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Intended use
Automated chromogenic assay for the quantitative determination of Antithrombin in human citrated 
plasma on the IL Coagulation Systems.
Summary and principle
Antithrombin (AT) or Heparin Cofactor I is the major inhibitor of blood coagulation and is essential for 
effective heparin therapy. By inhibiting the coagulation proteases, especially thrombin, FXa and FIXa, AT 
prevents uncontrolled coagulation and thrombosis. Antithrombin deficiency is associated with a high risk 
of thromboembolic disorders.1,2,3

Liquid Antithrombin can be used to exclude or diagnose hereditary deficiency4,5 in patients with a 
tendency toward thromboembolism, in pre-operative stages, before prescription of oral contraceptives, 
DIC,6 nephrotic syndromes, liver diseases7 and in therapy with heparin or antithrombin concentrates.8,9

The Liquid Antithrombin kit is an assay based on a synthetic chromogenic substrate and on FXa 
inactivation.10,11 As a consequence, the method is specific and not influenced by Heparin Cofactor II.
Antithrombin levels in patient plasma are measured automatically on IL Coagulation Systems in two 
stages:
1.	 Incubation of the plasma with the Factor Xa reagent in the presence of an excess of heparin.
2.	 Quantification of the residual FXa activity with a synthetic chromogenic substrate. The paranitroaniline 

released is monitored kinetically at 405 nm and is inversely proportional to the Antithrombin level in 
the test sample.

Composition
The Liquid Antithrombin kit consists of:
S	 Chromogenic substrate (Cat. No. 0020300420): 2 x 2 mL vials of the chromogenic substrate 

S-2765, N-α-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA.2HCl (6 mg/vial), surfactant and buffer.
E	 Factor Xa reagent (Cat. No. 0020300410): 2 x 2 mL vials of a solution containing bovine Factor Xa 

(20 nkat/vial), heparin, buffer, bovine serum albumin and preservatives.
PRECAUTIONS AND WARNINGS:
Contains bovine material. All donor animals were sourced from BSE-free herds. The cattle received ante- 
and post mortem health inspection by a veterinarian, and they were apparently free from infectious and 
contagious material. However, the material should be treated as potentially infectious.
Factor Xa reagent:

Danger
Hazard class: Resp.  Sens. 1, H334
Hazard statements: H334: May cause allergy or asthma symptoms or breathing difficulties 
if inhaled. 
Precautionary statements: P261: Avoid breathing vapors/spray. P284: [In case of inadequate 

ventilation] wear respiratory protection. P304 + P340: IF INHALED: Remove person to fresh air and 
keep comfortable for breathing.  P342 + P311: If experiencing respiratory symptoms: Call a POISON 
CENTER/doctor. P501: Dispose of contents/container in accordance with local/regional/national/
international regulation.
Supplemental hazard information: Contains Factor Xa.  Up to 3.4% of the mixture consists of 
component of unknown acute toxicity (oral, dermal, inhalation) for the human health and unknown hazard 
to the aquatic environment.
Chromogenic Substrate:
Hazard class: none
Hazard statements: none
Precautionary statements: none
Supplemental hazard information: none
This product is For in vitro Diagnostic Use.

Preparation
Chromogenic substrate: Invert to mix before use.
Factor Xa reagent: Invert to mix before use.
Reagent storage and stability
Unopened reagents are stable until the expiration date shown on the vial when stored at 2-8°C.
Chromogenic substrate - Opened reagent is stable: 5 weeks at 2-8°C in the original vial, 8 hours at 
15°C on the ACL Classic (100-7000) or 48 hours at 15°C on the ACL TOP® Family and ACL TOP Family 
50 Series†. Do not freeze.
Factor Xa reagent - Opened reagent is stable 5 weeks at 2-8°C in the original vial, 8 hours at 15°C 
on the ACL Classic (100-7000) or 48 hours at 15°C on the ACL TOP Family and ACL TOP Family 50 
Series†. Do not freeze.
For optimal stability remove reagents from the system and store them at 2-8°C in the original vial.
Instrument/test procedures
Refer to the IL instrument’s Operator’s Manual and/or Application Manual for the complete assay 
procedure instructions.
Specimen collection and preparation
Nine parts of freshly drawn venous blood are collected into one part 3.2% trisodium citrate. Refer to CLSI 
Document H21-A5 for further instructions on specimen collection, handling and storage.12

Additional reagents and control plasmas
The following are not supplied with the kit and must be purchased separately.

	 Americas and Pacific Rim	 Europe 
	 Cat. No.	 Cat. No.
Calibration plasma	 0020003700	 0020003700 
Normal Control	 0020003120/0020003110	 0020003110 
Special Test Control Level 1	 0020011000	 0020011000 
Special Test Control Level 2	 0020012000	 0020012000 
Low Abnormal Control	 0020003220/0020003210	 0020003210 
Factor diluent	 0009757600	 0009757600 
Cleaning solution	 0009831700	 0009831700 
Cleaning agent	 0009832700	 0009832700

Quality control
Normal and abnormal controls are recommended for a complete quality control program.13 Normal 
Control, Low Abnormal Control, and Special Test Control Level 1 and 2 are designed for this program. 
Each laboratory should establish its own mean and standard deviation and should establish a quality 
control program to monitor laboratory testing. Controls should be analyzed at least once every 8 
hour shift in accordance with good laboratory practice. Refer to the instrument’s Operator’s Manual 
for additional information. Refer to Westgard et al for identification and resolution of out-of-control 
situtations.14

Results
Antithrombin results are reported in activity (%). Refer to the instrument’s Operator’s Manual for additional 
information.
Limitations/interfering substances
Antithrombin results on the ACL Classic (100-7000) are not affected by heparin (UF heparin or LMW 
heparin) up to 4 U/mL, α1-Antitrypsin up to 4 mg/mL, α2-macroglobulin up to 7 mg/mL, Heparin Cofactor 
II up to 4 U/mL, hemoglobin up to 150 mg/dL, bilirubin up to 40 mg/dL and triglycerides up to 500 mg/dL.

Antithrombin results on the ACL TOP Family and ACL TOP Family 50 Series† are not affected by heparin 
(UF heparin or LMW heparin) up to 4 U/mL, α1-Antitrypsin up to 4 mg/mL, α2-macroglobulin up to 10 
mg/mL, Heparin Cofactor II up to 4 U/mL, hemoglobin up to 500 mg/dL, bilirubin up to 40 mg/dL and 
triglycerides up to 2300 mg/dL.
Expected values
Antithrombin activity levels in healthy individuals are approximately in the range of 83 -128%. Antithrombin 
levels are low in neonates/infants and increase to adult levels by approximately 1 year of age; levels are 
then slightly higher than in adults up to age 16 year.15

Due to many variables which may affect results, each laboratory should establish its own normal range.
Performance characteristics
Precision:
Within run and total (run to run and day to day) precision was assessed over multiple runs using both 
normal and abnormal samples.
ACL Classic (100-7000)	 Mean (% activity)	 CV % (Within run)	 CV % (Total)
Normal Control	 102.6	 2.54	 3.51
Special Test Control Level 1	 53.6	 3.27	 5.47
Special Test Control Level 2	 22.1	 7.54	 11.52
ACL TOP Family 	 Mean (% activity)	 CV % (Within run)	 CV % (Total)
Normal Control	 104.4	 2.2	 3.1
Special Test Control Level 1	 62.1	 3.5	 3.8
Special Test Control Level 2	 31.4	 7.4	 8.6
ACL TOP Family 50 Series†	 Mean (% activity)	 CV % (Within run)	 CV % (Total)
Normal Control	 98.7	 1.6	 2.2
Special Test Control Level 1	 56.7	 2.0	 4.9
Special Test Control Level 2	 26.7	 6.6	 7.4
Correlation:  
System	 n	 slope	 intercept	 r	 Comparative method

ACL Classic (100-7000)	 118	 0.99	 -2.35	 0.995	 HemosIL Antithrombin 
ACL TOP Family	 118	 1.06	 0.443	 0.986	 HemosIL Antithrombin
ACL TOP Family 50 Series†	 122	 0.97	 -3.38	 0.978	 HemosIL Antithrombin on
					     ACL TOP 500 CTS
In an additional clinical study comparing Liquid Antithrombin to Antithrombin (Cat. No. 0020008900), 
samples from 64 patients (26 normals, 11 undergoing heparin therapy, 5 undergoing OAT, 4 undergoing 
antithrombin substitution therapy, 5 with congenital AT deficiency, 5 with liver disease, 4 with DIC and 4 
others with high AT) were evaluated. The correlation (r) was 0.997 on the ACL Futura/ACL Advance.
The precision and correlation results were obtained using specific lots of reagents and controls.
Detection limit:  
System
ACL TOP Family / ACL TOP Family 50 Series†			   7.2 %
Linearity:  
System
ACL Classic (100-7000)						     10 -150 (% activity)
ACL TOP Family and ACL TOP Family 50 Series†

