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Seventy years later : prothrombin time
revisited

Introduced by Armand Quick in 1935, the
prothrombin time is the test the most fre-
quently performed in haemostasis laborato-
ries. The diversity of origin and purity of the
tissue factor contained in the thromboplastin
reagents as well as the composition of phos-
pholipids explain the differences in sensitivity
to factor(s) deficiency(ies) observed. Unfor-
tunately, the expression of assay results in
non anticoagulated patients varies depending
on the place the test is performed. For pa-
tients under oral anticoagulation treatment,
huge standardisation efforts have led to the
implementation of the International Norma-
lized Ratio (INR) for the monitoring of the
treatment, which has considerably reduced
the differences between thromboplastin rea-
gents. It is hoped that a comparable degree
of standardization will be achieved for sam-
ples from patients with hepatic disease.
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Le temps de prothrombine, décrit par Armand Quick en 1935,
reste le test le plus pratiqué dans le domaine de 'hémostase.
La diversité des origines et la pureté du facteur tissulaire
contenu dans les réactifs de thromboplastine, ainsi que la
composition des phospholipides, expliquent les différences de
sensibilité aux déficits factoriels observées. Lexpression des
résultats du test chez les patients non anticoagulés varie selon
les endroits ou le test est effectué. Pour le suivi des traite-
ments par des antivitamines K, les effortsiderstandardisation
ont abouti a I'introduction de I'International Normalized Ratio
(INR), permettant ainsi de diminuer les différences entre

thromboplastines. 1l est a espérer qu’il en sera de méme pour
I’harmonisation des résultats des patients souffrant d’atteintes

hépatiques.

INTRODUCTION

Le temps de Quick figure parmi les tests les plus réalisés dans
le monde. Il explore la voierditerextrinségue de la coagulation
dans laquelle interviennent les facteursVIIVyXietlaprothroms=
binenLa qualification historique d’extrinséque provient du fait que latréaction
était initi€e avec un extrait tissulaire, appelée «thromboplastine» par opposition
ala voie «intrinséque» dans laquelle tous les éléments se trouvent dans le sang

etrlesvaisseaux) On le trouve également sous la dénomination «temps de pro-
thrombine» (TP) car a I'époque de sa création par Armand Quick (1935) celui-ci
pensait que seule la prothrombine et le fibrinogene intervenaient dans le test
(les facteurs V, VII et X furent identifiés plus tard). Bien que plus correcte du
point de vue de la nomenclature, la dénomination «temps de thromboplastine»
ne s'est jamais imposée.

TEST

Larthromboplastine utilisée dans le TP est constituée d’'une protéinertrans:
membranaire, lefacteurtissulaireyetiderphospholipides. Elle est extraite princi-
palement de cerveaun(lapinbeeufirourderplacentashumain et elle est ensuite
enrichie en phospholipides et en calcium. Le facteur tissulaire est également
disponible sous forme de protéine recombinante (humaine ou animale).

La thromboplastine ajoutée au plasma (citraté pour chélater une grande partie
durcalcium) varserlierraufacteur VIl (ainsi qu'aux traces de facteur VII activé,
FVlla). Le complexe ainsi formé varactiverle facteurXren facteurXa) Le FXa a
deux fonctions principales: d’'une part il active le facteur VII en FVlla, ce qui va
augmenter la quantité de FXa présente par rétroaction positive et d’autre part il
activellaprothrombineen thrombine. Lactivation de la prothrombine se fait par
l'intermédiaire d'un complexe, appelé prothrombinase, comprenant le FXa, les
phospholipides et le calcium apportés par le réactif de thromboplastine ainsi
qu’un cofacteur sans activité enzymatique, le facteur V. La thrombine ainsi géné-
rée transforme le fibrinogéne en fibrine (figure 1). Le temps de coagulation est
le délai qui s'écoule entre I'adjonction de la thromboplastine et la formation du


Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ

Manuel MARTINEZ


Facteur tissulaire — FVII

Cat+ | =€

Facteur tissulaire — FVlla

Ca++

» Thrombine
FVa+PL+ Cat++

Prothrombine

Fibrinogegne ———— > Fibrine

Figure |.Schéma illustrant les différentes réactions
de la voie extrinséque de la coagulation
PL: phospholipides ; Ca++: calcium ionisé.

caillot. Il est en général de I'ordre de 10 a 11 secondes chez
les sujets normaux.

