
I.
In

ten
d

ed
 U

se

P
acific H

em
ostasis K

O
N

TA
C

T
 reagent is intended for use in perform

ing the activa
ted partial throm

boplastin tim
e

(A
P

T
T

) test, and for A
P

T
T-based factor assays using a particula

te activa
tor.

II.
S

u
m

m
ary an

d
 P

rin
cip

les

T
he A

P
T

T
 is useful as a screening tool, and as a quantita

tive test for the intrinsic coagula
tion factors. It is a

sim
ple and versa

tile test w
hich is sensitive to deficiencies of all plasm

a clotting factors except F
actor V

II.
H

ow
ever, it is m

ainly used to detect deficiencies in F
actors V

III, IX
, X

I, X
II, and P

rekallikrein.
T

he A
P

T
T

 is also com
m

only used to m
onitor heparin therapy since A

P
T

T
 prolonga

tion is directly proportional to
increasing am

ounts of heparin. 1,2

T
he A

P
T

T
 test is perform

ed by adding reagent containing a plasm
a activa

tor and phospholipid to the test
specim

en. T
his m

ixture is incuba
ted for 5 m

inutes a
t 37°C

 for optim
um

 activa
tion. C

alcium
 chloride is added

and clot form
a

tion is tim
ed.

III.
R

eag
en

t

For in vitro
diagnostic use.

C
o

m
p

o
sitio

n
:

1.2%
 rabbit brain phospholipid, 0.03%

 m
agnesium

 alum
inum

 silica, 0.4%
 phenol, 0.8%

 buffers,
salt and stabilizers

S
tore unopened vials a

t 2–8°C
. D

o
 n

o
t freeze. O

pened vials are stable for 30 days w
hen stored a

t 2–8°C
. 

8

T
he activa

tor particles w
ill settle on prolonged storage. S

hake vigorously before opening to ensure adequa
te

resuspension. P
rovide som

e m
echanism

 such as a m
agnetic stirrer to m

aintain adequa
te suspension during

use. E
rra

tic values, 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
.

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
olysis 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 22–24°C
. 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 borosilica
te 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 A
P

T
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

:
K

O
N

TA
C

T
 R

eagent, liquid, 10 x 10 m
L, or 10 x 4 m

L

M
aterials R

eq
u

ired
, B

u
t N

o
t P

rovid
ed

:

P
acific H

em
ostasis C

alcium
 C

hloride solution (0.025M
)

S
topw

a
tch or tim

er
P

recision pipetter: 0.1 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.

K
O

N
TA

C
T

 is suitable for use w
ith m

anual, m
echanical, photo-optical, or other m

eans of clot detection. Follow
m

anufacturer’s recom
m

endations for proper use of instrum
entation. For m

anual assays:

A
.

P
rew

arm
 C

alcium
 C

hloride (0.025M
) to 37°C

.
B

.
A

dd 0.1 m
L test plasm

a to cuvette and prew
arm

 to 37°C
.

C
.

A
dd 0.1 m

L K
O

N
TA

C
T

 to the test plasm
a. M

ix.
D

.
Incuba

te the plasm
a-reagent m

ixture a
t 37°C

 for 5 m
inutes (activa

tion tim
e).

E
. 

Forcibly add 0.1 m
L prew

arm
ed C

alcium
 C

hloride 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 norm
al plasm

a, and Levels 2 and 3 are adjusted to
m

im
ic m

odera
tely and severely deficient plasm

as, respectively. A
 norm

al control and a
t least one abnorm

al
control 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 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

.

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

•
P

lasm
a pH

 w
ill increase if exposed to air. S

tore sam
ples stoppered.

•
K

O
N

TA
C

T
 w

as designed to w
ork a

t 37°C
 ±

 0.5°C
. 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.

•
O

ral contraceptives, estrogen, pregnancy, coum
arin type drugs, heparin, asparaginase, and naloxone have

been reported to influence A
P

T
T

 results. 4

IX
.

E
xp

ected
 V

alu
es

W
hen K

O
N

TA
C

T
 w

as evalua
ted on a norm

al popula
tion, the follow

ing results w
ere obtained: 

9

m
ean

± 2S
D

 ran
g

e
M

ech
an

ical
30.3

26.1 - 34.5
P

h
o

to
-o

p
tical

33.3
28.5 - 38.1

T
hese values should only 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

A
 new

 N
R

R
should be established w

ith any change in reagents, instrum
enta

tion, blood collection techniques, or
anticoagulant.

X
.

P
erfo

rm
an

ce C
h

aracteristics

H
ep

arin
 S

en
sitivity:

T
he anticoagulant action of heparin depends on m

any factors, including an adequa
te level of A

ntithrom
bin-III,

pla
telet activa

tion and subsequent P
la

telet F
actor-4 release during specim

en prepara
tion, in vivo

presence of
other m

edica
tions, ra

te of heparin m
etabolism

, m
ode of heparin adm

inistra
tion, and delayed specim

en
handling. W

hile recognizing these variables, the labora
tory can determ

ine the rela
tive sensitivity of a given

reagent to heparin by adding know
n am

ounts of heparin to pooled norm
al plasm

a and perform
ing an A

P
T

T.

