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Riassunto
Il Tempo di protrombina (PT) introdotto da Qui-
ck circa 75 anni fa, rimane il test più utilizzato
per il monitoraggio della terapia anticoagulante.
Quick descrisse il metodo per dosare la “protrom-
bina”, misurando il tempo di formazione del coa-
gulo di un plasma citratato dopo ricalcificazione
in presenza di tromboplastina. A quel tempo era-
no in molti a pensare che il PT non fosse di alcu-
na utilità e che fosse sbagliato dal punto di vista
teorico. Oggi è risaputo che la “protrombina”
misurata dal test di Quick è in realtà un comples-
so di fattori di cui tre sono vitamina K dipenden-
ti. Con l’introduzione della terapia anticoagulan-
te il PT è stato adottato come il test di scelta per
stabilire il dosaggio del farmaco. Tuttavia le varie
tromboplastine hanno sensibilità diverse ai difet-
ti indotti dagli antagonisti della vitamina K. I
Laboratori utilizzavano tecniche, reagenti, meto-
di di refertazione ed intervalli terapeutici molto
diversi tra di loro. La standardizzazione del PT
incomincia nel 1962 con la produzione ed la for-
nitura a tutti i laboratori che ne avessero fatto ri-
chiesta di una tromboplastina umana standardiz-
zata, la cosiddetta Manchester comparative rea-
gent. Nel 1983, per rispondere alla necessità di
standardizzazione a livello mondiale, la World
Health Organization (WHO) ha stabilito uno
schema basato sull’International Sensitivity In-
dex (ISI) delle tromboplastine per fornire l’Inter-
national Normalized Ratios (INR). Anche se l’ISI
è in grado di correggere la maggiori differenze
nei risultati dei PT, si osservano ancora discre-
panze negli INR ottenuti con combinazioni rea-
gente/coagulometro diverse. Appare pertanto
essenziale la calibrazione locale dell’ISI. Inoltre,
l’INR non è standardizzato per i PT dei pazienti
epatopatici. Dopo 70 anni dalla sua introduzio-
ne è tempo di provvedere a questa standardizza-
zione con l’introduzione di un nuovo INR, il
INRLiver.

Summary
The Prothrombin time: review
Quick’s prothrombin time (PT) test, originally intro-
duced in 1935, remains the most universally popular
method for monitoring anticoagulant therapy. Quick
set out to device a means of assaying “prothrombin”
by measuring the recalcification time of citrated pla-
sma in presence of thromboplastin reagent. At that
time many clinicians refused to see any practical value
in the PT test and even doubted its validity on theore-
tical ground. Today it is known that the “prothrom-
bin” measured by Quick’s test is a complex of  factors
and, among them, 3 are vitamin K dependent. With
the introduction of oral anticoagulant therapy the PT
was adopted as the test of choice for dosage prescrip-
tion. However, thromboplastins can vary markedly in
their responsiveness to the defects induced by vitamin
K antagonist therapy. There were wide variation in la-
boratory techniques and reagents, methods of repor-
ting results and therapeutic ranges advocated. Standar-
dization of the PT had begun in 1962 with the supply
of a standardized human thromboplastin to clinical
laboratories, the so called Manchester comparative re-
agent. In 1983, owing to the need for worldwide stan-
dardization, the World Health Organization (WHO)
established a scheme based on the International Sensi-
tivity Index (ISI) of thromboplastin reagent to provi-
de International Normalized Ratios (INR). Although
the ISI corrects for major differences in PT results
between test systems (thromboplstin/coagulometer
combinations), persistent INR disagreement between
results with different test systems is frequently obser-
ved. Local PT system ISI calibration, therefore, appe-
ars essential. Moreover, the use of INR for reporting
PT in patients with liver disease fails to yield standardi-
zation. After more than 70 years since its introduction
it is now time to think about its standardization for
patients with liver diseases with the introduction of a
new INR, the INRLiver.
Key-words: Prothrombin Time, Anticoagulants/therapeu-
tic use, Blood Coagulation Disorders/diagnosis, Drug
Monitoring, International Normalized Ratio.
