TIMPUL DE PROTROMBINA/
(PT/INR)

Testul i-STAT® PT/INR este o modalitate de determinare din probe de sange integral a timpului de protrombina
necesar pentru monitorizarea terapiei anticoagulantd orala (Coumadin sau warfarina). Testul determina
timpul necesar pentru activarea completa a caii extrinseci a cascadei coagularii la initierea (activarea)
cu o tromboplastina.

In cadrul testului pentru timpul de protrombind, coagularea este initiatd prin amestecarea probei cu
tromboplastina din tesut. In testele traditionale pentru timpul de protrombina, activarea completa este indicatd
atunci cand trombina activata converteste fibrinogenul in fibrina si cheagurile extinse sau localizate sunt
detectate mecanic sau optic. Testul i-STAT PT/INR este similar, exceptand faptul ca punctul final este indicat
de conversia unui alt substrat al trombinei decat fibrinogenul. Un senzor electrochimic este utilizat pentru
detectarea acestei conversii.

Substratul trombinei addugat este H-D-fenilalanina-acid pipecolic-arginina-p-amino-p-metoxidifenilamina,
care are structura:

Fenilalanina - Acid pipecolic- Arginina --NH - C.H,-NH - CH,- OCH,

Trombina cliveaza legatura amidica la capatul carboxi terminal al reziduurilor de arginina (marcat de cele
doua bare oblice), deoarece legatura este similara din punct de vedere structural cu legatura amidica clivata
de trombina a fibrinogenului. Produsul de reactie dintre trombina si substrat este tripeptida inerta din punct
de vedere electrochimic Fenilalanina - Acid pipecolic - Arginina si compusul electroactiv NH,* - CH,- NH - CH,
- OCH,. Formarea compusului electroactiv este detectata prin metoda amperometrica si se masoara timpul
de detectie.

Rezultatul testului pentru PT/INR este raportat ca raport normalizat international (INR) si, optional, este
exprimat in secunde. INR este metoda recomandata de raportare a rezultatelor pentru monitorizarea terapiei
anticoagulante orale.' Timpul de protrombina i-STAT normal mediu (sec) si valoarea ISI sunt determinate conform
recomandarilor WHO (OMS) intr-un centru acreditat de CAP. Rezultatele pentru INR sunt calculate folosind
urmatoarea ecuatie:

INR= [Timpul de protrombin i-STAT al pacientului (sec) s

|_TimpuI de protrombina i-STAT normal mediu (sec) J

Unitatile de secunde afisate optional indica timpi PT traditionali pentru plasma. Timpul raportat este calculat
pe baza rezultatului PT/INR si ecuatia de mai jos folosind o valoare ISI egald cu 1,05 si un timp PT pentru plasma
mediu normal tipic de 12,0 secunde.

INR= [Timpul de protrombina pentru plasma al pacientului (sec) s

| Timpul de protrombina pentru plasma normal mediu (sec) ]

Daca rezultatele nu corespund cu evaluarea clinicd, proba pacientului trebuie recoltata si testata din nou
folosind un alt cartus.
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Utilizare preconizata
PT i-STAT, testul pentru timpul de protrombina, este util pentru monitorizarea pacientilor cdrora li se
administreazad terapie anticoagulanta orala, precum Coumadin sau warfarina.

Continut

Fiecare cartus i-STAT PT/INR consta dintr-o camera de recoltare a probelor, senzori pentru detectarea punctului
final de coagulare si reactivi uscati necesari pentru a initia si a permite coagularea. Componentele matritei inerte
si reactivii sunt aplicati pe o portiune a canalului senzorului si includ urmatoarele ingrediente reactive:

Ingredient reactiv Sursa biologica Cantitate minima
Tromboplastlr\a dlrul tesut Umans 0,18 mg
recombinantd
Heparinaza | Flavobacterium heparinum 0,0181U
Substrat pentru trombina Nu este cazul 0,4 ug