For exam
ple, the follow

ing results w
ere obtained on a photo-optical instrum

ent w
ith one lot of K

O
N

TA
C

T
reagent: 10

E
ach labora

tory should establish its ow
n heparin sensitivity curve using the sam

e heparin source used for
therapy in tha

t institution. V
aria

tions can result from
 different brands of heparin, tissue origin, and salt form

s. 1,2,5

W
arn

in
g

: D
O

 N
O

T
 U

S
E

 w
ith

 In
stru

m
en

tatio
n

 L
ab

o
rato

ry lin
e o

f A
C

L
™

 C
O

A
G

U
L

A
T

IO
N

 A
N

A
LY

Z
E

R
S

 o
n

H
E

PA
R

IN
IZ

E
D

 p
atien

t sam
p

les.

Facto
r S

en
sitivity:

A
n A

P
T

T
 reagent w

ith adequa
te sensitivity should dem

onstra
te a prolonged clotting tim

e in sam
ples having 

<
30-40%

 factor activity. 6,7
K

O
N

TA
C

T
 w

as evalua
ted on m

ildly and severely deficient plasm
as w

ith the follow
ing

results: 
11

F
urtherm

ore, the sensitivity of K
O

N
TA

C
T

 to F
actor V

III has been determ
ined as follow

s: 
12

T
hese values should only be used as guidelines. E

ach labora
tory should establish sensitivity to individual

factors using instrum
ents, reagents, and techniques used in their labora

tory.
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 (seco

n
d

s)
0.0
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35.0
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39.9
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0.3

68.5
0.4

85.3
0.5
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%
 Facto
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III
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 (seco
n
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<
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<
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<
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I.
V

erw
en

d
u

n
g

szw
eck

P
acific H

em
ostasis K

O
N

TA
C

T
 R

eagent w
ird eingesetzt zur D

urchführung des A
P

T
T-Tests (A

ktivierte partielle
T

hrom
boplastinzeit) und für auf A

P
T

T-basierte F
aktor-A

ssays unter V
erw

endung eines bestim
m

te A
ktiva

tors.

II.
Z

u
sam

m
en

fassu
n

g
 u

n
d

 P
rin

zip
ien

D
er A

P
T

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

tiver Test für die intrinsischen
K

oagula
tionsfaktoren. E

s ist ein sehr einfacher und vielseitiger Test, der auf M
ängel aller

P
lasm

agerinnungsfaktoren auß
er auf F

aktor V
II reagiert. E

r w
ird jedoch hauptsächlich verw

endet, um
 M

ängel
bei den F

aktoren V
III, IX

, X
I, X

II und dem
 P

räkallikrein zu erkennen.
D

er A
P

T
T-Test w

ird häufig zur M
onitorisierung der H

eparintherapie verw
endet, da die A

P
T

T-V
erlängerung direkt

proportional zur zunehm
enden H

eparinm
enge ist. 1,2

D
er A

P
T

T-Test w
ird durchgeführt, indem

 dem
 der P

robe ein R
eagenz hinzugefügt w

ird, das einen P
lasm

aaktivator
und P

hospholipid enthält. D
iese M

ischung w
ird 5 M

inuten lang bei 37 °C
 für eine optim

ale A
ktivierung inkubiert.

K
alzium

chlorid w
ird hinzugefügt und anschließ

end w
ird die zur G

erinnung erforderliche Z
eit erfasst.

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

:
1,2 %

 K
aninchenhirn, 0,03 %

 M
agnesium

-A
lum

inium
-S

ilika
t, 0,4 %

 P
henol, 0,8 %

 P
uffer,

S
alze und S

tabilisa
toren

U
ngeöffnete F

laschen bei 2–8 °C
 lagern. N

ich
t ein

frieren
. G

eöffnete F
laschen sollten bei einer

Lagertem
pera

tur von 2–8 °C
 innerhalb von 30 Tagen verw

endet w
erden. 

8

B
ei längerer Lagerung senken sich die A

ktivatorpartikel ab. V
or dem

 Ö
ffnen kräftig schütteln, um

 eine adäquate
R

esuspension sicherzustellen. H
ierzu eine V

orrichtung verw
enden, z. B

. einen M
agnetrüttler, um

 eine angem
essene

A
ufhängung zu gew

ährleisten. Fehlerhafte W
erte, Q

ualitätskontrollw
erte auß

erhalb der festgelegten B
ereiche oder

A
bw

eichungen in der Farbe des P
rodukts können auf eine V

erschlechterung des P
rodukts hinw

eisen. E
ine

m
angelhafte Q

ualität kann jedoch auch durch andere Faktoren innerhalb des Testsystem
 begründet sein.

IV.
P

ro
b

envo
rb

ereitu
n

g

F
ür K

oagula
tionsbestim

m
ungen 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

 gehalten w
erden. W

eitere Inform
a

tionen zur
E

ntnahm
e und Lagerung von 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

 B
orosilika

tglas 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 A

P
T

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
:

K
O

N
TA

C
T

 R
eagent, flüssig, 10 x 10 m

L oder 10 x 4 m
L

N
icht im

 Lieferum
fang enthaltene aber erforderliche M

aterialien:

P
acific H

em
ostasis C

alcium
 C

hloride solution (0,025 M
)

S
toppuhr oder Z

eitnehm
er

P
räzisionspipette: 0,1 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.

K
O

N
TA

C
T

 eignet sich für die m
anuelle, m

echanische, photo-optische oder andere E
rkennungsm

ethoden von
G

erinnungsvorgängen. F
ür eine ordnungsgem

äß
e V

erw
endung der Instrum

ente sind die A
nw

eisungen des
H

erstellers zu beachten. M
anuelle V

ersuche:

A
.

C
alcium

 C
hloride (0,025 M

) auf 37 °C
 vorw

ärm
en.

B
.