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Nonostante le crescenti aspettative su nuovi anticoa-
gulanti, come gli inibitori diretti della trombina, gli an-
tagonisti della vitamina K, come la warfarina, sono a
tutto oggi gli anticoagulanti più utilizzati in clinica. Di
conseguenza il Tempo di Protrombina (PT), conosciuto
anche come tempo di Quick, è di gran lunga il test più
richiesto della coagulazione. Il PT è concettualmente
semplice; rappresenta il tempo di formazione del coa-
gulo dopo ricalcificazione del plasma, accelerato dal-
l’aggiunta di un potente estratto tessutale: la trombo-
plastina. Dobbiamo la sua descrizione, circa 75 anni fa,
ad Armand J. Quick1, pioniere e profeta delle ricerche
nel campo della coagulazione. Quick era convinto che
il suo test saggiasse l’attività della protrombina, donde
il nome. Oggi è risaputo che il PT è influenzato, oltre
che dal fattore V e dal fibrinogeno, dalla maggior par-
te dei fattori K dipendenti (VII, X e II). Per questo è il
test che meglio correla con l’effetto anticoagulante dei
dicumarolici ed è il test di scelta per il monitoraggio
della terapia anticoagulante. A quel tempo la teoria della
coagulazione era dominata da un modello molto sem-
plice proposto da Paul Morawitz2 secondo il quale l’ar-
resto spontaneo dell’emorragia era dovuto ad una se-
rie di reazioni chimiche che avvenivano nel plasma. Era
noto che la trombina, la proteina in grado di trasfor-
mare il fibrinogeno in fibrina, non circolava in forma
attiva ma come suo precursore, la protrombina che, al
momento del danno, era trasformata in trombina da
un fattore tessutale chiamato tromboplastina o trom-
bokinasi. Si sapeva anche che il citrato e l’ossalato, ri-
muovendo il calcio, impedivano la trasformazione della
protrombina in trombina, prevenendo la formazione
del coagulo. L’idea di Quick era che, aggiungendo
quantità costanti di calcio e tromboplastina a del pla-
sma ossalato, se la concentrazione del fibrinogeno era
adeguata, il tempo di formazione del coagulo sarebbe
dipeso da un’unica variabile: la concentrazione della
protrombina. La difficoltà maggiore consisteva nel tro-
vare e standardizzare un reagente tromboplastinico che
potesse sostituire in vitro l’elusiva sostanza naturale; un
estratto di cervello di coniglio, in una prima formula-
zione seccato all’aria e, in una riformulazione di qual-
che anno dopo, deidratato con acetone, si dimostrò
adatto allo scopo. La messa a punto della tecnica ave-
va portato il tempo del “normale” a 12 secondi. Fin
dalle prime osservazioni fu chiaro che il PT era nor-
male nell’emofilia mentre risultava allungato nei pazienti
con ittero ostruttivo3. In molti dubitavano di un possi-
bile utilizzo pratico del test ma due scoperte avrebbe-
ro smentito i detrattori. Henrik Dam osservò che pul-
cini alimentati con una dieta “priva di colesterolo”
morivano di emorragia, che qualcos’altro era estratto
dalla loro dieta e che il difetto era corretto dalla som-
ministrazione di questa nuova sostanza chiamata “Ko-
agulation-Vitamin”; la vitamina K4. Quick dimostrò nel
1937 che i pulcini che sanguinavano avevano un deficit
di protrombina5. Da anni era noto che il bestiame ali-
mentato con trifoglio fermentato contraeva una disa-

strosa malattia emorragica caratterizzata da allungamen-
to del PT. Nel 1941 Campbell e Link isolarono la so-
stanza responsabile dell’emorragia, il bishidroxycoumarin,
ne dimostrarono l’effetto anti vitamina K e ne prova-
rono l’efficacia come anticoagulante6,7. Lo stesso grup-
po di ricercatori scoprì un anticoagulante più potente,
solubile in acqua, con un’emivita più breve e quindi più
maneggevole, chiamato warfarin in onore di Wisconsin
Alumni Research Foundation8. Utilizzati all’inizio come
veleno per topi, a partire dagli anni 50, i dicumarolici
cominciarono ad essere ampiamente impiegati nelle
malattie tromboemboliche. Trials clinici iniziarono su-
bito dopo ed il PT si dimostrò essenziale per il loro
