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INTRODUCTION GENERALE

Le facteur Von Willebrand (VWF) est une glycoprotéine plasmatique synthétisée dans les

cellules endothéliales et dans les mégacaryocytes.

Il joue un role clé dans I’hémostase primaire en induisant 1’adhésion plaquettaire au sous-
endothélium lors d’une bréche vasculaire, puis 1’agrégation des plaquettes entre elles. Il est
également responsable du transport et de la protection du facteur VIII, jouant ainsi un role
indirect dans la coagulation plasmatique.

Au-dela de son role dans 1’hémostase, le VWF joue un rdle actif dans I’inflammation, la
thrombopoiése, 1’apoptose et la prolifération cellulaire.

La maladie de Willebrand (VWD) est la conséquence d’un déficit génétique quantitatif ou
qualitatif en facteur Von Willebrand, elle constitue la diathése hémorragique constitutionnelle
de I’hémostase la plus fréquente dans le monde (1 % de la population générale).

L’exploration biologique du VWF repose sur plusieurs techniques de dosage qui permettent de
quantifier ses taux ou d’apprécier et d’évaluer 1’activité fonctionnelle de cette glycoprotéine.
Les concentrations normales de VWF dans le plasma ont une distribution large, car il existe de
grandes variations physiologiques qui sont attribuées a de nombreux facteurs, génétiques,
physiologiques, hormonaux ou environnementaux, qui affectent de fagon importante ces taux.
Plusieurs études ont été menées et la majorité a clairement montré que la plupart de ces facteurs,
tant génétiques qu’environnementaux, sont susceptibles de moduler la concentration
plasmatique en VWF d’ou I’intérét de notre étude.

Ce mémoire s'articule en deux parties :

-Dans un premier temps, nous présenterons la physiologie du facteur de VVon Willebrand, ses
fonctions, ses variations physiologiques et pathologiques notamment la maladie de Von
Willebrand, ainsi que les tests utilisés pour son exploration ;

-La seconde partie rapporte les techniques utilisées pour le dosage du VWF et les résultats
obtenus sur un échantillon d’adultes sains &gés de 18 & 65 ans, constitué de donneurs de sang
au niveau du CHU de Tizi-Ouzou, tout en mettant 1’accent sur les éventuelles variations

physiologiques du VWF dans cette population saine et les facteurs qui en sont responsables.



OBJECTIFS

Notre travail est une étude analytique transversale a visée descriptive et ayant les objectifs

suivants :
Objectif principal

-Etudier les facteurs de variations des taux plasmatiques du facteur de Von Willebrand dans un

échantillon de la population adulte saine de Tizi-Ouzou.

Objectifs secondaires

-Analyser les caractéristiques sociodémographiques des donneurs de sang ;

-Déterminer les variations du taux du VWF en fonction de leurs groupes sanguins ;

-Evaluer I’influence de quelques facteurs tels que le stress et le tabagisme sur I’augmentation
du taux du facteur VVon Willebrand ;

-Comparer les valeurs retrouvées a celles disponibles dans la littérature et aux résultats d’autres

études similaires.
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1. Structure

Le facteur Von Willebrand (VWF) est une glycoprotéine multimérique qui joue un role
essentiel dans la formation du thrombus plaquettaire en présence de forces de cisaillement
élevées[1].

Le VWF est composé de multiméres de poids moléculaires trés variables et 1’électrophorése sur
gel d’agarose permet de les séparer en une quinzaine a une vingtaine de bandes.
L’électrophorése sur gel d’agarose révele qu’il est formé d’une série de 15 a 20 multiméres de
poids moléculaires variables[2,3].

Cette organisation moléculaire est importante car elle fournit des sites de contact multiples avec
différents ligands présents dans le sang circulant et dans la paroi vasculaire Iésée. Il constitue

la plus grande protéine présente dans la circulation sanguine[4].

2. Biosynthese du VWF

Le V+WF n’est synthétisé que par deux types cellulaires, les mégacaryocytes pour 30% et les
cellules endothéliales vasculaires pour 70%][5]. Le géne VWF (178kb) est localisé sur le bras

court du chromosome 12[6]. Il comporte 52 exons (Fig. 1).
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Figure 1. Structure du géne et de la protéine du facteur Von Willebrand[3].

Apres transcription, ce géne donne un ARNm d’a peu pres 9kb qui code a son tour pour un
précurseur : le prépro-VWEF. Ce précurseur est composé de :

-2813 acides aminés (aa) comportant un peptide signal de 22 aa ;

-Un propolypeptide comportant 741 aa ;

-Une sous-unité mature de 2050 aa avec une masse moléculaire de 270 kDa.

Aprés la N-glycosylation du pré-pro-VWEF, le clivage du peptide signal facilite la translocation
du pro-VWF (propeptide et sous unité mature) vers le réticulum endoplasmique. Le pro-VWF
est constitué d’une succession de différents domaines (A, B, C, D et CK) selon la séquence D1,
D2, D’, D3, Al, A2, A3, D4, B1, B2, B3, C1, C2, CK. Les domaines D1 et D2 comprennent le
propeptide et sont clivés pour former le VWF mature. Les autres domaines ont chacun un réle
spécifique[7,8].

Dans le réticulum endoplasmique, le VWF subit une dimérisation par la formation de ponts
disulfures entre les extrémites C-terminales des monomeres pro-VWF. Les diméres sont ensuite
transportés vers 1’appareil de Golgi ou les diméres sont O- et N-glycosylés et sulfatés. Les
dimeéres s'associent ensuite par des ponts disulfures situés dans la partie N-terminale des sous-

unités matures pour former des multimeres aprés clivage du propeptide [1]. (Fig. 2)
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Figure 2. Schéma récapitulatif des différentes phases de la biosynthése du VWF[6].
3. Stockage, sécrétion et catabolisme

Le VWEF est une glycoprotéine multimérique synthétisée par les cellules endothéliales[9] et les
mégacaryocytes[10].

Les cellules endothéliales constituent la principale source de VWF plasmatique. Le VWF
endothélial, stocké dans les corps de Weibel-Palade, est libéré du coté apical de la cellule dans
le plasma et du cété basal dans le sous-endothélium vasculaire selon 2 voies distinctes :

-La voie constitutive permet une libération continue de VWF vers le plasma et le sous-
endothélium ;

-La voie régulée permet la sécrétion du VWF a partir des corps de Weibel-Palade, sous
I’influence de stimuli variés et nombreux : thrombine, interleukines, adrénaline, vasopressine,
hypoxie ou forces de cisaillement[10] (Fig. 3).
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Figure 3. Biosynthése, stockage et libération du facteur Von Willebrand (VWF) et localisation
subcellulaire des événements post-traductionnels [11].

L’ADAMTSI13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin domains-13), une
metalloprotéase plasmatique, intervient alors immédiatement pour cliver ces formes (VWF-
THPM) trés lourdes qualifiées parfois d’hyperfonctionnelles car capables de se lier
spontanément a la Gplb plaquettaire. Ce clivage intervient sur une liaison peptidique
spécifique (Tyr1605-Met1606) localisée dans le domaine A2[11]
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1. Rappel sur la physiologie de I’hémostase

Le processus physiologique de I'hnémostase est déclenché par une breche vasculaire. 1l vise a
son obturation et au colmatage de la fuite sanguine.

On distingue classiquement trois étapes distinctes mais étroitement intriquées et dépendantes
I'une de l'autre :

-L'hémostase primaire ;

-L’hémostase secondaire ou coagulation ;

-La fibrinolyse.[12](Fig. 4)

Bréche vasculaire

Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thrombus fibrino-plaquettaire

Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 4. Schéma simplifié des trois temps de 1’hémostase.
1.1. L’hémostase primaire

C'est la premiére étape, elle regroupe I’ensemble des phénomeénes survenant a la suite d’une
Iésion vasculaire, comprend I'ensemble des interactions entre la paroi vasculaire, les

plaquettes sanguines, et certains facteurs de coagulation, aboutissant a la formation d’un



SYNTHESE CHAPITRE Il :
BIBLIOGRAPHIQUE FONCTIONS DU VWF

caillot plaquettaire stable ou clou plaquettaire (thrombus blanc). Elle comporte un temps

vasculaire et un temps plaquettaire :

+ Le temps vasculaire

Correspond a la vasoconstriction réflexe du vaisseau qui permet une diminution focale du débit

sanguin[2].
+ Le temps plaquettaire

Correspond a I’adhésion des plaquettes au sous-endothélium par I’interaction entre le GP1b
plaquettaire et le collagéne par I’intermédiaire du facteur de Willebrand (domaines A1l et A3),
leur activation et leur agrégation.

Le VWEF, grace aux fortes forces de cisaillement et en se fixant aux collagénes du sous
endothélium mis a nu en cas de breche vasculaire, subit un changement de conformation et
expose ses sites de liaison a la glycoprotéine GPIb plaquettaire. 1l se lie alors a cette
glycoprotéine permettant 1’adhésion initiale et réversible des plaquettes a la paroi vasculaire
1ésée. Cette interaction conduit a 1’activation des plaquettes qui libérent de nombreuses
substances proagrégantes, procoagulantes et vasoactives et qui exposent a leur surface le
complexe glycoprotéique Ilb/111a.

L’interaction entre le VWF (domaine C1)[13]et la GPIIb/I1la permet I’adhésion irréversible
des plaquettes au sous endothélium et leur agrégation entre elles, c'est-a-dire leur lien les unes
aux autres, avec formation du thrombus.

Le VWF forme donc, grace a ses sites de liaisons spécifiques, un pont moléculaire, d’une part
entre les plaquettes et la paroi vasculaire 1ésée, d’autre part entre les plaquettes elles-

mémes[2,3,12].

1.2. Coagulation

L’hémostase secondaire, ou coagulation du plasma sanguin proprement dite, permet de
consolider le clou plaquettaire, fragile et temporaire, par le biais d’une cascade de réactions
enzymatiques impliquant les facteurs de coagulation et aboutissant a la transformation du
fibrinogene plasmatique circulant soluble en fibrine insoluble. Elle met en jeu deux voies,

I’une endogene, I’autre exogene, aboutissant a une voie finale commune :
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+ La voie endogene

Fait intervenir de nombreux facteurs normalement présents dans la circulation notamment le

facteur anti-hémophilique A ou facteur VIII.

+ La voie exogene

Fait intervenir des facteurs non présents normalement dans la circulation mais qui sont libérés
lors d’une 1ésion vasculaire : le facteur tissulaire et le facteur VII.

Ces deux voies meénent a D’activation du facteur X qui, associé a d’autres facteurs de
coagulation, du calcium et des phospholipides plaquettaires, permet d’activer la prothrombine
(11) en thrombine (l1a). Cette derniere permet alors de transformer le fibrinogéne en fibrine

insoluble (fig.5) qui consolide le clou plaquettaire et forme le caillot proprement dit[2,14,15].
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Figure 5. Schéma de la voie de coagulation sanguine menant a la fibrine [17].
1.3. Fibrinolyse

La fibrinolyse, ou ensemble des processus conduisant a la dissolution ou lyse de caillot de
fibrine, est due a I'apparition dans le sang circulant d'une enzyme protéolytique, la plasmine,
formée a partir d'un précurseur inactif, le plasminogene. Cette transformation ou activation du

plasminogéne résulte de I'action de différents agents ou activateurs[12].

2. Role du facteur Von Willebrand dans I’hémostase

Le VWF comprend un site de liaison au facteur V111, des sites de liaison a la glycoprotéine Ib
plaquettaire (GPIb) et au collagene (domaines Al et A3). Son rdle est double : d’une part
permettre 1’adhésion plaquettaire au sous endothélium et I’agrégation plaquettaire aprés une
Iésion vasculaire (hémostase primaire) et d’autre part, stabiliser et assurer le transport du facteur

VIII coagulant ou antihémophilique A (coagulation)[3,16].
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2.1. Role du VWEF dans les interactions entre plaquettes et sous-endothélium

Le VWEF joue un r6le essentiel dans la formation du thrombus artériel plaquettaire en cas de
bréche vasculaire dans la microcirculation[1]. Il forme grace a des sites de liaison spécifiques,
un pont moléculaire, d’une part entre les plaquettes et la paroi vasculaire Iésée, permettant
I’adhésion plaquettaire, d’autre part entre les plaquettes elles-mémes, permettant 1’agrégation
plaquettaire et la formation de thrombus.

Il est parfaitement admis que le VWF joue ce réle dans des conditions hémorhéologiques qui
sont celles de la microcirculation ou des artéres sténosées, ou les forces de cisaillement sont
particulierement élevees[17].

La séquence des événements parait étre la suivante :

-Changement de conformation du domaine A1 essentiel pour I’exposition du site de liaison a la
Gplba plaquettaire ;

-Liaison du VWF au collagéne sous-endothélial (domaine A3) constituant ainsi une surface
adhésive permettant le recrutement des plaquettes au contact de la bréche vasculaire (étape
d’adhésion plaquettaire) ;

-Liaison VWF-Gplba initiant parallélement I’activation plaquettaire (signalisation « outside-in
»);

-La plaquette activée expose secondairement a la surface de sa membrane le complexe
GpllIb/IlIa (ou intégrine allbP3), sous une conformation capable de lier le VWF (signalisation
« inside-out ») ;

-L’interaction VWF-GplIb/Illa (ou intégrine allbfB3) consolide ainsi le thrombus plaquettaire
via la formation de ponts inter-plaquettaires.[18]. Cette liaison induit 1’étalement des
plaquettes et leur adhésion irréversible au sous-endothélium, permettant aux plaquettes de ne
pas étre balayées par des forces de cisaillement élevés[19].

Cette intégrine (alIbp3) est surtout le récepteur de 1’agrégation plaquettaire grace a son ligand
physiologique, le fibrinogéne, mais en I’absence de ce dernier ou lorsque la concentration
locale de VWF est augmentée (par sécrétion des cellules endothéliales ou des plaguettes), le

VWF peut aussi permettre 1’agrégation plaquettaire en se liant a ce récepteur (Fig. 6)[20,21].
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Figure 6. Roles de la GPIb et la allbp3 dans 1’étape d’adhésion et d’agrégation plaquettaire
[24].

2.2. Liaison du facteur Von Willebrand au facteur VIII

En se liant au FVII11, cofacteur essentiel de la génération de facteur X activé, le VWF le protege
d’une dégradation enzymatique[22,23]et lui permet d’avoir une durée de vie plus longue dans
la circulation. La demi-vie de FVIII purifié, injecté chez un patient qui a un déficit total en

VWF, n’est que de 2 heures, alors qu’elle est de 12 a 20 heures chez un sujet normal[24]. Le
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VWEF facilite par ailleurs la sécrétion du FVIII a partir de son lieu de synthese[25].Le VWF se
lie au FVIII dans la circulation grace a ses domaines D* et D3[13], et les sites de liaison au
FVII1 sont localisés au niveau des 272 acides aminés N-terminaux de la sous-unité mature (entre
les acides aminés 764 et 1 035)[25,26]. Le site de liaison correspondant au VWF sur le FVIII
comprend une région acide au niveau de la région N-terminale de la chaine légere (résidus

1669-1689) et nécessite la sulfatation de la tyrosine 1680 pour une liaison optimale[12,14].

3. Autres fonctions du VWF

Le VWEF est impliqué dans de nombreux processus physiologiques autres que 1’hémostase[27].

+ Role pro-inflammatoire du VWF

Le VWEF joue un r6le actif dans la réaction inflammatoire. Les complexes VWF-plaquettes,
formés a la surface de I’endothélium activé, participent au recrutement des leucocytes circulants
au site de I’inflammation. Ces complexes VWEF-plaquettes favoriseraient les étapes

de rolling et d’adhésion leucocytaire[28] ainsi que 1’extravasation leucocytaire[10].

Ces observations concordent avec la capacité du VWF a se lier a différents récepteurs
membranaires leucocytaires (PSGL-1, B2 intégrine et Siglec-5)[27], ainsi qu’aux « neutrophil
extracellular traps » (NETS).

La liaison du VWF aux NETS repose sur une interaction électrostatique entre le domaine Al
du VWF chargé positivement et I’ADN, constituant principal des NETs chargé négativement,

et nécessite la présence de forces de cisaillement[10].

+ RoOle du VWF dans la prolifération cellulaire et I’apoptose

De facon inattendue, il a recemment été prouve que le VWF été impliqué dans I’induction de
mécanismes proapoptotiques.

L’interaction VWF-Gplba pourrait dans certaines conditions induire 1’apoptose
plaquettaire[35]. L’interaction VWEF-intégrine avp3 aurait un effet antiprolifératif sur
certaines lignées tumorales en entrainant 1’apoptose des cellules cancéreuses[36].
Inversement, certaines tumeurs pourraient développer un mécanisme d’échappement a cet
effet antitumoral du VWF, via la syntheése d’une protéase capable de cliver les multimeres de
VWF[33].
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+ Role dans la thrombopoiése

Le VWEF intervient a différents stades de la thrombopoiese. Une anomalie de la maturation
mégacaryocytaire a ainsi €té reportée en présence de la mutation p. R1308P responsable d’une
VWD de type 2B[34]. Plus récemment, une étude suggere I’importance conjuguée du VWF et

des forces de cisaillement pour la maturation terminale des proplaquettes en plaquettes
discoides dans la circulation[39].
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1. Régulation du facteur Willebrand
1.1. Rdle de la proteine spécifigue (ADAMTS-13)

1.1.1. Mécanisme d’action
La régulation de la taille des multimeres du VWEF est assurée par une métalloprotéase
plasmatique, identifiée récemment : ADAMTS-13, et dont le défaut d’activité conduit a une
pathologie systémique grave, le purpura thrombotique thrombocytopénique[36], qui se
manifeste par une formation spontanée d’agrégats plaquettaires dans la circulation[37].
L’ADAMTS-13 dégrade physiologiquement les MHPM du VWF par clivage protéolytique de
la liaison Tyr842-Met843, localisée dans le domaine A2.
Elle réduit ainsi la taille des multiméres avant qu’ils soient éliminés de la circulation et génére
des fragments de protéolyse du VWF (dimeres de fragments de 176 et 140 kDa)(Fig. 7)
[37,38], ce qui prévient les interactions spontanées entre les MTHPM et les plaquettes.

| Inttial Steady
State
. (Normal)
: - =
Assembly ___ e
> f - = —

"Clcarance

Figure 7. Synthése et catabolisme des multiméres du VWF [42].

