérer les résulta

ts.
•

D
es réactions inflam

m
a

toires aiguës peuvent raccourcir le TQ
 à cause d’un taux élevé de fibrinogène.

•
Les échantillons de plasm

a affichant des taux d’hém
a

tocrite inférieurs à 20 %
 et supérieurs à 55 %

 sont
susceptibles d’être m

al traités par anticoagulant, et doivent être corrigés en conséquence.

V.
P

ro
céd

u
re d

e test

M
atériel fo

u
rn

i :
T

hrom
boplastin-D

 R
eagent, 10 x 4 m

L, 10 x 10 m
L, ou 10 x 2 m

L

M
atériel n

écessaire m
ais n

o
n

 fo
u

rn
i :

E
au distillée ou désionisée, ou P

acific H
em

ostasis R
econstitution F

luid
C

hronom
ètre ou m

inuterie
P

ipette de précision : 0,1 et 0,2 m
L

C
ontrôles norm

aux et anorm
aux, tels le P

acific H
em

ostasis C
oagulation C

ontrol P
lasm

as, Level 1, 2 et 3

La T
hrom

boplastin-D
 peut être des utilisée avec des instrum

ents à détection de caillots, qu’ils soient m
anuels,

m
écaniques, à cellule photoélectrique, néphélém

étriques ou de tout autre type. S
uivre les recom

m
anda

tions du
fabricant pour utiliser correctem

ent les instrum
ents. P

our les dosages m
anuels :

A
.

P
réchauffer la T

hrom
boplastin-D

 à 37 °C
.

B
.

A
jouter 0,1 m

L de plasm
a à analyser dans la cuvette et préchauffer à 37 °C

.
C

.
A

jouter 0,2 m
L de T

hrom
boplastin-D

 préchauffée au plasm
a et chronom

étrer la form
a

tion des caillots.

V
I.

C
o

n
trô

le q
u

alité

Les contrôles norm
aux et anorm

aux, tels les plasm
as de P

acific H
em

ostasis C
oagulation C

ontrol, Level 1, 2 et
3

doivent être analysés en association avec les échantillons de plasm
a des patients. Le Level 1 est un plasm

a norm
al

lyophilisé. Les Levels 2 et 3 sont conçus pour reproduire les échantillons de plasm
a légèrem

ent et fortem
ent déficients

respectivem
ent. D

es contrôles norm
aux et anorm

aux doivent être effectués quotidiennem
ent en début d’analyse, et au

m
oins une fois lors de chaque utilisation, ou avec chaque groupe d’analyses. Les contrôles doivent égalem

ent être
testés avec chaque nouveau réactif, ou après chaque réglage im

portant des instrum
ents. C

haque laboratoire doit
définir l´intervalle pour chaque groupe de contrôle afin de représenter les variations autorisées dans les résultats au
jour le jour, pour chaque contrôle.

V
II.

R
ésu

ltats

N
oter les tem

ps de coagula
tion de chaque échantillon de plasm

a, arrondis au dixièm
e de seconde le plus proche.

À
 titre de com

paraison, un intervalle de référence norm
al peut égalem

ent être défini. N
e pas com

parer les valeurs
des pa

tients aux tem
ps de coagula

tion des contrôles de plasm
a fournis. Les contrôles ne sont destinés qu’à

l’assurance qualité du systèm
e de test. 

D
éterm

in
atio

n
 d

e l’IN
R

Les traitem
ents anticoagulants oraux peuvent avoir des effets indésirables tels une tendance au saignem

ent. A
fin

d’optim
iser les effets thérapeutiques et de m

inim
iser les saignem

ents, l’O
rganisa

tion m
ondiale de la S

anté (O
M

S
) a

recom
m

andé une procédure de standardisa
tion des tests et des traitem

ents. C
ette procédure est basée sur le

R
apport interna

tional norm
alisé (IN

R
).

6,7

L’IN
R

 est calculé à l’aide du ra
tio TQ

 pa
tient / m

oyenne d’une plage de référence norm
ale (m

oyenneP
N

R
), d’après

la rela
tion m

a
thém

a
tique suivante : 

P
ar exem

ple, avec un IS
I de 1,95 et une m

oyenne norm
ale de 11,9 secondes, l’IN

R
 d’un TQ

 de 20,0 secondes se
calcule com

m
e suit :

L’Indice de sensibilité interna
tional (IS

I) est une m
esure de la sensibilité de l’instrum

ent/de la throm
boplastine aux

facteurs de coagula
tion. Les valeurs IS

I sont affectées par com
paraison avec un m

a
tériel de référence. Les réactifs

à haute sensibilité présentent des valeurs IS
I faibles. C

onform
ém

ent aux recom
m

anda
tions de l’O

M
S

, les valeurs
IN

R
 supérieures à 5,5 peuvent exposer le pa

tient à des risques inutiles de com
plica

tions hém
orragiques. O

n adm
et

généralem
ent que les pa

tients sous traitem
ent anticoagulant oral stabilisé doivent conserver un IN

R
 entre 2,0 et

3,5, en fonction des indica
tions cliniques. 2

La valeur IS
I spécifique au lot pour le T

hrom
boplastin-D

 est indiquée sur
l’étiquette de la boîte du kit. P

our connaître les valeurs IS
I d’autres instrum

ents, contacter F
isher D

iagnostics.

V
III.