0,1 m
L Testplasm

a zur K
üvette hinzufügen und auf 37 °C

 vorw
ärm

en.
C

.
0,1 m

L K
O

N
TA

C
T

 zum
 Testplasm

a hinzufügen. M
ischen.

D
.

D
ie P

lasm
a-R

eagenz-M
ischung 5 M

inuten lang bei 37 °C
 inkubieren (A

ktivierungszeit).
E

.
0,1 m

L vorgew
ärm

tes C
alcium

 C
hloride 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 norm
ales P

lasm
a und Level 2 und 3 sind

angepasst, um
 m

odera
t bzw

. schw
er defizientes P

lasm
a zu im

itieren. B
ei der Testinitiierung sollte eine norm

ale
und m

indestens eine 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 ausgeführt 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. Z

u G
erinnungszeiten von kom

m
erziellen K

ontrollplasm
en

rela
tive G

erinnungszeiten w
erden nicht dokum

entiert. D
ie K

ontrollen dienen nur der Q
ualitätskontrolle des

Testsystem
s.

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 P
rätest-B

edingungen
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 die P
roben Luft ausgesetzt w

erden, erhöht sich der P
lasm

a-pH
-W

ert. P
roben daher verschlossen

lagern.
•

K
O

N
TA

C
T

 w
urde für den E

insa
tz bei 37 °C

 ±
 0,5 °C

 entw
ickelt. 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.

•
O

rale K
ontrazeptiva, Ö

strogene, S
chw

angerschaft, K
um

arinderiva
te, H

eparin, A
sparaginase und N

aloxon
w

irken sich auf A
P

T
T-E

rgebnisse aus. 4

IX
.

E
rw

artete W
erte

E
ine A

usw
ertung von K

O
N

TA
C

T
 in einer norm

alen P
opula

tion ergab die folgenden E
rgebnisse: 

9

M
ittelw

ert
± 2 S

D
-B

ereich
M

ech
an

isch
30,3

26,1 – 34,5
P

h
o

to
-o

p
tisch

33,3
28,5 – 38,1

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
endete Instrum

entierung, 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
B

ei einem
 W

echsel des R
eagenz, 

der Instrum
entierung, der B

lutentnahm
everfahren oder des T

hrom
bininhibitors sollte ein neuer N

R
R

 
festgelegt w

erden.

X
.

L
eistu

n
g

sm
erkm

ale

H
ep

arin
em

p
fin

d
lich

keit:

D
ie throm

bininhibitorische A
ktivität von H

eparin ist von vielen F
aktoren abhängig, einschließ

lich einer
ausreichendem

 M
enge an A

ntithrom
bin-III, der T

hrom
bozytenaktivierung und der anchließ

enden Freisetzung des
T

hrom
bozytenfaktors 4 w

ährend der P
robenvorbereitung, w

eiterer in-vivo-M
edikationen, des H

äparin-K
lärfaktors,

der M
ethode der H

eparin-V
erabreichung und einer verzögerten P

robenverarbeitung. U
nter B

erücksichtigung
dieser V

ariablen kann das Labora
torium

 die rela
tive H

eparinem
pfindlichkeit eines gegebenen R

eagenz
erm

itteln, indem
 bekannte M

engen an H
eparin zu gepooltem

 norm
alen P

lasm
a hinzugefügt w

erden und eine
A

P
T

T
 durchgeführt w

ird.
D

ie folgenden E
rgebnisse w

urden auf einem
 photo-optischen Instrum

ent m
it einer C

harge des K
O

N
TA

C
T

R
eagenz erzielt: 10

Jedes Labora
torium

 sollte m
it H

ilfe der "in-house" für die T
herapie verw

endeten H
eparinkonzentra

tion seine
eigene H

eparinem
pfindlichkeitskurve erstellen. A

bw
eichungen können auf unterschiedliche H

eparinderiva
te,

G
ew

ebeursprung und S
alzform

en beruhen. 1,2,5

W
arn

u
n

g
: N

IC
H

T
 m

it d
er L

ab
o

rm
essg

erät-R
eih

e vo
n

 A
C

L
™

 C
O

A
G

U
L

A
T

IO
N

 A
N

A
LY

Z
E

R
S

 b
ei

H
E

PA
R

IN
IS

IE
R

T
E

N
 P

atien
ten

p
ro

b
en

 verw
en

d
en

.

Fakto
rem

p
fin

d
lich

keit:

E
in A

P
T

T-R
eagenz m

it einer angem
essenen E

m
pfindlichkeit sollte in P

roben m
it einer F

aktoraktivität von 
<

30–40 %
 eine verlängerte G

erinnungszeit aufw
eisen. 6,7

K
O

N
TA

C
T

 w
urde bei m

odera
t und schw

er defizienten
P

lasm
en m

it den folgenden E
rgebnissen beurteilt: 

11

D
esw

eiteren w
urde die E

m
pfindlichkeit von K

O
N

TA
C

T
 gegenüber F

aktor V
III folgenderm

aß
en erm

ittelt: 
12

D
iese W

erte sollten nur als R
ichtlinie verw

endet w
erden. Jedes Labora

torium
 sollte die E

m
pfindlichkeit

gegenüber einzelnen F
aktoren unter B

erücksichtigung der in diesem
 Labora

torium
 verw

endeten
Instrum

entierung, der B
lutentnahm

everfahren und der V
ersuchsm

ethoden festlegen.

X
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T
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W
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.A

.: S
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oagula
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tory.

P
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C
hristensen, R

.L., Triplett, D
.A
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a
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S
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lin P
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D

a
ten in 510 (K

)-D
a

teien.