In vivo, quand les forces de cisaillement sont élevées, la liaison du VWF au collagene ou a la

Gplba plaquettaire, induisent 1’élongation du domaine A2 du VWF, le rendant accessible a
ADAMTS13[1].
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Le VWF lié aux plaquettes constitue un autre substrat préférentiel de I’ ADAMTS-13
(régulation négative de la croissance du thrombus artériel dans la microcirculation une fois la
breche vasculaire réparée) (Fig. 8)[39].

Flux sanguin

>
>

ADAMTS13

Endothélium

—

Figure 8. Clivage protéolytique du facteur VVon Willebrand (VWF) par ADAMTS13[43].
1.1.2. Facteurs modifiant ’activité de PADAMTS-13

Les facteurs plasmatiques capables de modifier l'activit¢ d’ADAMTS-13, sont I’hémolyse et
certaines cytokines inflammatoires, notamment 1’interleukine 6 (IL6), qui inhibent I’activité
protéolytique d’ADAMTS-13 par des mecanismes non élucidés[40,41].

La thrombine, le facteur Xa, I’¢lastase leucocytaire et la plasmine sont capables de cliver

ADAMTS13 et donc de I’inactiver par dégradation[42,43].
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1.2. Clairance du facteur Willebrand

Une anomalie dans les mécanismes de clairance peut entrainer soit un déficit soit au contraire
une accumulation[44].

La clairance du VWEF circulant a lieu dans le foie et la rate selon une cinétique indépendante de
la taille des multimeéres[1].

Les macrophages, les cellules endothéliales et les hépatocytes contribuent a la clairance du
VWEF via I’expression de récepteurs membranaires, dont la capacité a fixer le VWF varie selon
le profil de glycosylation de ce dernier[46].

Ces récepteurs membranaires sont :

-Le récepteur ASPGR (Asialoglycoproteinreceptor) : exprimé a la surface des macrophages et
des hépatocytes, intervient dans la clairance du VWF sous une forme hyposialylée ;

D’autres récepteurs sont impliqués dans la clairance du VWF sialylé :

-Le récepteur macrophagique Siglec-5 ;

-Le récepteur endothélial CLEC4M ;

-Le récepteur LRP-1 d’expression plus ubiquitaire (Fig.9).

De fagon notable, I’interaction entre VWF et LRP-1 n’intervient pas en conditions statiques et
nécessite la présence d’une intensité minimale de forces de cisaillement.

Le profil de glycosylation du VWF module également 1’intensité du processus de clairance.
On observe en effet des taux de VWF plasmatique significativement plus bas chez les sujets

de groupe O en rapport avec une clairance plus rapide du VWF[1].
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Figure 9. Voies principales de clairance du VWF[45].

2. Les variations physiologiques du VWF

Le taux est exprimé en pourcentage par rapport a la normale ou en Ul/ml, 1UI/ml =100%[46].
A 1’équilibre, la concentration plasmatique du VWF est de 1’ordre de 10 ug.mL-1, avec une
demi-vie d’environ 12 heures[47].

Cependant, les taux plasmatiques normaux de VWF varient de 50 a 200 % de la valeur
moyenne[46].

Ainsi, la dispersion des taux de VWEF étant trés grande dans la population générale, les taux
des patients présentant un déficit quantitatif modéré peuvent chevaucher ceux d’une
population normale, notamment pour des taux situés entre 30 et 50 %[46].

Ces valeurs sont données a titre indicatif, car il y a de nombreux facteurs qui influencent les
taux du VWF : génétiques, physiologiques, hormonaux ou environnementaux.

Des polymorphismes au niveau du gene du VWF ou de son promoteur peuvent altérer

I’expression génique[48,49].
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2.1. Profil de glycosylation
2.1.1.Systeme ABO

Les antigenes du systeme ABO sont des structures de type carbohydrate, qui sont portés par
des protéines a la surface des globules rouges mais aussi d'autres tissus comme I'endothélium
vasculaire et certains tissus épithéliaux. Ces antigénes sont également portés par le VWF.
Le groupe O résulte de lI'absence de modification de I'antigene H, qui est due a lI'absence des
deux glycosyltransférases (A et/ou B )[50,51].
Les individus de groupe O ont en moyenne un taux de VWF de 30 % inférieur aux individus
non-O[46] (Tableau I ) , avec une clairance plus rapide du VWEF circulant[1].
En effet la demi-vie du FVIII recombinant est plus courte chez les patients hémophiles de
groupe O que chez les patients hémophiles de groupe A[52].
Cette variation importante du taux de VWF complique le diagnostic de la VWD, chez les
individus de groupe O, ainsi que des valeurs normales basses peuvent chevaucher

significativement des valeurs généralement associées a un type 1 de VWD[44].

Tableau I. Taux de VWF:Ag en fonction du groupe ABO chez les sujets normaux[51].

Groupe sanguin n VWF:Ag Moyenne =
(moyenne en %) 2 écarts types
o) 456 75 36-157
A 340 106 48-233
B 196 117 57-241
AB 109 123 64—238

2.1.2.Systemes Lewis et Sécréteur

Ces deux systeémes de groupes sanguins sont classiquement rattachés au systeme ABO[53], ils
sont caractérisés par la présence ou l'absence de carbohydrates spécifiques, qui se fixent
secondairement sur les chaines glucidiques qui portent les antigénes A, B ou H et leur apportent
de nouvelles spécificités.

Ces deux systémes de groupes sanguins influencent potentiellement le taux du VWF et d'une
facon dépendante du systéeme ABO :

Les sujets du groupe O qui sont Le (a-b+) et sécréteurs (Se/Se ou Se/se) ont des taux plus

faibles (11 %) que les sujets O non sécréteurs[54-57].
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2.1.3.La Sialyl transférase ST3Gal-1V

Son rdle consiste a catalyser le transfert d’acide sialique sur les chaines glycannes.

Les acides sialiques stabilisent les glycoprotéines et permettent de masquer certains épitopes
qui sont reconnus par le récepteur des asialoglycoprotéines présent au niveau du foie et de la
rate.

Il a été montré que 1’élimination des acides sialiques peut entrainer une forte réduction de la
demi-vie de certaines glycoprotéines[58].

L’absence de sialylation entraine une surexposition des résidus galactose ou N-

acetylgalactosamine au niveau du VWF.

2.1.4.N-aceétylgalactosaminyltransférase-Galgt2

L’existence d’une mutation au niveau du gene Galgt2, codant pour une glycosyl transférase,
induit un transfert de la spécificité cellulaire d’expression de Galgt2, et par conséquent ce
géne normalement exprimé au niveau des cellules épithéliales du systéeme digestif, est alors
exprimé au niveau des cellules endothéliales qui synthétisent également le VWF.
Lors de sa maturation, le VWF va alors subir un transfert de Nacétylgalactosamine sur ses
chaines glycosylées reconnue par le récepteur des asialoglycoprotéines et subir une clairance
tres rapide[59].

2.2. Autres variations physiologiques

2.2.1. Variations physiologiques de PADAMTS-13

Dans des situations physiologiques, I’activit¢ d’ADAMTS13 varie en sens inverse du taux de
VWEF plasmatique.
Un argument qui vient appuyer cette observation est que 1’administration de desmopressine
(un analogue de la vasopressine) qui stimule la sécrétion plasmatique de VWEF par les cellules

endothéliales entraine une diminution significative de I’activité plasmatique
d’ADAMTS13[60,61].

2.2.1.1. Au cours des variations hormonales

La valeur moyenne de l'activité ' ADAMTS-13 est comprise entre 50% et 140% chez

I'adulte, et entre 40% et 50 % chez les femmes enceintes[62].
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Ainsi, tout au long de la grossesse, I’activit¢ d’ADAMTS13 diminue progressivement a partir
de la douziéme semaine d’aménorrhée pour atteindre a terme des taux 15 % a 20 % inférieurs
au taux de base[63], ceci se traduit par une augmentation progressive du taux de VWF, pour
atteindre a terme des valeurs multipliées par trois par rapport au taux basal[64].

Les hormones oestroprogestatives modifient le taux du VWEF : pendant le cycle menstruel, les
taux les plus faibles sont atteints lors des regles, et les plus élevés lors de la phase lutéale[65].
La prise d'une pilule contraceptive n‘'augmente que modestement le taux de VWF[66], tandis
que le traitement substitutif de la ménopause ne modifie pas le taux de VWF[64].

L’allaitement peut faire augmenter le taux de VWF dans le sang[2].

2.2.1.2. Selon I’age

Les ages extrémes de la vie font partis des conditions physiologiques qui influencent
I’ADAMTS13.

Chez les nouveau-nés et les sujets agés, les taux fonctionnels d ADAMTS-13 sont de I'ordre d
40% a 50%[37], ils apparaissent discrétement diminués d’environ 10 % a 20 % par rapport &
la population générale[62,67].

Ce qui explique l'augmentation du taux de VWF a la naissance, puis diminue progressivement
jusqu’a I’age de 6 mois, pour étre a son taux le plus faible vers 1’dge de 1 an[68], puis

augmente d’environ 10 UI/dl par décennie[49].

2.2.1.3. Selon la race

Les sujets noirs, ont des taux d'ADAMTS-13 plus bas[69], par conséquent des taux de VWF
plus élevés d'environ 15% a 18% par rapport aux autres ethnies (Tableau II).

Cette variabilité raciale intervient pour 7% dans la variation totale de la concentration en
VWF[54,70].
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Tableau Il. Taux de VWF et FVIII en fonction de la race (n = 123 femmes normales)[46].

Race/groupe VWF:Ag VWF:Rco FVIII
sanguin | (moyenne en %) | (moyenne en %) | (moyenne en %)
Blanc/0 84 80 90
Noir/O 104 80 100
Blanc/non O 113 110 109
Noir/non O 140 112 132

2.2.2. Au cours de ’exercice physique et du stress

Le taux de VWF peut étre transitoirement élevé sous I’influence d’une stimulation béta-
adrénergique : le stress (ou simplement « la peur de la piqure » en particulier chez de jeunes

enfants) ou I’exercice physique surtout si celui-Ci est intensif.

2.2.3. Autres

Les taux de VWF sont ainsi modifiés par d’autres stimulations béta-adrénergiques telle que : le
traumatisme, la chirurgie.., par la desmopressine (dDAVP)[2].
Le tabac : taux de VWF augmenté chez les sujets fumeurs.

3. Variations pathologiques du facteur Willebrand (Maladie de Von Willebrand)

La maladie de Willebrand (VWD) définie comme une pathologie hémorragique héréditaire
[71], elle est la plus fréquente des anomalies constitutionnelles de ’hémostase[1], consécutive
a un deficit quantitatif (Tableau 111) ou qualitatif ( Tableau IV ) en facteur Von Willebrand
(VWF)[49].
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Tableau Il1. Classification de la maladie de Willebrand : déficits quantitatifs[49].

Type de VWD Physiopathologie Localisation des mutations sur Particularités
(fréquence) le géne du VWF
Type 1 Déficit quantitatif pariiel T. dominante
(50a75%) en YWF Autres loci génétiques :
Taux de VWF <30 Ul/dl. Toute |(] |0ngueur dU géne groupe ABO...
- Défaut de sécréfion D3, D4, CK

- Clairance accélérée

Taux de VWF entre 30 et SO UI/dL 2

Type 3 Déficit quantitatif otal Toute la longueur du géne T. récessive

(~5%) en VWF

VWD : maladie de Willebrand ; VWEF : facteur Willebrand ; T : transmission

Tableau IV. Classification de la maladie de Willebrand: déficits qualitatifs[49].

Type de VWD Physiopathologie Localisation des Particularités
{muence} mutations sur le
géne du VWF
Type 2A Variants avec une diminution d'affinité du VWF
(612 %) pour les plaguettes liée & un défaut de multiméres
de HPM
2A(I1A) Augmentation de la proféolyse du VWF par A2 T. dominante
ADAMTS13 + biosynthése anormale des multiméres
2A(IC) Anomalie de la multimérisation du VWF D1, D2 T. récessive
2A(ID) Anomalie de la dimérisation du VWF CK T. récessive
2A[lIE) Anomalie de la formation d'un pont disulfure D3 T. dominante
infer-sous unité = réfention infracellulaire + clairance phéno. bio.
accélérée ~ type 1
Type 2B Variants avec une augmentation d'affinité du VWF Al T. dominante
(612 %) pour les plaqueftes Thrombopénie
Type 2M Variants avec une diminution d'affinité du VWF pour
(612 %) les plaquettes ou le collagéne, indépendamment de
la structure multimérique du VWF
2M Diminution d"affinité pour la GPIb plaquettaire Al T. dominante
2M Diminution d"affinité pour la GPlb Al T. dominante
« 2A like » plaquettaire = conformation anormale de la boucle
Al et défaut de multimérisation
2M « collagéne » Diminution de I'affinité du VWF pour le collagéne A3 T. dominante
sous-endothélial
Type 2N Variants avec une diminution d'affinité du VWF D, D3 T. récessive
(6-12 %) pour le FVIII

VWD : maladie de Willebrand ; VWF : facteur Willebrand ; HPM : haut poids moléculaire ;
GPIb : glycoprotéine Ib plaquettaire ; T : transmission.

Elle touche les deux sexes, avec une incidence de 1 %[72]; généralement transmise sur le mode
autosomal dominant, avec des mutations causales variees (Fig. 10) .

C’est une pathologie trés hétérogéne, tant sur le plan clinique que sur le plan biologique[50].
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Il existe aussi des formes acquises de la maladie de VW, causées par différents mécanismes

physiopathologiques[73].
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Figure 10. Localisation des anomalies de traduction en fonction du type de maladie de
Willebrand [71].

3.1. Diagnostic positif
3.1.1. Diagnostic clinique

Le tableau clinique repose sur I’existence d’une Histoire hémorragique personnelle et
familiale.
L'expression clinique de la VWD est trés polymorphe, les symptémes hémorragiques sont le
plus souvent modérés[74]; ils sont corrélés a la sévérité du déficit en facteur VWF et au taux
de FVI11[49].
La maladie de Willebrand se manifeste ainsi par un syndrome hémorragique spontang,
affectant préférentiellement la peau et les muqueuses (épistaxis, gingivorragies, ecchymoses,
ménorragies, hémorragies gastro-intestinales, hémorragies du post-partum, etc.), ou

provoqués par un geste invasif ou une intervention chirurgicale[49].
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Des hématomes et des hémarthroses peuvent également étre observés dans les formes associees
a un deficit sévere en FVIII (VWD type 3)[1].

3.1.2. Diagnostic biologique
3.1.2.1. Les tests de routine (ou de dépistage)

Ces tests sont réalisés devant toute symptomatologie hémorragique[2].
Des résultats normaux ne permettent pas d'éliminer le diagnostic[75], ils sont donc nécessaires

mais insuffisants[46].

3.1.2.1.1. Taux de prothrombine

Le TP explore les facteurs de la phase exogene de la coagulation. Il mesure le temps de
coagulation d’un plasma citraté pauvre en plaquettes, aprés recalcification et activation par une
thromboplastine (source de facteur tissulaire [FT] et de phospholipides procoagulants).

Il n'est sensible ni au déficit en FVI1II, ni a celui en VWF[75].

3.1.2.1.2. Temps de céphaline avec activateur (TCA)

-1l explore les facteurs intervenant dans la phase intrinseque (endogéne) de la coagulation,
notamment le facteur VIII (qui intervient dans I’amplification de la coagulation).

Il mesure le temps de recalcification a 37°C, d’un plasma déplaquettisé citraté, en présence de
phospholipides (céphaline), d'un activateur de la phase contact (kaolin, acide ellagique, célite
ou autre) et de calcium.

-Sa valeur moyenne varie entre 30 et 40 secondes (selon les réactifs utilisés) ;

-Le résultat peut également étre exprimé en rapport malade/témoin ;

-Un TCA normal ne doit pas excéder de plus de 6 a 8 secondes celui d'un témoin ;

-1l peut étre allongé et I’allongement est paralléle au déficit en facteur VIII, mais celui-Ci est
inconstant dans la VWDI[46,75].

Le TCAest:

-Toujours allongé : dans la forme séveére (type 3) et les formes comportant une diminution
d’affinité du VWF pour le facteur VIII (type 2N) ;

-Souvent normal : en cas de déficit quantitatif modéré ou de déficit qualitatif ne touchant pas
la fonction de transport du facteur VI (anomalie d'interaction avec les plaquettes[77] ;

-Dans les limites de la normale : ne permet pas d’exclure le diagnostic de la VWD, et
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un TCA allongé nécessite une exploration complémentaire car sa sensibilité est médiocre
(environ 50%)[75].

3.1.2.1.3. Numération plaquettaire

La numération des plaquettes doit étre réalisée systématiquement chez tout patient ayant un
syndrome hémorragique ; elle permet d’¢éliminer une cause é¢vidente de saignement a savoir une
thrombopeénie.

Elle se fait a I'aide de compteurs globulaires automatiques. Elle est habituellement normale chez
les patients de tout type de la VWD, excepté le type 2B, qui est souvent associé a une
thrombopénie[3,49,75].

Les valeurs normales varient entre 150 et 400 G/L[78].
3.1.2.1.4. Temps de saignement

Le temps de saignement est le temps écoulé entre l'incision cutanée et I'arrét du saignement, il
mesure le temps que mettent les plaquettes a colmater une plaie cutanée minime provoquée.

Il est le reflet direct de I'némostase primaire in vivo, il reflete l'interaction des plaquettes avec
la paroi vasculaire et le VWF.

+ La méthode de Duke : actuellement abandonnée car peu sensible, consiste a

réaliser une incision au niveau du lobe de I’oreille.