L
im

ites

La biochim
ie de la coagula

tion im
plique une série de réactions influencées par diverses conditions

préalables au test.
C

es variables doivent être contrôlées afin d’obtenir des résulta
ts reproductibles. 3

Tech
n

iq
u

e

•
Le pH

 augm
ente si le plasm

a est exposé à l’air. S
tocker les échantillons rebouchés dans des récipients en

plastique ou en verre siliconé.
•

Le plasm
a conservé entre 4 et 8 °C

 peut subir une activa
tion par le froid, ce qui peut générer une dim

inution
significa

tive du TQ
. 4

•
Le T

hrom
boplastin-D

 a été conçu pour être utilisé à 37 °C
 ±

 0,5 °C
. V

érifier fréquem
m

ent la tem
péra

ture de tous
les élém

ents chauffants.
•

Tout le m
a

tériel de labora
toire doit être propre et exem

pt de toute trace de détergent.
•

R
especter scrupuleusem

ent les indica
tions du fabricant en m

a
tière d’entretien.

S
u

b
stan

ces in
terféren

tes

•
L’oxala

te de sodium
, l’E

D
TA

 et l’héparine ne sont pas des anticoagulants appropriés.
•

Le TQ
 peut être prolongé par des substances tels les contraceptifs oraux, les corticostéroïdes, l’E

D
TA

,
l’aspara

ginase, le clofibra
te, l’érythrom

ycine, l’éthanol, la tétracycline et les anticoa
gulants de type héparine et

w
arfarine. 5

•
Le TQ

 peut être raccourci par différentes substances, notam
m

ent les antihistam
iniques, le butabarbital, la

caféine, les contraceptifs oraux, le phénobarbital et la vitam
ine K

. 5

IX
.

V
aleu

rs esco
m

p
tées

Lors d’études m
enées dans différents sites, le T

hrom
boplastin-D

 a été utilisé pour des dosages chez des pa
tients

sains et a donné les résulta
ts suivants : 

8

R
E

M
A

R
Q

U
E

: La plage norm
ale S

TA
 a été déterm

inée à l’aide d’échantillons fraîchem
ent prélevés, et pour tous 

les autres instrum
ents, à l’aide d’échantillons congelés. C

es valeurs doivent être utilisées à titre indica
tif. C

haque
labora

toire doit élaborer une plage de référence norm
ale (P

R
N

), en utilisant les instrum
ents, les m

éthodes de
prélèvem

ent sanguin et les techniques de test qui lui sont propres. La P
N

R
 doit être m

ise à jour, ou tout du m
oins

vérifiée, en cas de changem
ent du num

éro de lot d’un m
êm

e réactif. 3
Tout changem

ent de réactif, d’instrum
ents, de

technique de prélèvem
ent sanguin ou d’anticoagulants im

plique l’élabora
tion d’une nouvelle P

N
R

.
Le tem

ps de coagula
tion de échantillons de plasm

a anorm
aux dépend de l’IS

I du lot de réactif utilisé. 

X
. 

C
aractéristiq

u
es d

e p
erfo

rm
an

ce

P
récisio

n
: La précision des résulta

ts de P
rothrom

bin T
im

e dépend de nom
breux facteurs, tels l’instrum

ent, la
technique et le réactif utilisés. La précision de la T

hrom
boplastin-D

 a été vérifiée par des tests sur plasm
a norm

al
et anorm

al, sur différents instrum
ents. Les résulta

ts sont résum
és dans le tableau suivant. 9

R
ésu

m
é d

es étu
d

es d
e p

récisio
n

 p
ar test, %

 C
V

(N
 =

 20)

S
en

sib
ilité : La T

hrom
boplastin-D

 détecte les déficiences de la voie extrinsèque telles que déterm
inées par le

P
rothrom

bin T
im

e test. Le test de la sensibilité au facteur a été effectué en diluant des pools d’échantillons de
plasm

a norm
al avec du plasm

a présentant un déficit en facteur, de sorte que la concentra
tion finale du facteur soit

com
prise entre 0 et 100 %

. Le test TQ
 de ces échantillons a été effectué sur l’instrum

ent M
LA

-1000C
. 10

Test d
e sen

sib
ilité au

 facteu
r

C
o

rrélatio
n

 : Les études de corréla
tion ont été effectuées avec un réactif throm

boplastine de cerveau de lapin
concurrent, sur l’instrum

ent M
LA

-1000C
. 
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S
am

p
le 

B
io

M
erieu

x 
M

L
A

A
m

elu
n

g
 

M
D

A
®

E
lectra 1000C

K
C

 4A
N

orm
al 

0,8 %
0,6 %

2,0 %
A

norm
al 

0,9 %
1,8 %

2,1 %

P
ro

th
ro

m
b

in
 T

im
e (seco

n
d

es) 
%

 d
e facteu

r 
Facteu

r II 
Facteu

r V
 

Facteu
r V

II 
Facteu

r X
100 

10,9 
11,3 

11,2 
11,4

50 
10,5 

12,6 
12,2 

13,0
40 

10,5 
13,1 

12,8 
13,3

30 
10,9 

13,8 
13,5 

14,5
20 

11,4 
15,2 

14,3 
15,9

10 
13,4 

17,6 
16,0 

19,6
0

34,0
55,9

25,9
108,8

In
stru

m
en

t
M

oyenne TQ
 (secondes)

P
lag

e (+/-2 E
T

)
N

S
tago S

TA
 

11,3 
10,4–12,2

129
A

m
elung K

C
 4A

T
M

11,8 
9,8–13,7

30
M

LA
T

M
E

lectra 1000C
T

M
12,2 

10,4–14,1
30

IN
R

 =
TQ

 pa
tient

IS
I

m
oyenneP

N
R

(
)

IN
R

 =
20,0
11.9

1,95
=

 (1,68) 1,95
=

 2,7
(

)

C
o

rrélatio
n

 T
Q

 
C

o
rrélatio

n
 IN

R
T

h
ro

m
b

o
p

lastin
 D

 vs.
R

 =
 0,97

R
 =

 0,96
R

éactif A
, N

 = 101
y =

 0,7406 x +
 2,945 

y =
 0,9795 x +

 0,0029

P
o

u
r co

m
m

an
d

er
R

éf. C
at.