monitoraggio. Basandosi sulla tromboplastina ottenu-
ta da cervello umano, l’American Heart Association (AHA)
raccomandò un prolungamento del PT di 2,0-2,5 vol-
te9. Tuttavia la tromboplastina umana, preparata nei
singoli laboratori, tutti i giorni, utilizzando cervelli da
cadavere, fu ben presto rimpiazzata dalle preparazioni
commerciali, non appena queste si resero disponibili,
per l’ovvia comodità ma anche per una presunta stan-
dardizzazione. In realtà, invece di migliorare la sicurez-
za della terapia anticoagulante, si ottenne l’effetto con-
trario. La notevole differenza in sensibilità delle varie
tromboplastine al difetto indotto dai dicumarolici, può
influenzare significativamente il dosaggio e, di conse-
guenza, l’intensità della coagulazione. Una valutazione
internazionale condotta nel 1975 sulla terapia anticoa-
gulante e sul suo controllo, dimostrò l’ampia variabilità
dei metodi di laboratorio, dei reagenti, del modo di
riportare i risultati e, soprattutto, degli intervalli tera-
peutici adottati10; il limite superiore del range terapeuti-
co adottato in alcuni paesi era più basso del limite infe-
riore di altri. La dose media giornaliera di warfarina
per ottenere lo stesso range terapeutico variava fino a
quattro volte dai paesi del Nord America, dove si uti-
lizzavano tromboplastine commerciali poco sensibili,
al Regno Unito, dove ancora si utilizzava la trombo-
plastina umana11. In un altro studio condotto su pa-
zienti con trombosi venosa prossimale, i pazienti ran-
domizzati ad un prolungamento del PT 2,0–2,5 volte
il normale ottenuto con tromboplastina umana, a pa-
rità di protezione dalle ricorrenze, assumevano molto
meno anticoagulante e manifestavano un quinto delle
complicanze emorragiche rispetto al gruppo assegna-
to ad un range 1,5-2,0 volte il normale ottenuto con
una tipica tromboplastina di coniglio12. Se l’utilizzo di
differenti tromboplastine era la causa maggiore nel
determinare l’enorme variazione in sensibilità all’effet-
to degli anticoagulanti, un’ulteriore complicazione era
data dall’interpretazione e dai numerosi modi con cui
si riportavano i risultati del PT.
•  Tempo di protrombina espresso in secondi
•  Attività protrombinica: da una curva di calibrazione

costruita utilizzando diluizioni seriali di un pool di
plasmi normali, si convertono i secondi in attività
percentuale.

•  Indice di protrombina (index): è il rapporto tra il tempo
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in secondi del “normale” ed il tempo del paziente x
100.

•  Rapporto di protrombina (ratio): è il rapporto tra il tem-
po in secondi del paziente ed il tempo del “norma-
le”. Raccomandato da Biggs13, si era dimostrato ef-
ficace nel ridurre l’effetto di variazioni interlaborato-
rio, anche se non risolveva il problema della standar-
dizzazione.
La Gran Bretagna è stato il primo paese a standar-

dizzare il controllo della terapia anticoagulante su scala
nazionale ed a fornire uno schema che si è dimostrato
realizzabile ed efficace. Nei primi anni 60 la trombo-
plastina preparata da cervello umano all’Withington
Hospital di Manchester, conosciuta come la Manchester
Comparative Reagent (MCR) era fornita a tutti gli ospe-
dali che ne avessero fatto richiesta per il dosaggio rou-
tinario del PT. Nel giro di pochi anni il MCR si diffuse
a più della metà della Britannia. A metà degli anni 60
un altro importante passo per la standardizzazione;
Biggs e Denson dimostrarono che i PT espressi in ratio
ottenuti con tromboplastine differenti, correlavano tra
di loro13. Nel 1969 un lotto di MCR era identificato
come tromboplastina nazionale di riferimento, la Bri-
tish Comparative Thromboplastin (BCT) ed il British Cor-
rected Ratio (BCR) era identificato come il sistema na-
zionale di riportare i risultati del PT. Il riconoscimento
ufficiale avvenne nel 1970, in seguito alle raccomanda-
zioni del British Committee for Standards in Haematology14.