+ La méthode d’Ivy : consiste en une incision horizontale sur la face antérieure de
I’avant-bras sous une pression constante de 40 mmHg. Le sang est recueilli toutes les trente
secondes a I’aide d’un papier filtre. La normale est de 8 a 10 minutes.

-Le TS est toujours allongé dans les formes graves (type 3 et quelques types 2) ;

-1l est normal ou subnormal dans les formes frustes ;

-1l est aussi normal dans le type 2N[79].

Un temps de saignement normal ne permet pas d'exclure le diagnostic, en effet celui-ci reste
normal dans 50% des VWD de type 1.

Un allongement du TS n'est pas spécifique d'une anomalie du facteur VWF[4].

3.1.2.1.5. Le temps d’occlusion plaquettaire ou temps de saignement in
vitro

Il a actuellement remplaceé le temps de saignement.
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I est réalisé sur automate PFA-100 le « Platelet Function Analyzer »[3,4,49,78,80].

Il permet une exploration simplifiée, rapide et globale des anomalies de I’hémostase primaire
(thrombopathies et maladie de Willebrand, excepté du type 2N), dans un systeme vasculaire
virtuel.

Il évalue la capacité fonctionnelle globale des plaquettes sur sang total citraté, en stimulant les
conditions hémodynamiques rencontrées dans la microcirculation aprés une bréche vasculaire,
il réalise donc une hémostase artificielle.

Le sang est dépose dans un réservoir, puis aspiré dans un capillaire par un systéme de vide qui
produit une force de cisaillement semblable a celle rencontrée dans la microcirculation.

Il traverse alors 1’orifice d’une membrane, mimant la bréche vasculaire, enrobée de collagéne
et d’un inducteur de I’agrégation plaquettaire (ADP : Adénosine Di phosphate, ou adrénaline).
Les plaquettes adhérent a la membrane grace au collagene, ensuite s'activent en présence d’ADP
ou d’épinéphrine, et finalement s’agrégent.

Ceci aboutit a la formation d’un clou plaquettaire qui vient obstruer progressivement 1’orifice

et arréter le flux[2,30,62](Fig. 11).

Ouverture
I H— Membrane
Epi ou ADP
-
Membrane
de collagéne
YVWF
PI tt
Capillaire aquette
(] Globule

rouge

Figure 11: Mécanisme de I’hémostase primaire dans la cartouche du PFA-100®[81]

Le PFA-100 mesure le temps d’occlusion qui correspond au temps nécessaire a 1’arrét du flux

a travers la membrane[75] (Fig. 12).
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Pa NS, T-45 SEC.

Figure 12. Obstruction progressive du flux vue au microscope électronique pour la mesure du
temps d’occlusion [85].

Les normes sont de 71— 118 secondes pour I’ADP [80] et de 80-165 secondes pour I’adrénaline.
La sensibilité de ce test est de I'ordre de 90%, tres nettement supérieure a celle du temps de
saignement, ce qui en fait un trés bon test de dépistage.

Un TO normal permet d'exclure une maladie de Willebrand, un TO anormal conduit toujours a
la réalisation de tests spécifiques[75].

Le temps d’occlusion est allongé dans toutes les formes de VWD (sauf le type 2N)[2] (Tableau
V).

Tableau V. Tests de dépistage de routine et différents types de VWD[2].

Types/sous-types TS TO TCA
1 N ou -~ e N
2A Ve ~ N
2B N ou 7~ e N
2M -~ Pa N
2N N N Fe
3 A7 A A~

TS : temps de saignement ; TO : temps d’occlusion automate PFA-100 ;
TCA : temps de céphaline activé ;

N : normal ;

2 Augmentation.
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3.1.2.2. Les tests specifiques

Permettent de confirmer le diagnostic[75] (Tableau VI).
Il s’agit du :

+ Dosage du facteur Von Willebrand antigéne (VWF : Ag) ;

4+ Dosage de ’activité cofacteur de la ristocétine du facteur Von Willebrand (VWF :
RCo) ;

+ Dosage du facteur VIII coagulant (FVIII : C) ;

+ Etude des rapports VWF : RCo/VWF : Ag et FVII/VWEF : Ag.

Tableau V1. Tests spécifiques et différents types de VWD[2]

Types/sous-types 1 2A 2B M 2N 3
FVIIIL : Ag Nouy | Nouy | Nouy | Nouy Ny NN
NN
VWF : Ag N Noux | Nouw | Nouw N
ou absence
NNy
VWF : RCo N NN NN Ny N
ou absence
FVIII : Ag/lVWF : Ag 1 1 1 1 «0,7 -
VWF :RCo/VWF : Ag | «0,7 «0,7 «0,7 1 -

FVIII : facteur VIII ;

VWE : facteur Von Willebrand ;

VWEF : Ag : facteur Willebrand antigéne ;

VWEF : RCo : activité cofacteur de la ristocétine du VWF ;
N : normal ;

\ o diminution.

3.1.2.3. Les tests discriminatifs

Permettent d'établir des diagnostics différentiels trés précis et nécessaires pour I’identification
du type ou sous-type de VWD ainsi que des variantes rares[46].

4 L’agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (ristocetin-induced platelet
aggregation [RIPA]) ;

+ Etude de la distribution des multiméres du facteur Von Willebrand ;

4 Dosage du VWF propeptide (VWFpp) (Tableau VII).
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Tableau VII. Tests discriminatifs et différents types de VWD[2]

Types/ RIPA
Multimeres dans le plasma
sous types Faible dose Forte dose
1 N Nulle N

Absence des multiméres de haut PM
2A . . Nulle Nulle ou ™~
et de PM intermédiaire

2B Absence des multiméres de haut PM Présence N
2™ N Nulle Nulle ou ™
2N N Nulle N

3 Absence de tous les multiméres Nulle Nulle

RIPA: ristocetine induced platelet aggregation; PM : poids moléculaire;N : normale ;
\: diminution.

3.1.2.4. Les tests tres specialisés

Parfois indispensables a 1’identification précise du type de VWD, ne sont effectués que dans
des laboratoires trés spécialisés[2].
Il s’agit de :

+ L’étude de la liaison du facteur Von Willebrand aux plaquettes :
-Liaison du facteur Von Willebrand aux plaquettes induite par la ristocétine ;
-Liaison du facteur Von Willebrand aux plaquettes induite par la botrocétine ;
4 L’étude de la liaison du facteur Von Willebrand au facteur VIII (VWF : FVIIIB) ;
4+ L[’étude de la liaison du VWF au collagéne (VWF : CB) ;
4+ L’analyse de I’acide désoxyribonucléique (ADN).

3.2. Diagnostic différentiel
3.2.2.L"hémophilie A

I1 s’agit d’une maladie hémorragique liée au déficit génétique en facteur VIII sans déficit en
VWE. Sa distinction avec le variant 2N est difficile.
-Si le facteur VIl est <5 % : il s'agit tres vraisemblablement d'une hémophilie A ;
-Si le facteur VIII est compris entre 5 et 35% : la transmission génétique (liée au sexe dans
I'némophilie A, autosomale dans le type 2N) et I'étude de la liaison du facteur VIII au VWF du
patient permettent de trancher (VWF:FVIIIB est normal dans 1’hémophilie A alors qu’il est
nettement diminué dans le type 2N)[2,3,81].
Le diagnostic différentiel entre I'hnémophilie A et la maladie de Willebrand se fera sur
des criteres clinique et biologiques résumés dans le tableau V111 ci- dessous.
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Tableau VIII. Principaux signes cliniques et biologiques permettant de faire le diagnostic
differentiel entre hémophilie A et la maladie de Willebrand[82].

Hémophilie A Maladie de Willebrand

Transmission Récessive liée au sexe Autosomale dominante ou

parfois récessive

Manifestations hémorragiques Hématomes, hémarthroses, Hémorragies cutanéo-muqueses

Hémorragies post-opératoires Hémorragies post- opératoires

Temps de saignement Normal Allongé

Temps de céphaline Allonggé +Allongé (parfois normal)
Facteur VIII coagulant Abaissé Abaissé

Facteur Willebrand antigéne  Normal Abaissé

Cofacteur de la ristocétine Normal Abaissé

Le diagnostic différentiel a une grande importance pour le conseil génétique et la

thérapeutique[80].
3.2.3. Thrombopénies auto-immunes ou constitutionnelles

La VWD de type 2B peut s'accompagner de thrombopénie, en particulier lors de la grossesse
(la numération plaquettaire est moins de 20,000/pL), et étre confondue avec une thrombopénie
auto-immune. Lorsque la thrombopénie existe dans I'enfance, la VWD 2B peut aussi se

présenter comme une thrombopénie constitutionnelle[59].

3.2.4.Le syndrome de Willebrand acquis

Le syndrome de Willebrand acquis est un syndrome hémorragique rare (300 cas rapportés a ce
jour dans la littérature).

Il survient généralement chez des sujets agés de plus de 40 ans sans antécédents personnels de
saignement, ni histoire familiale de maladie hemorragique[71].

Les signes cliniques et le bilan d'hémostase sont comparables a ceux de la VWD héréditaire
(type 1 ou plus volontiers de type 2), les saignements cutanéomuqueux sont les plus fréguents.
L’expression hémorragique spontanée est généralement modérée, mais les saignements

postopératoires peuvent étre majeurs.
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Ce trouble de la coagulation minime & modéré peut survenir suite a un grand nombre de
pathologies :

-Les gammapathies monoclonales ;

-Les syndromes lympho ou myéloprolifératifs ;

-Les maladies auto-immunes ;

-Les néoplasies ;

-Le rétrécissement aortique, I’hypothyroidie, 1’insuffisance rénale chronique et certains
médicaments peuvent étre en cause (ciprofloxacine, griséofulvine, acide valproique...)

(Fig. 13)[25].
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synthése d.du
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Figure 13. Principaux mécanismes en cause dans le syndrome de Willebrand acquis[84].
3.2.5. La pseudo-maladie de Willebrand ou VWD de type plaquettaire

La pseudo-maladie de Willebrand (PT-VWD) est une affection de I'némostase trés rare[83].

11 s’agit d’une thrombopathie de transmission autosomique dominante[84].
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Elle est attribuée a une anomalie qualitative de la glycoprotéine Ib, elle est caractérisée par une
augmentation de 1’affinité de la GP1b/IX plaquettaire pour le VWF.

Sa distinction avec la VWD de sous-type 2B est trés difficile et réservée a des laboratoires
hautement spécialisés.

Le diagnostic est confirmé par I'étude spécifique de la liaison du VWF aux plaquettes en
présence de ristocétine ou cryométrie en flux pour déterminer quel composant est défectueux
(les plaguettes ou la VWF).

Le diagnostic différentiel se fera alors par biologie moléculaire[2,3].
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1. Techniques et méthodes d’exploration du VWF
1.1. Dosage du facteur Von Willebrand Antigene (VWF : Ag)

11 s’agit d’un dosage immunologique permettant de quantifier le taux de VWF sans tenir compte
de son état fonctionnel[75] et de son degré de multimérisation[77].
Les résultats sont exprimés en % ou en Ul/dl, 1 % correspondant a 1 Ul/dl, le taux normal varie
de 50 a 200 Ul/dI[2-4, 85,86].
Les méthodes immunologiques les plus utilisées :
-Immuno-enzymatique : ELISA (lecture colorimétrique), surtout, ou ELFA (enzyme linked
fluorescent assay) (lecture de fluorescence) ;
-Immuno-radiométrique : IRMA (Immuno-radiometricassay) ;
-Agglutination de microparticules de latex : Liatest ;
-Immuno-électrophorése (méthode d eLaurell) : moins utilisée actuellement ;
-Plus recemment en immuno-chimiluminescence (AcuStar, IL).
La méthode de référence est ’ELISA (la limite de détection inférieure a 1 Ul/dl), elle permet
de diagnostiquer un déficit total.
Le dosage du VWF : Ag permet de différencier les types 1 et 3 (déficit quantitatifs), des types
2 (déficit qualitatifs).
Il ne détecte pas les anomalies qualitatives du VWEF et il doit donc toujours étre couplé a un test
fonctionnel[2-4,85].

1.2. Dosage de P’activité cofacteur de la ristocétine du VWF (VWF : RCo)

En pratique, I’activité cofacteur de la ristocétine consiste a mesurer 1’agglutination de
plaquettes témoins fixées, en présence du plasma pauvre en plaquettes du patient, et d’une
concentration fixe de ristocétine (1 ou 1,2 mg/ml).

-L’agglutination des plaquettes est alors dépendante de la concentration du VWF présent dans
le plasma, elle dépend également de la répartition des multiméres du VWF[75].

Il mesure la capacité de liaison du VWF a la GPIb plaquettaire induite par la ristocétine par :
-Agrégométrie : avec mesure de la pente d’agrégation ;

-Visualisation macroscopique des agrégats plaquettaires sur lame : mesure semi
quantitative[2,77].

De nouvelles techniques fondées sur :

-Un test ELISA se développe, grace a des anticorps monoclonaux inhibant le site de liaison a

la GPIb. Ce test est tres sensible, et il présente une faible variabilité inter essai avec un seuil
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de quantification < 1 Ul/dl ;

-Un test immunologique avec détection par chimiluminescence développé tres récemment
(HemosILAcuStarVWF : RCo, IL) avec d’excellentes performances analytiques et
diagnostiques[2—4,70,85].

Les résultats sont exprimes en % ou en Ul/dl.

Les valeurs normales sont comprises entre 50 % et 150 %, mais c’est le ratio VWF :
RCO/VWEF : Ag qui est le plus utilisé pour définir un déficit qualitatif en VWF :

-S'il est supérieurs a 0,7 : on s’oriente vers un déficit quantitatif (VWD type 1 et type 3) et les
variants du VWF avec préservation des fonctions dépendantes des plaquettes (VWD type
2N) ;

-S'il est inférieur a 0,7 : on s'oriente vers une anomalie qualitative (VWD type 2A et 2M)[4].
Consideéré actuellement comme le test de référence permettant le dépistage de la VWD;
constituant le test le plus sensible et le plus spécifique[4].

Les limites de ce dosage sont :

-La grande variabilité inter-laboratoire ;

-Le seuil de quantification trop élevé (10 Ul.dI-1 environ) ;

-Le polymorphisme du site de liaison de la ristocétine ;

-1l ne détecte pas les anomalies de liaison au collagéne[50].
1.3. Le dosage du facteur VII1 coagulant (FVIII : C)

Le taux de facteur VIII et le taux du facteur Von Willebrand antigéne (VWF : Ag) sont
paralleles[2].

Le dosage du FVIII doit étre réalisé systématiquement pour le diagnostic de la maladie de
Willebrand.

Il peut étre réalisé par une méthode chronométrique ou une méthode chromogeénique[46].

Les résultats des dosages sont généralement exprimés en Ul/dl (ou en pourcentages), le taux
normal varie entre 50 et 150U1/dl.

-Les taux de FVII restent un peu plus élevés que ceux du VWEF, avec un taux de
FVII/VWEF:Ag> 1 dans la plupart des formes de VWD, sauf dans le type 2N(anomalie
d’interaction du VWF avec le FVIII) le rapport est abaissé < 0,6 voire < 0,5[77] ;

-Un déficit isolé en FVIII et/ou un ratio FVIII/VWF : Ag<0,5-0,6 orientent soit vers une
VWD de type 2N (anomalie d’interaction du VWF avec le FVIII) soit vers une hémophilie A

modérée ou minime ;
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-Le ratio FVIII/VWEF : Ag est en géneral >1,0 dans les types 1, 2A, 2B et 2M[77] ;

-Dans le type 3, le FVIII :C est diminué typiguement autant que pour une hémophilie A
modérée & minime (4-8 UI/dI).

Le diagnostic différentiel entre VWD et hémophilie A repose essentiellement sur I’étude de la
capacité de liaison du VWF au FVIII (VWF : FVIII binding assay)[1].

-Les patients porteurs d’'une anomalie quantitative fruste ou qualitative du VWF (ne touchant
pas la fonction de transport du FVIII) peuvent avoir un taux de FVIII normal ou subnormal ;
-Dans le type 3 et le type 2N (anomalie d’interaction du VWF avec le FVIII), le déficit en
facteur V111 est net[46].

Un taux de FVIII dans les limites de la normale est fréquent dans la MW et ne permet donc

pas d’exclure le diagnostic[77].

1.4. Etude des rapports VWF : RCo/VWF : Ag et FVIII/VWEF : Ag

Elle permet classiquement de distinguer une anomalie qualitative d’une anomalie
quantitative[46]et d’orienter vers le type de VWD :

-Le ratio VWF : RCo/VWEF : Ag est abaissé (inférieur a 0,7) dans les anomalies qualitatives
caractérisées par une anomalie de I’interaction du VWF avec les plaquettes, associée ou non a
I’absence de MHPM. Ainsi, ce rapport est diminué dans les sous-types 2A, 2M et 2B ;

-1l est voisin de 1 dans les anomalies quantitatives du VWF (type 1 ou 3) et dans le cas de
I’anomalie qualitative de type 2N ;

-Un ratio FVIII/VWEF : Ag abaisse (inférieur a 0,5) peut étre en relation avec une anomalie
d’interaction du VWF avec le FVIII (ou avec une hémophilie A modérée ou mineure) ;

-1l est supérieur ou égal a 1 dans tous les types de VWD, sauf dans le type 2N [77],(tableau
IX).
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Tableau IX. Résultats des tests biologiques courants[75].

Temps
ywp | rempsde jdiocclusion| pyye | ywEAg | VWFRCo | YWE:RCO
saignement sur VWF:Ag
PFA-100°
type 1 N ou allongé allongé di:i%té diminué diminué =07
. . N ou N ou trés
type 2A allonge allonge | giminue | diminué | diminué <0.7
. . N ou N ou trés
type 2B allonge allonge | giminué | diminué | diminué <0.7
. . N ou N ou S
type 2M allongé allonge diminué diminué diminué <0,7
Trés N ou N ou
type 2N N N diminué | diminué | diminué >0.7
. . . Trés
type 3 trés allonge allonge diminué nul nul

1.5. L’agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (ristocetin-induced
platelet aggregation [RIPA])

Dépend a la fois de la concentration de VWF et de I’affinité du VWF pour la GPIb. La
ristocétine (1 a 1,5 mg/mL) induit ’agrégation plaquettaire d’un plasma riche en plaquettes
chez les sujets normaux.