D
escrip

tio
n

C
o

n
ten

u
100356

T
hrom

boplastin-D
 

10 x 4 m
L

100357
T

hrom
boplastin-D

 
10 x 10 m

L
100352

T
hrom

boplastin-D
 

10 x 2 m
L

100244
R

econstitution F
luid 

10 x 10 m
L

G
aran

tie lim
itée d

e F
ish

er D
iag

n
o

stics
F

isher D
iagnostics (F

D
) garantit à l’acquéreur le bon fonctionnem

ent des produits F
D

, tel que décrit sur l’étiquette
et dans les m

odes d’em
ploi. Il revient à l’acquéreur de décider si les produits F

D
 sont adaptés à ses besoins

spécifiques. La seule obliga
tion de F

D
 consiste soit à rem

placer un produit non conform
e ou défectueux, soit à

rem
bourser le prix d’acha

t, à sa discrétion. F
D
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 C
O
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C
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T
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D
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Q
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A
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U
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R

O
D

U
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 À
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U
T

E
 A

U
T

R
E
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T

ILIS
A

T
IO

N
. F

D
, ni aucune de ses filiales, ne peut en aucun

cas être tenue pour responsable d’un incident entraînant une perte ou un dom
m

age quelconque.

A
ll other tradem

arks are the property of T
herm

o F
isher S

cientific Inc. and its subsidiaries.
A

m
elung K

C
 4A

is a registered tradem
ark of Trinity B

iotech.
M

LA
E

lectra 1000C
is a registered tradem

ark of Instrum
enta

tion Labora
tory.

I.
U

so
 p

revisto

La T
hrom

boplastin-D
 de P

acific H
em

ostasis se utiliza para pruebas de tiem
po de protom

bina de una sola etapa y
para la valoración de factores basados en T

P.

II.
R

esu
m

en
 y fu

n
d

am
en

to

E
l tiem

po de protrom
bina se utiliza com

o prueba discrim
inativa y com

o prueba cuantitativa para determ
inar los factores

de coagulación en las vías extrínseca y com
ún. E

sta prueba se prolonga en pacientes con trastornos adquiridos o
congénitos que reducen la actividad de los factores I (fibrinógeno), II (P

rotrom
bina), V, V

II y X
. E

l tiem
po de protrom

bina
tam

bién se utiliza para controlar los tratam
ientos con anticoagulante por vía oral 1,2 . Los anticoagulantes adm

inistrados
por vía oral reducen la actividad de los factores de coagulación vitam

ina K
 dependientes (II, V

II, IX
, X

, P
roteína C

 y
P

roteína S
), dando com

o resultado la prolongación del tiem
po de protrom

bina.

E
l proceso de m

edición del tiem
po de protrom

bina en una etapa única m
ide el tiem

po de coagulación del plasm
a

después de la adición del factor tisular (trom
boplastina) y del calcio. La recalcificación del plasm

a en presencia del
factor tisular genera el factor X

a activado. A
 su vez, el factor X

a activa el paso de la protrom
bina a trom

bina que
convierte el fibrinógeno en un coágulo de fibrina insoluble. 

III.
R

eactivo

P
ara uso diagnóstico in vitro.

C
o

m
p

o
sició

n
: <

0,9 %
 de tejido de cerebro de conejo, azida sódica al 0,08 %

, soluciones tam
pón al 2 %

, sales 
y estabilizadores.

C
onservar los frascos sin abrir a 2–8 °C

. R
econstituir con agua destilada/desionizada sin conservantes, conform

e a
las instrucciones indicadas en la etiqueta del frasco de T

hrom
boplastin-D

 , girar lentam
ente y dejarlo reposar el vial

durante 15 m
inutos a tem

pera
tura am

biente. N
o invertir el frasco ni agitarlo vigorosam

ente. P
uede utilizarse líquido

de reconstitución, que está disponible, si se duda de la calidad del agua. Tras la reconstitución, el reactivo puede
conservarse bien tapado durante 7 días a una tem

pera
tura entre 2 y 8 ºC

, y durante 8 horas a 37 °C
. A

lm
acenar a

2–8 ºC
 cuando no se use. N

o
 co

n
g

elar 
8.

M
ezclar con cuidado antes de usar el reactivo. U

tilizar un dispositivo, com
o un agitador m

agnético, para m
antener

una suspensión adecuada durante el uso. La ausencia de vacío en los frascos, resultados erróneos, valores de
control de calidad fuera de los intervalos establecidos, o variaciones del color del producto son indica

tivos del
deterioro del m

ism
o. S

in em
bargo, un funcionam

iento deficiente tam
bién puede deberse a otros factores de la

prueba.

A
d

verten
cia:

La T
hrom

boplastin-D
 contiene azida sódica. E

n un m
edio ácido, la azida sódica produce ácido

hidrazóico, un com
puesto m

uy tóxico. Los com
puestos de azida deben diluirse con agua corriente antes de

desecharse. D
espués de desecharlos debe verterse g

ran cantidad de agua. S
e recom

ienda seguir estas
precauciones a fin de evitar la acum

ulación de residuos en las tuberías de m
etal, que pueden generar condiciones

explosivas.