H
ep

arin
ko

n
zen

tratio
n

(E
in

h
eit/m

l)
A

P
T

T
 (S

eku
n

d
en

)
0,0

31,9
0,05

35,0
0,1

39,9
0,2

53,2
0,3

68,5
0,4

85,3
0,5

106,5

%
 Fakto

r V
III

A
P

T
T

 (S
eku

n
d

en
)

100 %
34,3

70 %
37,8

50 %
40,9

40 %
43,4

30 %
46,2

20 %
50,7

10 %
57,0

5 %
63,6

1 %
85,2

<
1%

>
150

Fakto
r

%
 A

ktivität
A

P
T

T
 (S

eku
n

d
en

)
V

III
<

1 %
150

V
III

20 %
50,7

IX
<

1 %
>

150
IX

20 %
39,6

X
I

<
1 %

88,7
X

I
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44,5
X

II
<

1 %
>

150
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<
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I.
U

tilisatio
n

 p
révu

e

P
acific H

em
ostasis K

O
N

TA
C

T
 R

eagent est destiné à être utilisé dans le cadre du test TC
A

 (Tem
ps de C

éphaline
A

ctivée), ainsi que lors des tests de facteur basés sur le TC
A

 et utilisant un activa
teur de particule.

II.
R

ésu
m

é et p
rin

cip
es d

e b
ase

Le test TC
A

 sert d’outil de dépistage, et com
m

e dosage quantita
tif des facteurs de coagula

tion intrinsèques. Il
s’agit d’un test sim

ple et polyvalent qui détecte les déficits en facteurs de coagula
tion plasm

a
tique, exception

faite du facteur V
II. C

ependant, on l’utilise principalem
ent pour détecter les déficits en facteurs V

III, IX
, X

I, X
II,

et en prékallicréine.
Le test TC

A
 est égalem

ent souvent utilisé dans le suivi de l’héparinisa
tion car l’allongem

ent du tem
ps TC

A
 est

directem
ent proportionnel à l’augm

enta
tion de la quantité d’héparine. 1,2

Le test TC
A

 est réalisé en ajoutant un réactif contenant un activa
teur de plasm

a et un phospholipide à
l’échantillon à analyser. C

e m
élange est m

is à incuber pendant 5 m
inutes à 37 °C

 pour une activa
tion optim

ale.
O

n ajoute du chlorure de calcium
 et la form

a
tion de caillot est chronom

étrée.

III.
R

éactif

P
our utilisa

tion diagnostique in vitro.

C
o

m
p

o
sitio

n
 :

1,2 %
 de phospholipides de cerveau de lapin, 0,03 %

 de silica
te de m

agnésium
 et d’alum

inium
,

0,4 %
 de phénol, 0,8 %

 de tam
pons, des sels et des stabilisa

teurs

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

. N
e p

as co
n

g
eler. Les flacons ouverts sont stables pendant

30
jours lorsqu’ils sont stockés entre 2 et 8 °C

. 
8 

U
n stockage prolongé peut entraîner la sédim

enta
tion des particules de l’activa

teur. S
ecouer vigoureusem

ent
avant ouverture afin de perm

ettre une bonne rem
ise en suspension. P

révoir un m
écanism

e, de type agita
teur

m
agnétique, pour conserver une suspension adaptée au cours de l’utilisa

tion. D
es valeurs aberrantes, des

données de contrôle de qualité en dehors des norm
es adm

ises ou un changem
ent 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.

IV.
P

rélèvem
en

t d
’éch

an
tillo

n

Il est recom
m

andé d’ajouter 3,2 %
 (0,109 M

) de citrate trisodique com
m

e anticoagulant lors des tests de
coagulation. É

viter l’hém
olyse et la contam

ination par des liquides tissulaires. Les échantillons qui atteignent
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
 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 au borosilica

te siliconé.
•

Les échantillons troubles, ictériques, lipém
iques 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 les tem
ps TC

A
 en raison 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 :
K

O
N

TA
C

T
 R

eagent liquide, 10 x 10 m
L ou 10 x 4 m

L

M
atériel nécessaire m

ais non fourni :

P
acific H

em
ostasis C

alcium
 C

hloride solution (0,025 M
)

C
hronom

ètre ou m
inuterie

P
ipette de précision : 0,1 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.

K
O

N
TA

C
T

 peut être utilisé avec des instrum
ents à détection de caillots, qu’ils soient m

anuels, m
écaniques, à cellule

photoélectrique, ou de tout autre type. S
uivre les recom

m
andations du fabricant pour utiliser correctem

ent les
instrum

ents. P
our les dosages m

anuels :

A
.

P
réchauffer le C

alcium
 C

hloride (0,025 M
) 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 0,1 m

L de K
O

N
TA

C
T

 au plasm
a à analyser. M

élanger.
D

.
M

ettre à incuber le m
élange réactif-plasm

a à 37 °C
 pendant 5 m

inutes (tem
ps d’activa

tion).
E

. 
A

jouter 0,1 m
L de C

alcium
 C

hloride préchauffé 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 que les plasm
as de P

acific H
em

ostasis C
oagula

tion C
ontrol, 

Level 1, 2 et 3 doivent être analysés en associa
tion avec les échantillons de plasm

a des pa
tients. Le Level 1

correspond à un plasm
a norm

al, et les Levels 2 et 3 sont ajustés pour reproduire des échantillons de plasm
a

respectivem
ent m

oyennem
ent et fortem

ent déficients. U
n contrôle norm

al et au m
oins un contrôle anorm

al
doivent être effectués quotidiennem

ent en début d’analyse, et au m
oins une fois lors de chaque utilisa

tion, ou
avec chaque série d’analyses. Les contrôles doivent égalem

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

portant des instrum
ents.  C

haque labora
toire doit élaborer un intervalle de contrôle

afin de représenter les varia
tions consta

tées dans les résulta
ts 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 de contrôle de plasm
a fournis. Les contrôles ne sont

destinés qu’à l’assurance qualité du systèm
e de test.