-L’agrégation plaquettaire est absente a toutes les concentrations chez les patients atteints de
VWD grave (type 3), alors qu’elle peut étre normale ou subnormale dans les anomalies
quantitatives modérées (type 1).

-L’agrégation plaquettaire est absente ou tres diminuée dans les types 2A et 2M ou I’affinité
du VWEF pour la GPIb est diminuée ;

-Chez les variants de VWD, ou I’interaction du VWF avec la GPIb est au contraire
anormalement augmentee (type 2B), le VWF peut se lier a la GPIb et initier I’agrégation
plaquettaire a une faible concentration de ristocétine (0,2 a 0,6 mg/ml) ;

-Cette agrégation paradoxale est également observée dans la pseudo-maladie de Willebrand de
type plaquettaire.

L’intérét majeur de ce test est de mettre en évidence une augmentation d’affinité du VWF pour
la Gplb dans le type 2B[46].
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1.6. Etude de la distribution des multimeéres du facteur Von Willebrand

Elle permet de quantifier les formes de VWF de différents PM et d’identifier les anomalies
structurales de I’unité multimérique.

Elle est réalisée par électrophorése en gel de SDS-agarose (0,8 a 1,4 %), en présence d’un
agent dissociant (dodecyl sulfate de sodium), afin de séparer les multiméres qui sont ensuite
révelés par un anticorps spécifiqgue marqué.

-Cet examen est indispensable pour diagnostiquer certains sous-types de VWD[77] ;

-Dans le type 1, la distribution des multimeres est normale (toutes les tailles sont
représentées), mais ils sont présents en quantiteé réduite ;

-Dans la plupart des variants moléculaires, la distribution des multimeres est anormale, avec
absence des formes de haut PM ; dans le type 2A, il y a une perte des multiméres de haut PM
intermédiaire et plus élevé ; dans le type 2B il y a seulement une absence des multimeres de
haut PM ;

-Dans le type 3, les multiméres ne sont pas détectables[2](Fig. 14).

‘
|
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Figure 14. Distribution des multimeres du facteur Von Willebrand dans le plasma[88].

~N

N : plasma normal ; 1 : plasma de VWD type 1 ; 3 : plasma de VWD type 3 ; 2A : plasma de
VWD type 2A ; 2M : plasma de VWD type 2M ; 2B : plasma de VWD type 2B ;2N: plasma de
VWD type 2N.

Le recours a des méthodes d’électrophorese de trés haute résolution avec une concentration plus
¢levée d’agarose (2 a 3%), ou chaque multimere migre sous forme de plusieurs bandes, peut

permettre d’individualiser des variants plus rares[2] (Fig. 15).
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Figure 15. Etude de la distribution des multimeres du facteur Von Willebrand selon la
méthode de faible résolution et haute résolution [88].

1.7. Dosage du VWF propeptide (VWFpp)

La mesure se fait par ELISA ; il est le reflet du taux de synthese de VWF.

Son intérét principal est la mise en évidence de certaines formes constitutionnelles ou
acquises de VWD liées a une clairance accélérée du VWEF caractérisées par un rapport
VWFpp/VWEF : Ag anormalement élevé.

Ainsi, I’étude du rapport VWFpp/VWF:Ag a récemment été proposée pour différencier au
sein des patients avec VWD de type 1 ceux qui ont une anomalie de sécrétion du VWF
(VWFpp/ VWF:Ag normal) de ceux qui ont une clairance accélérée du VWF avec une demi-
vie raccourcie (VWD de type Vicensa ou type 1C) (VWFpp/VWEF:Ag significativement élevé
> 4)[77].

1.8. Etude de la liaison du facteur Von Willebrand aux plaquettes

In vitro, la liaison du VWF a la GPIb plaquettaire peut étre induite par la ristocétine ou d'autres

composés comme la botrocétine (extraite de venin de serpent).

1.8.1.Liaison du VWF aux plaquettes induite par la ristocétine

-Elle permet de distinguer parmi les patients de type 2 ceux qui ont une interaction augmentée
avec la GPIb (sous-type 2B) de ceux qui ont une interaction diminuée (sous-type 2A ou 2M).
-Ce test est utilisé aussi pour distinguer la VWD de sous-type 2B de la pseudo maladie de
Willebrand (thrombopathie avec augmentation de 1’affinité de la GPIb pour le VWF).
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1.8.2. Liaison du VWF aux plaquettes induite par la botrocétine
Elle permet de discriminer les types 2M (test normal) des types 2A (test anormal)[77].

1.9. Etude de la liaison du VWF au facteur VIII (VWF : FVIIIB)

Elle se fait par un test ELISA, elle permet de mettre en évidence un défaut de liaison du VFW
a du FVIII exogeéne : anomalie qualitative du VWEF caractérisant le type 2N, ou il existe une
diminution de I'affinité du VWF pour le FVIII, sans autre anomalie de la fonction du VWF.
-L’affinité du VWF pour le FVIII (exogéne) est déterminée par immuno-adsorption du VWF
puis mesure du FVIII lié, par une technique ELISA ou chromogénique ;

-Ce test doit étre systématiquement réalise lorsque le rapport FVII/VWF :Ag est inférieur a
0,5, pour différencier une VWD de type 2N (VWF:FVIIIB nul ou tres abaissé) d'une hémophilie
A (VWF:FVIIB normal ou peu diminué)[77].

1.10. Etude de la liaison du VWF au collagéne (VWF : CB)
Elle est trés dépendante de la multimérisation du VWF et notamment de la présence des
multiméres de haut PM.
La liaison du VWF au collagéne peut étre étudiée et des tests ELISA sont disponibles pour
mesurer cette fonction du VWF (VWF : CB).
Le test de la liaison au collagene permet une mesure qualitative bien que quantitative de VWF
antigene.
Ce test permet une détection sélective des formes de haut poids moléculaire du VWF.
Une anomalie de liaison du VWF au collageéne refléte un sous-type 2A ou 2B ou il y a défaut
de multimérisation alors que dans le sous-type 2M, ou tous les multimeres sont présents, la

liaison est normale[70].

1.11. Analyse de I’acide désoxyribonucléique (ADN)

L’analyse de I’ADN est particuliérement utile pour classer les variants[2].

La détection des défauts génétiques du patient atteint de la VWD est rendue difficile par le
caractére autosomique de I’affection et la grande taille du géne[77].

La recherche des anomalies moléculaires a pu étre entreprise grace au développement des
techniques d’amplification enzymatique (polymerase chain reaction [PCR]) a partir de I’ADN
génomique ou de 1’acide ribonucléique (ARN) plaquettaire, d’électrophorese et de

sequencage[2].
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1. Matériel et méthodes

1.1. Population d’étude
1.1.1. Description

Notre étude s’est déroulée au niveau du Centre de Transfusion Sanguine (CTS) et du service
d’Hémobiologie du CHU (Centre Hospitalo-Universitaire ) de Tizi-Ouzou Nedir Mohamed
pendant la période allant du 24 Novembre 2016 au 27 Avril 2017.
Il s’agit d’une étude analytique transversale a visée descriptive portant sur 68 donneurs de
sang.
Le choix des donneurs repose sur 1’éventualité que la population est théoriquement en bonne
santé et qu’elle bénéficie d’une consultation médicale avec un interrogatoire pré-don
éliminant toute suspicion de maladie.
Une fiche de renseignement propre a chaque donneur est remplie par le médecin qui autorise
ou interdit le don. Elle inclue des renseignements personnels comme le sexe et I’age, les
antécédents de transfusion, d’interventions chirurgicales, la prise de médicaments ou de

vaccins (annexe | : le questionnaire).

1.1.2. Critéres d’inclusion

Est inclus dans notre étude, tout donneur de sang :

-Apte au don apres la consultation médicale ;

-Agé entre 18 et 65 ans cliniguement asymptomatique ;

-Homme et femme, résident dans les différentes communes de Tizi-Ouzou ;
-N’ayant pas entrepris une médication dans les dix jours précédents le prélevement ;

-Consentant a 1’étude.
1.1.3. Critéres d’exclusion

Est exclu de notre étude, tout donneur :

-Ne remplissant pas les conditions du don de sang ;

-A jeun ;

-Agé de moins de 18 ans ou plus de 65 ans ;

-Présentant une pathologie hémorragique heréditaire ou acquise connue ;
-Ayant des antécédents hémorragiques personnels ou familiaux ;
-Femme enceinte ou suspicion de grossesse ;

-Femme en période de menstruation ;é
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-Tout donneur ayant volontairement refusé de faire partie de I’échantillonnage.

1.2. Phase preé-analytique

Tous les échantillons ont subi les mémes conditions de travail afin d’écarter les variations
analytiques.
La phase pré-analytique englobe 1’ensemble des étapes avant la réalisation des différentes

analyses a savoir : I’examen médical, le prélevement, la conservation et I’acheminement.

1.2.1. Examen médical

Repose sur un interrogatoire approfondi selon un questionnaire médical précis et le plus
orienté possible (voir annexe 1), afin d’écarter les sujets présentant les critéres d’exclusion de
I’étude.

Le questionnaire s’est focalisé sur les antécédents hémorragiques et les facteurs influencant
les taux de VWF (la pratique d’une activité physique, le tabagisme, 1’age, la contraception, le

stress...) en plus des critéres de sélection des donneurs de sang.

1.2.2. Identification des donneurs

Les donneurs aptes au don aprés la consultation médicale sont inscrits dans le registre, le
technicien responsable inscrit un numéro d’ordre sur les tubes, les poches de don et le registre,
identique a celui qui a été attribué par le médecin responsable du don sur les fiches de
renseignement.

Ce numéro d’ordre permet I’identification du donneur a n’importe quel moment de la chaine de

I’analyse et permet de relier I’échantillon biologique au donneur et au résultat obtenu.

1.2.3. Prélévement veineux

Un préléevement veineux au pli du coude (ponction franche) est effectué.

-La technique est décrite ci-apres :

Apres la mise en place d’un garrot et la désinfection, une ponction franche est effectuée a
I’aide d’une aiguille.

Il est conseillé d’éviter la stase veineuse (un garrot prolongé ou trop serré) et I’aspiration a la
seringue, pour les échantillons sanguins destinés aux examens d'hémostase.

/////

Les prélevements etaient faits le matin, entre 8 heures et 12 heures.
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Le sang veineux est recueilli sur des tubes avec comme anticoagulant 1’acide éthyléne
diamine tétra-acétique (EDTA) pour les prises de sang destinees a I'hémogramme et au
groupage sanguin ; et sur tubes citrate trisodique (1volume de citrate de sodium 3,2% «0.11
mol/l » pour 9 volumes de sang) pour les prélévements sanguins destinés aux tests
d’hémostase (TP, TCA et VWF : RCo).

coagulation), sauf en cas de nécessité absolue, le sang est prélevé sur cathéter apres rejet des 5
a 10 premiers millilitres de sang.

L’ordre des tubes est fondamental : le tube citraté doit étre prélevé en 2éme position.

Des que la prise de sang est terminée le prélevement est homogénéisé par des mouvements de
retournement doux pour éviter 1’apparition de caillot.

Ces derniers sont centrifugés a 1500 x g pendant au moins 15 minutes a température
ambiante, afin d'obtenir un plasma pauvre en plaquettes.

Aprés avoir réalisé les NFS sur les tubes EDTA, On a procéde a leur centrifugation a 1500g
pendant 3min, pour la détermination des groupes sanguins.

L’EDTA (chélateur de Calcium) est 1’anticoagulant de référence selon les recommandations

internationales pour I’analyse cytologique des cellules sanguines.

1.2.4. Acheminement et transport

Une fois les prélevements réalisés, ils sont expédiés dans les plus brefs délais, dans des
portoirs au laboratoire d'immuno-hématologie, de cytologie et d’hémostase du CHU Nedir
Mohamed de Tizi-Ouzou, pour étre analysés et ceci dans les regles de sécurité du personnel et

d’intégrité de 1’échantillon.
1.2.5.Conservation

Les tubes d’analyse sont soigneusement conservés a température ambiante (25°C) a
I’écart des autres échantillons de patients pour étre analyser au maximum dans les 4 heures

qui suivent le préléevement.

1.3. Phase analytique (Méthodes analytiques et techniques de dosage)
1.3.1.L’hémogramme

L'hémogramme est I’examen le plus prescrit en hématologie, appelé aussi Numération

Formule Sanguine (NFS).
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On regroupe sous ce nom la mesure des taux d'hemoglobine et différents éléments figurés du

sang, réalisé sur un échantillon de sang, il comporte une étude quantitative des cellules.

4+ La numération plaquettaire

La numération plaquettaire est aujourd’hui largement automatisée. Elle se fait a I'aide de
compteurs globulaires automatiques.

L’automate mesure le taux plaquettaire, le volume plaquettaire moyen et reproduit la courbe
de répartition des thrombocytes.

Le chiffre plaquettaire physiologique est compris entre 150 et 400 G/L (giga/litre) et le
volume plaquettaire moyen, entre 7 et 11 fl (femtolitre).

Au niveau du laboratoire de cytologie du CHU Nedir Mohamed, les prélévements sanguins
des patients ainsi que le sang de contrdle sont analysés par I’automate d’hématologie Sysmex

XT-1800i (Fig.16)

Figure 16. Automate Sysmex-XT 1800i

C’est un analyseur automatique d’hématologie, utilisé pour les diagnostics in vitro en

laboratoires clinique.
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1.3.1.1. Principes de fonctionnement de I’automate Sysmex XT-1800i

Les automates utilisés en hémobiologie associent plusieurs principes technologiques qui

permettent de classer les corpuscules selon leur taille, leur nombre et leur contenu.

L’automate d’hématologie Sysmex XT-1800i associe les principes de base de la Cytométrie

en flux :

- La focalisation hydrodynamique ;

- La diffraction lumineuse recueillie a différents angles/incidence.

La Cytomeétrie en flux consiste globalement & faire défiler une a une des cellules devant un

faisceau laser. Plus précisément, on utilise d'abord un systeme d'hydrofocalisation qui va

permettre de canaliser les cellules et de les faire passer en file indienne (Fig.17 et 18).
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Figure 17. Le principe général de la cytométrie en flux
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Figure 18. Focalisation hydrodynamique

Lors de leur passage a travers le laser, elles émettent des signaux lumineux qui sont analysés

par I'ordinateur associé au cytometre (Fig. 19).

Detection aux petits angles :
Taille

[ietection aux grands angles: « Granularité »

J

Figure 19. Diffraction lumineuse

Ces signaux peuvent étre de plusieurs natures comme par exemple :
-Une diffraction de la lumiére par la cellule qui est alors liée a sa taille ;
-Un signal de fluorescence émis spontanément par la cellule ou parce qu'elle a été marquée par

un anticorps, une coloration...
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Les taux de plaquettes sont analyses par le compteur GR qui emploie la méthode de focalisation

hydrodynamique.

1.3.1.2. Controle de qualité interne(QCI)

L'assurance qualité est un éléement important du laboratoire. Les sangs de contréles type
Sysmex sont spécifiqguement élaboreés.

IIs permettent le contrdle optimal de chaque technologie, des réactifs et des divers canaux de
mesure.

Ce procédé servira pour le controle des résultats des parameétres quantifiables, a savoir la
numération des plaquettes.

Chaque matin le technicien réalise les controles de I’appareil en utilisant un sang témoin
normal, un sang témoin pathologique.

Les résultats obtenus par ces échantillons doivent s’intégrer dans I’intervalle des valeurs

fournis par le fabricant pour les échantillons témoins.

1.3.1.3. Réactifs

-Cellpack (EPK) : est un diluant prét a I’emploi destiné a I’analyse du sang total ;
-Stromatolyser-Fb (FBA) : est un diluant destiné a la numération des leucocytes.
-Stromatolyser-4DL (FFD) et Stromatolyser-4DS (FFS) serviront a la détermination de la
formule blanche ;

-Sulfolyser (SLS) : est un réactif sans cyanure destiné a la détermination de I’hémoglobine ;
-Cellclean : est un détergent alcalin puissant qui sert pour la maintenance quotidienne de
I’appareil, il est prévu pour éliminer les traces d’agents de lyse Sysmex, de résidus cellulaires

et de protéines sanguines restées dans le systeéme fluidique de 1’automate.

1.3.1.4. Mode opératoire (Réalisation)

-En mode manuel, apres avoir agité les échantillons a 1’aide d’un agitateur de tubes, on retire
les bouchons des tubes a la main ;

-Le tube est présenté verticalement, 1’échantillon est aspiré via I’aiguille d’aspiration de sang
total ;

-On attend la rentrée de 1’aiguille d’aspiration, puis on retire verticalement le tube d’échantillon.
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1.3.2.Le groupage sanguin ABO
1.3.2.1. Principe

Le systeme ABO est défini par la présence d’antigénes érythrocytaires (A et B) et d’anticorps
naturels réguliers, anti-A et anti-B (présents de fagon constante dans le sérum sans allo
immunisation préalable) correspondant aux antigénes absents du globule rouge.

Le groupage sanguin ABO se fait par deux épreuves complémentaires :

-L'épreuve globulaire ou réaction de Beth Vincent

Correspond a la mise en évidence des antigénes globulaires, par agglutination des hématies
porteuses d'un antigéne, provoquée par lI'anticorps (sérum test) correspondant.
L'agglutination est franche, immédiate (moins d'une minute), compléte (tous les globules

rouges sont agglutinés).

-La contre-épreuve, ou épreuve sérique ou réaction de Simonin

Confirme la technique précédente en révélant la présence d'anticorps dans le sérum,
correspondant a I'antigéne absent des globules rouges du sujet.

Par la mise en présence de suspensions d'hématies connues A et B (hématies-tests) avec le
sérum a tester, on observe une agglutination des hématies lorsque I'anticorps correspondant
est présent.