La BCT si sarebbe dovuta utilizzare esclusivamente
come tromboplastina di riferimento per calibrare le
altre tromboplastine da impiegare routinariamente; i
risultati ottenuti con la tromboplastina locale potevano
essere trasformati nell’equivalent ratio della BCT: il BCR.
Lo schema, pur avendo riscosso un grande successo,
aveva un limite intrinseco; a metà degli anni 70 la quasi
totalità dei laboratori del Regno Unito utilizzava la trom-
boplastina di riferimento per la determinazione routi-
naria del PT. La necessità di standardizzare la misura
del PT ratio in tutto il mondo indusse nel 1977 l’Expert
Committee on Biological Standardization (ECBS) del WHO
a designare un lotto liofilizzato di tromboplastina uma-
na, la 67/40, come International Reference Preparation
(IRP)15. Era una tromboplastina combined, cioè conte-
nente plasma bovino adsorbito come fonte di fattore
V e fibrinogeno (in contrasto con le plain, costituite dal
solo estratto tessutale), ricavata da cervello umano. L’in-
tento era di utilizzare questa tromboplastina per cali-
brare tutte le altre pur da specie diverse (bovina e da
coniglio)16, seguendo il metodo di calibrazione propo-
sto da Biggs e Denson13 e da un gruppo di esperti
dell’International Committee on Thrombosis and Haemostasis
e dell’International Committee for Standardization in Hae-
matology17. Brevemente, come ha descritto Thomson18,
ogni nuovo lotto di tromboplastina commerciale o
prodotta localmente dovrebbe essere calibrata eseguen-
do in parallelo il PT sul plasma fresco di almeno 12
pazienti in terapia anticoagulante e su quello di 5 con-
trolli normali con le due tromboplastine; i risultati, tra-

sformati in ratio, dovrebbero essere riportati su un piano
cartesiano, e la migliore linea dritta (the best straight line)
tracciata ad occhio (by eye) attraverso i punti. Lo slope
della retta era chiamata International Calibration Constant
(ICC), che per la tromboplastina 67/40 era, per defi-
nizione, pari ad 1, ed il ratio ottenuto con la trombo-
plastina locale era trasformato nell’International Calibra-
ted Ratio (ICR), quello che si sarebbe ottenuto se si fos-
se utilizzata la IRP. Questo sistema dimostrava tuttavia
alcuni limiti: la linea tratteggiata ad occhio era soggetti-
va o non teneva conto degli outliers ed il più oggettivo
calcolo della regressione lineare risultava in due rette a
seconda che i valori ottenuti con la IRP fossero ripor-
tati sull’asse orizzontale o verticale. Inoltre, proprio con
le tromboplastine meno sensibili, la relazione tra i due
insiemi di ratio (normali e scoagulati) non era lineare
ma curva. Fondamentali le modifiche proposte da
Kirkwood19 al metodo di calibrazione del WHO: di
riportare i PT espressi in secondi su scala logaritmica al
posto del ratio, di calcolare la regressione ortogonale al
posto della lineare, di riportare i PT della IRF sull’asse
verticale. Lo slope della retta di regressione rappresen-
tava la sensibilità della tromboplastina in esame rispet-
to alla IRP e era definita International Sensitivity Index
(ISI). Mediante l’uso di tale coefficiente era possibile
normalizzare i ratio ottenuti con qualsivoglia trombo-
plastina in termini standardizzati. Lo schema era ap-
provato dal WHO che pubblicava anche le linee guida
per la sua applicazione20: era nato l’International Norma-
lized Ratio (INR). INR = (PT del paziente/MNPT)ISI

dove il Mean Normal Prothrombin Time (MNPT) è la media
geometrica del tempo di protrombina di almeno 20
soggetti adulti normali di entrambi i sessi determinati
con lo stesso sistema e le stesse condizioni con cui si
misura il PT del paziente. Le tromboplastine sono per-
tanto caratterizzate dal loro ISI. Questo si ricava dalla
comparazione dei logaritmi dei secondi del PT, otte-
nuti con la tromboplastina da calibrare, di 20 soggetti
normali e di 60 pazienti (in trattamento anticoagulante