Trasabilitate metrologica

Testul pentru timpul de protrombina (PT/INR) efectuat cu ajutorul sistemului i-STAT masoara raportul normalizat
international (fara dimensiune), exprimand intervalul de timp relativ necesar pentru activarea completa
cu tromboplastind a cascadei coagularii in sange integral capilar sau veno s pentru monitorizarea in
vitro a terapiei anticoagulante orale (Coumadin sau warfarind). Valorile PT/INR atribuite controalelor i-STAT
sunt trasabile la procedurile de masurare de referinta internationala ale World Health Organization (WHO)
(Organizatiei Mondiale a Sandtatii (OMS)) si Preparatele de referintd internationald recomandate de OMS.?
Controalele sistemului i-STAT sunt validate pentru utilizare numai impreund cu sistemul i-STAT si se poate ca
valorile atribuite sa nu fie comutabile alte metode. Informatii suplimentare despre trasabilitatea metrologica
sunt puse la dispozitie de Abbott Point of Care Inc.

Valori preconizate

Test/Abreviere Unitati Interval clinic verificat

Timpul de protrombina/(PT/INR) INR 0,9 - 6,0%
*Caracteristicile de performanta ale masuratorii i-STAT PT/INR nu au fost stabilite pentru valori INR peste 6,0.

Caracteristici de performanta

Datele de performanta tipice rezumate mai jos au fost colectate in centre medicale de cdtre cadre medicale
instruite in utilizarea sistemului i-STAT si a metodelor comparative.

Imprecizia

Au fost efectuate studii initiale pentru colectarea datelor de imprecizie pentru probe de sange integral venos
si capilar. Datele de imprecizie pentru probe de sange integral venos au fost colectate in duplicat la doua centre
medicale. Datele de imprecizie pentru probe de sange integral capilar au fost colectate in duplicat la un singur
centru medical folosind un singur ac pentru sange capilar. Tabelul de mai jos rezuma aceste date.

i Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
Date statistice R R A .
(sange venos) (sange venos) (sange capilar)
n 181 102 33
Medie (INR) 2,6 2,4 2,5
%CV 4,7% 4,0% 4,6%
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Datele de imprecizie de mai jos pentru materialele de control cu plasma liofilizata au fost colectate in
cadrul studiilor desfasurate la un centru Abbott Point of Care si in cadrul unor studii clinice. SD si %CV sunt
caracteristice performantei actuale. Fisele de atribuire a valorilor curente trebuie consultate pentru datele medii
despre controalele cu plasma aplicabile.

Plasma de Medie SD (DS) %CV
control

Nivelul 1 1,1 (INR) 0,05 4,5%

Nivelul 2 2,5 (INR) 0,17 6,9%

Intervalul de referinta

intr-un studiu pentru determinarea intervalului de referinta pentru PT/INR, s-au recoltat probe de sange venos
de la voluntari sandtosi in eprubete de plastic si sangele integral a fost analizat in sistemul i-STAT folosind un lot
de cartuse. Probele de sange capilar au fost obtinute de la aceiasi voluntari folosind Softclick Pro (setarea 3) si
analizate cu acelasi lot de cartuse. Intervalele de referinta pentru INR in probele de sange venos si capilar au fost
determinate conform orientarii CLSI C28-A2.2 Datele sunt rezumate in tabelul de mai jos:

Date statistice Sange integral venos Sange integral capilar
n 120 119
Medie (INR) 1,0 1,0
SD (DS) 0,1 0,1
Interval de referinta (INR) 08-1,2 08-1,2

Datorita mai multor variabile care pot afecta rezultatele PT/INR, fiecare laborator trebuie sa stabileascd propriul
interval de referinta.

Comparatia metodelor

Datele pentru comparatia metodelor au fost colectate la Hemostasis Reference Laboratory (Hamilton, Ontario,
Canada). Au fost recoltate probe de sange venos de la pacienti in ambulatoriu care urmau terapie anticoagulanta
orald de rutind in eprubete de plastic si analizate in duplicat in sistemul i-STAT folosind mai multe loturi de
cartuse; plasma din eprubetele cu anticoagulant pe baza de citrat a fost analizata in duplicat cu instrumente
comparative folosind reactivi Dade® Innovin®, STA Neoplastine® Cl Plus si HemosIL® RecombiPlasTin 2G®.