† �ACL TOP Family 50 Series = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 
CTS; ACL TOP 750 LAS

Verwendung
Automatisierter chromogener Test zur quantitativen Bestimmung von Antithrombin in menschlichem 
Plasma auf IL-Analysensystemen.
Testprinzip und Zusammenfassung
Antithrombin (AT) oder Heparin Cofaktor I ist der Hauptinhibitor der Blutgerinnung und ist essentiell für 
eine effektive Heparintherapie. Als Inhibitor der Gerinnungsproteasen, besonders Thrombin, Faktor Xa 
und Faktor IXa, verhindert AT eine unkontrollierte Gerinnung und Thrombosebildung. Ein Antithrombin-
Mangel ist mit einem hohen Risiko für thromboembolische Störungen verbunden.1,2,3

Der Antithrombin Liquid Testkit kann zum Ausschluss oder zur Diagnose eines hereditären AT-Mangels4,5 
in folgenden Situationen eingesetzt werden: bei Patienten mit Neigungen zu Thromboembolien, im 
prä-operativen Stadium, vor einer Verschreibung oraler Kontrazeptiva, bei DIC,6 bei nephrotischen 
Syndromen, bei Lebererkrankungen7 und bei Therapien mit Heparin oder Antithrombin-Konzentraten.8,9

Der Antithrombin Liquid Testkit basiert auf einem synthetischen chromogenen Substrat über die 
Inaktivierung von Faktor Xa.10,11 Es handelt sich um einen spezifischen Test, der durch Heparin Cofaktor 
II nicht beeinflusst wird.
Der Antithrombin-Spiegel des Patientenplasmas wird mit IL Gerinnungssystemen automatisch 
gemessen:
1.	 Inkubation des Plasmas mit Faktor Xa Reagenz in Gegenwart von einem Überschuss an Heparin.
2.	 Anschließend findet eine Quantifizierung der Restaktivität des Faktors Xa mit Hilfe eines 

synthetischen chromogenen Substrats statt. Das freigesetzte Paranitroanilin wird kinetisch bei einer 
Wellenlänge von 405 nm erfasst und ist umgekehrt proportional zum Antithrombin-Spiegel der Probe.

Inhalt
Die Liquid Antithrombin Packung enthält:
S	 Chromogenic substrate (Art. Nr. 0020300420): 2 Flaschen x 2 mL chromogenes Substrat (S-

2765, N-α-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA.2HCl (6 mg/Flasche), das Detergenz und Puffer enthält.
E	 Factor Xa reagent (Art. Nr. 0020300410): 2 Flaschen x 2 mL einer Lösung, die Faktor Xa bovinen 

Ursprungs (20 nkat/Flasche), Heparin, Puffer, bovines Serum-Albumin und Konservierungsmittel 
enthält.

WARNUNG:
Enthält bovines Material. Alle Spendertiere stammen aus BSE-freien Herden. Die Tiere durchliefen 
eine ante- und postmortem Gesundheitsüberprüfung durch einen Veterinär. Dabei zeigten sie sich 
offensichtlich frei von infektiösem und ansteckendem Material. Dennoch sollten die Materialien als 
potentiell infektiös behandelt werden
Factor Xa-reagent

Gefahr
Gefahrenklasse: Resp.  Sens. 1, H334
Gefahrenhinweise: H334: Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder 
Atembeschwerden verursachen.
Sicherheitssätze: P261: Einatmen von Dampf/Aerosol vermeiden. P284: [Bei unzureichender 

Belüftung] Atemschutz tragen. P304 + P340: BEI EINATMEN: Die Person an die frische Luft 
bringen und für ungehinderte Atmung sorgen. P342 + P311: Bei Symptomen der Atemwege: 
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen. P501: Inhalt/Behälter gemäß lokalen/regionalen/
nationalen/internationalen Vorschriften zuführen. 
Ergänzende Gefahrenmerkmale: Enthält Factor Xa. Bis 3.4% dieses Gemisches besteht aus 
Inhaltsstoffen, deren akute Toxizität (oral, dermal, inhalatorische) für den Menschen und die Gewässer 
nicht bekannt ist.
Chromogenic Substrate
Gefahrenklasse: keine
Gefahrenhinweise: keine
Sicherheitssätze: keine
Ergänzende Gefahrenmerkmale: keine
Dieses Produkt ist nur für die in vitro Diagnostik geeignet

Herstellung
Chromogenic substrate: Vor dem Gebrauch vorsichtig schwenken.
Factor Xa reagent: Vor dem Gebrauch vorsichtig schwenken.
Lagerung und Haltbarkeit
Die ungeöffneten Reagenzien sind bei Lagerung zwischen 2-8°C bis zu dem auf dem Etikett 
angegebenen Verfallsdatum haltbar.
Chromogenic substrate - geöffnetes Reagenz:
- bei 2-8°C in der Originalflasche: 5 Wochen
- bei 15°C in ACL Classic (100-7000): 8 Stunden 
- bei 15°C in der ACL TOP® Familie und der ACL TOP Familie 50 Serie†: 48 Stunden
Nicht einfrieren.
Factor Xa reagent - geöffnetes Reagenz:
- bei 2-8°C in der Originalflasche: 5 Wochen
- bei 15°C in ACL Classic (100-7000): 8 Stunden - bei 15°C in der ACL TOP Familie und der ACL TOP 
Familie 50 Serie†: 48 Stunden
Nicht einfrieren.
Für eine optimale Haltbarkeit sollten die Reagenzien nach dem Gebrauch aus dem Gerät entnommen 
und im Kühlschrank bei 2-8°C in der Originalflasche aufbewahrt werden.
Bestimmungsansatz
Die ausführliche Beschreibung des Bestimmungsansatzes ist dem Geräte-Bedienerhandbuch und/oder 
dem Applikationshandbuch zu entnehmen.
Probenmaterial und -gewinnung
9 Teile frisches venöses Blut und 1 Teil 3,2% Trinatriumcitratlösung werden sorgfältig in einem 
silikonisierten Glasröhrchen gemischt. Hinweise zur Aufbereitung des Blutes sind den Empfehlungen des 
Deutschen Instituts für Normung - DIN 58 905 – oder dem CLSI Dokument H21-A5 zu entnehmen.12

Zusätzliche Reagenzien und Kontrollplasmen
Die folgenden Reagenzien sind nicht in der Packung enthalten und müssen zusätzlich bestellt werden:
	 Amerikan. und Pazifischer Raum	 Europa
	 Art. Nr.	 Art. Nr.
Kalibrationsplasma	 0020003700	 0020003700 
Normal-Kontroll-Plasma	 0020003120/0020003110	 0020003110 
Spezialtest-Kontrolle Bereich 1	 0020011000	 0020011000 
Spezialtest-Kontrolle Bereich 2	 0020012000	 0020012000 
Low Abnormal-Kontroll-Plasma	 0020003220/0020003210	 0020003210 
Faktor Diluent	 0009757600	 0009757600 
Reinigungslösung	 0009831700	 0009831700 
Reinigungslösung	 0009832700	 0009832700

Qualitätskontrolle
Es ist gängige Laborpraxis, die Qualität der Analyse mit Kontrollmaterialien im normalen sowie im 
pathologischen Bereich zu überprüfen.13 Es wird empfohlen, als Kontrollmaterial die oben angegebenen 
Kontrollen zu verwenden. Die Bereiche sind der jeweiligen Packungsbeilage zu entnehmen. Jedes 
Labor sollte seinen eigenen Kontrollbereich ermitteln. Spätestens nach jeweils 8 Stunden sollte eine 
Qualitätskontrolle durchgeführt werden. Algorithmen zur Beurteilung der Qualitätskontrollergebnisse 
siehe z.B Westgard et al.14

Siehe auch “Richtlinien der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung quantitativer 
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen“ in der jeweils gültigen Fassung.
Ergebnisse
Antithrombin Ergebnisse werden in Aktivität (%) dargestellt. Zusätzliche Informationen sind dem 
Bedienerhandbuch zu entnehmen.
Einschränkungen
Antithrombin Ergebnisse auf ACL Classic (100-7000) Analsyensystemen werden durch Konzentrationen 
an Heparin (unfraktionierte oder niedermolekulare Heparine) bis zu 4 U/mL, α1-Antitrypsin bis zu 4 mg/mL, 
α2-Macroglobulin bis zu 7 mg/mL, Heparin Cofactor II bis zu 4 U/mL, Hämoglobin bis zu 150 mg/dL, 
Bilirubin bis zu 40 mg/dL und Triglyceriden bis zu 500 mg/dL nicht beeinflusst. 