Le groupage ABO :

-Est fait par deux personnes différentes avec deux lots de réactifs différents ;

-Pour étre valide doit étre déterminé sur deux prélévements sanguins distincts (réalisés a deux

moments différents ou par deux personnes différentes).

Matériel

-Tubes a hémolyse ;
-Microplaques ;
-Centrifugeuse ;
-Micropipettes de précisions ;

-Embouts.
1.3.2.2. Réactifs

-Anti D (IgG, IgM) ;
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-Serums anti A, anti B et anti AB ; (figure 20)
-Hématies test (Al, A2, B et O) et sang total.

Figure 20 : Sérums anti A, anti B et anti AB

1.3.2.3. Mode opératoire (méthodes)

-On centrifuge le tube de sang a tester de maniére a séparer les hématies du plasma ;

-On prépare en microplaque, une suspension a 5-10% en solution saline & 0.9% ;

-On dispose verticalement la microplaque ;

-A I’aide d’une micropipette de 10 a 20 pul, on dépose 1 volume de suspension d’hématies-test
B dans une premiére cupule, 1 volume d’hématies-test A1 dans une deuxieme, hématies test
A2 dans une troisieme cupule et hématies-test O dans une quatrieme cupule ;

-On Ajoute 1 volume de plasma a tester dans chaque cupule ;

- On dépose 1 volume de de sérum anti A dans une cinquiéme cupule, 1 volume d’anti B dans
une sixieme cupule et un volume anti AB dans une septieme cupule.

-On ajoute a chaque cupule, 1 volume de suspension d’hématies a tester ;

-On dépose 1 Volume de réactif anti D dans une cupule et 1volume de réactif témoin dans
une autre ;

-On ajoute dans chaque cupule 1 volume de suspension a 5 % d’hématies a tester effectuée

dans leur propre plasma, en sérum AB ou en solution saline ;
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-On mélange doucement en agitant la plaque et on laisse reposer pendant 5 minutes a
température ambiante ;

-On tapote pour décoller les culots et procéder a la lecture.

NB : 1 volume =10 a 20 pl.

Pour chaque détermination on réalise impérativement des témoins au nombre de trois (3) :
-Témoin-auto : on met en contact le plasma du patient avec ses propres globules rouges
dilués. Une agglutination montre la présence d'un auto-anticorps ;

-Témoin AB : on met en suspension les globules rouges du patient dans un sérum de groupe
AB (dépourvu donc d'anti-A, d'anti-B et de tout autre anticorps érythrocytaire). S’il est
négatif, valide I'épreuve globulaire ;

-Témoin-allo : garant I’épreuve sérique, on met en contact le plasma du patient avec des
hématies de groupe O. L'agglutination de ce témoin indique la présence d'allo-anticorps dans
le plasma (en dehors du systeme ABO)[86].

1.3.2.4. Contrdles qualités internes (CQI)

Les réactifs utilises pour la détection des antigénes doivent étre testés vis-a-vis d'hématies de
groupes sanguins ABO connus : A, B et O. Ces contrdles sont réalisés a minima
quotidiennement et dans les mémes conditions techniques que celles utilisées pour les

échantillons de sang de patients.

+ Validation analytique du groupage sanguin

La validation analytique du groupage sanguin ABO repose sur les résultats attendus des CQI :
I'absence de réaction anormale avec I'ensemble des réactifs (agglutination faible par
exemple...), I'absence de double population, et une concordance parfaite entre les épreuves
globulaire et plasmatique du groupage ABO.

Remarque : Toute discordance entre les épreuves globulaire et plasmatique interdit de valider
le groupe sanguin.

Le groupe ABO est conclu si les réactions obtenues correspondent a la grille d'interprétation
du tableau X.
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Tableau X. Interprétation des résultats de 1’agglutination des deux épreuves

Epreuve globulaire

Epreuve sérique

Groupe sanguin

Sérum-test Hématies-test
Anti-A Anti-B Anti-AB B A
+++ - +++ +++ - A
- +++ 2= e - +++ B
4+ 4+ +++ - - AB
- - - +++ +++ 0
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Figure 21. Visualisation des agglutinations sur microplaque

1.3.3. Le temps de céphaline + activateur (TCA)
1.3.3.1. Principe

Le temps de céphaline + activateur (TCA, PTT ou APTT en anglais pour (activated partial
thromboplastin time) correspond au temps de coagulation a 37 °C d’un plasma citraté
déplaquetté, recalcifié en présence de céphaline (substitut des phospholipides plaquettaires),
d’un activateur de la phase contact (kaolin, acide ellagique, célite ou autre).

Lorsque ’activateur est le kaolin, le TCA est alors appelé TCK.
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Le kaolin est plus sensible pour dépister les déficits en facteur VIII

Ce test explore :

Les facteurs impliqués dans la phase de contact (voie dite « endogene ou intrinséque ») :
KHPM, PK, FXII, XI, IX, notamment le facteur VIII (qui intervient dans 1’amplification de la
coagulation).

Le temps obtenu est exprimé par rapport au temps du plasma témoin, dont la valeur moyenne
varie entre 30 et 40 secondes selon les réactifs utilisés.

Le résultat peut également étre exprime en rapport malade/témoin : il est rendu sous forme de
ratio M/T, ratio normal = 1,2.

Le TCA normal ne doit pas excéder de plus de 6 a 8 secondes celui d'un témoin, mais la frontiere
n’est pas stricte. Un ratio > 1,2 est anormal.

Le TCA est interprété selon I’age du patient.
1.3.3.2. Réactifs

-Dade Actin Réactif (Céphaline additionnée d’acide ellagique) a reconstituer selon les
recommandations du fabricant ;
-Solution de CaCl2 0,025 M.

1.3.3.3. Matériel

-Coagulométre semi-automatique Start ;
-Distributeur de billes ;

-Cupules;

-Centrifugeuse ;

-Bain-marie ;

-Micropipettes réglables (50- 200 pl) ;
-Embouts pour micropipettes ;

-Tubes a hémolyse ;

-Portoir pour tubes a hémolyse ;
-Chronometre ;

-Plasma pauvre en plaquettes obtenu par centrifugation de sang prélevé sur citrate ;
-Plasma de contrdle N ;

-Plasma de contrdle P ;

-Eau distillée ou désionisée sans conservateurs ;
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1.3.3.4. Mode opératoire

-On préchauffe la solution de chlorure de calcium a +37°C ;

Il s’agit d’une technique réalisée en deux temps :

-On introduit dans un tube en verre (ou cupule pour le coagulométre semi-automatique Start
(Fig. 21) a laquelle est ajoutée une bille magnetique) placé dans un bain marie a 37°C (Fig.
22) : 100 pl de réactif (céphaline plus acide ellagique), on laisse incuber pendant 1 minute ;
-On ajoute 100 pl de plasma (témoin, malade ou contréle) a 1’aide d’une pipette ;

-On mélange bien et on incube exactement pendant 3 minutes ;

-En déclenchant le chronometre, on ajoute 100 pl de la solution de CaCl2 (0,025 M), on
mélange bien, et on vérifie une premiére fois la coagulation au bout de 20 secondes, puis on
note le temps de coagulation ;

-Pour ce qui est du coagulométre semi-automatique Start, 1’agitation se fait grace aux billes

magnétiques, I’immobilité de ces derniéres indique la formation du caillot.

Figure 22. Coagulometre semi-automatique Start
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Figure 23. Réalisation du TCA au bain Marie

1.3.4. Le temps de Quick ou taux de prothrombine
1.3.4.1. Principe

Il mesure le temps de coagulation d’un plasma citraté ou oxalaté pauvre en plaquettes a 37 °C,
apres recalcification et activation par une thromboplastine (source de facteur tissulaire [FT] et
de phospholipides procoagulants).

Il teste la formation de la prothrombinase exogene, il permet d'explorer globalement
I’ensemble des facteurs de la coagulation de la voie extrinseque (facteurs du complexe
prothrombinique)

Le principe consiste a comparer le temps de coagulation du plasma a étudier par rapport a un
témoin normal servant de référence (préparé préalablement dans les mémes conditions que
celle du plasma a tester).

La méthode permettant la détermination des paramétres de coagulation sanguine implique la
mesure du temps nécessaire a la formation d’un caillot de fibrine correspondant au temps de
Quick ou taux de prothrombine (TQ ou TP).

La formation du caillot est déterminée par

Une méthode manuelle réalisée au bain-Marie, ou mécanique semi-automatisée trés populaire
basée sur I’immersion de particules magnétiques, sous forme de billes dans 1’échantillon,
lesquelles vont étre mises en mouvement (oscillation pendulaire de la bille) en appliquant une
force magnétique rotative extérieure. La formation du caillot de fibrine est détectée par
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ralentissement puis emprisonnement dans le caillot de fibrine a I’origine de 1’arrét du
mouvement pendulaire par ce dernier.

Il est également possible de réaliser ce test sur SYSMEX CA-600 series.

Ce taux est exprimé en secondes (TQ) ou en pourcentage du taux de prothrombine (TP), qui

est calculé en utilisant une courbe d’étalonnage (courbe de Thivolle).

1.3.4.2. Réactifs
-Mesure du taux de Prothrombine (lyophilisat)

Le réactif Thromborel® S : thromboplastine calcique humaine, a reconstituer selon les

recommandations du fabricant.

-Plasmas de calibration
Unicalibrator.

Multi Calibrator

-Plasmas de contrdle de qualité

Domaine normal : Dade® Ci-Trol® Niveau 1 ou Plasma de controle N.
Domaine thérapeutique (pathologique) : Dade® Ci-Trol® Niveau 2 ou Dade® Ci-Trol® ou
plasma de contrdle P.

+ Préparation des réactifs

-On reconstitue le réactif (Thromborel® S) thromboplastine avec la quantité d’eau distillée ou
déminéralisée indiquée sur 1’étiquette (4 ml) du flacon ;

-On mélange en retournant le flacon 8 a 10 fois ;

-On chauffe le réactif a 37°C avant utilisation, aprés avoir atteint cette 37°C, on I’incube a

cette température pendant 30 min.

1.3.4.3. Calibration (Etablissement de la courbe d'étalonnage)

Le plasma de calibration est préparé a partir de plasma humain standard citrate titré (plasma
témoin du commerce qui, par définition, correspond a 100 % de la normale) et ce, au moyen
d’un procédé spécial qui permet de maintenir les caractéristiques d’un pool de plasma normal.
Il est préconisé pour la conversion des temps de Quick (secondes) en taux de prothrombine

exprimés en pourcentage, par 1’établissement de la courbe d’étalonnage (droite de Thivolle).
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La stricte reproductibilité de flacon a flacon d’un méme lot de thromboplastine permet d’utiliser
la méme courbe d’étalonnage pendant toute la durée d’utilisation de ce lot, sous réserve d’un
contréle qualité quotidien

La gamme d’étalonnage est réalisée a 1’aide des plasmas Unicalibrator.

Unicalibrator, 1’utiliser pur ou dilué au 1/2, 1/4, 3/4 en tampon STA® Owren-koller :
-L’Unicalibrator pur (non dilué¢) correspond au taux de prothrombine indiqué sur le papillon
de I’Unicalibrator (100%) ;

-La dilution au 3/4 correspond a trois-quarts (75%) du taux de prothrombine indiqué sur le
papillon de I’Unicalibrator ;

-Ladilution au 1/2 correspond a la moitié (50%) du taux de prothrombine indiqué sur le papillon
de I’Unicalibrator ;

-Ladilution au 1/4 correspond a au quart (25%) du taux de prothrombine indiqué sur le papillon
de I’Unicalibrator.

Les plasmas a tester et les contréles sont utilisés purs.

Effectuer un temps de Quick pour chaque dilution réalisée ; puis tracer la droite de Thivolle.
Ensuite on procede au dosage en notant a chaque fois le temps de coagulation (TQ en secondes),
enfin on trace la courbe de Thivolle (Fig. 24) sur du papier semi-logarithmique en portant en
abscisse la dilution des plasmas exprimé en pourcentage de chaque point d’étalonnage et en
ordonnée le temps de coagulation correspondant, la courbe doit passer au moins par 3 points.
On peut également utiliser le papier spécial joint au coffret.

On vérifie que les résultats obtenus pour les controles se situent dans les fourchettes indiquées
sur le papillon inclus dans le coffret.

Si ces résultats sont en dehors des fourchettes, s’assurer du bon fonctionnement du systéme :

condition opératoire, réactifs, plasmas attestés, etc. si besoin, recommencer le test.
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Figure 24. Conversion du TQ en TP : exemple de droite d’étalonnage (courbe de Thivolle).

» Coagulométre automatique SYSMEX CA-600 series system
Le SYSMEX® CA-600 series est un automate de coagulation compact (figure 25) capable de
doser simultanément plusieurs parametres en utilisant la chronométrie, la chromogénie et
I’immunologie. Il permet la réalisation des dosages d’hémostase de routine et spécialisés,
parfaitement adapté aux activités moyennes de laboratoire.
Sa calibration se fait par le Multi Calibrateur dans le but de déterminer le temps de Quick, et
permet ainsi, sa conversion en taux de prothrombine exprimé en pourcentage.
Le réactif est composé de six plasmas présentes purs et dilués (%, Y2, ¥4, 1/8, 1/16 qui
correspondent respectivement a un TP de 75%, 50%, 25%, 12,5%, 6,25% indiqué sur le
papillon du Multi Calibrateur) lyophilisés avec un tampon de dilution, puis sont laissés au
repos pendant 3 min a température ambiante avant utilisation.
La courbe de calibration est obtenue dans ce cas d’une maniére automatique en portant sur
I’axe des abscisses le logarithme de I’inverse de la dilution (1, 4/3, 2/4, 8) a chaque point

d’étalonnage et en ordonnée le logarithme des temps de coagulations (TQ)
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Figure 25 : Coagulometre automatique SYSMEX CA-600

1.3.4.4. Mode opératoire

Il s'agit d'une technique en un seul temps :

-On pipete dans un tube en verre (ou dans cupules s’il s’agit de la méthode semi-
automatique), au bain-marie a 37°C : 100 ul de plasma citraté (contréle P, N ou malade) ;
-On laisse incuber 2 minutes, puis on ajoute 200 pul de thromboplastine calcique
préalablement incubée 30 minutes a 37°C (des billes magnétiques sont ajoutées pour le
coagulomeétre semi-automatique STart) ;

-On déclenche le chronométre de coagulation au moment de I’addition du réactif
(thromboplastine calcique) ;

-On agite en remuant le tube et on détecte 1’apparition d’un caillot par inclinaison du tube et
on arréte le chronometre dés qu’il y a coagulation ;

-Pour ce qui est du coagulométre semi-automatique, 1’agitation se fait grace aux mouvements
pendulaires de la bille magneétique, la mobilisation de cette derniére indique la formation du
caillot.
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Il faut toujours réaliser, en paralléle un TP (ou TQ) sur un plasma témoin normal.
+ Résultats

-Les valeurs normales sont comprises entre 12 et 14 secondes ;

-Un TQ est considéré comme allongé s’il y a un écart de 2 secondes au moins par rapport au
temps du témoin (voisin de 12 secondes pour la plupart des réactifs) ;

-Les valeurs inférieures a 70 % sont considérées comme pathologiques ;

-Les valeurs physiologiques du TQ sont comprises entre 70 et 100% ;

-Un TP supérieure a 100% n’a pas de signification.
1.3.4.5. Matériel utilisé

-ldem a celui utilisé pour la réalisation du TCA ;

-Owren-koller : tampon servant de diluant pour 1’Unicalibrator.

1.3.4.6. Controle de qualité interne (TP et TCA)

Le terme contrdle de qualité (CQ) a d’abord été utilisé pour décrire la fiabilité analytique : il
regroupe I’ensemble des procédures permettant de chiffrer le niveau de confiance, le niveau
de précision ou d’exactitude avec lesquels sont rendus les résultats biologiques, de dépister
précocement des anomalies de fonctionnement. Il permet d’évaluer comment des mesures
faites en routine s’écartent des valeurs normales.

Le contrdle de qualité interne (CQI) est I’ensemble des mesures prises par le biologiste pour
évaluer en permanence la qualité des analyses effectuées, ainsi que la performance du
laboratoire, et permettre la validation quotidienne des résultats.

Les plasmas de contrdle sont obtenus a partir d’un pool de plasmas de donneurs sains,
sélectionnés et préparé de fagon a avoir les concentrations voulus en facteurs de la
coagulation.

Domaine normale : Plasma de contrdle N.

Domaine pathologique : plasma de contréle P.
4 Préparation des plasmas de contrdle

-Reconstituer les contrdles en ajoutant 1,0 ml d’eau distillée ou déminéralisée ;
-Agiter soigneusement jusqu’a dissolution (en évitant la formation de mousse) ;
-Laisser reposer entre +15 a +25°C pendant au moins 30 minutes ;

-Agiter soigneusement encore une fois avant 1’utilisation ;
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Introduire deux contréles (un dans le domaine normal et un dans le domaine pathologique) :
-Au début de chaque série d’analyse ;

-A chaque changement de flacon de réactif ;

-Et au moins une fois toutes les 8 heures de travail, pour tous les dosages effectués pendant
cet intervalle ;

-Apres chaque calibration (pour le TP).

Traiter les contréles comme les plasmas de patients.

Chaque laboratoire doit déterminer son propre intervalle de valeurs cibles pour les contrdles.
Si les valeurs des contrdles sortent de leur domaine de confiance, vérifier :

-Les contrdles ;

-Les réactifs ;

-L’appareil utilisé ;

-La manipulation ;

-L’étalonnage (pour le TP).

Ne pas valider les valeurs obtenues pour 1’échantillon de patient tant que 1’origine d’une
valeur non conforme n’a pas ét¢ identifiée et corrigée, et dans ce cas un nouvel étalonnage
peut s’avérer nécessaire (concernant le TP).

Déterminer de nouveaux domaines pour les contréles a chaque changement de lot de réactif

ou de controle.