Analiza de regresie Deming*a fost efectuatd pe primul duplicat al fiecdrei probe. in tabelul de comparatie
a metodelor de mai jos, n este numarul de probe din setul de date, Sy.x este eroarea standard a estimarii, iar r este
coeficientul de corelatie.

Comparatiile metodelor vor varia de la un centru la altul datorita diferentelor de manipulare a probelor,
reactivilor si sistemelor de instrumente utilizate, si altor variabile specifice centrelor. Un studiu de corelatie
trebuie efectuat pentru a determina diferentele dintre masuratoarea PT/INR i-STAT si alte metode utilizate.

Date statistice i-STAT vs. Siemens Sysmex® CA- i-STAT vs. STA Compact® si reactiv | i-STAT vs. IL ACL 7000 si reactiv
1500 si reactiv Dade® Innovin® Neoplastine® Cl Plus HemosIL® RecombiPlasTin 2G®
n 78 78 69
Medie (INR) 2,1 2,1 2,2
Interval (INR) 09-4,5 0,9-4,1 0,9-4,0
Sx (INR) 0,843 0,772 0,840
Pant§ 0,981 1,074 0,972
Intercept (INR) 0,084 -0,100 0,003
r 0,963 0,964 0,962
Sy.x 0,233 0,229 0,233
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Datele prezentate mai jos provin de la un centru clinic care a comparat date obtinute pe probe de sange capilar
cu date obtinute pe probe de sange venos analizate in sistemul i-STAT.

Date statistice Sange capilar vs. venos
n 39

Medie (INR) 24

Interval (INR) 1,3-54

Sx (INR) 0,960

Panta 1,049

Intercept (INR) -0,098

Sy.x 0,128

r 0,978
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i-STAT PT: Venous (INR)

Factori care influenteaza rezultatele

Prezenta heparinei, citratului, oxalatului sau EDTA addugate exogen din dispozitive de recoltare
a sangelui va interfera cu rezultatele testului.

Tehnica necorespunzatoare de recoltare a probelor poate sa compromita rezultatele. (Consultati
Recoltarea si pregatirea probelor de mai jos.)

Seringile sau eprubetele de sticla pot activa prematur coagularea, ducand la timpi de coagulare
accelerati si valori INR mai mici. Probele de sange venos trebuie recoltate in seringi sau eprubete
de plastic.

Rezultatele PT/INR pot fi influentate de medicamentele administrate de obicei.

Abbott Point of Care nu a caracterizat testul i-STAT PT/INR la pacienti cu anticorpi cu activitate de lupus
anticoagulant. Daca prezenta anticorpilor cu activitate de lupus anticoagulant este cunoscuta sau
suspectata, aveti in vedere utilizarea unei analize de laborator pentru timpul de protrombina folosind
un reactiv despre care se stie cd este insensibil la anticorpii cu activitate de lupus anticoagulant sau
o metoda de laborator alternativa.

Limitarile testului i-STAT PT/INR

Analizorul trebuie amplasat pe o suprafata orizontala, fara vibratii, cu afisajul orientat in sus in
timpul testarii. Si pentru utilizarea dispozitivului mobil in descarcator/reincarcator este necesara
o suprafata orizontala.

Testul i-STAT PT/INR nu este afectat de concentratii ale fibrinogenului cuprinse intre 70 si
541 mg/dL. Metodologia testului electrogenic i-STAT PT/INR nu mdsoara cheagurile fizice si nu depinde
de conversia fibrinogenului intr-un cheag de fibrina fizic efectiv. Prin urmare, testul i-STAT PT/INR nu va
reflecta valoarea timpului de coagulare asociat cu depletia fibrinogenului (de exemplu, coagulopatia de
consum), coagularea intravasculara diseminatd sau sindromul de defibrinare.

Testul i-STAT PT/INR nu este afectat de concentratii ale heparinei nefractionate de pana la 1,0 U/mL.
S-a demonstrat ca valorile hematocritului cuprinse intre 24 — 54% PCV nu afecteaza rezultatele.