da più di 6 settimane), con i logaritmi dei PT degli
stessi plasmi ottenuti con la IRP. I risultati dell’IRP de-
vono essere riportati sull’asse verticale, quelli della trom-
boplastina da calibrare sull’asse orizzontale; INR > 4,5
e < 1,5 devono essere esclusi. I campioni di sangue
devono essere raccolti in citrato trisodico 109 mmol/
L (9 volumi di sangue e 1 di anticoagulante) e i plasmi
processati entro 5 ore dalla raccolta. A causa della quan-
tità limitata e della possibile instabilità, la IRP 67/40,
era rimpiazzata nel 1984 dalla seconda WHO Primary
IRP, la tromboplastina umana “plain” (BCT/253) con
un valore di ISI di 1,121,22. Poiché la calibrazione di una
tromboplastina è più precisa se eseguita contro una
IRP di simile composizione e della stessa specie23-25, è
stato costruito un sistema di IRP nel quale trombopla-
stine di diversa origine animale (BCT/099, umana plain;
BCT/441, umana, plain; RBT/79, coniglio, plain; OBT/
79, bovina, combined) erano correlate con il primo WHO
Primary IRP, stabilendo così una gerarchia tra le diver-
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se IRP. La responsabilità della calibrazione delle trom-
boplastine commerciali dovrebbe essere, secondo
WHO, a carico degli Organismi Nazionali e dove, come
nel nostro paese, non esista questo tipo di organizza-
zione, si raccomanda alle ditte produttrici di fornire
direttamente il valore dell’ISI con una calibrazione like
versus like contro la IRP della stessa specie. In Italia il
Comitato Italiano per la Standardizzazione dei Metodi
Ematologici e di Laboratorio (CISMEL) offre alle ditte
produttrici la propria esperienza per certificare le trom-
boplastine commercializzate nel nostro paese. Contem-
poraneamente si raccomanda ai Laboratori ed ai Cli-
nici di adottare l’INR per il dosaggio degli anticoagu-
lanti. Nel 1992 si era resa disponibile la prima trombo-
plastina umana ricombinante26. Quando le scorte della
BCT/253 si esaurirono, una nuova preparazione di
tromboplastina umana ricombinante (la rTF/95) di-
venne, nel 1996, il terzo International Standard for Thom-
boplastin, con un valore di ISI di 0,9427,28. Attualmente
ci sono due IRP fornite da WHO ed una dall’European
Union che garantiscono un approvvigionamento co-
stante per gli Organismi Nazionali e per i produttori di
tromboplastina. Tripodi29 e le nuove Linee Guida del
WHO riviste nel 199930 raccomandano che la calibra-
zione delle nuove IRP debba essere condotta da uno
studio internazionale multicentrico, utilizzando plasmi
freschi di pazienti in terapia anticoagulante e di norma-
li, con la tecnica manuale per l’esecuzione del PT, verso
tutte le IRP disponibili e che l’ISI assegnato dovrà es-
sere la media degli ISI ottenuti dalle singole calibrazio-
ni. Nelle stesse Linee Guida si raccomanda che la cali-
brazione di standard secondari (es. le preparazioni di
riferimento nazionali e gli standard di lavoro dei pro-
duttori) debba essere condotta da almeno due labora-
tori contro la IRP della stessa specie con la logica del
like versus like. La calibrazione delle preparazione com-
merciali contro il corrispondente standard di lavoro
da parte dei produttori (la calibrazione lot-to-lot) deve
essere condotta contro uno standard di lavoro dalle
caratteristiche simili: derivato dallo stesso tessuto, della
stessa specie, utilizzando un processo di produzione
simile. Il metodo manuale consiste nel dispensare 0,1
mL di plasma sul fondo di una provetta di vetro (75
per 100 mm), posta in bagno termostatato a 37°C, e
aggiungervi, dopo un minuto, 0,2 mL di trombopla-
stina calcica preriscaldata a 37°C, facendo scattare con-
temporaneamente il cronometro. Si inclina continua-
mente e delicatamente la provetta (3 volte ogni 5 se-
condi con un angolo di 90°) fino alla comparsa del
coagulo di fibrina31. L’aumento dei carichi di lavoro ha
reso necessaria la sostituzione dell’originale tecnica