Antithrombin Ergebnisse auf der ACL TOP Familie und der ACL TOP Familie 50 Serie† werden durch 
Konzentrationen an Heparin (unfraktionierte oder niedermolekulare Heparine) bis zu 4 U/mL, α1-Antitrypsin 
bis zu 4 mg/mL, α2-Macroglobulin bis zu 10 mg/mL, Heparin Cofactor II bis zu 4 U/mL, Hämoglobin bis 
zu 500 mg/dL, Bilirubin bis zu 40 mg/dL und Triglyceriden bis zu 2300 mg/dL nicht beeinflusst.
Referenzbereiche
Die Spiegel der Antithrombin-Aktivität in gesunden Personen liegen etwa im Bereich von 83 – 128%. 
Antithrombin-Werte sind erniedrigt bei Neugeborenen/Säuglingen, sie steigen bis zum Alter von etwa 
1 Lebensjahr auf die Erwachsenenwerte an; die Werte sind dann etwas höher als bei Erwachsenen 
bis zum Alter von 16 Jahren.15 Aufgrund verschiedener Variablen, die die Gerinnungsergebnisse 
beeinflussen können, wird empfohlen, dass jedes Labor seinen eigenen Normalbereich ermittelt.
Testcharakteristik
Präzision:
Die Präzision im Lauf und von Tag zu Tag wurde bei mehreren Läufen mit Normal- und Abnormal-
Kontrollen bestimmt.
ACL Classic (100-7000)	 Mittelwert (Aktivität %)	 VK % (im Lauf)	 VK % (gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma	 102,6	 2,54	 3,51
Spezialtest-Kontrolle Bereich 1	 53,6	 3,27	 5,47
Spezialtest-Kontrolle Bereich 2	 22,1	 7,54	 11,52
ACL TOP Familie	 Mittelwert (Aktivität %)	 VK % (im Lauf)	 VK % (gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma	 104,4	 2,2	 3,1
Spezialtest-Kontrolle Bereich 1	 62,1	 3,5	 3,8
Spezialtest-Kontrolle Bereich 2	 31,4	 7,4	 8,6
ACL TOP Familie 50 Serie†	 Mittelwert ( Aktivität %)	 VK % (im Lauf)	 VK % (gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma	 98,7	 1,6	 2,2
Spezialtest-Kontrolle Bereich 1	 56,7	 2,0	 4,9
Spezialtest-Kontrolle Bereich 2	 26,7	 6,6	 7,4
Korrelation:  
System	 n	 Steigung	 Ordinatenabschnitt	 r	 Referenzmethode

ACL Classic (100-7000)	 118	 0,99	 -2,35	 0,995	 HemosIL Antithrombin
ACL TOP Familie	 118	 1,06	 0,443	 0,986	 HemosIL Antithrombin
ACL TOP Familie 50 Serie†	 122	 0,97	 -3,38	 0,978	 HemosIL Antithrombin 	
					     am ACL TOP 500 CTS
In einer zusätzlichen Vergleichsstudie zwischen dem Antithrombin Liquid und dem Antithrombin (Art. Nr. 
0020008900), wurden 64 Patientenplasmen (26 normale, 11 mit Heparintherapie, 5 mit OAT, 4 mit 
Antithrombin-Substitutionstherapie, 5 mit angeborenem AT- Mangel, 5 mit Lebererkrankungen, 4 mit DIC 
und 4 andere mit hohen AT-Werten) untersucht. Die Korrelation (r) am ACL Futura/ACL Advance betrug 
0,997.
Die Präzisions- und Korrelationsergebnisse sind mit spezifischen Reagenzien- und Kontrollchargen 
ermittelt worden.
Bestimmungsgrenze:  
System

ACL TOP Familie / ACL TOP Familie 50 Serie†	 7,2 (Aktivität %)
Linearität:  
System

ACL Classic (100-7000) 				   10 - 150 (Aktivität %)
und ACL TOP Familie, ACL TOP Familie 50 Serie†

† ACL TOP Familie 50 Serie = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 CTS; 
ACL TOP 750 LAS

Aplicación
Test Cromogénico automatizado para la determinación de la Antitrombina en plasma humano citratado 
para los Sistemas de Coagulación IL.
Principio
La Antitrombina (AT) o Cofactor I de la Heparina es el principal inhibidor fisiológico de la coagulación 
sanguínea y es esencial para que la terapia anticoagulante con Heparina sea efectiva. La AT mediante 
su acción inhibidora de las proteasas de la coagulación, especialmente Trombina, F Xa y F IXa, evita 
procesos incontrolados de la coagulación y posibles accidentes trombóticos. Los déficits de AT están 
asociados a un alto riesgo de enfermedades tromboembólicas.1,2,3

Antitrombina Líquida puede ser utilizado para descartar o diagnosticar su déficit congénito4,5 en 
pacientes con trombofilia, estados preoperatorios, antes de la prescripción de contraceptivos orales, 
CID,6 síndromes nefróticos, hepatopatias7 y terapia con Heparina o concentrados de Antitrombina.8,9

El kit Antitrombina Líquida es una técnica basada en un substrato cromogénico sintético y una 
inactivación del F Xa.10,11 El método es como consecuencia específico y no es alterado por el Cofactor 
II de la Heparina.
El nivel de AT en el plasma de pacientes es medido automáticamente en los sistemas de coagulación 
IL en dos etapas:
1.	 	Incubación del plasma con el reactivo Factor Xa en presencia de un exceso de Heparina.
2.	 Cuantificación de la actividad del Factor Xa residual con un substrato cromogénico sintético. 

La Paranitroanilina liberada es medida cinéticamente a 405 nm siendo su nivel inversamente 
proporcional a la actividad de la AT de la muestra.

Composición
El kit Liquid Antithrombin consta de:
S	 Chromogenic substrate (N° Cat. 0020300420): 2 x 2 mL viales de substrato cromogénico S-2765, 

N-α-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA.2HCl (6 mg/vial), detergente y tampón.
E	 Factor Xa reagent (N° Cat. 0020300410): 2x 2 mL viales de una solución que contiene Factor 

bovino Xa (20 nkat/vial), Heparina, tampón, Albúmina de suero bovino y conservantes.
PRECAUCIÓN:
Contiene material bovino. Todos los animales donantes provinieron de rebaños libres de BSE. El ganado 
fue sometido a una inspección sanitaria veterinaria pre y postmortem, y aparentemente estaba libre 
de material infeccioso y contagioso. Sin embargo, el material debería manejarse como potencialmente 
infeccioso.
Factor Xa reagent

Peligro
Clase de peligro: Resp.  Sens. 1, H334
Indicaciones de peligro: H334: Puede provocar síntomas de alergia o asma o dificultades 
respiratorias en caso de inhalación.
Consejos de prudencia: P261: Evitar respirar los vapores/el aerosol. P284: [En caso 

de ventilación insuficiente,] llevar equipo de protección respiratoria. P304 + P340: EN CASO DE 
INHALACIÓN: Transportar a la persona al aire libre y mantenerla en una posición que le facilite la 
respiración. P342 + P311: En caso de síntomas respiratorios: Llamar a un CENTRO DE TOXICOLOGĺA/
médico. P501: Eliminar el contenido/el recipiente de conformidad con la normativa local, regional, 
nacional o internacional.
Información suplementaria sobre los peligros: Contiene Factor Xa. Hasta el 3.4% de la mezcla está 
constituido por componentes con una toxicidad aguda (orale, dérmica, por inhalación) para los seres 
humanos y un peligro para el medio ambiente no conocidos.
Chromogenic Substrate
Clase de peligro: Ninguna
Indicaciones de peligro: Ninguna
Consejos de prudencia: Ninguna
Información suplementaria sobre los peligros: Ninguna
Este reactivo es para diagnóstico in vitro.