EXPRESSION DES RESULTATS DU TEMPS
DE PROTHROMBINE

Lexpression des résultats du TPWarieren'fonction'des
régions. Dans les pays anglo-saxons, le TP est exprimé gé-
néralementienisecondes, correspondant au temps de coa-
gulation du patient ou dans le rapport [temps de coagula-
tion du patient/temps de coagulation du plasma de réfé-
rence|. Dans la plupart des pays européens, le résultat du
TPrestrexprimérentpouricent: le temps de coagulation
obtenu est rapporté sur une courbe de calibration obtenue
en diluant le plasma de référence (proche de 100%) et en
mesurant le temps de coagulation de ces dilutions. Une ap-
proche introduite récemment consiste a établir cette cour-
be de calibration arpartird un'setiderplasmasicalibrésien
pour cent par le fabricant de la thromboplastine. Les deux
méthodes présentent des inconvénients. Vu landiversité
des thromboplastines présentes sur le marché et leurs dif-
férences (origine de I'espéce, extraites ou recombinantes,
composition des phospholipides, force ionique, etc.), les
thromboplastines présentent des sensibilités différentes
aux déficiences factorielles et aux facteurs partiellement
décarboxylés induits par I'ingestion d’antivitamine K.! De
ce fait, pour un méme patient et un méme plasma de réfé-
rence, les temps de coagulation obtenus avec différentes
thromboplastines vont varier. La méthode en pour cent
est également sujette aux contraintes exposées ci-dessus.
De plus, elle introduit un biais supplémentaire dans la me-
sure ou dans la courbe de calibration tous les facteurs, ainsi
que le fibrinogene, sont dilués d'un méme taux alors que ce
n’est en général pas le cas chez les patients. Dés lors, pour
toutes les raisons exposées ci-dessus, les résultats obtenus
avec différents réactifs ne sont pas semblables quel que
soit leur mode d’expression.

INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO (INR)

Cette différence de résultats selon la méthode et le
réactif utilisés s'est révélée particulierement délicate pour
les patients sous traitement par des antivitamines K dans
la mesure ou leur traitement est ajusté avec le résultat du
TP: les intervalles thérapeutiques, exprimés en secondes
ou en pour cent, varient en effet d'un réactif a I'autre. Sous
I'égide de 'OMS, un systemedercalibration desiréactifside
TPaétérdéveloppé afin de diminuer les différences dans
les résultats observés.? Les réactifs commerciaux ont été
comparés a l'une des quatre thromboplastines de référen-
ce de 'OMS en fonction de leur origine (humaine, lapin,
bovine, combinée) a I'aide de 20 sujets normaux et de 60
plasmas de patients sous anticoagulation orale stable. Un
Indice de Sensibilité International (ISI) a été obtenu pour
chaque thromboplastine commerciale. Cet ISI permet de
calculer un International Normalized Ratio (INR) calculé a
partir du temps de coagulation du patient, de celui du
plasma de référence et de I'lS. GiESHlaTEiSoMpouREcue?
le les résultats des TP de patients sous anticoagulation
orale sont exprimés exclusivement en INR et non plus en
ColCERNeIEISEeenaEsd c systeme de I'INR est loin

d'étre parfait mais il représente une avancée majeure dans
la sécurité des traitements par anticoagulants oraux. Par
exemple, pour une thromboplastine donnée, I'lSI peut dé-
pendre en partie du coagulometre utilisé. Des lors, pour
chaque thromboplastine du fabricant (et pour chaque lot
de celle-ci), un ISI spécifique a ses appareils est générale-
ment fourni. Alternativement, il est possible également de
se procurer des sets de plasmas calibrateurs dont la valeur
en INR est fournie par le fabricant pour une thromboplas-
tine et un coagulometre donné. De plus, il faut tenir compte
de la variation interindividuelle : pour une méme intensité
d’anticoagulation, les taux relatifs des facteurs vitamino-K
dépendants actifs varient en effet d’'un individu a un autre.
En outre, les facteurs (FVII, FX et prothrombine) décarboxy-
1és ou partiellement carboxylés induits par le traitement
présentent une réactivité qui differe en fonction de Ia
thromboplastine utilisée. Lors des enquétes de qualité ex-
ternes, les résultats sont groupés par type de thrombo-
plastine pour tenir compte de ces différences que le sys-
téme d’harmonisation ISI/INR ne parvient pas a éliminer.

Malgré les limites de cette harmonisation, I'INR repré-
sente un progrés majeur.

TEMPS DE PROTHROMBINE ET DEFICITS
EN FACTEURS

En I'absence de traitement par les antivitamines K, un
allongement du TP indique un déficit acquis>* ou hérédi-
taire dans un ou plusieurs facteurs de la voie extrinséque
(FW) FVIl, FXpprothrombinge) ou un taux de fibrinogene infé-
rieur a 0,8 g/l. Pour les raisons décrites plus haut, le reten-
tissement de ce(s) déficit(s) sur le temps de coagulation
est fonction de la thromboplastine utilisée. Une étude ré-
cente a montré que la concentration relative en phospha-
tidylsérine dans le mélange utilisé pour la recalcification
du facteur tissulaire jouait un réle important dans la sensi-
bilité aux déficits factoriels, particulierement pour la pro-
thrombine et le facteur VIL.> Des thromboplastines ayant
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®a

un ISI similaire peuvent différer dans la sensibilité aux dé-
ficits factoriels.