IV.
R

eco
g

id
a d

e m
u

estras

P
ara las pruebas de coagulación se recom

ienda utilizar com
o anticoagulante, citra

to de trisódico al 3,2 %
 (0,109 M

)
para las pruebas de coagulación. E

vitar la hem
ólisis y la contam

inación por los fluidos tisulares. R
echazar las

m
uestras con volum

en de llenado inferior 
al 90%

 del volum
en esperado. C

entrifugar la sang
re durante 15 m

inutos a 1500 x g. R
ealizar la prueba antes de las

2 horas si las m
uestras han sido conservadas a 22–24 °C

. S
i las pruebas no se realizan antes de las 24 horas,

congelar el plasm
a a -20 °C

 durante un m
áxim

o de 2 sem
anas, o a -70 °C

 durante un m
áxim

o de 6 m
eses. P

ara
m

ás detalles sobre la recogida y conservación de m
uestras consulte el docum

ento H
21-A

4 del N
C

C
LS

3. 

•
N

o retrasar la m
ezcla de la sang

re con el anticoagulante.
•

E
vitar la form

ación de espum
a en la m

uestra.
•

U
tilizar únicam

ente recipientes de plástico o de vidrio siliconado.
•

Las m
uestras turbias, ictéricas, lipém

icas o hem
olizadas pueden generar resultados erróneos.

•
La congelación y posterior descongelación de plasm

a con células residuales puede rom
per las m

em
branas de

las células, afectando adversam
ente a los resultados.

•
Las reacciones inflam

a
torias agudas pueden acortar los resultados del tiem

po de protrom
bina debido a la

elevada tasa de fibrinógeno.
•

Las m
uestras de plasm

a con hem
a

tocritos fuera del intervalo de 20–55 %
 pueden no resultar correctam

ente
anticoaguladas y el anticoagulante debe ser ajustado adecuadam

ente.

V.
P

ro
ced

im
ien

to
 d

e la p
ru

eb
a

M
aterial su

m
in

istrad
o

:
T

hrom
boplastin-D

 R
eagent , 10 x 4 m

L, 10 x 10 m
L, o 10 x 2 m

L

M
aterial n

ecesario
 p

ero
 n

o
 su

m
in

istrad
o

:

A
gua destilada o desionizada, o P

acific H
em

ostasis R
econstitution F

luid
C

ronóm
etro

P
ipeta de precisión: 0,1 y 0,2 m

L
C

ontroles norm
ales y anorm

ales tales com
o P

acific H
em

ostasis C
oagulation C

ontrol P
lasm

as, Level 1, 2 y 3.

T
hrom

boplastin-D
 puede utilizarse con m

étodos de detección de coágulos, m
anuales, m

ecánicos, fotoópticos,
nefelom

étricos y otros. S
iga las instrucciones del fabricante sobre el uso correcto del instrum

ento. P
ara pruebas m

anuales:

A
.

C
alentar T

hrom
boplastin-D

 a 37 ºC
.

B
.

P
oner 0,1 m

L de plasm
a de prueba en la cubeta y precalentar a 37 °C

.
C

.
A

ñadir con fuerza 0,2 m
L de T

hrom
boplastin-D

 al plasm
a de prueba y cronom

etrar hasta la form
ación del

coágulo.

V
I.

C
o

n
tro

l d
e calid

ad

P
lasm

as norm
ales y anorm

ales tales com
o los plasm

as de P
acific H

em
ostasis C

oagulation C
ontrol, Level 1, 2 y 3 de,

deben ser analizados junto con el plasm
a de los pacientes. E

l Level 1 es plasm
a norm

al liofilizado. Los Levels 2 y 3
han sido ajustados para sim

ular plasm
as m

oderadam
ente y seriam

ente deficientes, respectivam
ente. D

eben
realizarse controles de plasm

a norm
al y anorm

al cada día al inicio de la pruebas y al m
enos una vez en cada turno,

o con cada g
rupo de ensayos. A

sim
ism

o, los controles deben ser analizados con cada cam
bio de reactivo o cada

vez que se haga un ajuste im
portante del instrum

ento.  C
ada labora

torio debe establecer un intervalo de control que
representa la variación diaria perm

isible para cada control.

V
II.

R
esu

ltad
o

s

Inform
ar, para cada plasm

a, de los tiem
pos de coagulación de cada plasm

a a la décim
a de segundo m

ás próxim
a.

Tam
bién puede indicarse el intervalo de referencia norm

al para com
paración. N

o inform
ar de los valores de los

pacientes relacionados con los tiem
pos de coagulación del plasm

a de control com
ercial. D

ichos controles sólo se
utilizan com

o garantía de calidad del sistem
a de prueba. 

D
eterm

in
ació

n
 d

el co
cien

te in
tern

acio
n

al n
o

rm
alizad

o
 (IN

R
)

U
na consecuencia no deseada del tra

tam
iento con anticoa

gulantes orales, puede ser la tendencia a
hem

orra
gias. P

ara m
axim

izar los efectos tera
péuticos deseados y m

inim
izar la hem

orra
gia, la O

M
S

 ha
recom

endado un procedim
iento para norm

alizar las pruebas y el tra
tam

iento. E
ste procedim

iento se basa en el
cociente internacional norm

alizado (IN
R

)
6,7. 

E
l IN

R
 se calcula relacionando el tiem

po de protrom
bina del paciente con la m

edia de un intervalo de referencia
norm

al (N
R

R
m

edio), con la siguiente form
ula m

a
tem

ática:

P
or ejem

plo, con un valor de IS
I de 1,95 y una m

edia norm
al de 11,9 segundos, el IN

R
 de un tiem

po de
protrom

bina de 20,0 se calcula de la siguiente form
a:

E
l índice internacional de sensibilidad (IS

I) es una m
edida de la respuesta de trom

boplastina/sensibilidad del
instrum

ento a los factores de coagulación. Los valores de IS
I se asignan m

ediante com
paración a un m

aterial de
referencia prim

ario. Los reactivos de alta sensibilidad tienen bajos valores IS
I. S

egún las recom
endaciones de la O

M
S

,
los valores de IN

R
 superiores a 5,5 exponen el paciente a riesgos innecesarios debido a com

plicaciones hem
orrágicas.