Preparación
Chromogenic substrate: Mezclar el vial por inversión antes de usar.
Factor Xa reagent: Mezclar el vial por inversión antes de usar.
Conservación y estabilidad de los reactivos
Los reactivos que no hayan sido abiertos son estables hasta la fecha de caducidad indicada en el vial si 
se mantienen a 2-8°C.
Chromogenic substrate - El reactivo abierto es estable 5 semanas a 2-8°C en el vial original, 8 horas 
a 15°C en el sistema ACL Classic (100-7000) ó 48 horas a 15°C en los sistemas Familia ACL TOP® y 
Familia ACL TOP 50 Serie†. No congelar.
Factor Xa reagent - El reactivo abierto es estable 5 semanas a 2-8°C en el vial original, 8 horas a 15°C 
en el sistema ACL Classic (100-7000) ó 48 horas a 15°C en los sistemas Familia ACL TOP y Familia 
ACL TOP 50 Serie†. No congelar.
Para obtener una estabilidad óptima de los reactivos, sugerimos que acabado el trabajo, conserve los 
reactivos en su vial original almacenado en nevera entre 2 y 8°C.
Método de Ensayo
Seguir las instrucciones de la técnica de acuerdo al Manual del Operador de los instrumentos IL o bien 
al Manual de Aplicaciones.
Recolección y Preparación de las muestras
Recoger nueve partes de sangre recién extraída por punción venosa y una parte de anticoagulante 3,2% 
citrato trisódico. Para la recolección, manejo y conservación del plasma seguir las recomendaciones del 
documento H21-A5 de la to CLSI.12

Reactivos adicionales y plasmas de control
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deberán pedirse por separado.
	 Americas and Pacific Rim	 Europa
	 N° Cat.	 N° Cat.
Plasma de Calibración	 0020003700	 0020003700 
Control Normal	 0020003120/0020003110	 0020003110 
Control de Técnicas Especiales Nivel 1	 0020011000	 0020011000 
Control de Técnicas Especiales Nivel 2	 0020012000	 0020012000 
Control Anormal Bajo	 0020003220/0020003210	 0020003210 
Diluyente de Factores	 0009757600	 0009757600 
Solución Descontaminante	 0009831700	 0009831700 
Agente de limpieza	 0009832700	 0009832700
Control de Calidad
Se recomienda el uso de los controles de plasma normales y anormales de IL para realizar un completo 
programa de Control de Calidad.13 Tanto el Plasma Control Normal, como el Control Anormal Bajo y 
los Controles de Técnicas Especiales Nivel 1 y 2 están diseñados específicamente para este programa. 
Cada laboratorio debe establecer su propia media y desviación estándar, asimismo establecer un 
programa de Control de Calidad para monitorizar los resultados de su laboratorio. Los controles deben 
ser usados como mínimo una vez dentro del turno de 8 horas, de acuerdo a la normativa de Buenas 
Prácticas en el Laboratorio. Referirse al Manual del Operador para información adicional. Consultar la 
publicación de Westgard y col. para una identificación y resolución de situaciones anormales del Control 
de Calidad.14

Resultados
Los resultados de la Antitrombina se informan en actividad (%). Referirse al Manual del Operador para 
información adicional.
Limitaciones/Interferencias
Concentraciones de Heparina (Heparina no fraccionada o Heparina de bajo peso molecular) hasta 
4 U/mL, α1-antitripsina hasta 4 mg/mL, α2-macroglobulina hasta 7 mg/mL, Cofactor II de la Heparina 
hasta 4 U/mL, Hemoglobina hasta 150 mg/dL, Bilirrubina hasta 40 mg/dL y Triglicéridos hasta 500 mg/dL 
no alteran los resultados de la Antitrombina en los sistemas ACL Classic (100-7000).
Concentraciones de Heparina (Heparina no fraccionada o Heparina de bajo peso molecular) hasta 
4 U/mL, α1-antitripsina hasta 4 mg/mL, α2-macroglobulina hasta 10 mg/mL, Cofactor II de la Heparina 
hasta 4 U/mL, Hemoglobina hasta 500 mg/dL, Bilirrubina hasta 40 mg/dL y Triglicéridos hasta 2300 
mg/dL no alteran los resultados de la Antitrombina en el Familia ACL TOP y Familia ACL TOP 50 Serie†.

Valores esperados
Los niveles de actividad de Antitrombina en individuos sanos están aproximadamente entre el 83 - 
128 %. Los niveles de Antitrombina son bajos en neonatos y recién nacidos, y aumentan hasta niveles 
propios del adulto cuando se llega a 1 año de edad; en este momento los niveles de Antitrombina son 
ligeramente superiores a los del adulto, niveles que se normalizan al llegar a la edad de 16 años.15

Debido a la existencia de múltiples variables que pueden afectar a los resultados, se aconseja que cada 
laboratorio establezca su propio rango de normalidad.
Características técnicas
Precisión:
La precisión intraserie y total (serie a serie y día a día) fue realizada en diferentes series y utilizando 
muestras normales y anormales.
ACL Classic (100-7000)	 Media (actividad %)	 CV % (Intraserie)	 CV % (Total)
Control Normal	 102,6	 2,54	 3,51
Control de Técnicas Especiales Nivel 1	 53,6	 3,27	 5,47
Control de Técnicas Especiales Nivel 2	 22,1	 7,54	 11,52
Familia ACL TOP	 Media (actividad %)	 CV % (Intraserie)	 CV % (Total)
Control Normal	 104,4	 2,2	 3,1
Control de Técnicas Especiales Nivel 1	 62,1	 3,5	 3,8
Control de Técnicas Especiales Nivel 2	 31,4	 7,4	 8,6
Familia ACL TOP 50 Serie†	 Media (actividad %)	 CV % (Intraserie)	 CV % (Total)
Control Normal	 98,7	 1,6	 2,2
Control de Técnicas Especiales Nivel 1	 56,7	 2,0	 4,9
Control de Técnicas Especiales Nivel 2	 26,7	 6,6	 7,4
Correlación: 
Sistema	 n	 Pendiente	 Intersección	 r	 Método de Comparación

ACL Classic (100-7000)	 118	 0,99	 -2,35	 0,995	 HemosIL Antitrombina
Familia ACL TOP	 118	 1,06	 0,443	 0,986	 HemosIL Antitrombina
Familia ACL TOP 50 Serie†	 122	 0,97	 -3,38	 0,978	 HemosIL Antitrombina
					     en ACL TOP 500 CTS
En un estudio clínico adicional, se ha comparado el kit Antitrombina Líquida con el kit Antitrombina 
(N° Cat. 0020008900). Se analizaron muestras de 64 pacientes (26 normales, 11 tratados con Heparina, 
5 tratados con anticoagulantes orales, 4 con terapia de sustitución de AT, 5 con déficit congénito de AT, 5 
con hepatopatías, 4 con CID y 4 mas con niveles altos de AT). Se obtuvo una correlación (r) de 0,997 en 
los sistemas ACL Futura y ACL Advance.
Estos resultados de precisión y correlación se obtuvieron utilizando lotes específicos de reactivos y 
controles.
Límite de detección:  
Sistema
Familia ACL TOP / Familia ACL TOP 50 Serie†			   7,2 (actividad %)
Linealidad:  
Sistema
ACL Classic (100-7000)						      10 - 150 (actividad %)
Familia ACL TOP, Familia ACL TOP 50 Serie†

† �Familia ACL TOP 50 Serie = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 CTS; 
ACL TOP 750 LAS
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HemosIL®

Utilisation
Dosage chromogène automatisé pour la détermination quantitative de l’Antithrombine dans les plasmas 
citratés sur les analyseurs de coagulation IL.
Principe
L’Antithrombine (AT) ou cofacteur I de l’héparine est l’inhibiteur principal de la coagulation sanguine 
et est essentielle pour une héparinothérapie efficace. En inhibant les protéases de la coagulation, 
principalement la thrombine, les facteurs Xa (FXa) et IXa (FIXa), l’AT prévient la coagulation 
non contrôlée et les thromboses. Le déficit en AT est associé à un risque élevé de désordres 
thromboemboliques.1,2,3

Le réactif antithrombine liquide peut être utilisé pour exclure ou diagnostiquer les déficits héréditaires,4,5 
chez les patients avec une tendance thromboembolique, en phase préopératoire, avant prescription de 
contraceptifs oraux, atteints d’une CIVD,6 de syndromes néphrotiques, de maladies hépatiques7 et traités 
avec des concentrés en héparine ou en antithrombine.8,9

Le réactif antithrombine liquide permet un dosage basé sur l’inactivation du FXa et l’utilisation 
d’un substrat chromogène synthétique.10,11 La méthode est par conséquent spécifique et n’est pas 
influencée par l’héparine cofacteur II. Le taux d’antithrombine dans le plasma du patient est mesuré 
automatiquement sur les analyseurs de coagulation IL en 2 étapes:
1.	 Incubation du plasma avec le réactif facteur Xa en présence d’un excès d’héparine.
2.	 Quantification de l’activité FXa résiduelle avec un substrat chromogène synthétique. La quantité de 

paranitroaniline libérée est mesurée cinétiquement à 405 nm et est inversement proportionnelle à 
l’activité antithrombine de l’échantillon à tester.