manuale con l’automazione su coagulometri. Ci sono
tuttavia evidenze sostanziali che i coagulometri hanno
un’imprevedibile e spiccato effetto sull’ISI delle trom-
boplastine32-35. Per ovviare a questo inconveniente, al-
cuni produttori forniscono l’ISI per una particolare
combinazione tromboplastina/coagulometro, il così
detto instrument specific ISI’s. Anche questa procedura ha

dei limiti per le molte possibili combinazioni trombo-
plastina/coagulometro e perché l’ISI spesso differisce
con la stessa tromboplastina perfino con strumenti dello
stesso tipo36,37. E’ pertanto essenziale calibrare l’ISI del
local PT system (cioè la singola combinazione trombo-
plastina/coagulometro) quando il controllo di qualità
dell’INR con plasmi certificati dimostri una mediocre
prestazione. La procedura del WHO, per ovvie ragio-
ni, non è attuabile nella maggior parte dei laboratori.
Per questi motivi l’European Concerted Action on Anticoa-
gulation (ECAA) ha messo a punto una procedura sem-
plificata per la calibrazione del local PT system basata su
plasmi liofilizzati (20 patologici artificiali e 7 normali)
con PT certificati cioè ottenuti con metodo manuale e
con entrambe le IRP del WHO, coniglio ed umana36-40.
Il singolo laboratorio determina il PT di ogni plasma
misurato con la locale combinazione reagente/strumen-
to ed i log PT assegnati e quelli misurati sono correlati.
Lo slope della retta di regressione ortogonale determi-
na l’ISI locale. L’ipotesi è che una sola retta descriva la
regressione per normali e scoagulati; se si osserva una
deviazione significativa tra le due rette (solo patologici,
normali più patologici) si deve applicare la formula di
correzione descritta da Tomenson41 e la cui validità è
stata confermata in un grande studio ECAA42. È stata
proposta una seconda procedura (direct INR method)43

nella quale si utilizzano tre plasmi patologici liofilizzati
con valore INR assegnato ed un plasma normale. I PT
di questi plasmi sono misurati con la combinazione
locale strumento/reagente e riportati su una scala log/
log contro gli INR di riferimento. Si calcola la retta di
regressione ortogonale dalla quale i PT locali possono
essere convertiti in INR senza la necessità di determi-
nare l’MNPT e l’ISI. Il Scientific and Standardization Com-
mittee of  the International Society on Thrombosis and Haemo-
stasis (ISTH/SSC) raccomanda una delle due proce-
dure senza indicarne i relativi vantaggi44. In un recente
lavoro45 la comparazione tra i due metodi per la cor-
rezione dell’INR locale ha dimostrato che la calibra-
zione locale dell’ISI ha ridotto l’iniziale deviazione da
una media del 3,0% allo 0,7% per i centri che usavano
tromboplastina umana, mentre per i centri che utilizza-
vano tromboplastina di coniglio si passava dal 15,9%
al 7,5%. Solo per una minoranza di centri che utilizza-
vano tromboplastina di coniglio combined non si osser-
vava alcuna correzione con la calibrazione locale del-
l’ISI. Viceversa con il direct INR method la deviazione
per la tromboplastina umana aumentava dal 3,0% al
6,6%, mentre per quella di coniglio riduceva dal 15,9%
al 10,0%. Pertanto la calibrazione locale dell’ISI forni-
sce una correzione dell’INR per la maggior parte dei
sistemi. Altri autori non arrivano alle stesse conclusioni;
ottengono, infatti, valori di ISI piuttosto diversi utiliz-
zando plasma calibranti differenti46 e sostengono la
necessità di ulteriori verifiche prima di accettare ISI e
MNPT forniti da plasma calibranti commerciali. Rac-
comandano di stimare l’MNPT con un numero ade-
guato di plasmi (>20), di utilizzare l’ISI fornito dal pro-
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duttore in prima istanza, ma di valutarne le prestazioni
sulla base dei Controlli di Qualità Esterni, ed eventual-
mente di comparare il reattivo existing versus replacement
o di ricorrere all’uso di plasma calibranti commerciali.