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

•
A

u contact de l’air, le pH
 du plasm

a augm
ente. S

tocker les échantillons rebouchés.
•

K
O

N
TA

C
T

 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.
•

Les contraceptifs oraux, les œ
strogènes, la g

rossesse, les m
édicam

ents de type coum
arine,

l’héparine, l’asparaginase et la naloxone sont susceptibles d’affecter les résulta
ts du test TC

A
. 4

IX
.

V
aleu

rs esco
m

p
tées

Lors de l’évalua
tion de K

O
N

TA
C

T
 sur une popula

tion norm
ale, on obtient les résulta

ts suivants : 
9

m
oy.

in
tervalle ± 2 E

T
m

écan
iq

u
e

30,3
26,1 – 34,5

P
h

o
to

électriq
u

e
33,3

28,5 – 38,1

C
es valeurs ne sont données qu’à titre indica

tif. C
haque labora

toire doit élaborer un intervalle de référence
norm

al (IR
N

), en utilisant les instrum
ents, les m

éthodes de prélèvem
ent sanguin et les techniques de test qui

lui sont propres. L’IN
R

 doit être m
is à jour, ou du m

oins vérifié, 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'un nouvel IN
R

.

X
.

C
aractéristiq

u
es d

es p
erfo

rm
an

ces

S
en

sib
ilité à l’h

ép
arin

e :

L’effet anticoagulant de l’héparine dépend de plusieurs facteurs, notam
m

ent : un niveau approprié
d’antithrom

bine-III, l’activa
tion plaquettaire et la libéra

tion consécutive du facteur plaquettaire 4 lors de la
prépara

tion de l’échantillon, la présence in vivo
d’autres m

édicam
ents, le taux de m

étabolism
e de l’héparine, le

m
ode d’adm

inistra
tion de l’héparine et un retard dans la m

anipula
tion de l’échantillon. P

arallèlem
ent à ces

variables, le labora
toire peut m

esurer la sensibilité rela
tive d’un réactif donné à l’héparine en ajoutant des

quantités d’héparine connues à des pools d’échantillons de plasm
a norm

al et en effectuant un test TC
A

.
A

insi, les résulta
ts suivants ont été obtenus sur un instrum

ent à cellule photoélectrique avec un lot de 
réactif K

O
N

TA
C

T
 : 10

C
haque labora

toire doit élaborer sa propre courbe de sensibilité à l’héparine en utilisant la m
êm

e source
d’héparine que celle em

ployée par cette institution pour le traitem
ent. Les résulta

ts peuvent varier en fonction
des m

arques d’héparine, de l’origine des tissus et des form
es salines. 1,2,5

A
tten

tio
n

 : N
E

 PA
S

 U
T

IL
IS

E
R

 avec la g
am

m
e A

C
L

™
 C

O
A

G
U

L
A

T
IO

N
 A

N
A

LY
Z

E
R

S
 d

’In
stru

m
en

tatio
n

L
ab

o
rato

ry su
r d

es éch
an

tillo
n

s d
e p

atien
ts H

É
PA

R
IN

IS
É

S
.

S
en

sib
ilité au

 facteu
r :

U
n réactif TC

A
 ayant la sensibilité appropriée doit indiquer un tem

ps de coagula
tion prolongé pour les

échantillons disposant d’une activité de facteur com
prise entre <

30 et 40 %
. 6,7

K
O

N
TA

C
T

 a été évalué sur des
échantillons de plasm

a légèrem
ent et fortem

ent déficients avec les résulta
ts suivants : 

11

E
n outre, la sensibilité de K

O
N

TA
C

T
 au facteur V

III a été m
esurée com

m
e indiqué ci-dessous : 

12

C
es valeurs ne sont données qu’à titre indica

tif . C
haque labora

toire doit déterm
iner la sensibilité à chaque

facteur en em
ployant les instrum

ents, les réactifs et les techniques qui lui sont propres.
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D
onnées figurant dans le dossier 510(k). 

C
o

n
c. d

’h
ép

arin
e

(u
n

ités/m
L

)
T

C
A

 (seco
n

d
es)

0,0
31,9

0,05
35,0

0,1
39,9

0,2
53,2

0,3
68,5

0,4
85,3

0,5
106,5

%
 Facteu

r V
III

T
C

A
 (seco

n
d

es)
100 %

34,3
70 %

37,8
50 %

40,9
40 %

43,4
30 %

46,2
20 %

50,7
10 %

57,0
5 %

63,6
1 %

85,2
<

1%
>

150

Facteu
r

%
 d

’activité
T

C
A

 (seco
n

d
es)

V
III

<
1 %

150
V

III
20 %

50,7
IX

<
1 %

>
150

IX
20 %

39,6
X

I
<

1 %
88,7

X
I

20 %
44,5

X
II

<
1 %

>
150

X
II

20 %
43,2

P
rekallikrein

<
1 %

55,9

P
O

U
R

 C
O

M
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A
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D
E

R

R
éf. C

at.
D
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tio

n
C

o
n

ten
u
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L
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L
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 D
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G

N
O

S
T

IC
S

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
 D

É
C

LIN
E

 TO
U

T
E

 R
E

S
P

O
N

S
A

B
ILIT

É
 Q

U
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T
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X
P
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E
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P

LIC
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E
S
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O
M

P
R
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S
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A
R

A
N

T
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S
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 C

O
M

M
E

R
C
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B

ILIT
É

, E
T

L’A
D

É
Q

U
A

T
IO

N
 D

U
 P

R
O

D
U

IT
 À

 TO
U

T
E

 A
U

T
R

E
 U

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.