Composition
Le coffret Liquid Antithrombin (Antithrombine Liquide) contient:
S	 Chromogenic substrate (Réf. 0020300420): 2 flacons de 2 ml de substrat chromogène S-2765, 

N-α-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA.2HCl (6 mg/flacon), du détergent et du tampon.
E	 Factor Xa reagent (Réf. 0020300410): 2flacons de 2 ml d’une solution contenant du Facteur 

Xa bovin (20 nkat/flacon), de l’héparine, du tampon, de la sérum albumine bovine et des 
conservateurs.

PRECAUTIONS:
Les réactifs du coffret contiennent des produits d’origine bovine. Les animaux sources ont été déterminés 
comme indemnes d’ESB. Ils ont été l’objet d’une inspection des services sanitaires vétérinaires ante 
et post mortem et déterminés comme indemnes de tout agent infectieux ou contagieux. Cependant ils 
doivent être considérés comme potentiellement infectieux.
Factor Xa reagent

Danger
Classe de danger: Resp.  Sens. 1, H334
Indications de danger: H334: Peut provoquer des symptômes allergiques ou d’asthme ou 
des difficultés respiratoires par inhalation.
Conseils de prudence: P261: Éviter de respirer les vapeurs/aérosols. P284: [Lorsque la 

ventilation du local est insuffisante] porter un équipement de protection respiratoire. P304 + P340: EN 
CAS D’INHALATION: transporter la personne à l’extérieur et la maintenir dans une position où elle 
peut confortablement respirer. P342 + P311: En cas de symptômes respiratoires: Appeler un CENTRE 
ANTIPOISON/un médecin. P501: Éliminer le contenu/récipient conformément à la réglementation locale/
régionale/nationale/internationale.
Informations additionnelles sur les dangers: Contient  Factor Xa. Jusqu’à 3.4%  de ce mélange est 
constitué de composants dont la toxicité aiguë (par voie orale, cutanée, par inhalation) pour la santé 
humaine et l’écotoxicité pour le milieu aquatique sont inconnues.
Chromogenic Substrate
Classe de danger: Aucune
Indications de danger: Aucune
Conseils de prudence: Aucune
Informations additionnelles sur les dangers: Aucune
Ce produit est à usage diagnostique in vitro.

Préparation
Chromogenic substrate: Réactif prêt à l’emploi. Mélanger par inversion avant utilisation.
Factor Xa reagent: Réactif prêt à l’emploi. Mélanger par inversion avant utilisation.
Conservation et stabilité du réactif
Conservés à 2-8°C, les réactifs sont stables jusqu’à la date de péremption indiquée sur les flacons.
Chromogenic substrate - Après ouverture, le réactif est stable 5 semaines à 2-8°C dans le flacon 
d’origine, 8 heures à 15°C sur les analyseurs ACL Classic (100-7000) ou 48 heures à 15°C sur les 
analyseurs de la famille ACL TOP® et de la famille ACL TOP 50 Séries†. Ne pas congeler.
Factor Xa reagent - Après ouverture, le réactif est stable 5 semaines à 2-8°C dans le flacon d’origine, 
8 heures à 15°sur les analyseurs ACL Classic (100-7000) ou 48 heures à 15°C sur les analyseurs de la 
famille ACL TOP et de la famille ACL TOP 50 Séries†. Ne pas congeler.
Pour une stabilité optimale, retirer les réactifs de l’analyseur et les conserver à 2-8°C dans le flacon 
d’origine.
Procédures de test/Instrument
Se référer au mode d’emploi de l’instrument IL approprié et/ou au manuel d’application pour des 
informations complémentaires sur les procédures de dosage.
Recueil des spécimens et préparation
9 parts de sang fraîchement prélevé sont collectées avec 1 part de 3,2 % citrate trisodique. Se référer au 
document CLSI H21-A5 ou au document GEHT (STV, numéro spécial, 1-40, 1998 et ses modifications 
parues sur le site du GEHT en 2007) pour plus d’informations sur le prélèvement des échantillons, leur 
manipulation et leur stockage.12

Réactifs auxiliaires et plasmas de contrõle
Non fournis avec la trousse, ils doivent faire l’objet d’une commande séparée.
	 Amérique et Pacifique	 Europe
	 Réf.	 Réf.
Plasma de calibration	 0020003700	 0020003700 
Contrôle normal	 0020003120/0020003110	 0020003110 
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 1	 0020011000	 0020011000 
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 2	 0020012000	 0020012000 
Contrôle anormal bas	 0020003220/0020003210	 0020003210 
Diluant facteur	 0009757600	 0009757600 
Solution de nettoyage	 0009831700	 0009831700 
Solution de nettoyage	 0009832700	 0009832700
Contrôle de qualité
Les contrôles normaux et anormaux sont recommandés pour un programme de contrôle de qualité 
complet.13 Les plasmas de Contrôle normal, Contrôle anormal bas et Contrôle Tests Spéciaux Niveaux 
1 et 2 sont spécifiques à ce programme. Chaque laboratoire doit établir ses propres moyenne et écart 
type et son programme de contrôle de qualité afin de vérifier l’état de fonctionnement de son système 
analytique. A titre d’exemple les contrôles pourraient être analysés au minimum toutes les 8 heures 
en regard des bonnes pratiques de laboratoire. Se référer au mode d’emploi de l’instrument pour des 
informations complémentaires. Se reporter à Westgard et al pour l’identification et la résolution des 
contrôles hors limites.14

Résultats
Les résultats de l’Antithrombine sont reportés en % d’activité. Se référer au mode d’emploi de 
l’instrument pour des informations complémentaires.
Limites de la méthode et substances interférant avec celle-ci
Les résultats de l’Antithrombine sur les analyseurs ACL Classic (100-7000) ne sont pas affectés par 
l’héparine (Héparine Non Fractionnée ou Héparine de Bas Poids Moléculaire) jusqu’à 4 U/mL, par 
l’α1-Antitrypsine jusqu’à 4 mg/mL, par l’α2-macroglobuline jusqu’à 7 mg/ml, par l’héparine cofacteur II 
jusqu’à 4 U/mL, par l’hémoglobine jusqu’à 150 mg/dL (1,5 g/l), par la bilirubine jusqu’à 40 mg/dL (400 
mg/l) et par les triglycérides jusqu’à 500 mg/dL (5 g/l).