1.3.5. Le dosage du facteur Von Willebrand (VWF : RCo)
1.3.5.1. Principe

La ristocétine, antibiotique isolé a partir de cultures d'un actinomycéte (Nocardia lurida),
induit lI'agrégation des plaquettes dans le plasma riche en plaquettes (PRP) des sujets
normaux ; mais n'induit pas l'agrégation dans le plasma pauvre en plaquettes (PPP) des
mémes sujets. L'agrégation plaquettaire par la ristocétine requiert la présence d'un facteur
plasmatique : le facteur Von Willebrand (VWEF : RCo), et elle permet de poser le diagnostic
de la maladie de Willebrand et de doser quantitativement I'activité du facteur Von Willebrand.
Le principe du dosage consiste a comparer, le pourcentage d'activité d'un plasma a étudier par

rapport a un témoin normal et pathologique.
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1.3.5.2. Réactifs : Coffret Siemens VWF REAGENT

Le coffret Siemens VWF REAGENT permet de mesurer l'activité cofacteur de la ristocétine
(VWEF : RCo). Le principe de la méthode est basé sur la capacité VWF a agglutiner des
plaquettes stabilisées en présence de I'antibiotique ristocétine A.

Le coffret comprend :

-Le Réactif Von Willebrand, lyophilisé, qui contient des plaquettes humaines stabilisees, de la
ristocétine et de 'EDTA (Fig. 26) ;

-Plaques en verre (Fig. 27) ;

-Solution saline isotonique ;

-Eau distillée ;

-Plasma de contréle Normal ;

-Plasma de controle Pathologique.

W]
REAGENT]

OUBDI92(:0005V

Figure 26. Réactif Von Willebrand.
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Figure27. Plaque en verre.

1.3.5.3. Mode opératoire

-On reconstitue le réactif Von Willebrand avec 2 ml d'eau distillée (déionisée) puis
homogéneéisons par agitation vigoureuse pendant quelques minutes. On s’assure de reproduire
cette agitation forte de la méme facon a chaque reconstitution ;

-On conserve le réactif dans son emballage fermé entre +2 et +8°C, tandis qu’une fois
reconstitué, on le conserve a +2/+8°C pour une durée maximale de 5 jours ;

-On dilue ensuite successivement I'échantillon de plasma en solution saline isotonique pour
obtenir des dilutions décroissantes de 1/20 a 1/160 (Fig. 28), selon le tableau XI :

Tableau XI. Dilutions du coffret Von Willebrand Reagent.

500 yl 500 pl 500 pl 250 pl
NN T TN
Echantillon - 50 pl | 500 pl | 500 pl | 500 pl | 250 pl
Solution saline
isotonique 250 pl | 950 pl | 500 pl | 500 pl | 250 pl | 250 pl
Dilution blanc | 1:20 | 1:40 | 1:80 |1:120|1:160
Titre - 20 40 80 120 160

Des rapports de dilution supplémentaires entre 1 :80 et 1:120 peuvent &tre nécessaires pour

une récupération mieux contrélée (voir annexe I1).
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Figure 28. Dilutions du coffret Von Willebrand Reagent.

-Sur chaque case de la plague en verre on dépose 50 ul de dilution plasmatique ou de blanc et
50 ul de réactif Von Willebrand ;

-On mélange les dépots pendant 1 minute par le biais d’un mélangeur (Fig. 29) puis on met la
plaque a reposer pendant 1 minute ;

-On procéde ensuite a la lecture de I'agglutination sur fond noir avec une source de lumiére
venant de coté, en comparant avec le blanc (Fig. 30). Le titre correspond alors a la derniére
dilution ou I'on observe une agglutination nette par rapport au blanc. On a également réalisé
des dilutions plus étroites afin d'affiner le titre, notamment des dilutions de I’ordre de 1 :200,
1:260,1:300,1:360;
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Figure 29. Agitateur

Figure 30. Lecture des agglutinations.

-On obtient le contenu en cofacteur de la ristocétine en % en multipliant le titre du spécimen

par la limite de détection indiquée dans le coffret (voir annexe I11).
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1.3.5.4. Controle de qualité interne (CQI)

On fait passer les contréles qualité de la méme fagon que les échantillons issus de patients a
chaque changement de flacon de réactif.

11 s’agit de deux types de contrdle :

-plasma de contréle N (domaine normal) ;

-plasma de contréle P (domaine pathologique).

Les résultats obtenus pour les controles doivent se situer dans 1’intervalle de confiance
indiqué dans les tableaux des valeurs assignées spécifiques des lots. Si le résultat obtenu pour
le contrdle se situe en dehors de I’intervalle de confiance, on vérifie les réactifs.

On ne valide pas les valeurs obtenues pour I’échantillon de patient tant que 1’origine d’une
valeur aberrante n’a pas été identifiée et corrigée.

Les valeurs attendues sont de 1’ordre de 70-150%.

1.4. Outils statistiques
1.4.1.Outils informatiques

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 2,0.

On a procédé au calcul de fréquence des variables sociodémographiques (variables
qualitatives). Pour ce qui concerne les variables biologiques (variables quantitatives) on a
calculé la moyenne et 1’€cart type et tracer les graphes par le logiciel Microsoft office Excel
2013 et le XLSTAT version 2017.

Pour déterminer I’évolution moyenne par parametre, on a utilisé la loi de Student T en séries
appariées.

On s’est servis, pour comparer les moyennes entre deux groupes de données, de la valeur de
probabilité « p » donnée par le test Student T :

p : probabilité que « la différence observée soit due uniquement au hasard »

-Différence statistique significative si p<0.05 :

Il est peu probable que la différence observée soit due au hasard

-Difference statistique non significative si p>0.05 :

La probabilité que la différence observée soit due au hasard est forte.

La comparaison des moyennes a été faite par le test ANOVA sur EPI info version 6.
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1.4.2. Tests statistiques
4+ La moyenne m

La moyenne correspond a 1’estimation par le laboratoire de la valeur vraie d’un analyte pour
un niveau de contréle spécifique.

C’est la somme de toutes les valeurs recueillies pour ce contrdle, divisée par le nombre total
des valeurs.

Soient x1,..., xn : les observations d’une variable X. La moyenne arithmétique de la

distribution de X (ou moyenne de X) est définie par :

x1+x2+--+xn

M(X) = =5 =

T

> :Somme ; n : le nombre de valeurs de I’ensemble des données ; m : la moyenne.
4+ L’écart-type

L’écart-type est un parametre qui quantifie la dispersion des valeurs entre elles (c’est-a-dire

les valeurs de CQ). Le terme précision est souvent utilisé. Un autre terme, 1I’imprécision, est
aussi utilisé pour exprimer la dispersion des valeurs numériques.

L’écart-type est calculé pour les contrdles a partir des mémes données utilisées pour calculer

la moyenne.

u : La moyenne vraie de la distribution des xi.
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1. Résultats et interpreétations
1.1. Résultats descriptifs

Durant la période de notre étude, allant du 24 Novembre 2016 au 27 Avril 2017 nous avons
collecté 68 patients ; dont 46 hommes et 22 femmes.

1.1.1. Sexe

La répartition des donneurs selon le sexe est représentée sur le graphique 31 :

/

32,35%

67,65%

Bhommes M femmes

Figure 31. Répartition des donneurs de sang selon le sexe.

Dans notre série, plus des 2/3 des patients sont de sexe masculin, soit un sex-ratio égal a 2,08.

1.1.2. Age

La moyenne d’age de notre population est de 32.69 ans +/- 11.35 avec un minimum de 18 ans
et un maximum de 59 ans.
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1.1.3. Classes d’age

Tableau XI1 : Répartition des donneurs de sang selon les tranches d’age

Classes d’age Effectifs Pourcentage (%)
10-20 10.00 14.7
21-30 25 36.8
31-40 15 22.1
41-50 13 19
51-60 5) 7.4
Total 68.00 100

La majorité (36,8%) des donneurs de sang de notre étude font parties de la tranche d’age

21-30 ans.

-

40,00
35,00
30,00

25,00

20,00
15,00
10,00 m Effectifs
m Pourcentage
50 II
0,00

10--20 21--30 51--60
Tranches d’a age

Effectifs

o

Figure 32. Répartition des donneurs de sang selon les tranches d’age
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1.1.4.Groupes sanguins
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Figure 33. Répartitions des donneurs de sang selon les différents groupes sanguins ABO.

La majorité (45,58%) des donneurs de sang de notre étude était du groupe sanguin O.
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1.1.5. Rhésus D

23,53%

76,47

§ Rhesus[D- = RhesusD+

Figure 34. Répartitions des donneurs de sang selon le rhésus D.
La majorité (76,47%) des donneurs de sang de notre étude était de rhésus D+ (positif).
1.1.6. Profession
La répartition des donneurs selon la profession est représentée dans le tableau X1V :

Tableau XIII : Répartition de la population selon la profession

Profession Effectifs Pourcentage (%)
Fonctionnaire 23 33.82
Sans emploi 17 25
Etudiant 21 30.88
Retraite 7 10.3
Total 68.00 100

Les fonctionnaires représentaient la majorité des donneurs recrutés soit 33,82 %.
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Figure 35. Répartition des donneurs de sang selon la profession.

1.1.7. Situation matrimoniale

(50 47,06
45 42,64
40
35
30
25
20
15
12 59 4.4
: ] O
Célibataire Marié Divorcé veuf(ve)

Figure 36. Répartition des donneurs de sang selon la situation matrimoniale.

La majorité (47,06%) des donneurs était célibataires.
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1.1.8.Répartition des femmes selon la prise de pilule contraceptive

Femmes sous contaception - 22,73

Figure 37. Répartition des femmes prélevées selon la prise de contraception orale.

La majorité des femmes n’était pas sous contraception orale, soit 77,27 %

1.1.9. Répartition des donneurs selon la consommation de la cigarette

54,41%

56,00%
54,00%
52,00%
50,00%
48.00% 45,59%
46,00%
44,00%
42,00%
40,00%

non fumeurs

fumeurs

m fumeurs m non fumeurs

Figure 38. Répartition des donneurs de sang selon la consommation de tabac.

La majorité (54,41%) des donneurs était des non-fumeurs.
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1.1.10. Le taux de prothrombine (TP)

Le TP était normal (>ou= 75%) chez la totalité de nos candidats.

1.1.11. Le temps de céphaline activée (TCA)

Sur les 68 donneurs prélevés, 67 soit 98,53% avaient un TCA correct tandis qu’une seule femme
avait un TCA allongé.

Tableau XI1I:Répartition des valeurs de TCA

TCA Fréquence Effectif
<30 98,53% 67
>=30 1,47% 1

Total 100% 68

1.1.12. Numération plaquettaire

Tableau XIV: Répartition de la population en fonction du sexe et du nombre de plaguettes.

PLA <150 150-400 400 Total
Sexe
Masculin 0(00%) 46(67,65%) 0(00%) 46(67,65%)
Féminin 0(00%) 22(32,35%) 0(00%) 22(32,35%)
Total 0(00%) 68(100%) 0(00%) 68(100%)

La totalité de la population avait un taux de plaquettes normal.
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1.2. Résultats analytiques
1.2.1. Taux plasmatiques moyens du VWF chez la population générale

Tableau XV: Valeurs plasmatiques retrouvées chez les donneurs de sang au CHU de Tizi-

Ouzou.
Taux plasmatique % Effectifs (n) Pourcentage (%)
[50-150] 32 47
>150 36 53
Total 68 100

La majorité des donneurs avaient des taux de VWF supérieurs a 150%.
1.2.2.Selon les groupes sanguins

Tableau XVII : Taux plasmatiques du VWEF selon les groupes sanguins O et les non-O

Taux plasmatiques moyens P
Groupe sanguin O 137,53+/-23,16 p=10"°
Groupes sanguins 229,26+/-39.22

non-O

Une différence significative a été observée pour les taux plasmatiques moyens du facteur Von
Willebrand chez les sujets du groupe sanguin O par rapport aux sujets des groupes non-O
(p <107°).
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Tableau XVIII : Taux plasmatiques du VWEF selon les différents groupes sanguins.

Taux plasmatiques moyens P
Groupe O 137.52 +/- 23.16 p<10-°
Groupe A 237.25 +/- 36.36
Groupe B 214.82 +/-53.78
Groupe AB 227.58 +/- 35.41

O<B<AB<A
Le taux plasmatique moyen du facteur de Von Willebrand chez les donneurs faisant parties du

groupe O est le plus bas suivi du taux plasmatique du groupe B, AB et A.

1.2.3.Selon le Rhésus D

Tableau XIX : Taux plasmatiques du VWEF selon le rhésus D.

Taux plasmatiques moyens (%) P
Rhésus D positif (Rh +) 189,688+/-52,36 p=0,7
Rhésus D négatif (Rh-) 195,977+/-55,33

Aucune différence statistiquement significative n’a été notée concernant le rhésus.

1.2.4.Selon le sexe

Tableau XX : Taux plasmatiques du VWF selon le sexe.

Taux plasmatiques moyens P
Hommes 212,41+/-50,83 p=0.50
Femmes 216,52+/-50,81
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Aucune différence statistiquement significative n’a été observee concernant le sexe.
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Figure 39. Comparaison des taux plasmatiques moyens du VWEF selon le sexe.
1.2.5.Selon les tranches d’age

Les taux plasmatiques du VWF des donneurs selon les tranches d’age sont représentés sur le

tableau XXII.

Tableau XXI : Taux plasmatiques du VWF selon les tranches d’age.

Tranches d’age Taux plasmatiques moyens (%)
10-20 160,60+/-58,4
21-30 177,14+/-57,57
31-40 188,63+/-55,9
41-50 192,04+/-60
51-60 207,32+/-53
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Les taux les plus élevés (207.32%) ont eté retrouveés chez la population de la tranche d’age 51-
60 ans.
1.2.6. Selon la prise de contraception orale

Tableau XXII : Taux plasmatiques du VWEF selon la prise de contraception orale
Taux plasmatiques moyens P

Femmes sous contraception 178,12+/-51 p=0,2

Femmes sans contraception 208,67+/-46.39

Les résultats obtenus montrent qu'il n'existe pas de différence statistiquement significative pour
les taux plasmatiques moyens concernant la contraception orale (p=0.2).

1.2.7. Selon le tabagisme

Tableau XXIII : Taux plasmatiques du VWEF selon le tabagisme.
Taux plasmatiques moyens P

— -4
Fumeurs 212 41+/-50 83 p=4,1.10

Non-fumeurs 116,52+/-50,81

Une différence significative a été observée pour les taux plasmatiques moyens du facteur Von
Willebrand chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs (p=4,1.10"%).
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Figure40.Comparaison des taux plasmatiques moyens selon le tabagisme.

1.2.8.Selon le stress émotionnel

Tableau XV1 : Taux plasmatiques du VWEF selon le stress.

Taux plasmatiques moyens P
Stress 189,688+/-52,36 p=0,40
Absence de stress 195,977+/-55,33

Aucune différence significative n’a été¢ notée pour les taux plasmatiques du VWF chez les

donneurs ayant affirmé étre stressé par rapport aux donneurs non stresseés.
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1.2.9.Selon ’activité physique

Tableau XXV : Taux plasmatiques du VWF selon ’activité physique.
Taux plasmatiques moyens

Activité physique 217,181+/-50,1 p=0,007

Absence d’activité physique 168,617+/-57,2

Les résultats obtenus montrent qu'il existe une différence statistiquement significative pour les

taux plasmatiques moyens concernant le stress physique.
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Figure 41. Comparaison des taux plasmatiques moyens du VWF selon ’activité physique.
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Biais et limites de I’étude

Notre étude avait incontestablement plusieurs limites qu’il faut citer afin de pouvoir les
dépasser dans les prochains travaux, nous avons été confrontées a diverses contraintes a savoir :
-La réalisation de 1’étude uniquement au niveau du CTS du CHU de Tizi-Ouzou (pour des
raisons de commaodité, telle que le traitement rapide de nos échantillons) a pu influencer nos
résultats dans la mesure ou il est difficile de retrouver tous les individus des différentes couches
sociales et tranches d’age a 1’hopital :

*L’age disproportionné des participants qui a empéché une répartition bien définie selon des
tranches d’age ;

*La prédominance du sexe masculin par rapport au sexe féminin est due a la nature de la
population étudiée qui est constituée en majorité d’hommes.

-Les fiches de renseignements ont été remplies sur la base de la véracité des réponses des sujets,
ce qui a pu constituer un biais dans la mesure ou certains critéres de sélection sont non
maitrisables, notamment la prise de médicaments, la consommation de cigarettes, le stress, et
la compréhension des termes de pathologies.

-Nous n'avons pas pu, faute de disponibilité de réactif, élargir cette étude a une population
quantitativement plus importante.

-Le dosage de l'activité cofacteur de la ristocétine du facteur Willebrand (méthode
d’agglutination sur lame) est une méthode de dosage manuelle, qui présente de nombreux points
négatifs, a savoir: une réalisation technique entierement manuelle, un temps technicien
conséquent du fait de nombreuses dilutions successives; une lecture manuelle, opérateur
dépendante, délicate, et particulierement laborieuse, de pénibilité certaine lors de séries

comportant de nombreux échantillons ; méthode peu adaptée aux urgences.
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Pour identifier les facteurs influencant les taux du VWF, nous avons mené une étude

transversale analytique a visée descriptive sur 68 donneurs de sang cliniqguement
asymptomatiques, au niveau du CHU NEDIR MOHAMED de Tizi-Ouzou, chez lesquels nous
avons dosé le facteur Von Willebrand par une technique de dosage de référence (dosage de
I’activité cofacteur de la ristocétine par agglutinations sur lame).

Le choix des donneurs s’est basé sur un questionnaire pré-don regroupant un ensemble de
criteres indispensables au don de sang mais aussi d’autres paramétres intéressant notre étude a
savoir les facteurs influencant les taux du VWF qui sont : I’age, le groupage sanguin, la prise
de contraception orale, la consommation de tabac, I’état de stress et la pratique d’une activité
physique ou sportive récente.

-Durant la période d’étude, allant du 24 Novembre 2016 au 27 Avril 2017 nous avons collecté
68 donneurs de sang ; dont 49 hommes et 19 femmes.