G
eneralm

ente se aconseja que los pacientes con un tratam
iento con anticoagulante oral estabilizado sean m

antenidos
a un IN

R
 de 2,0 – 3,5, según las indicaciones clínicas

2. E
l valor de IS

I específico a cada lote de T
hrom

boplastin-D
 está

indicado en la etiqueta de la caja. (P
óngase en contacto con F

isher D
iagnostics

si necesita valores IS
I adicionales de

los instrum
entos.)

V
III.

L
im

itacio
n

es

E
l procesos bioquím

ico de la coagulación im
plica una serie de reacciones que están influenciadas por m

últiples
condiciones previas a la prueba. E

s necesario controlar estas variables si se desea obtener resultados
reproductibles

3.

Técn
ica

•
E

l pH
 del plasm

a subirá si éste está en contacto con el aire. C
onservar las m

uestras en recipientes cerrados de
plástico o de vidrio siliconado.

•
E

l plasm
a que se conserva a 4–8 ºC

 puede sufrir una activación por el frío, provocando un reducción
significa

tiva del tiem
po de protrom

bina
4.

•
La T

hrom
boplastin-D

 está diseñada para ser utilizada a 37 ºC
 ±

 0,5 ºC
. C

om
probar frecuentem

ente la
tem

pera
tura de todos los elem

entos calefactores.
•

Todo el m
a

terial de labora
torio debe estar lim

pio y libre de restos de detergentes.
•

S
iga cuidadosam

ente las instrucciones del fabricante sobre el m
antenim

iento correcto del instrum
ento.

S
u

stan
cias in

terferen
tes

•
O

xala
to de sodio, E

D
TA

 y heparina no son anticoagulantes adecuados.
•

E
l uso de sustancias com

o contraceptivos orales, corticosteroides, E
D

TA
, asparaginasa, clofibrato, eritrom

icina,
etanol, tetraciclina, y anticoagulantes com

o heparina y w
arfarina pueden no prolongar el tiem

po de protrom
bina

5.
•

S
ustancias com

o antihistam
ínicos, butabarbital, cafeína, contraceptivos orales, fenobarbital y vitam

ina K
 pueden

reducir el tiem
po de protrom

bina
5.

IX
.

V
alo

res p
revisto

s

E
n estudios m

ulticéntricos, se utilizó T
hrom

boplastin-D
 para estudiar una población norm

al, obteniéndose los
siguientes resultados 

8:

N
O

TA
: E

l intervalo norm
al de S

TA
 se estableció utilizando m

uestras frescas; con todos los dem
ás instrum

entos
se utilizaron m

uestras congeladas. E
stos valores sólo deben servir de guía. C

ada labora
torio debe establecer su

propio intervalo norm
al de referencia, em

pleando los instrum
entos, m

étodos de recogida de sang
re y las

técnicas de análisis utilizados habitualm
ente. E

l intervalo norm
al de referencia debe restablecerse, o al m

enos
com

probarse, cada vez que se cam
bie de núm

ero de lote del m
ism

o reactivo
3,6, y un nuevo intervalo norm

al de
referencia debe establecerse cada vez que se cam

bie el reactivo, el instrum
ento, las técnicas de recogida de

sang
re, o el anticoagulante.

E
l tiem

po de coagulación de los plasm
as anorm

ales dependerá del IS
I del reactivo utilizado. 

X
.

C
aracterísticas d

e fu
n

cio
n

am
ien

to

P
recisió

n
: La precisión de los resultados del P

rothrom
bin T

im
e depende de m

uchos factores, tales com
o el

instrum
ento, la técnica y el reactivo utilizados. La precisión de la T

hrom
boplastin-D

 fue evaluada m
ediante

pruebas con plasm
a norm

al y anorm
al en diferentes instrum

entos. Los resultados se indican en la siguiente tabla
9. R

esu
m

en
 d

e estu
d

io
s d

e p
recisió

n
 in

tra-serie, %
C

V
(N

 =
 20)

S
en

sib
ilid

ad
: La T

hrom
boplastin-D

 detecta deficiencias en la vía extrínseca, según determ
ina la prueba del

tiem
po de protom

bina. La prueba de sensibilidad a los factores se realizó diluyendo plasm
a norm

al con plasm
as

con deficiencia de factor, de tal form
a que la concentración del factor final iba de 0 a 100%

. S
e utilizó un

instrum
ento M

LA
-1000C

 para realizar la prueba de T
P

 en las m
uestras

10. 

P
ru

eb
a d

e sen
sib

ilid
ad

 a lo
s facto

res

C
o

rrelació
n

: S
e utilizó el M

LA
-1000C

 para realizar estudios de correlación frente al reactivo de trom
boplastina

de cerebro de conejo, de un com
petidor

11. 

X
I.

B
ib

lio
g

rafía
1.

E
rrichetti, A

.M
., H

olden, A
., A

nsell, J.: M
anagem

ent of O
ral A

nticoagulant T
herapy: E

xperience w
ith an A

nticoagulation
C

linic. A
rch Inter M

ed. 144:1966-68, 1984.
2.

H
irsh, J., D

alen, J.E
., D

eykin, D
., P

oller, L.: O
ral A

nticoagulants: M
echanism

s of A
ction, C

linical E
ffectiveness, and

O
ptim

al T
herapeutic R

ange.
C

hest 102(S
uppl): 312S

-316S
, 1992.