Le due ultime azioni sono da intraprendere sempre
quando il produttore non fornisca l’ISI; comunque i
dati ottenuti devono essere valutati e rivalutati alla luce
del Controllo Esterno di Qualità.

Anche se l’introduzione dell’INR ha notevolmente
migliorato la standardizzazione del PT e, di conseguenza,
la gestione terapeutica dei pazienti scoagulati, alcuni
problemi rimangono ancora irrisolti. Il singolo plasma
può ancora dimostrare differenze di INR apprezzabili
se testato in parallelo con differenti reagenti, nonostan-
te un ISI e MNPT ben assegnati. Per esempio alcuni
reagenti sono più sensibili di altri alle variazioni di alcu-
ni fattori K dipendenti, come il fattore VII47-49. Il PT è
influenzato da condizioni preanalitiche come la con-
centrazione del sodio citrato nelle provette utilizzate
per la raccolta del sangue50-52, o dalla contaminazione
della stessa soluzione di sodio citrato da parte di ioni
magnesio53-55. Perfino la marca delle provette può por-
tare a dei problemi consistenti con variazioni tra labo-
ratorio e laboratorio, nella valutazione dell’INR, che
possono superare il 10%56, limite questo ultimo giudi-
cato insuperabile per garantire una buona gestione del-
la terapia anticoagulante57. Il sistema INR è stato dise-
gnato per il monitoraggio dei pazienti in terapia anti-
coagulante e non è standardizzato per il confronto di
PT allungati per altre cause, come l’insufficienza epati-
ca; tromboplastine diverse non danno lo stesso INR
per lo stesso campione58. Neppure l’espressione in se-
condi, ratio o attività % rende i risultati del PT in epato-
patici confrontabili tra loro59. E’ stato osservato che
tromboplastine con ISI vicino ad 1 forniscono, su pla-
smi di pazienti epatopatici, valori di PT molto simili,
indipendentemente dal modo di esprimere il risultato,
e quindi anche in INR60. Quindi è sufficiente l’adozio-
ne di tromboplastine molto sensibili per “armonizza-
re” i PT degli epatopatici ed esprimere i risultati di tutti
i PT in INR. È inoltre da sottolineare che l’accuratezza
e la precisione del PT è più importante quando lo si
utilizzi a scopo terapeutico piuttosto che diagnostico61.
Tuttavia quello che sembra un problema puramente
accademico può avere un impatto drammatico per-
ché l’INR è una delle variabili dello score utilizzato per
decidere la priorità dei pazienti in attesa di trapianto di
fegato, il Model for End-stage Liver Disease (MELD)62-64.
È stato dimostrato che calibrando le tromboplastine
secondo le linee guida WHO, semplicemente utilizzan-
do plasmi di pazienti epatopatici al posto di pazienti in
terapia anticoagulante stabilizzata, è possibile ricavare
un ISI per Liver Disease ed esprimere i risultati in
INRLiver, armonizzando il calcolo del MELD score65-67.
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