I.
U

so
 p

revisto

P
acific H

em
ostasis K

O
N

TA
C

T
 R

eagent se utiliza para las pruebas de tiem
po de trom

boplastina parcial activada
y para la valoración de factores basados en T

T
PA

 con un activador de partículas.

II.
R

esu
m

en
 y fu

n
d

am
en

to

E
l T

T
PA

 es útil com
o prueba discrim

ina
tiva y com

o prueba cuantita
tiva para determ

inar los factores intrínsecos
de la coagulación. S

e tra
ta de una prueba sencilla y versátil que es sensible a las deficiencias de todos los

factores de coagulación del plasm
a, con la excepción del F

actor V
II. S

in em
bargo, se utiliza principalm

ente
para detectar deficiencias en los factores V

III, IX
, X

I, X
II, y P

recalicreina.
T

T
PA

 tam
bién se utiliza para m

onitorizar tra
tam

ientos con heparina dado que la prolongación de T
T

PA
 es

directam
ente proporcional al aum

ento de la heparina
1,2.

P
ara realizar la prueba de T

T
PA

 se añade a la m
uestra un reactivo que contiene un activador plasm

ático y
fosfolípidos. La m

ezcla se incuba durante 5 m
inutos a 37 °C

 para obtener una activación óptim
a. S

e añade
cloruro cálcico y se cronom

etra la form
ación del coagulo.

III.
R

eactivo

P
ara uso diagnóstico in vitro.

C
o

m
p

o
sició

n
:

1,2 %
 de fosfolípidos de cerebro de conejo, sílica de alum

inio y de m
agnesio al 0,03 %

, fenol 
al 0,4 %

, soluciones tam
pón al 0,8 %

, sales y estabilizantes.

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

. N
o

 co
n

g
elar. Los viales abiertos perm

anecen estables durante 30
días cuando se conservan a 2–8 °C

8.
Las partículas de activación se depositarán en el fondo en caso de una conservación prolongada. A

gitar
vigorosam

ente antes de abrir para garantizar una resuspensión adecuada. U
tilizar un dispositivo, com

o un
agitador m

agnético, para m
antener una suspensión adecuada durante el uso. V

alores erróneos, valores de
control de calidad fuera de los intervalos establecidos, o variaciones del color producto pueden indicar
deterioro del m

ism
o. S

in em
bargo, un funcionam

iento deficiente del producto tam
bién puede deberse a otros

factores de la prueba.

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 trisódico al 3,2%
(0,109M

).
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
. P

ara m
ás

inform
ación sobre la recogida y conservación de las m

uestras, consultar 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 borosilica
to siliconado.

•
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 deT
T

PA
 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

:
K

O
N

TA
C

T
 R

eagent, líquido, 10 x 10 m
L o 10 x 4 m

L

M
aterial necesario pero no sum

inistrado:

P
acific H

em
ostasis C

alcium
 C

hloride solution (0,025 M
)

C
ronóm

etro
P

ipeta de precisión: 0,1 m
L

C
ontroles norm

ales y anorm
ales tales com

o P
acific H

em
ostasis C

oagula
tion C

ontrol P
lasm

as, 
Levels 1, 2 y 3.

K
O

N
TA

C
T

 puede utilizarse con m
étodos de detección de coágulos, m

anuales, m
ecánicos, fotoópticos y otros. S

iga
las instrucciones del fabricante sobre el uso correcto del instrum

ento. P
ara ensayos m

anuales:

A
.

P
recalentar el C

alcium
 C

hloride (0,025 M
) a 37 °C

.
B

.
P

oner 0,1 m
L de plasm

a de prueba en la cubeta y precalentar a 37 °C
.

C
.

A
ñadir fuertem

ente 0,1 m
L de K

O
N

TA
C

T
 al plasm

a de prueba. M
ezclar.

D
.

Incubar la m
ezcla de plasm

a y reactivo a 37 ºC
 durante 5 m

inutos (tiem
po de activación).

E
.

A
ñadir con fuerza 0,1 m

L de C
alcium

 C
hloride precalentado y cronom

etrar la form
ación del coágulo.

V
I.

C
o

n
tro

l d
e calid

ad

Los plasm
as norm

ales y anorm
ales tales com

o los plasm
as de P

acific H
em

ostasis C
oagula

tion C
ontrol, 

Level 1,2 y 3 deben ser analizados junto con el plasm
a del paciente. E

l Level 1 es un plasm
a norm

al m
ientras

que los Levels 2 y 3 han sido ajustados para sim
ular plasm

as m
oderadam

ente y seriam
ente deficientes,

respectivam
ente. D

ebe analizarse un control norm
al y al m

enos un control anorm
al cada día al inicio de las

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 de los tiem

pos de coagulación para cada plasm
a a la décim

a de segundo m
ás próxim

a. Tam
bién

puede inform
ar de un intervalo de referencia norm

al para com
paración. N

o inform
ar de los valores de los

paciente 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.

V
III.