3.
N

C
C

LS
: C

ollection, Transport, and P
rocessing of B

lood S
pecim

ens for C
oagulation Testing and G

eneral P
erform

ance of
C

oagulation A
ssays; A

pproved G
uideline. N

C
C

LS
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ent H
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C

C
LS
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, 2003.
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P
alm

er, R
.N

., G
ralnick, H

.R
.: Inhibition of the C

old A
ctivation of Factor V

II and the P
rothrom

bin T
im

e.
A

m
 J C

lin P
a

th.
81: 618-622, 1984.

5.
Young, D

.S
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hom
as, D

.W
., Friedm

an, R
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C
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 18:1041,
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D
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., H
irsh, J.: A

m
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lood Institute N
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C
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herapy.

A
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P
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occheri, S
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N
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ro

th
ro
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=

 2,7
(

)

C
o
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 d
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 d
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I.
U

so
 p

revisto

La P
acific H

em
ostasis T

hrom
boplastin-D

 può essere utilizza
ta per eseguire il P

rothrom
bin T

im
e test e per le analisi

basa
te su P

T.

II.
R

iep
ilo

g
o

 e p
rin

cip
i d

el test

Il P
T

 viene utilizza
to com

e strum
ento di screening e com

e test quantita
tivo per i fa

ttori di coagulazione nei percorsi
estrinseco e com

une. Q
uesto tem

po di test è prolunga
to nei pazienti affetti da pa

tologie congenite o acquisite che
riducono l’a

ttività dei fa
ttori I (fibrinogeno), II (protrom

bina), V, V
II e X

. Il P
T

 viene, inoltre, largam
ente utilizza

to per
m

onitorare la terapia anticoagulante per via orale. 1,2 G
li anticoagulanti assunti per via orale riducono l’a

ttività della
vitam

ina K
 in base ai fa

ttori di coagulazione (II, V
II, IX

, X
, proteina C

 e proteina S
) con conseguente prolungam

ento
del P

T.

Il P
T

 m
isura il tem

po di coagulazione del plasm
a dopo aver aggiunto il fa

ttore tissutale (trom
boplastina) e il calcio.

La ricalcificazione del plasm
a in presenza del fa

ttore tissutale a
ttiva il fa

ttore X
a (F.X

a). F.X
a a

ttiva, a sua volta, la
protrom

bina in trom
bina che converte il fibrinogeno in un coagulo di fibrina insolubile. 

III.
R

eag
en

te

P
er diagnostica in vitro.

C
o

m
p

o
sizio

n
e: <

0,9 %
 tessuto cerebrale di coniglio, 0,08 %

 sodio azide, 2 %
 tam

poni, sali e stabilizza
tori.

C
onservare le fiale chiuse a 2–8 °C

. R
icostituire con acqua deionizza

ta/distilla
ta priva di conservanti com

e riporta
to

sull’etichetta della fiala di T
hrom

boplastin-D
 , agitare dolcem

ente e lasciare riposare la fiala a tem
pera

tura am
biente

per 15 m
inuti. N

on capovolgere o agitare con forza la fiala. In caso di dubbi circa la qualità dell’acqua è disponibile
un liquido per la ricostituzione. U

na volta eseguita la ricostituzione, il reagente si m
antiene stabile per 7 giorni se

conserva
to a 2–8 °C

; e per 8 ore se conserva
to a 37 °C

. Q
uando non viene utilizza

to, conservare a 2–8 °C
. 

N
o

n
 co

n
g

elare. 8 

A
gitare delica

tam
ente prim

a dell’uso. P
er m

antenere una sospensione adegua
ta durante l’utilizzo predisporre

qualche m
eccanism

o com
e ad es. un agita

tore m
agnetico. P

erdita di vuoto nelle fiale, valori erra
ti, valori del

controllo della qualità oltre i lim
iti stabiliti oppure alterazioni del colore del prodotto potrebbero indicarne un

deterioram
ento. In ogni caso, prestazioni scadenti potrebbero essere dovute ad altri fa

ttori lega
ti al sistem

a di test.

A
vverten

za:
la T

hrom
boplastin-D

 contiene sodio azide. Il sodio azide in condizioni acide rilascia acido idrazoico, 
un com

ponente altam
ente tossico. P

rim
a di sm

altire i com
posti di azide diluirli con acqua corrente. P

er sm
altire i

com
posti di azide sciacquarli con abbondante acqua. Q

ueste precauzioni servono ad im
pedire la form

azione di
depositi nelle tubazioni m

etalliche in cui potrebbero svilupparsi delle condizioni esplosive.

IV.
R

acco
lta d

ei cam
p

io
n

i

P
er il test sulla coagulazione si raccom

anda l’uso dell’anticoagulante al citra
to trisodico al 3,2 %

 (0,109 M
). E

vitare
l'em

olisi e la contam
inazione da parte dei liquidi tissutali. N

on utilizzare i cam
pioni con un volum

e di riem
pim

ento
previsto inferiore al 90 %

. C
entrifugare il sangue per 15 m

inuti a 1500 x g. N
el caso in cui i cam

pioni siano
m

antenuti a una tem
pera

tura di 22–24 °C
, eseguire im

m
edia

tam
ente l'analisi. S

e il test non viene com
pleta

to entro
24 ore, è necessario congelare il plasm

a a -20 °C
 per un m

ax. di 2 settim
ane oppure a -70 °C

 fino a 6 m
esi. P

er
ulteriori dettagli circa la raccolta e la conservazione dei cam

pioni vedere il docum
ento N

C
C

LS
 H

21-A
4. 3

•
N

on ritardare la m
iscelazione del sangue con l’anticoagulante.