-La moyenne d’age était de 32.69 ans +/- 11.35 avec un minimum de 18 ans et un maximum de
59 ans, avec une prédominance de la tranche d’age 21-30 ans (36,8%).

-Dans notre population d’étude, le sex-ratio était de 2,08 en faveur des hommes, cette
prédominance serait due aux multiples contre-indications au don de sang chez la femme tel que
I’allaitement, la grossesse et la menstruation.

-La majorité des donneurs de sang était du groupe sanguin O (31 sur 68 donneurs), soit 45,58%.
-Le dosage du TP, TCA, ainsi que la numération plaquettaire permet d’écarter tout donneur
chez qui on suspecte toute anomalie de I’hémostase.

-Sur les 68 donneurs prélevés, 67 soit 98,53% avaient un TCA correct tandis qu’une seule
femme avait un TCA allongé da a une erreur de manipulation, laguelle a été corrigée par la
suite par un autre dosage, tandis que le TP et le compte plaquettaire étaient respectivement
compris dans leurs intervalles normaux.

-Valeurs retrouvées chez les donneurs de sang de notre étude ont montré une nette élévation de
celles-ci comparées a celles qui existent dans la littérature. En effet 36 donneurs (soit un
pourcentage de 53%) avaient des taux plasmatiques supérieurs a 150% tandis que selon la
littérature les valeurs normales internationales de références se situent entre 50-150%[87], ceci
peut s’expliquer par I’effet stress et I’exercice d’activités physiques ou sportives que certains
donneurs ont eu, mais aussi I’inexistence de valeurs de références algériennes pour les taux du
VWEF.

-Les taux plasmatiques moyens du VWF retrouvés dans notre étude étaient considérablement

plus bas chez les donneurs de sang du groupe O par rapport aux autres groupes non-O (p<107°) ;
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en effet parmi les 32 donneurs qui avaient des taux d’activité du VWF bas compris entre [116,8-

146], soit 27 donneurs (83,38%) etaient du groupe sanguin O. Ceci est conforme aux donnees
de la littérature selon laquelle les individus du groupe O ont des concentrations de VWF
plasmatique 25% a 35% inférieurs a celles des individus de groupes sanguins non-O[88].

-Les données montrent que les niveaux de VWF augmentent avec lI'augmentation de I'age [2],
ceci concorde parfaitement avec les résultats de notre étude, puisque nous avons constaté une
élévation des taux plasmatiques moyens du VWF avec I’augmentation de 1’dge des donneurs.
-Au cours de la présente étude, une différence statistiquement significative (p=4,1.10"*) a été
notée concernant le tabagisme avec une augmentation des taux plasmatiques moyens du facteur
Von Willebrand chez les fumeurs. En effet dans une étude similaire conduite au Koweit qui
visait a déterminer les effets de la cigarette basée sur plusieurs parametres hématologiques dont
la protéine du facteur Von Willebrand dans la population arabe asymptomatique, Al-Awadhi
AM et al. [89]rapportent que les fumeurs avaient des niveaux significativement plus en taux de
facteur de Von Willebrand.

-Une ¢élévation de I’activité du cofacteur a la ristocétine a été décrite dans la littérature par (1.
Wieland et al.) concernant le stress[90]. Cependant dans notre série d’étude, aucun donneur
n’avait une perturbation des taux de VWF due au stress parmi 16 donneurs stressés comparés
aux donneurs non stresses (p=0,40). Cette différence serait due au fait que le stress émotionnel
est un caractere subjectif, non mesurable. En effet beaucoup de donneurs de sang affirment ne
pas étre stress€s bien qu’ils présentent des signes d’irritabilité.

-Les valeurs du VWF ont augmenté d’une fagon remarquable chez les donneurs de sang ayant
eu une activité physique ou sportive récente (p=0,007) comparés a ceux qui étaient au repos.
Ceci semble concorder avec la littérature et avec les résultats d’une étude menée par Ryszard
P. et Mirostawa C., qui a démontré que méme un exercice modéré augmente considérablement
les niveaux de VWF[91].

-Plusieurs auteurs ont rapporté qu’il n’y avait aucune corrélation entre les taux plasmatiques du
VWE et le sexe ou le rhésus D[92]. Aussi dans notre série, nous avons évalué 1’influence de ces
deux facteurs sur les valeurs du VWF, cependant nous n’avons pas trouvé d’association
significative avec le sexe et le statut Rh D, ce qui est corrélé aux résultats trouvés par Emmanuel
J.etal.

-Lors de notre étude nous n’avons pas constaté de différence significative chez les femmes
ayant entrepris une contraception comparée a celles qui n’en avaient pas, ceci peut s’expliquer

par le fait que notre échantillon de femmes sous contraceptions orale était tres réduit (5femmes
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sur 22). Cependant David JL. et al ont rapporté une élévation notable des valeurs du VWF lors

de leur étude conduite sur trente-six jeunes femmes, saines et non fumeuses qui ont été choisies
pour vérifier I’effet de contraceptifs oraux a faible dose sur I’hémostase, les résultats ont montré
que plusieurs facteurs ont connu une perturbation notamment le facteur Von Willebrand qui été
significativement augmenté[66].
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De nombreux facteurs physiologiques sont susceptibles de modifier les taux plasmatiques du
VWEF tel que I’age, le groupe sanguin, la contraception, ’activité physique, le stress et le
tabagisme.

En effet on a pu confirmer certaines de ces variations tel qu’une diminution constatable des
taux plasmatiques physiologiques du facteur Von Willebrand chez les sujets appartenant au
groupe sanguin O comparés aux sujets des groupes non-O ; une augmentation significative
des taux plasmatiques du VWF due a la consommation de tabac ; ainsi qu’une augmentation

des taux plasmatiques du VWF avec la pratique d’une activité physique ou sportive.

-Notre étude a permis de déceler ces variations, cependant certains facteurs décrits dans la

littérature pour étre perturbateurs des taux du VWF n’ont pas pu étre mis en évidence.

-Ces disparités devront par la suite faire 1’objet d’études similaires mais plus approfondies et
élargies a une population saine quantitativement plus importante, en incluant les deux sexes
et les différents groupes d'age afin que 1’échantillon soit le plus représentatif possible visant

a déterminer d’autres éventuels facteurs influengant les taux plasmatiques du VWF.

-En outre, ce travail ouvre les portes a d’autres perspectives telles que la réalisation d’une
étude visant a déterminer les valeurs de références du facteur VVon Willebrand chez la
population saine algérienne autre que les donneurs de sang, puisque nous avons remarqué
lors de notre étude que les valeurs retrouvées chez ces derniers étaient considérablement
plus élevées comparées aux valeurs de références internationales.

Enfin, les résultats des différents tests biologiques doivent étre interprétés en fonction des
variations physiologiques du VWF (qui peuvent masquer une diminution modérée des taux
de VWF) et nécessitent parfois d’étre répétés pour plus de fiabilité.
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Réactif von Willebrand
VWF| |REAGENT

Pour la détermination de I'activité du cofacteur de la ristocétine

& - informations mises & jour par rapport & I'édition de
novembre 2008

Domaine d’utilisation
Reactif in vitro pour le dosage de I'activité cofacteur de |a ristocétine du facteur von
Willebrand dans le plasma humain, par agglutination des plaguettes.

Intérét diagnostique

Le Reéactif permet le diagnostic de la maladie de von Willebrand et des maladies
avec modification de I'activité cofacteur de la ristocétine, comme les lésions de
I'endothélium ire ou les i Il permet ég: un i
pré-opératoire des au saig! + si la valeur trouvée est inférieure &
40 % de la normale, il faut s'attendre a des complications hemorragiques pour une
extraction dentaire ou une intervention chirurgicale.

Principe de la méthode
En présence du facteur von
agglutination des pi

et de lanti istoceti

Allya

Méthode
Méthode d'agglutination

Diluer les échantillons plasmatiques en solution saline isotonique sefon le schéma
« suivant:

- 50 pl
500u  S00 500 i

Echantilion ou

Dilution - s0pl | s00ul | s00ul | 5004 | 2504
Solution saline

isotonique 250 | 950p | 500l | 500yl 250pl | 250l
Dilution blanc 1:20 | 1:40 | 1:80 | 1:120| 1:160
Titre - 20 40 80 120 160

Réactifs
Conditionnement

REAGENT], 0ouBD23

5 x — 2 mi [REAGENT], von Willebrand-Reactif

1 plaque en verre

1 Tableau des valeurs analytiques

Composition

| Le Réactif von Willebrand contient des p

ristocétine et de 'EDTA, sous forme lyophilisée.
Agent de conservation : azide de sodium (£ 0,5 9/1)
Mises en garde et précautions d'emploi
1. Réservé & un usage de diagnostic in vitro.
2. Contient de I'azide de sodium (< 1 g/l) comme conservateur. L' azide de sodium
peut réagir avec les tuyaux d'évacuation en cuivre ou en plomb et former des
= ifs. L'évacuer aux régl ions locales.

. Chaque donneur ou donneur d'unité a 616 testé et s'est avéré négatif pour le
virus dimmunodéficience humaine (HIV) 1 et 2, virus de 'hépatite B (HBV) et
virus de I'hépatite C (HCV) en utilisant soit un test en conformité avec ia directive
diagnostique in vitro en vigueur en Europe ou les tests approuvés par la FDA.
Comme aucun test connu ne peut offrir 'assurance compléte de T'absence d'agents
infectieux, tous les produits d'origine i ient étre man avec les

de la

humaines

app e e

Reconstitution du réactif
Hydrater le réactif avec la quantité d'eau distillée ou déionisée indiquée sur 'étiquette,
e f i entre +15 et +25 °C (en utilisant par

exemple un mélangeur Heidolph «Reax control= réglé entre 75 et 100 %, pendant

T

oo

Sur les 6 champs de la plaque en verre jointe au coffret, distribuer successivement :
50 pl de dilution piasmatique ou de blanc, puis

50 pl de Réactif (préalablement bien agité),

et mélanger. Agiter ensuite doucement pendant 1 min (& l'aide d'un agitateur ou
manusllement), puis laisser reposer pendant 1 min. En cas d'agitation manuelle,
veiller & une bonne homogénéisation des mélanges !

Lire 'agglutination par rapport au blanc, sur un fond sombre.

L'utilisation d'une source de lumiére supplémentaire ou d'une loupe peut grandement
ameéliorer la précision de cette méthode.

Exploitation des résultats

Le titre correspond & la dilution oU I'on observe une agglutination nette par rappor
au blanc. Le contenu en cofacteur de la ristocétine en % de la norme est obtenu er

multipliant le titre du spécimen par la limite de détection indiquée dans le Tableau des
valeurs analytiques joint. Si I'activité doit &t inée dans un plus étrot
(par ex. dans un domaine de décision de 50 %), choisir des dilutions plus pefites.
Contrdle de qualité interne
Domaine normal :
Domaine thérapeutique

ux_controles (un “dans_le domaint

e) a chaque cha actif, Les traiter commi

des échantilions de patients. Les résultats obtenus pour les controles dofvent s
situer dans l'intervalle de confiance indiqué dans les tableaux de valeurs assignée:
ifiques des lots. Si le résultat obtenu pour le contréle se situe en dehors di
Vintervalle de confiance, les réactifs doivent étre vérifiés. Ne pas valider les valeur
pour I'échantillon de patient tant que forigine d'une valeur aberrante '

&rapes

2as ). Le produit est i prét pour I'utili

de reproduire cette agitation forte de la ‘méme fagon a chaque reconstituti

Agiter une nouvelle fois juste avant I'utilisation. s

Stabilités et conditions de conservation

Conserver le réactif dans son emballage fermé entre + 2 et +8 “C. Ne pas utiliser
irati sur I'éti

aprés la date d

Stabilité aprés reconstitution :
a+2/+8°C 5 jours
a+15/+25°C 8 heures

Autres réactifs et matériel nécessaires
Plasma de contrdle N, ORKE
Plasma de controle P, [REF] OUPZ
Solution saline isotonique

Echantillons 2 tester
Pour obtenir les p pati g ig
soiution de citrate de sodium a 0,11 mol/l avec 9 volumes de
évitant la formation de mousse. Centri
1500 x g pendant au moins 15 minutes a
surnageant. Le conserver entre +15 et +25
pour I'analyse ou le congeler.

Stabilité des échantillons :

+15a+25°C 6 heures

<-20°C 3 mois

t 1 volume de
sang veineux en
r sanguin a
température ambiante et retirer le plasma
“C jusqu'au moment de son utilisation

OUBDG23C0503 (173) B/ICS 3 Edition avril 2010

pas été identifiée et corrigée.

Limites du test
Les résultats de ce test doivent toujours étre interprétés en rapport avec le
antécédents médicaux du patient, les signes clini et autres cor i

Valeurs attendues
70 - 150 % de la normale’.
Chaque ire doit

Littérature
Voir la notice d'utilisation en anglais.

I Siemens Healthca Products GmbH
Behrir

son propre

e Di
Emil-von-| Str. 76
35041 Marburg/Germany
www.slemens.convdlagnostics
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FICHE MEDICALE DE SELECTION DES DONNEURS DE SANG
Etablie le 20/06/2016 par Dr SELLAM et Dr ARBANI
Lieu : Date : NS Type : D.B D.O. D.F.
Nom (jeune fille) : Prénom : DDN:
Cél. / Mar. / Div./ V. Profession : Téléphone :
Adresse : .
ANAMNESE ‘ = g

1- Avez-vous été transfusé ? OUI NON

2- Avez- donné du sang derniérement? OUI NON

3- Avez- vous été opéré / hospitalisé? OUL NON

4- Prenez-vous un médicament actuellement 2 OUI NON
5- Avez-vous été vacciné derniérement 2 OUI NON

6- Avez- vous pris de ’alcool ou un autre toxique ? OUI NON

7- Comment vous sentez vous ? En forme Fatigué Malade

8- Qu’avez-vous mangé ? Repas léger A jeun Repas copieux

Pour les femmes :
9- Etes-vous enceinte 7 OUI NON DDR:

10- Avez- vous accouché derni¢rement 2 OUL NON

11- Allaitez-vous ? OUI NON

Si oui. apporter des précisions (quand ? Ou ? Lequel ? Combien ? ...)
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12-Souffrez- vous de ? Sioui. metre X | Amaigrissément / Asthénie / Fitvre Hémorragic / Anémic
i Allergie Dyspnée / Toux. | Diarrhée/ Uleére Prurit / letére / Lésions cutsundes
\ g | | » e
| [

. . oy . . . * | . r . . . .
’ Cardiopathie / HTA Endocripathie / Diabéte | Céphalée / Perte de connaissance /Epilepsie
— | - ———

Infections urologiques / Gynécologiques | Parasitose | Intolérance au don
[
Autre :
.
13-Echange sur les facteurs de risque. 1 A
IST Tatouage / Piercing

Si présence, mettre X

Partenaires multiples / Visite de prostituée / Conjoint malade /Voyages | Homosexualité / Incarcération

Drogues / Alcoolisme Soins dentaires / Endoscopic / Mésothérapic / Acupuncture / Hidjama

R - Autre : S

COMMENTAIRES :

EXAMEN CLINIQUE :

Etat général : Coloration : Poids : TA: Pouls :
CONCLUSION :  Apte Inapte tempo. Inapte def.

Si aptitude, le volume a prélever : Si inaptitude, le motif :

OBSERVATIONS LORS DU PRELEVEMENT :

SIGNATURE ET CACHET DU MEDECIN DU DON :
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Prise de contraception orale : Oui D NonD
Pratique d’une activité physique ou sportive récente Oui D Non D
Etes-vous fumeur ? Oui D Non D
Etes-vous stressé ? Oui [_] Non[_]
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Annexe Vv
die Fibrinogenkonzentration durch Analyse der Veranderung im optischen Signal wéh- rence (fiches ¢'application) annulent et remplacent celles contenues dans la présente
rend der TF j g abgeieitet werden. Dazu muss die Masterkur- notice. En outre, consulter le guide d'utilisation édité par le fabricant de l'automate 1
ve fiir abgeleitetes Fibrinogen aus derc angit als Kalibrati Contenu des conditionnements
kurve eingegeben werden. 10 x — 4 m|, [REF] OUHP 29

T n der Testdurchfiihrung @ " 10 x = 10 ml, [REF] OUHP 49, [REF] 10484202
Mit Heparin aufgestockte Normalproben werden ab ca. 0,6 UimL nicht mehr im Refe- ' Chague coffret de Thrambore!® § cantient un tableau des valeurs ISl spécifiques du lot
.Jedoch ist T S Reagenz fiir die Kontrolle der iiber- ' etde l'automate. v = .
lappenden Tﬁerypie mit Heparin und oralen Antikoagulanzien wahrend der Einstel- Composition d T = '
ngsphase geeignet. wie Lupus Antikoagulans konnen die i Réactif T 195 : ine lyophilisée, obtenue A partir de placenta hu-
l’:l'i‘o ‘r"”‘.“"”‘““ ungaelNR-We{ten :‘;’r“""' ‘L‘f' nicht den genauen Wert dek'é‘:"r“‘e':“ff"" main (<60 gif), additionnée de chlorure de calcium (environ 1,5 gfl) et de stabilisateurs
g . ! ] 3 ici
Berdem durch das gewahlte Antikoagulans (2. B. Oxalat anstelle von Citrat) beeinflusst Conservateurs ; gentamicine (0,1g/.
werden, sowie durch die Beschaffenheit der Probe (z B. hamolytisch lipamisch, kinstli 5-chioro-2-méthyl-4-isothiazol-3-one et
che Ernshrung, usw.), welche insbesonidere bef der optischen &sﬂ' mmung der TPZ von ] 2-méthyl-4-isothiazol-3-one (< 15 mgll)
Bedeutung ist. Therapeutische Dosen von Hirudin oder anderen direkten Thrombin-inhi- Mises en garde et précautions d’emploi
bitoren fiihren 2u verlangerten Gerinnungszeiten®™. Réservé a un usage de diagnostic in vitro.