L
im

itacio
n

es

E
l proceso 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 queda expuesto al aire. G
uardar las m

uestras en frascos tapados.
•

K
O

N
TA

C
T

 está diseñado para funcionar a una tem
pera

tura de 37 °C
 ±

 0,5 °C
. C

om
pruebe frecuentem

ente
la tem

pera
tura de todos los elem

entos calefactores.
•

Todos el m
a

terial del labora
torio debe estar lim

pio y exento 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
s sabido que los contraceptivos por vía oral, los estrógenos, el em

barazo, fárm
acos derivados de

cum
arina, la heparina, asparaginasa, y naloxona afectan a los resultados de T

T
PA

4.

IX
.

V
alo

res p
revisto

s

La valoración de K
O

N
TA

C
T

 en una población norm
al dio los siguientes resultados

9:
m

ed
ia

in
tervalo

 ±2D
E

 
D

etec. m
ecán

ica
30,3

26,1 – 34,5
D

etec. fo
to

ó
p

tica
33,3

28,5 – 38,1

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, 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.

X
.

C
aracterísticas d

e fu
n

cio
n

am
ien

to

S
en

sib
ilid

ad
 a la h

ep
arin

a:

La acción anticoagulante de la heparina depende de varios factores, tales com
o un nivel adecuado de

A
ntitrom

bina-III, la activación de plaquetas y la subsiguiente liberación del F
actor 4 plaquetar durante la

preparación de las m
uestras, la presencia in vivo

de otros fárm
acos, la tasa de m

etabolism
o de la heparina, el

m
odo de adm

inistración de la heparina, y el retraso en la m
anipulación de las m

uestras. A
un cuando se

reconozcan estas variables, el labora
torio puede determ

inar la sensibilidad rela
tiva de un determ

inado reactivo a
la heparina, añadiendo cantidades conocidas de heparina a una m

ezcla de plasm
as norm

ales y luego realizando
una prueba de T

T
PA

.
P

or ejem
plo, los siguientes resultados se obtuvieron en un instrum

ento fotoóptico con un lote de 
reactivo K

O
N

TA
C

T
10:

C
ada labora

torio debe establecer su propia curva de sensibilidad a la heparina, em
pleando la m

ism
a clase de

heparina que utiliza el centro en sus tra
tam

ientos. P
ueden producirse variaciones debido a las diferencias entre

las m
arcas de heparina, el origen del tejido, y la form

ación de sales
1,2,5.

A
d

verten
cia: N

O
 U

T
IL

IZ
A

R
 co

n
 A

C
L

™
 C

O
A

G
U

L
A

T
IO

N
 d

e In
stru

m
en

tatio
n

 L
ab

o
rato

ry y co
n

 m
u

estras d
e

p
acien

te H
E

PA
R

IN
IZ

A
D

A
S

.

S
en

sib
ilid

ad
 a lo

s facto
res:

U
n reactivo de T

T
PA

 con una sensibilidad adecuada debe dem
ostrar un tiem

po de coagulación prolongado con
m

uestras que tienen una actividad <
30–40 %

 de un factor
6,7. K

O
N

TA
C

T
 fue evaluado en plasm

as con
deficiencia leve y g

rave, obteniéndose los siguientes resultados
11:

A
dem

ás, la sensibilidad de K
O

N
TA

C
T

 frente al factor V
III ha sido determ

inada de la siguiente form
a: 

12

E
stos valores sólo deben servir de guía. C

ada labora
torio debe establecer su propio índice de sensibilidad a

los factores individuales, em
pleando los instrum

entos, reactivos y técnicas de análisis utilizados habitualm
ente.
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I.
U

so
 p

revisto

Il P
acific H

em
ostasis K

O
N

TA
C

T
 R

eagent può essere utilizza
to per eseguire il test del tem

po della trom
boplastina

parziale a
ttiva

ta (A
P

T
T

) e per le analisi basa
te su A

P
T

T
 utilizzando un a

ttiva
tore particellare.

II.
R

iep
ilo

g
o

 e p
rin

cip
i d

el test

L’A
P

T
T

 è utile com
e strum

ento di screening e com
e test quantita

tivo per i fa
ttori di coagulazione intrinseci. 

È
 un test sem

plice e versa
tile sensibile ai deficit di tutti i fa

ttori plasm
a

tici di coagulazione ad eccezione del
F

a
ttore V

II. È
 frequentem

ente utilizza
to per rilevare i deficit dei fa

ttori V
III, IX

, X
I, X

II e precallicreina.
Il test A

P
T

T
 viene, inoltre, utilizza

to per m
onitorare la terapia a base di eparina dal m

om
ento che il

prolungam
ento dell’A

P
T

T
 è direttam

ente proporzionale a quantità di eparina m
aggiori. 1,2

Il test A
P

T
T

 viene eseguito aggiungendo al cam
pione da controllare un reagente contenente un a

ttiva
tore

plasm
a

tico e un fosfolipide. Q
uesta m

iscela viene incuba
ta per 5 m

inuti a 37 °C
 per un’a

ttivazione ottim
ale.

V
iene quindi aggiunto cloruro di calcio e viene valuta

to il tem
po necessario alla form

azione di coaguli.

III.
R

eag
en

te

P
er diagnostica in vitro.

C
o

m
p

o
sizio

n
e:

1,2 %
 fosfolipide cerebrale di coniglio, 0,03 %

 silice allum
inio m

agnesio, 0,4 %
 fenolo, sali e

stabilizza
tori.

C
onservare le fiale chiuse a 2–8 °C

. N
o

n
 co

n
g

elare. Le fiale aperte si m
antengono stabili per 30 giorni se

conserva
te a 2–8 °C

. 8

Le particelle dell’a
ttiva

tore si stabilizzano in caso di conservazione prolunga
ta. A

gitare bene prim
a di aprire per

assicurare un’adegua
ta risospensione. 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. V
alori 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.