•
E

vitare la form
azione di schium

a nei cam
pioni.

•
U

tilizzare esclusivam
ente contenitori di vetro silicona

ti oppure in plastica.
•

I cam
pioni torbidi, itterici, lipoidei oppure em

olizza
ti potrebbero dare luogo a risulta

ti erra
ti.

•
Il congelam

ento e lo scongelam
ento del plasm

a contenente cellule residue può danneggiare le m
em

brane delle
cellule com

prom
ettendo i risulta

ti.
•

R
eazioni infiam

m
a

torie acute possono ridurre il valore del P
T

 a causa dell’aum
enta

ta quantità di fibrinogeno.
•

C
am

pioni di plasm
a con em

a
tocrito non com

preso tra 20–55 %
 potrebbero non rispondere correttam

ente al test
di coagulazione e dovranno essere opportunam

ente corretti.

V.
P

ro
ced

u
ra d

el test

M
ateriali in

 d
o

tazio
n

e:
T

hrom
boplastin-D

 R
eagent, 10 x 4 m

L, 10 x 10 m
L, oppure 10 x 2 m

L

M
ateriali n

ecessari, m
a n

o
n

 in
 d

o
tazio

n
e:

A
cqua distilla

ta o deionizza
ta oppure P

acific H
em

ostasis R
econstitution F

luid
C

ronom
etro o tim

er
P

ipetta di precisione: 0,1 e 0,2 m
L

C
ontrolli norm

ali ed anorm
ali quali cam

pioni di P
acific H

em
ostasis C

oagula
tion C

ontrol P
lasm

as, Level 1, 2 e 3

La T
hrom

boplastin-D
 è indica

ta per il rilevam
ento dei coaguli m

anuale, m
eccanico, foto-ottico, nefelom

etrico oppure
di altro tipo. P

er un corretto utilizzo della strum
entazione a

ttenersi alle raccom
andazioni della ditta produttrice. P

er
le analisi m

anuali:

A
.

P
reriscaldare la T

hrom
boplastin-D

 a 37 °C
.

B
.

A
ggiungere 0,1 m

L di plasm
a per test nella cuvetta e preriscaldare a 37 °C

.
C

.
A

ggiungere 0,2 m
L di T

hrom
boplastin-D

 riscalda
ta al plasm

a del test e cronom
etrare il tem

po di form
azione 

dei coaguli.

V
I.

C
o

n
tro

llo
 d

ella q
u

alità

Insiem
e al cam

pione di plasm
a del paziente testare sem

pre anche i cam
pioni di plasm

a norm
ale ed anorm

ale quali
i cam

pioni di P
acific H

em
ostasis C

oagula
tion C

ontrol, Level 1, 2 e 3. Il Level 1 corrisponde ad un plasm
a norm

ale
liofilizza

to. I Levels 2 e 3 vengono corretti per sim
ulare, rispettivam

ente, plasm
a con deficit m

odera
ti e g

ravi. P
rim

a
di iniziare i test ogni giorno ed alm

eno una volta ad ogni cam
bio di turno oppure con ciascun g

ruppo di test,
procedere al controllo norm

ale e anorm
ale. È

 necessario, inoltre, procedere ad un test dei controlli ad ogni cam
bio

del reagente oppure in occasione di im
portanti regolazioni della strum

entazione.  C
iascun labora

torio è tenuto a
stabilire un range di controllo che rappresenti la variazione am

m
essa nelle prestazioni giornaliere per ciascun

controllo.

V
II.

R
isu

ltati

A
rrotondare i tem

pi di coagulazione rela
tivi a ciascun cam

pione di plasm
a allo 0,1 secondi più vicino. È

 possibile,
inoltre, indicare un range di riferim

ento norm
ale (N

R
R

, N
orm

al R
eference R

ange) per effettuare la com
parazione.

N
on annotare i valori del paziente rela

tivi a tem
pi di coagulazione del plasm

a di controllo com
m

erciali. I controlli
servono esclusivam

ente a garantire la qualità del sistem
a di analisi. 

D
eterm

in
azio

n
e d

ell’IN
R

U
n effetto indesidera

to della tera
pia anticoa

gulante per via orale potrebbe essere ra
ppresenta

to da una tendenza
a sanguinare. P

er m
assim

izzare gli effetti tera
peutici desidera

ti e ridurre al m
inim

o il sanguinam
ento, la W

orld
H

ealth O
rganiza

tion (W
H

O
) consiglia una procedura per standardizzare il test ed il tra

ttam
ento. Q

uesta procedura
si basa sull’Interna

tional N
orm

alized R
a

tio (IN
R

).
6,7

L’IN
R

 viene calcola
to utilizzando il ra

pporto tra il P
T

 del paziente ed il valore m
edio del range di riferim

ento
norm

ale (m
ediaN

R
R

) in base alla seguente relazione m
a

tem
a

tica:

A
d esem

pio, con un IS
I pari a 1,95 ed il valore m

edio norm
ale pari a 11,9 secondi, l’IN

R
 rela

tivo ad un P
T

 pari a
20,0 secondi viene calcola

to com
e segue:

L’International S
ensitivity Index (IS

I, indice internazionale di sensibilità) m
isura la sensibilità della

strum
entazione/trom

boplastina ai fattori di coagulazione. I valori IS
I vengono assegnati in rapporto ad un m

ateriale di
riferim

ento prim
ario. I reagenti altam

ente sensibili presentano dei valori IS
I bassi. C

onform
em

ente alle
raccom

andazioni dell’O
M

S
, i valori IN

R
 superiori a 5,5 espongono il paziente al rischio di com

plicanze em
orragiche. È

generalm
ente noto che i pazienti in terapia anticoagulante per via orale stabilizzata debbano m

antenere un valore di
IN

R
 pari a 2,0 – 3,5, a seconda delle indicazioni cliniche. 2

Il valore IS
I relativo alla T

hrom
boplastin-D

 specifico del lotto
è riportato sull’etichetta della scatola del kit (per ulteriori valori IS

I della strum
entazione contattare F

isher D
iagnostics).