S-a constatat cd Cubicin® (daptomicina sub forma de injectie) cauzeaza o prelungire falsa dependenta
de concentratie a timpului de protrombina (PT) si cresterea INR in timpul utilizarii testului i-STAT PT/
INR. Se recomanda ca la pacientii tratati cu acest antibiotic sa se foloseascd o metoda alternativa pentru
evaluarea PT/INR.

Testul i-STAT PT/INR poate raporta o prelungire falsa a timpului de protrombina (PT) si o crestere a valorii
INR la probele contaminate cu gluconat de clorhexidina.

Testul i-STAT PT/INR nu este conceput pentru evaluarea deficientelor de factori individuali.
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Recoltarea si pregatirea probelor

Atentie:

Cartusul i-STAT PT/INR este proiectat sa accepte probe intre 20 si 45 de microlitri. O picatura de sange
dintr-o punctie a degetului sau formata in varful seringii se incadreaza de obicei in acest interval. Daca
in godeul pentru proba se introduce o cantitate mai mare, procedati cu atentie atunci cand inchideti
cartusul, deoarece excesul de sange poate fi eliminat din cartus.

Testul i-STAT PT/INR poate fi efectuat folosind probe de sange capilar sau venos.

Punctiile cutanate

1.
2.
3.

7.
8.
9.

Scoateti cartusul din punga si asezati-I pe o suprafatd orizontala.
Pregatiti lanteta si asezati-o deoparte pana cand este necesara.

Curatati si pregatiti degetul din care se va recolta proba folosind o solutie apoasa cu 70% izopropanol
(70% v/v).° Lasati degetul sa se usuce complet inainte de recoltare. Atunci cand dezinfectati locul
de punctie cutanata cu ac, nu sunt recomandate tampoanele sau solutiile care contin alte substante
decat izopropanolul (de exemplu, gluconat de clorhexidind). Consultati sectiunea ,Limitarile testului
i-STAT PT/INR" de mai sus pentru mai multe informatii.

Intepati partea de jos a varfului degetului cu lanteta.

Strangeti usor degetul, pentru a forma o picatura de sange care curge si efectuati testul cu prima
proba de sange. Evitati presiunea puternicd repetitivd, deoarece aceasta poate cauza hemolizd sau
contaminarea cu lichid din tesut a probei.

Scurgeti picatura de sange la baza godeului pentru proba. Dupa ce a intrat in contact cu godeul
pentru probd, sangele va fi tras in cartus.

Aplicati proba pana cand ajunge la marcajul de umplere indicat pe cartus.
Inchideti capacul godeului pentru proba.

Apasati pe capatul rotunjit al capacului pana cand se fixeaza in pozitie.

Observatie: Pentru a simplifica mai mult aplicarea probei in cartusul de testare, o puteti aplica mai usor de pe
deget direct in cartus. Asigurati-va cd instrumentul ramane pe o suprafata orizontalg, fara vibratii, pentru testare.

Punctiile venoase

Trebuie utilizata o tehnica de recoltare care duce la un flux sanguin corespunzator.

Proba de testat trebuie recoltata intr-un recipient de recoltare din plastic (o seringa de plastic sau
0 eprubeta de plastic cu vacuum).

Recipientul de recoltare nu poate sa contina anticoagulante precum heparina, EDTA, oxalatul
sau citratul.

Recipientul de recoltare nu poate sa contina activatori ai coagularii sau separatori de ser.

Proba trebuie introdusa imediat in godeul pentru proba al unui cartus. Scurgeti o picatura de sange
la baza godeului pentru proba. Dupa ce a intrat in contact cu godeul pentru proba, sangele
va fi trasn cartus.

Daca este necesara a doua masurare, trebuie obtinuta o probd proaspata.

Observatie: Unii specialisti recomanda recoltarea si eliminarea unei probe (de sange venos) de cel putin 1,0 mL

inainte de recoltarea probei pentru testarea coagularii.®
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