Les résultats de l’Antithrombine sur les analyseurs de la famille ACL TOP et de la famille ACL TOP 
50 Séries† ne sont pas affectés par l’héparine (Héparine Non Fractionnée ou Héparine de Bas Poids 
Moléculaire) jusqu’à 4 U/mL, par l’ α1-Antitrypsine jusqu’à 4 mg/mL, par l’α2-macroglobuline jusqu’à 10 
mg/ml, par l’héparine cofacteur II jusqu’à 4 U/mL, par l’hémoglobine jusqu’à 500 mg/dL (5 g/l), par la 
bilirubine jusqu’à 40 mg/dL (400 mg/l) et par les triglycérides jusqu’à 2300 mg/dL (23 g/l).
Valeurs attendues
Les valeurs d’activités antithrombine chez les sujets sains se trouvent dans les limites de 83 à 128 %. Ces 
valeurs sont plus basses chez les nouveaux nés et les enfants, puis augmentent par année d’âge pour se 
rapprocher de celles trouvées chez l’adulte, tout en y étant légèrement supérieures jusqu’à 16 ans.15

Du fait qu’un grand nombre de variables peuvent affecter les résultats, nous recommandons à chaque 
laboratoire de vérifier ses propres valeurs normales.
Caractéristiques et performances
Fidélité:
La répétabilité (CV % intra séries) et la reproductibilité (CV % total, inter séries et de jour à jour) ont été 
évaluées au cours d’essais multiples, en utilisant des échantillons, normaux et anormaux.
ACL Classic (100-7000)	 Moyenne ( % activité)	 CV % (Intra-séries)	 CV % (Total)
Contrôle normal	 102,6	 2,54	 3,51
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 1	 53,6	 3,27	 5,47
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 2	 22,1	 7,54	 11,52
Famille ACL TOP	 Moyenne ( % activité)	 CV % (Intra-séries)	 CV % (Total)
Contrôle normal	 104,4	 2,2	 3,1
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 1	 62,1	 3,5	 3,8
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 2	 31,4	 7,4	 8,6
Famille ACL TOP 50 Séries†	 Moyenne ( % activité)	 CV % (Intra-séries)	 CV % (Total)
Contrôle normal	 98,7	 1,6	 2,2
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 1	 56,7	 2,0	 4,9
Contrôle Tests Spéciaux Niveau 2	 26,7	 6,6	 7,4
Corrélation: 
Analyseur	 n	 Pente	 Ordonnées à l’origine	 r	 Méthode de comparaison

ACL Classic (100-7000)	 118	 0,99	 -2,35	 0,995	 HemosIL Antithrombine
Famille ACL TOP	 118	 1,06	 0,443	 0,986	 HemosIL Antithrombine
Famille ACL TOP 50 Séries†	 122	 0,97	 -3,38	 0,978	 HemosIL Antithrombine sur
					     ACL TOP 500 CTS
Dans une étude clinique complémentaire comparant le réactif Antithrombine Liquide au réactif 
Antithrombine (Réf. 0020008900) 64 échantillons de patients (26 normaux, 11 sous traitement héparine, 
5 sous traitement anti-coagulant oral, 4 sous traitement de substitution antithrombine, 5 avec un déficit 
congénital en AT, 5 avec syndromes hépatiques, 4 avec une CIVD et 4 avec un taux élevé en AT) ont été 
testés. Le coefficient de corrélation (r) était de 0,997 sur les ACL Futura et ACL Advance.
Les résultats de fidélité et de corrélation sont obtenus en utilisant un lot spécifique de réactifs et de 
contrôles.
Limite de détection:  
Analyseur

Famille ACL TOP / Famille ACL TOP 50 Séries†					    	 7,2 ( % activité)
Linéarité:  
Analyseurs

ACL Classic (100-7000), Famille ACL TOP, Famille ACL TOP 50 Séries†			 10 - 150 ( % activité)

† �Famille ACL TOP 50 Séries = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 
CTS; ACL TOP 750 LAS

Utilizzo
Kit con substrato cromogenico per la determinazione automatica quantitativa dell’Antitrombina nel 
plasma umano citratato sui sistemi di coagulazione ACL.
Principio del metodo
L’antitrombina (AT) o cofattore I dell’eparina è il maggiore inibitore della coagulazione del sangue ed è 
essenziale per una efficace terapia eparinica. L’Antitrombina previene i processi coagulativi incontrollati 
e la trombosi inibendo le proteasi coinvolte con la coagulazione, specialmente la trombina e i fattori Xa e 
IXa. Il deficit di Antitrombina è associato con un alto rischio di disordini tromboembolici.1,2,3

Il kit Antitrombina Liquida può essere utilizzato per escludere o diagnosticare le carenze ereditarie4,5 
in pazienti con tendenza ad episodi tromboembolici, in fase pre-operatoria, prima della prescrizione di 
contraccettivi orali, nella CID,6 nelle sindromi nefrotiche, nelle epatopatie,7 e durante i trattamenti con 
eparina o concentrati di antitrombina.8,9

Il kit Antitrombina Liquida è un metodo basato su un substrato cromogenico sintetico e sull’inattivazione 
del Fattore Xa.10,11 Il metodo è quindi specifico e non influenzato dalla presenza del cofattore eparinico II.
I livelli di Antitrombina sono misurati automaticamente sui sistemi per la coagulazione IL in due fasi:
1.	 Incubazione del plasma con il reattivo Fattore Xa in presenza di un eccesso di eparina.
2.	 Determinazione dell’attività residua del Fattore Xa con un substrato cromogenico. La paranitroanilina 

rilasciata è monitorata cineticamente a 405 nm ed è inversamente proporzionale al livello di 
antitrombina nel campione.

Composizione
Il kit Liquid Antithrombin è composto da:
S	 Chromogenic substrate (Nr. Cat. 0020300420): 2 flaconi da 2 mL di substrato cromogenico 

S-2765, N-α-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA.2HCl (6 mg/flacone) con tensioattivo e tampone.
E	 Factor Xa reagent (Nr. Cat. 0020300410): 2 flaconi da 2 mL di una soluzione di reattivo Fattore Xa 

(20 nkat/flacone), con aggiunta di eparina, tampone, albumina bovina serica e conservanti.
ATTENZIONE:
Contiene materiale di origine bovina, Tutti gli animali donatori provengono da allevamenti esenti da BSE. 
Gli animali ricevuti non hanno mostrato sintomi di BSE ne’ in vita ne’ dopo la morte e, come evidenziato 
dalle relative ispezioni veterinarie, erano apparentemente non affetti da ulteriori malattie infettive e 
contagiose. Ciò nonostante tale materiale dovrebbe essere trattato come potenzialmente infetto.
Factor Xa reagent

Pericolo
Classe di pericolo: Resp.  Sens. 1, H334
Indicazioni di pericolo: H334: Può provocare sintomi allergici o asmatici o difficoltà 
respiratorie se inalato. 
Consigli di prudenza: P261: Evitare di respirare i vapori/gli aerosol. P284: [Quando la 

ventilazione del locale è insufficiente] indossare un apparecchio di protezione respiratoria. P304 + P340: 
IN CASO DI INALAZIONE: trasportare l’infortunato all’aria aperta e mantenerlo a riposo in posizione 
che favorisca la respirazione. P342 + P311: In caso di sintomi respiratori: contattare un CENTRO 
ANTIVELENI/un medico. P501: Smaltire il prodotto/recipiente in conformità alla regolamentazione locale/
regionale/ nazionale/ internazionale.  
Informazioni supplementari sui pericoli: Contiene Factor Xa. Fino al 3.4% di questa miscela è 
costituita da ingredienti la cui tossicità acuta (per via orale, dermale, inalatoria) per la salute umana e la 
tossicità per l’ambiente acquatico non è nota.
Chromogenic Substrate
Classe di pericolo: Nessuna
Indicazioni di pericolo:  Nessuna
Consigli di prudenza: Nessuna
Informazioni supplementari sui pericoli:  Nessuna
Per uso diagnostico in vitro.

Preparazione
Chromogenic substrate: Miscelare delicatamente prima dell’uso.
Factor Xa reagent: Miscelare delicatamente prima dell’uso.
Conservazione e stabilità dei reagenti
I reagenti sigillati sono stabili a 2-8°C fino alla data di scadenza stampata sull’etichetta del flacone.
Chromogenic substrate - Il reagente aperto é stabile per 5 settimane a 2-8°C nel flacone originale, 
8 ore a 15°C su ACL Classic (100-7000) o 48 ore a 15°C su Sistemi ACL TOP e Sistemi ACL TOP 50 
Serie†. Non congelare.
Factor Xa reagent - Il reagente aperto é stabile per 5 settimane a 2-8°C nel flacone originale, 8 ore a 
15°C su ACL Classic (100-7000) o 48 ore a 15°C su Sistemi ACL TOP e Sistemi ACL TOP 50 Serie†. 
Non congelare.
Al termine dei cicli lavorativi si consiglia di conservare i reagenti a 2-8°C nel flacone originale per una 
migliore stabilità.
Metodo
Per le metodiche e le procedure di lavoro fare riferimento al Manuale dell’Operatore e/o al Manuale 
Applicativo degli strumenti IL.
Preparazione dei campioni
Aggiungere a nove parti di sangue fresco venoso una parte di 3,2 % trisodio citrato. Per informazioni 
aggiuntive sulla preparazione, il trattamento e la conservazione dei campioni fare riferimento al 
documento CLSI H21-A5 .12

Reagenti ausiliari e plasmi di controllo
I seguenti prodotti non sono forniti insieme al kit e devono essere ordinati separatamente.