V
III.

L
im

itazio
n

i

L’analisi biochim
ica della coagulazione com

prende una serie di reazioni influenza
te da num

erose condizioni
preesistenti all’analisi. P

er ottenere risulta
ti riproducibili è necessario controllare tali variabili. 3

Tecn
ica

•
Il pH

 aum
enterà se il plasm

a viene esposto all’aria. C
onservare i cam

pioni stabilizza
ti in contenitori di vetro

silicona
to oppure di plastica.

•
Il plasm

a m
antenuto a 4–8 ºC

 potrebbe subire un’a
ttivazione a freddo riducendo, in tal m

odo, il P
T. 4

•
La T

hrom
boplastin-D

 è sta
ta studia

ta per essere utilizza
ta a 37 ºC

 ±
 0,5 ºC

. C
ontrollare di frequente la

tem
pera

tura di tutti gli elem
enti riscaldanti.

•
Tutte le a

ttrezza
ture di labora

torio devono risultare pulite e prive di tracce di detergenti.
•

P
er una corretta m

anutenzione a
ttenersi sem

pre alle istruzioni fornite dalla ditta produttrice della
strum

entazione. 

S
o

stan
ze in

terferen
ti

•
O

ssala
to di sodio, E

D
TA

 ed eparina non sono ada
tti com

e anticoagulanti.
•

Il P
T

 può essere prolunga
to da sostanze quali contraccettivi orali, corticosteroidi, E

D
TA

, aspara
ginasi,

clofribra
to, eritrom

icina, etanolo, tetraciclina e anticoa
gulanti quali l’eparina e w

arfarin. 5

•
Il P

T
 può essere ridotto a causa di sostanze tra cui antistam

inici, butabarbitale, caffeina, contraccettivi orali,
fenobarbitale e vitam

ina K
. 5

IX
.

V
alo

ri attesi

In studi m
ulticentrici la T

hrom
boplastin-D

 è sta
ta utilizza

ta per analizzare un popolazione di pazienti norm
ali

ottenendo i seguenti risulta
ti: 

8

N
O

TA
: il range S

TA
 norm

ale è sta
to determ

ina
to utilizzando cam

pioni freschi, per tutti gli altri strum
enti sono sta

ti
utilizza

ti cam
pioni congela

ti. Q
uesti valori vanno considera

ti com
e linee guida. C

iascun labora
torio deve stabilire un

range di riferim
ento norm

ale (N
R

R
) in base alla strum

entazione, i m
etodi di raccolta del sangue e le tecniche di

analisi utilizza
ti in tale labora

torio. Il N
R

R
 deve essere nuovam

ente stabilito o verifica
to alm

eno ad ogni cam
bio del

num
ero di lotto dello stesso reagente. 3.6 S

tabilire un nuovo N
R

R
 ad ogni cam

bio di reagente, strum
entazione,

tecniche di raccolta del sangue o di anticoagulante.
Il tem

po di coagulazione del plasm
a anorm

ale dipende dall’IS
I del lotto di reagente in uso. 

X
.

C
aratteristich

e d
elle p

restazio
n

i

P
recisio

n
e: la precisione dei risulta

ti del P
rothrom

bin T
im

e dipende da num
erosi fa

ttori tra cui la strum
entazione, la

tecnica ed il reagente utilizza
ti. La precisione della T

hrom
boplastin-D

 deve essere accerta
ta testando su diversi

strum
enti un cam

pione di plasm
a norm

ale ed uno anorm
ale. I risulta

ti sono sta
ti riassunti nella seguente tabella: 9

R
iep

ilo
g

o
 d

eg
li stu

d
i d

i p
recisio

n
e in

tra-an
alisi, %

C
V

(N
 =

 20)

S
en

sib
ilità:

la T
hrom

boplastin-D
 rileva i deficit nel percorso estrinseco com

e determ
ina

to del P
rothrom

bin T
im

e
test. La verifica della sensibilità è sta

ta eseguita diluendo un cam
pione di plasm

a norm
ale com

bina
to con cam

pioni
di plasm

a carenti in m
odo da ottenere una concentrazione finale com

presa tra 0 e 100 %
. La verifica del P

T
 di tali

cam
pioni è sta

ta eseguita con lo strum
ento M

LA
-1000C

. 10

V
erifica d

ella sen
sib

ilità al fatto
re

C
o

rrelazio
n

e: gli studi sulla correlazione sono sta
ti eseguiti con lo strum

ento M
LA

-1000C
 su un reagente di

trom
boplastina di cervello di coniglio di un altro produttore. 11
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F
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iagnostics (F
D

) garantisce all’acquirente esclusivam
ente che i prodotti F

D
 avranno prestazioni conform

i a
quanto descritto nell’etichetta e nella docum

entazione del prodotto. L’acquirente è tenuto ad accertare l’idoneità dei
prodotti F

D
 alle applicazioni specifiche. In caso di un prodotto non conform

e o difettoso, l’unico obbligo di F
D

 è
rappresenta

to, a sua discrezione, dalla sostituzione oppure dal rim
borso del prezzo di acquisto. F

D
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