UTILISATION DU TEMPS DE PROTHROMBINE
DANS LES SCORES CLINIQUES

Lutilisation du TP dans les scores cliniques se heurte aux
problémes déja discutés plus haut: les différents modes
d’expression du résultat et la sensibilité des thromboplas-
tines aux déficits en facteurs. Dans la formule originale du
score MELD (Model for End-Stage Liver Disease), le résultat
du TP était introduit en secondes. Plusieurs groupes ont
cherché a déterminer quel mode d’expression (secondes,
rapport patient/référence, pour cent, INR) pouvait atténuer
les différences de sensibilité entre les thromboplastines.
Une étude francaise parue en 1998 montrait que le pour
cent était la solution la moins mauvaise.® LINR n’est pas
applicable dans ce cas particulier car lesidéficitsinduitspar
les antivitamines K sont trés différents de ceux rencontrés
dans les atteintes hépatiques. En particulier, le taux de fac-
teur V est trés élevé chez les patients sous antivitamine K
alors que dans les atteintes hépatiques il peut étre tres bas.
En outre, les facteurs partiellement carboxylés et non car-
boxylés affectent de fagon diverse les thromboplastines
en fonction de leur origine. Deux études récentes, parues
dans le méme numéro d’Hepatology, ont abordé le proble-
me par une voie novatrice, calquée sur le modeéle théorique
de I'INR.78 Al'aide de plasmas de patients présentant une
atteinte hépatique, de plasmas d’individus sains et des
thromboplastines de référence de 'OMS, un ISIichépatiz
quey(ISIMELD) a été déterminé pour une dizaine de throm-
boplastines commerciales. A I'aide de celui-ci, il est désor-
mais possible de calculer un INRMELD et d'utiliser la for-
mule du score avec toutes ces thromboplastines. IFestsou?
haitable que les fabricants de thromboplastines fournis-
sent un ISIMELD en méme temps qu'un ISIAVK. Il est inté-
ressant de noter que pour les thromboplastines d'origine
humaine, recombinantes ou non, les valeurs des deux ISI
sont trés proches (tableau 1).

VARIABLES PREANALYTIQUES ENTRE
LE PRELEVEMENT ET LE LABORATOIRE

Les prélévementsisanguins destinés aux tests d’hémo-
stase doivent étre anticoagulés avec une solution de citrate
de sodium dans unapportdelra9. La chélation du calcium
par le citrate @mpéchelarcoagulation'derserproduire parce
que cet ion est indispensable a certaines réactions enzyma-
tiques aboutissant a la formation de la thrombine. LEDTA
ou l'oxalate ne sont pas utilisables parce que la concen-
tration résiduelle en calcium est trop faible pour garantir la
stabilité des facteurs V et VIII. Dansilecommerceyonitrouve
des tubes de prélevement contenant deux concentrations
différentesidercitrate) 0,109 ou0129'mol/l Linternational
Society on Thrombosis and Haemostasis fecommande
lutilisation"durcitrate 0,109 mol/l? Certaines études ont
montré que les échantillons prélevés avec du citrate 0,129
mol/l avaient des INR plus élevés que ceux prélevés avec
du citrate 0,109 mol/l avec certaines thromboplastines. La
concentration en citrate peut donc avoir une influence sur
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Réactif Source ISIguk | ISIgEDD
Recombiplastin* Humaine, recombinante 0,87 0,95
Recombiplastin* Humaine, recombinante 0,83 0,85
Thrombotest* Bovine, cerveau 0,88 0,93
Innovin* Humaine, recombinante 0,94 0,85
Thromborel S* Humaine, placenta 0,98 0,84
Thromborel $** Humaine, placenta 1,11 0,87
Simplastin Excel S** | Lapin, cerveau 1,05 0,70
Neoplastin plus* Lapin, cerveau 1,30 0,84
PT HS* Lapin, cerveau 1,46 1,03
Simplastin Excel** Lapin, cerveau 1,54 0,94
Neoplastin CI** Lapin, cerveau 1,67 0,98
Simplastin Excel* Lapin, cerveau 1,77 1,14

*Valeurs provenant de la réf.7;**Valeurs provenant de la réf.8. Lutilisation
de différents coagulométres et de lots d’une méme thromboplastine
explique les différences dans les IS zy.

la valeur de I'ISI.

, avec une tolérance de -10%. Les réactifs utilisés
grande par rapport au calcium ajouté par les réactifs. Ce

manque de calcium induit un prolongement des temps de
coagulation. De plus, le rapport (volume de citrate/volume
de plasma) n’est pas respecté, ce qui induit une dilution
trop importante du plasma. Pour ces deux raisons,(ilicon®

_t les éléments qui

déterminent le temps de coagulation sont les taux de fac-
teurs VII, X et la prothrombine.

CONCLUSION

Le temps de prothrombine demeure le test d’hémostase
le plus pratiqué. Les réactifs de thromboplastine ont évo-
lué en fonction des connaissances accumulées sur la struc-
ture et les fonctions du facteur tissulaire. Il subsiste cepen-
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dant le probleme de la grande diversité des thromboplas-
tines disponibles dans le commerce et 'absence d'une
méthode uniforme d’expression des résultats. Il faut sou-

ligner les grands efforts d’harmonisation qui ont conduit a
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