	 Nr. Cat.
Plasma Calibrante	 0020003700 
Controllo normale	 0020003110 
Controllo dei Test Speciali Livello 1	 0020011000 
Controllo dei Test Speciali Livello 2	 0020012000 
Controllo patologico (livello basso)	 0020003210 
Diluente fattori	 0009757600 
Soluzione detergente	 0009831700 
Soluzione detergente	 0009832700
Controllo di qualità
Per un completo programma di controllo di qualità si raccomanda l’uso di plasmi normali e patologici.13 
Il Controllo normale, il Controllo patologico (livello basso) e i Controlli dei Test Speciali Livello 1 e 2 
sono indicati per questo programma. Ogni laboratorio dovrà stabilire i propri valori medi e le deviazioni 
standard per ogni controllo ed individuare le corrette procedure di analisi. I controlli dovranno essere 
analizzati almeno una volta ogni 8 ore in accordo con le esigenze del laboratorio. Consultare il Manuale 
dell’Operatore dello strumento per ulteriori informazioni. Per l’identificazione e la risoluzione di situazioni 
particolari, fare riferimento all’articolo di Westgard et al.14

Risultati
I risultati dei pazienti sono riportati in Attività %. Riferirsi al Manuale dell’Operatore per ulteriori 
informazioni.
Limitazioni/sostanze interferenti
I risultati del test Antitrombina su ACL Classic (100-7000), non sono influenzati in presenza di livelli 
di eparina (eparina non frazionata e a basso peso molecolare) fino a 4 U/mL, α1-antitripsina fino a 
4 mg/mL, α2-macroglobulina fino a 7 mg/mL, cofattore eparinico II fino a 4 U/mL, emoglobina fino a 
150 mg/dL, bilirubina fino a 40 mg/dL e trigliceridi fino a 500 mg/dL.

I risultati del test Antitrombina su Sistemi ACL TOP e Sistemi ACL TOP 50 Serie† non sono influenzati 
in presenza di livelli di eparina (eparina non frazionata e a basso peso molecolare) fino a 4 U/mL, 
α1-antitripsina fino a 4 mg/mL, α2-macroglobulina fino a 10 mg/mL, cofattore eparinico II fino a 4 U/mL, 
emoglobina fino a 500 mg/dL, bilirubina fino a 40 mg/dL e trigliceridi fino a 2300 mg/dL.
Valori attesi
In individui sani i livelli di attività dell’antitrombina sono approssimativamente nell’intervallo di 83 - 128%. 
Si determinano livelli di antitrombina bassi nei neonati inferiori ad un anno di età; livelli leggermente più 
alti della normalità si rilevano in soggetti adulti fino all’età di 16 anni.15

A causa delle numerose variabili che possono influenzare i risultati, ogni laboratorio dovrebbe stabilire il 
proprio intervallo di normalità.
Prestazioni
Precisione:
La precisione nella serie e totale (tra ciclo e ciclo e tra giorno e giorno) è stata verificata eseguendo 
numerosi test con l’impiego di plasmi di controllo normali e patologici.
ACL Classic (100-7000)	 Media (Attività %)	 CV % (nella serie)	 CV % (Totale)
Controllo normale	 102,6	 2,54	 3,51
Controllo dei Test Speciali Livello 1	 53,6	 3,27	 5,47
Controllo dei Test Speciali Livello 2	 22,1	 7,54	 11,52
Sistemi ACL TOP	 Media (Attività %)	 CV % (nella serie)	 CV % (Totale)
Controllo normale	 104,4	 2,2	 3,1
Controllo dei Test Speciali Livello 1	 62,1	 3,5	 3,8
Controllo dei Test Speciali Livello 2	 31,4	 7,4	 8,6
Sistemi ACL TOP 50 Serie†	 Media (Attività %)	 CV % (nella serie)	 CV % (Totale)
Controllo normale	 98,7	 1,6	 2,2
Controllo dei Test Speciali Livello 1	 56,7	 2,0	 4,9
Controllo dei Test Speciali Livello 2	 26,7	 6,6	 7,4
Correlazione: 
Sistema	 n	 pendenza	 intercetta	 r	 Metodo di riferimento

ACL Classic (100-7000)	 118	 0,99	 -2,35	 0,995	 HemosIL Antitrombina
Sistemi ACL TOP	 118	 1,06	 0,443	 0,986	 HemosIL Antitrombina
Sistemi ACL TOP 50 Serie†	 122	 0,97	 -3,38	 0,978	 HemosIL Antitrombina 	
					     su ACL TOP 500 CTS
In uno studio clinico di comparazione tra il kit Antitrombina Liquida e il kit Antitrombina (Nr. Cat. 
0020008900), sono stati valutati 64 campioni di pazienti (26 normali, 11 in terapia eparinica, 5 in terapia 
anticoagulante orale, 4 in terapia con concentrati di AT, 5 con carenze ereditarie di AT, 5 con epatopatie, 4 
con CID e 4 con valori alti di AT). La correlazione (r) ottenuta è stata di 0,997 su ACL Futura/ACL Advance.
I risultati dei test di precisione e di correlazione sono stati ottenuti usando uno specifico lotto di reagenti 
e controlli.
Limite di rilevabilità: Sistema

Sistemi ACL TOP / Sistemi ACL TOP 50 Serie†	 7,2 (Attività %)
Linearità: Sistema

ACL Classic (100-7000)	 10 - 150 (Attività %)
ACL TOP, Sistemi ACL TOP 50 Serie†

†�Sistemi ACL TOP 50 Serie = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 CTS; 
ACL TOP 750 LAS

Aplicação Prevista
Teste Cromogénico automatizado para a determinação da antitrombina em plasma humano citratado, 
nos Sistemas de Coagulação IL.
Resumo e Príncipio
A antitrombina (AT) ou Co-factor I da heparina é o principal inibidor fisiológico da coagulação sanguínea 
e é essencial para que a terapêutica anticoagulante com a heparina seja eficiente. A AT, através da 
acção inibidora das suas proteases de coagulação especialmente a trombina, o FXa e o FIXa, evitam 
processos descontrolados da coagulação e possíveis acidentes trombóticos. Os défices de AT estão 
associados a um risco elevado de doenças tromboembólicas.1,2,3

O kit Antitrombina Líquida pode ser utilizado para excluir ou diagnosticar o seu défice congénito4,5 em 
doentes com tendência para o tromboembolismo, em estadios pré-operatórios, antes da prescrição de 
contraceptivos orais, na coagulação intravascular disseminada,6 síndromes nefróticos, hepatopatias7 e 
terapêutica com heparina ou concentrados de antitrombina.8,9

O kit Antitrombina Líquida consiste numa técnica baseada num substrato cromogénico sintético e na 
desactivação do FXa.10,11 Como consequência, o método é específico e não é alterado pelo Co-factor II 
da heparina.
O nível de AT no plasma de doentes é medido automaticamente nos sistemas de coagulação IL em 
duas etapas:
1.	 Incubação do plasma com o reagente Factor Xa, na presença de excesso de heparina.
2.	 Quantificação da actividade do Factor Xa residual com um substrato cromogénico sintético. A para-

nitroanilina libertada é medida cineticamente a 405 nm, sendo o seu nível inversamente proporcional 
à actividade da AT da amostra.

Composição
O kit Liquid Antithrombin (Antitrombina Líquida) é composto por:
S	 Chromogenic substrate (Núm. Cat. 0020300420): recipientes 2 x 2 mL de substrato cromogénico 

S-2765, N-α-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA.2HCl (6 mg/recipiente), detergente e tampão.
E	 Factor Xa reagent (Núm. Cat. 0020300410): recipientes 2 x 2 mL de uma solução que 

contém Factor bovino Xa (20 nkat/recipiente), heparina, tampão, albumina de soro de bovino e 
conservante.