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. P

er m
aggiori

inform
azioni sulla raccolta e sulla 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 al borosilica

to 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 dell’A

P
T

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:
K

O
N

TA
C

T
 R

eagent liquido, 10 x 10 m
L oppure 10 x 4 m

L

M
ateriali necessari, m

a non in dotazione:

P
acific H

em
ostasis C

alcium
 C

hloride solution (0,025 M
)

C
ronom

etro o tim
er

P
ipetta

trice di precisione: 0,1 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

K
O

N
TA

C
T

 è indicato per il rilevam
ento dei coaguli m

anuale, m
eccanico, foto-ottico oppure di altro tipo. P

er un
corretto utilizzo della strum

entazione attenersi alle raccom
andazioni della ditta produttrice. P

er le analisi m
anuali:

A
.

P
reriscaldare il C

alcium
 C

hloride (0,025 M
) 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 0,1 m

L di K
O

N
TA

C
T

 al plasm
a per test. M

iscelare.
D

.
Incubare la m

iscela reagente-plasm
a a 37 °C

 per 5 m
inuti (tem

po di a
ttivazione).

E
. 

A
ggiungere quindi 0,1 m

L di C
alcium

 C
hloride preriscalda

to 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 rappresenta un cam
pione

di plasm
a norm

ale ed 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 ad un controllo norm

ale ed ad alm
eno un controllo 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.

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

 del plasm
a aum

enta se esposto all’aria. C
onservare i cam

pioni tappa
ti.

•
K

O
N

TA
C

T
 è sta

to studia
to per essere utilizza

to a 37 °C
 ±

 0,5 °C
. V

erificare 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.
•

È
 riporta

to in lettera
tura che i contraccettivi orali, gli estrogeni, la g

ravidanza, i farm
aci tipo cum

arina,
l’eparina, l’asparaginasi ed il nalossone influenzano i risulta

ti dell’A
P

T
T. 4

IX
.

V
alo

ri attesi

D
all’analisi di K

O
N

TA
C

T
 su una popolazione norm

ale, sono em
ersi i seguenti risulta

ti: 
9

valo
re m

ed
io

ran
g

e ±2D
S

M
eccan

ico
30,3

26,1 – 34,5
F

o
to

-o
ttico

33,3
28,5 – 38,1

Q
uesti valori vanno considera

ti esclusivam
ente com

e linee guida. C
iascun labora

torio deve stabilire un range di
riferim

ento norm
ale (N

R
R

) utilizzando la 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 S
tabilire un nuovo N

R
R

 ad ogni cam
bio di reagente, strum

entazione,
tecniche di raccolta del sangue o di anticoagulante.

X
.

C
aratteristich

e d
elle p

restazio
n

i

S
en

sib
ilità all’ep

arin
a

L’azione anticoagulante dell’eparina dipende da num
erosi fa

ttori tra cui un adegua
to livello di antitrom

bina-III,
l’a

ttivazione piastrinica e il conseguente rilascio del fa
ttore 4 piastrinico durante la preparazione dei cam

pioni, la
presenza in vivo

di altri farm
aci, la velocità del m

etabolism
o dell’eparina, il m

odo di som
m

inistrazione
dell’eparina e il tra

ttam
ento ritarda

to dei cam
pioni. C

ontrollando tali variabili, il labora
torio è in g

rado di
determ

inare la sensibilità rela
tiva di un determ

ina
to reagente rispetto all’eparina aggiungendo un quantita

tivo
noto di eparina ad un cam

pione di plasm
a norm

ale com
bina

to ed eseguendo un A
P

T
T.

A
d esem

pio, i seguenti risulta
ti sono sta

ti ottenuti con uno strum
ento foto-ottico con un unico lotto del 

reagente K
O

N
TA

C
T: 10

C
iascun labora

torio deve determ
inare la propria curva di sensibilità all’eparina utilizzando la stessa fonte di

eparina utilizza
ta in loco per la terapia. Le variazioni possono essere dovute a diversità nelle m

arche di eparina,
nell’origine del tessuto e alle diverse form

e di sale. 1,2,5

A
vverten

za: co
n

 la lin
ea d

i A
C

L
™

 C
O

A
G

U
L

A
T

IO
N

 A
N

A
LY

Z
E

R
S

 d
ella In

stru
m

en
tatio

n
 L

ab
o

rato
ry N

O
N

U
T

IL
IZ

Z
A

R
E

 cam
p

io
n

i d
i p

azien
ti E

PA
R

IN
IZ

Z
A

T
I.

S
en

sib
ilità al fatto

re

U
n reagente A

P
T

T
 con adegua

ta sensibilità deve presentare un tem
po di coagulazione prolunga

to in cam
pioni

con a
ttività pari al <

30–40 %
. 6,7

K
O

N
TA

C
T

 è sta
to valuta

to su cam
pioni di plasm

a con carenze m
odera

te o
g

ravi ottenendo i seguenti risulta
ti: 

11

La sensibilità, inoltre, di K
O

N
TA

C
T

 al fa
ttore V

III è sta
ta determ

ina
ta nel m

odo seguente: 
12

Q
uesti valori devono essere considera

ti solo com
e riferim

ento. C
iascun labora

torio deve stabilire la sensibilità a
singoli fa

ttori utilizzando la strum
entazione, i reagenti e le tecniche utilizza

ti in loco.
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