AVISOS E PRECAUÇÕES:
Contém material de origem bovina. Todos os animais dadores são provenientes de rebanhos livres de 
BSE. Os animais foram examinados ante e post mortem por um veterinário, e, aparentemente, todos 
estavam  livres de material infeccioso e contagioso. No entanto, o material deve ser tratado como 
potencialmente infeccioso.
Factor Xa reagent

Perigo
Classe de perigo: Resp.  Sens. 1, H334
Advertências de perigo: H334: Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia ou de 
asma ou dificuldades respiratórias.  
Recomendações de prudência: P261: Evitar respirar as vapores/aerossóis. P284: [Em caso 

de ventilação inadequada] usar proteção respiratória. P304 + P340:  EM CASO DE INALAÇÃO: retirar 
a pessoa para uma zona ao ar livre e mantê-la numa posição que não dificulte a respiração. P342 + 
P311: Em caso de sintomas respiratórios: contacte um CENTRO DE INFORMAÇÃO ANTIVENENOS/
medico. P501: Eliminar o conteúdo/recipiente em conformidade com os regulamentos locais/ regionais/ 
nacionais/internacionais.
Informações perigo suplementar: Contém o Factor Xa. Até 3.4% da mistura é constituído por 
ingredientes cuja toxicidade aguda (oral, dérmica, por inalação) para a saúde humana e cujo risco para 
o ambiente aquático não são conhecidos.
Chromogenic Substrate
Classe de perigo: nenhuma
Advertências de perigo: nenhuma
Recomendações de prudência: nenhuma
Informações perigo suplementar: nenhuma
Para uso em diagnóstico in vitro.

Preparação
Chromogenic substrate: Misturar invertendo o recipiente.
Factor Xa reagent: Misturar invertendo o recipiente.
Conservação e estabilidade do reagente
Os reagentes fechados, que ainda não foram utilizados, são estáveis até ao final do prazo de validade, 
que consta no rótulo, desde que conservados entre 2-8°C.
Chromogenic substrate - Depois de aberto, o reagente é estável durante 5 semanas a 2-8°C no 
recipiente original, 8 horas a 15°C no Sistema ACL Classic (100-7000) ou 48 horas a 15°C nos Sistemas 
Família ACL TOP® e Familia ACL TOP 50 Series†. Não recongelar.
Factor Xa reagent - Depois de aberto, o reagente é estável durante 5 semanas a 2-8°C no recipiente 
original, 8 horas a 15°C no Sistema ACL Classic (100-7000) ou 48 horas a 15°C nos Sistemas Família 
ACL TOP e Familia ACL TOP 50 Series†. Não recongelar.
Para obter uma estabilidade óptima retire os reagentes do aparelho e conserve-os entre 2-8°C, nos 
recipientes originais.
Método de ensaio
Seguir as instruções da técnica de acordo com o Manual do Operador dos aparelhos IL ou com o 
Manual de Aplicações dos Aparelhos IL.
Recolha e preparação da amostra
Adicionar nove partes de sangue extraído recentemente por punção venosa a uma parte de 3,2% citrato 
trissódico. Para efectuar a recolha, o manuseamento e a conservação da amostra devem seguir-se as 
recomendações referidas no CLSI Documento H21-A5.12

Reagentes adicionais e plasmas de controlo
Este kit não inclui os produtos abaixo mencionados, pelo que deverão ser pedidos em separado:
	 Américas e Pacífico	 Europa
	 Núm Cat.	 Núm Cat.
Plasma de Calibração	 0020003700	 0020003700 
Controlo Normal	 0020003120/0020003110	 0020003110 
Controlos Especiais de Teste Nível 1	 0020011000	 0020011000 
Controlos Especiais de Teste Nível 2	 0020012000	 0020012000 
Controlo Anormal Baixo	 0020003220/0020003210	 0020003210 
Diluente de factores	 0009757600	 0009757600 
Solução de limpeza	 0009831700	 0009831700 
Solução de limpeza	 0009832700	 0009832700
Controlo de Qualidade
Para realizar um programa completo de Controlo de Qualidade, recomenda-se a utilização dos controlos 
normais e anormais.13 Os controlos adequados para este programa são o Controlo Normal, o Controlo 
Anormal Baixo e o Controlos Especiais de Teste Nível 1 e 2. Cada laboratório deve estabelecer a sua 
própria média e desvio padrão e deve efectuar um programa de controlo de qualidade para monitorizar 
os seus resultados. Os controlos devem ser analisados uma vez em cada turno de 8 horas, de acordo 
com a norma vigente no Laboratório. Ver Manual do Operador para mais informações. Consultar 
a publicação de Westgard e col. para identificar e solucionar situações anormais do Controlo de 
Qualidade.14

Resultados
Os resultados da Antitrombina são expressos em actividade (%). Para mais informações consultar o 
Manual do Operador do Aparelho.
Limitações/interferências
Não existe interferência nos resultados da antitrombina nos Sistemas ACL Classic (100-7000), por níveis 
de heparina (heparina não fraccionada ou Heparina de baixo peso molecular) até 4 U/mL, α1-antitripsina 
até 4 /mg/mL, α2-macroglobulina até 7 mg/mL, Co-factor II de heparina até 4 U/mL, hemoglobina até 
150 mg/dL, bilirrubina até 40 mg/dL e triglicéridos até 500 mg/dL.

Não existe interferência nos resultados da antitrombina no Família ACL TOP e Familia ACL TOP 50 
Series† por níveis de heparina (heparina não fraccionada ou Heparina de baixo peso molecular) até 
4 U/mL, α1-antitripsina até 4 /mg/mL, α2-macroglobulina até 10 mg/mL, Co-factor II de heparina até 
4 U/mL, hemoglobina até 500 mg/dL, bilirrubina até 40 mg/dL e triglicéridos até 2300 mg/dL.
Valores Esperados
Os níveis de actividade da antitrombina em indivíduos saudáveis estão aproximadamente no intervalo 
de 83 - 128%. Os níveis de antitrombina são baixos em recém-nascidos/bébés e crianças até 1 ano de 
idade e aumentam para níveis de adulto a partir dessa idade; os níveis são depois ligeiramente mais 
elevados do que nos adultos até aos 16 anos.15

Devido a muitas variáveis que podem afectar os resultados, cada laboratório deve estabelecer o seu 
próprio intervalo normal. 
Características técnicas
Precisão:
A precisão foi avaliada, intra e na totalidade (de análise para análise e de dia para dia), ao longo de 
vários ensaios, com amostras normais e anormais.
ACL Classic (100-7000)	 Média (actividade %)	 CV% (Intra-série)	 CV% (Total)
Controlo Normal	 102,6	 2,54	 3,51
Controlos Especiais de Teste Nível 1	 53,6	 3,27	 5,47
Controlos Especiais de Teste Nível 2	 22,1	 7,54	 11,52
Família ACL TOP	 Média (actividade %)	 CV% (Intra-série)	 CV% (Total)
Controlo Normal	 104,4	 2,2	 3,1
Controlos Especiais de Teste Nível 1	 62,1	 3,5	 3,8
Controlos Especiais de Teste Nível 2	 31,4	 7,4	 8,6
Família ACL TOP 50 Series†	 Média (actividade %)	 CV % (Intra-série)	 CV % (Total)
Controlo Normal	 98,7	 1,6	 2,2
Controlos Especiais de Teste Nível 1	 56,7	 2,0	 4,9
Controlos Especiais de Teste Nível 2	 26,7	 6,6	 7,4
Correlação: 
Sistema	 n	 declive	 intersecção	 r	 Método Comparativo

ACL Classic (100-7000)	 118	 0,99	 -2,35	 0,995	 HemosIL Antitrombina
Família ACL TOP	 118	 1,06	 0,443	 0,986	 HemosIL Antitrombina
Família ACL TOP 50 Series†	 122	 0,97	 -3,38	 0,978	 HemosIL Antitrombina em 	
					     ACL TOP 500 CTS
Num estudo clínico adicional, comparou-se o Antitrombina Líquida com Antitrombina (Núm. Cat. 
0020008900). Foram analisadas amostras de 64 doentes (26 normais, 11 tratados com Heparina, 5 
medicados com anticontraceptivos orais, 4 tratados com terapêutca de substituição da antitrombina, 5 
com défice congénito de antitrombina, 5 com hepatopatias, 4 com coagulação intravascular disseminada 
e outros 4 com antitrombina elevada). Obteve-se uma correlação (r) de 0,997 no ACL Futura/ACL 
Advance.
Estes resultados de precisão e de correlação foram obtidos utilizando lotes específicos, de reagente e 
de controlo.
Limite de detecção: 
Sistema

Família ACL TOP / Familia ACL TOP 50 Series†		  7,2 (actividade %)
Lineariedade: 
Sistema

ACL Classic (100-7000)					     10 - 150 (actividade %)	
Família ACL TOP, Familia ACL TOP 50 Series†

† �Família ACL TOP 50 Series = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 
CTS; ACL TOP 750 LAS
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