In Bezug auf abgeleitetes Fibrinogen ist zu beachten, dass Testergebnisse innerhalb des : avertissement! Thromborel® S

Referenzbereichs direkt berichtet werden kénnen, Testergebnisse auferhalb des Refe- 17 & llergi
renzbereichs miissen mit einer §(andard{nbrinogenbesﬁmmungsn.\ethod‘e nachgemes- ;.380. P;e7uz( %?6’;‘;":;5“2" EP‘; 3'3 9,‘7;5‘1‘133 ';-ésed, - Porter des gants de protection/des
sen werden, z. B, ygen mit Dade* Thrombin-Reagenz oder mit Multifibren” L. Die véternents de protection/un équipement de protection des yeuxidu visage. Les
g Yon 8 tem Fibrinogen ist bei Patienten mit Dy ge oder vétements de travail contaminés ne devraient pas sortir du lieu de travail. ENCAS

3 bei Patienten mit gerter TPZ (zum Beispiel unter oraler Antikoagulati DE CONTACT AVEC LA PEAU : laver abondamment 3 I'egu et au savon. En cas diir-
on) nicht geeignet'®'". Bei Tl boly : konnen Abweichungen zwischen dem fitation ou d'éruption cutanée: consulter un medecin. Eliminer les contenus et les
abgeleiteten und der F 9 nach Clauss die bei ol P 3 toutes les ions locales, régi
e bakan, Kbnnen seh A e e el g les E =

HES) enthalten, kénnen sich stdf auf die e auswirken, Daher wird empfoh- . 5= N 3 o
len, Plasmaproben, die diese Ersatzstoffe enthalten, nicht zur Bestimmung der TPZ mit I Fiches de Données de Sécurité (FDS) sur le site wviw.siemens.comidiagnostics.
der abgeleiteten Fibrinogen-Methode zu verwenden. Le Réactif Thromborel® 5 est préparé 3 partir de placentas humains. Certaines étapes du
Siemens hat den Einsatz dieser Reagenzien auf verschi auf op- de fabrication d'éliminer et ou d'thactiver les virus éventuelle-
timale i und Ei g der ifikati i Uft. Vom Be- ment présents. " de cela, tout produit obtenu a partir de tissu ou de li-
nutzer vorgenommene Anderungen werden von Siemens nicht unterstutzs, da sie die quide humain doit étre manipulé avec les p 's nécessaires en cas de risque bio-
Leistung des Systems und die Testergebnisse beeinflussen kénnen. Es Iiesl in der Ver- logique# dans la mesure ol on fig peut exclure fotalement tout risque: d'infection.
antwortung des Benutzers, Anderungen an diesen it oder die Prép des réactifs
dieser Reagenzien auf anderen als in den Applihﬁonsvors riften von Siemens oder Je réactif Tl 19 S avec la quantité d'eau distillée ou déminéralisée
dieser Gebrauchsanweisung g lysengeraten zu validi indiquée sur fétiquette du flacan et bien mélanger en retournant le flacon 83 10 fois,
Resultate dieses Testes solifen stets in Verbindung mit der Vorgeschichte des Patienten, puis chauffer fe réactif 37 °C avant utilisation. Remarque : aprés avoir atteint 37 °C, le
dem klinischen Bild und anderen Untersuc i pretiert werden. réactif doit étre incubé 3 cette température rendam 30 minutes, En cas d'utilisation
Referenzberelche g'un bain-marie, unf(':fnmg; ggg%ﬁ%:&:e 45 minutes est conseillé. Le réactif doit
i i i < olai 1re soigneusemen u 3

Die Werte gesunder Personen variieren von Labor zu Labor in Abhangigkeit von der an- Stabilités et conditions de ¢ ey

gewendeten Methode. Daher sollte jedes Labor auf der Grundlage des verwendeten

Verfahrens und Gerinnungsmessgerates eigene Referenzbereiche ermitteln. Non ouvert, l& Réactif Thromborel® S se conserve 3 2 4 8 °C jusqu'a la date indiguée sur

In Studien am Sysmex*® CA-7000 System mit offensichtlich gesunden Personen wurden [€tiguette. R
die foigenden Riferenzbereiche (Z,Y;. bis 97,5. Perzentile) ermittelt: Stabilité apras reconstitution :
= = a37°C 8 heures (flacon ouvert)
Analyt Proben n = 2.5 bis 97,5 Perzentile 315425°C 2jours (flacon ouvert)
iE—- LS SISO 3238°C 5 ours (facon fermé)
Abgeleitetes Fibrinogen |124 1.7 bis 3.2g/lL Les données de stabilité sur les appareil coag| sont indiquées dans les ma-
TPZ (% der Norm)'* 70 bis 130 nuels de référence (protocoles "'a"?‘i"'”m:“i, i o 200 de de coagulati
Therapeutische Bereiche v o e < la p du st les valeurs de contrdie sont trou-
Die therapeutischen Bereiche fir die INR konnen in Abhangigkeit von der jeweiligen In- veées en dehors du domaine théorique du contrale utilisé (par ex. le Plasma de controle
Oftien suecprian o0 e ik et s hocats nbcessaies
Lm:‘tungsmerkmalc desTests Plasma de contrdle N ou Dade® Ci-Trol® Niveau 1
Prazision . o A, 1 Plasma de controle P, Dade® Ci-Trol® Niveau 2 ou Dade® Ci-Trol® Niveau 3
Die Prazision der TPZ nung ist stark von der 9 TP-Multicalibrataur® (Pour obtenir des i i illges sur | consulter
3:' Prazision \&on T'.rl':):fr;\tmrel4 S R'ea%e_rnz am BCT® Sysl;pl;u wurde mit normalen und pa- |2 notice d'utilisati =
logischen Kontrollplasmen an fiint Tagen jeweils in fach-Bestimm durchge- Plasma standard humai La al frais? é iner le temps de réaction
g K dex Varation hestient i der Sere Zwischen 0.9 % und doibe bl el At
1,2 %, von Tag zu Tag zwischen 1,5 % und 2.2 %. Solution citrate desodium (0,11 molll ou.3,2 %) pour les prélevements sanguins
Methodenvergleich A ¢ sée sans conservateurs. = %
Ein Vergleich von Thromborel® § Reagenz mit dem British Comparative Thromboplastin ubesen | RSN . ~ S
ergab einen Korrelationskoeffizienten von 0,979 bei guter numerischer Ubereinstim- Pipettes en plastique pour le transfert des &chantillons
mung der Werte in % der Norm™%. Pipettes pour la mesuré exacte de 10,0 mi, 1,0 mi, 0,20 miet 0,10 mi
Literatur Appareil de coagulation P
Siehe englische Gebrauchsanweisung. Echantillons 3 tester D T e (n‘— 3
* nicht in den USA erhiltlich Pour obtenir les plasmas, prélever 1 volume de solution citrate sodium (0,11 mollf)
BCTS, i Trol®, Dade™. ifibren® und Tt 1 sind ichen von VS S S mélanger avec précaution en évitant ia formation de
jemens Healthcare Diagnostics. 1 e o & - S 3
Sysmex® ist ein Warenzeichen von SYSMEX CORPORATION. f:mnfyw fécr-_‘havuuon‘sangwn 3 1502 “:: §, m A mm 15 ?-mutzs a ?gnpmm
emenctEaitaas Diegrostics Produces Gemblt Ne pas conserver sur de la glace ni entre 2 3 8 “C car factivation du facteur Vi parle
35041 MarburgiGemany froid peut fausser les résultats. §
www.siemens,com/diag Le plasma doit étre testé dans les 24 heures suivant le prélévement sanguir. Ne pas
conserver les échantilions 3 37 °C pendant plus de cing minutes. Si le patient suit un
iraitament anticoaguliant par Héparine Bl coumaring, les résultats peuvent varier en
Th b l ® s fonction de la de conservation. P
|"O m O re Consulter fe document CLST H21-AS pour connaltre le détail de fa préparation et dela
conservation des échantillons®,
I s barre de révision indique i mise & jour de Ja version précédente. Réalisation du test
T ine calcique Réalisation manuelle :
Domaines d'utilisation Fipetor d‘ms‘:n tuba 3 essai préchauffé 3 37 °C —
Le Réactif Thrombarel® S permet de mesurer le Temps de Quick (TQ - ou Temps de TS i 1190
Thromboplastine, TP) , ainsi que Iactivite des Facteurs 1, V, Vil et X de la coagulation en Laisser incuber 1.mifl, & 37 °C — —
association avec les facteurs exempts correspondants. Reactif Thromborel® S (tF 4370 1200 pl
Intérét diagnostique Déclencher le cf & [ 4 de Tapparail ion au moment de Tad-
La mesure du Temps de Quick 3 'aide du Réactif Thrombore!® S permet un dépi dition du Réactif Thrombore! 'S, et mesufer le temps de
rapide et sensible des troubles de la coagulation au niveau de la Voie exogéne (Facteurs Contrdle de qualité interne
11, V, Vil et X). Sa grande sensibilité vis-a-vis de ces facteurs le rend particuli ine normal : Plasma de contrble N ou Dade® Ci-Trol® Niveau 1
adapté pour les indications suivantes ; 5 : Domaine thérapeutique : Plasma de contrdle P, Dade® Ci-Tro!® Niveau 2 ou Dade®
~ La mise en place et la suvyslllance d'un traitement par anticoagulants oraux avec anta- Ci-Trol® Niveau 3
gonistes de la vitamine K5 A 4 Au début de chaque test, 3 chague changement de flacon de réactif, aprés chaque cali-
- Dépistage des déficits cong¢ en facteurs de 12 voie exogéne de la coagulation. bration et au moins toutes les & heures sur une méme journée de travail, tester deux
- Dépistage des déficits acquis en facteurs de la coagulation. . contrdles (un dans le domaine normal et un dans le domaine thérapeutique). Traiter les
- Surveillance de la fonction hepatique dans les maladies du foie. contrales comme des échantillons de patients. Chaque laboratoire doit déterminer son
Le Réactif Thromborel® S utilisé en association avec les plasmas exempts correspon. propre domaine de contralé de qualité, soit 3 partir des valeurs théoriques et domaines
dants permet de mesurer Tactivité individuelle des Facteurs Il, V, VIl et X de la coagula- de confiance indiqués par le fabricant, soit a partir de valeurs de contr les déterminées
tion, i =
Différents appareils de coagulation rhom—optiques permettent en plus d'obtenir |a va- g,a ﬂifeﬁﬁ%ﬁ"ﬁhme se hors de leut ine défini, verifienls — le
leur du fibrinogéne dérivé pendant la mesure du temps de Quick. réactif et I'étalonnage. Ne pas valider les valeurs obtenues Téchantillon de'patient
Principe de la méthode tant que forigine dUne valeur aberrante n'a pas €€ ident ée etcomigée. - -
Le processus de coagulation est déclenché par lincubation du plasma avec des quanti- Calcul des résultats d'analyse
165 optimales de thromboplastine et de caicium ; on mesure ensuite le temps qui s'écou- Le résultat peut étre exprimé en des, en % de I3 bi
le jusqu'a Ia formation du caillot de fibrine. nique (RP), ou en Ratio Normalisé Interniational (INR). Lz surv ‘dun traitement
Réactifs ‘par antis lants oraux avec antagonistes de ia vitamine K doit étre rapportée unique-
Remarque ment avec les Lé'su!!au.du lm‘n 1efl:s pwnwmh {aP) exprimés en INR, comme le re-
Le réactif Thromborel® S peut &tre utilisé ou Surun de coagu- d b8 es et & 5 ¢
[ation, Siemens Healthcare Diagnostics propose des guides de référence (fiches d‘ap%lF Pour le F&Pﬂn Prothrombinique, diviser le temps de réaction de l'ﬁchan‘nllo_n 4 tester
cation) pour plusi mates de ion. Les Guides de référence (fiches dap- par celui du pool de plasmas normaux (par ex: e Plasma standard humain) :
plication) conti des sur les performances et I'utilisation des diffé- pp... _1emps de réaction de féchantillon (se<)
rents associations réactifs | automates, qui peuvent différer de celles mentionnées dans Temps de réaction du plasma normal (sec).

1a présente notice. Le cas échéant, les informations contenues dans les Guides de réfé-
OUHPG29EQ507(1524) 38 201504
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Annexe VI

SIEMENS

PT-Multi Calibrator &)

PT-Multi [CALIBRATOR]|

\d
i L 2017-11-26 Thromborel® S l:ade’ Innovin’
% of/der. Norm/ de la normaie/ % of/ger Norm/de la normale/
della norma/ dek normal/da norma/ dalla norma/del normal/ da norma/
Af Normalen/av Normalen/tng M A7 Normalen/ av Normaien/ tng
QUCAOYIIG TG INR QUOoICACYNG TIUNG INR
BFT I Level 1 555172 112 0.94 110 0.96
Level 2 [[OT] 555272 72 1.20 64 1.23
Level 3[LOT] 555372 47 1.61 43 1.56
Level 4 555472 22 3.12 23 2.74
Level 5 555572 12 564 12 4.55 |
Level 6 [L 555672 _— 9 5.75
BCT Lavel 1 [COT] 555172 113 094 114 0.95
| Level 2 555272 73 147 63 1.22
Level 3 [LOTl 555372 47 1.55 44 1.53
Level 555472 22 3.04 23 2.70
Level § 555572 12 5.57 12 441
Level 6 [[O7] 555672 —_— 7 565 |
BCS*/BCS" XP Level 1[LOT] 555172 108 0.95 111 0.96
Level 2 [LOT] 555272 7 121 61 125
Level 3 555372 46 1.59 43 155
|Level 4 [[OT] 555472 22 3.10 22 2.74
Level 5 [LOT] 555572 12 5.68 12 4.51
Level 6 555672 — 7 5.68
W CA-500 / CA-600 Level 1 |Z!] 555172 113 0.94 112 0.95
Level 2 555272 73 1.18 66 1.20
Level 3[LOT] 555372 48 1.55 46 1.49
Level 4 [LOT] 555472 23 301 24 262
Level 5 - 555572 12 542 12 4.44
Level 6 555672 S — —_— 9 563
CA-1500 Level 1 555172 112 0.94 111 0.96
Level 2 [[OT] 555272 72 1.18 67 | 120
Level 3 - 555372 47 1.59 48 1.48
Level 4 [LOT] 555472 22 3.11 24 2.60
Level 555572 12 5.60 12 437
Level 6 555672 S —— gp— 9 5.83
CA-7000 Level 1 555172 113 0.94 112 0.96
Level 2 555272 72 1.18 65 1.19
Level 3 555372 47 1.56 46 1.44
Lavel 4 555472 23 3.05 25 253
Level 5 [[OT] 555572 [ 12 5.57 13 426
Level 6 [[OT] 555672 — 9 553
CS Systems Lavel 1 555172 111 0.84 112 0.95
Level 2 [(OT] 555272 73 1.18 66 1.19
Level 3 [LOT] 555372 47 1.58 47 146
Lovel 4 [[OT] 555472 22 3.07 2 257
Level 5 555572 12 5.56 13 435
Level 6 555672 e — — ] 5.61
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Annexe IV

Ergebnisse
Das Tester softe mAPﬂnSckmmnmm unumnunllbomgenenNoﬁ
rwbomlch APTT Bcsnmmungeln verg'x:hon wlru mplohlan 5 m
ermitieite
dorfan nlcm ab ' fir Patientel rg_orbon r Iunm
ma Fonlm(upum-olm maoglich, wenn le erhohte Al Wene als au‘lfaﬁg amben
auch eine 2u kurze APTT auf
Emschrinkunw der Tostdurchfuhrung
Die Bestimmung der Al n der bis
hin zur Fibrir dahe Arbeits als spcz»
lische Einzeltests, weshalb die Komrorla und 1g der APTT
md‘u ungcl:ﬁhu Probcnﬂ m umetiegsn
siner rascheran amtzurg
boanmen spwwmwtmommm?n
kommen kann, ist von einer Portionierung

der
in mlm vohumuvotw‘l'w\m abzuraten.
Zu beachten ist, dass gas APTT- durch ei leihe haufig
fiusst werden kann, mvuoﬁwmm\gmmma-mmumumm Ostmgenbemlmm
und die Einnahme bel Frauen zu einer emumngderAPTl’“ . Eine Verian:
der APTT wurde bei der Verabreichung von Warlarin,

Bosen von Hindin oder anderen

bininhibitoren kdnnen zu vvnwmn Gerinnungszeiten fuhren'™. Die Ergebnisse kdnnen auferdem
durch das e Antlkoaguians (2. B. mmmc‘mmmmmmmm
Beschatfer der Probe (2. B. me lipdmisch, .mlhrmo. usw.), weiche insbeson-
dere bei der optischen Bestimmung der Bod-mmqm*"

Ein Mangel an ung der irkan wirde, kann
durch einen erhdhten Spiegel eines mwlvmammefemmma teilweise oder sogar voil-
standig Gberagert werden, so 0ass u. U. normale Werte gemessen werden. Ebenso kdnnen durch das

aktiver verkirzen, Zustands
werden, die sonst zu einer wmmmmnahwmrmm
verschiedener Ftkw APTT bewir

kann Verlangerung
w.nen soliten diese stets durch mmro Gcmnungﬂlﬂs (Oberprift und die Ursache Nem o

Réactifs

seu ctpmumm ciphlbn(enmnumﬂaww
nydram)mmn M d'acida eliagique, tamponnée, stabilisée et additionnés de conservataur. Il
n'exists pas de valeurs wmrrmuhw::umuw

Mises en garde et précautions d'emplol

Réservé au diagnostic in-vitro.

Wnndum

Av';;! premier amploi, remettre Dade® Actin® Réacti en suspansion en retoumant e flacon 5
Stabllités et conditions de

Aprés utllisation, conserver Ie flacon farmé A +2/48 *C. Avant ouverture, Dade® Actin® Réactif se conser-
uozl.s't:w;»aam«mwr uette. Stabilité 7|m.l!l+ﬂ¢15'c Ne

aprés ouvertu
pas mémmuhllpculnlommunprwm
efiagique et de lipides. Homogénéise: iser la sokution en imprimant au flacon un mouvement
utiisation. Eviter toute contamination avec du

mmmmau%amwmwrmmmmmmamm

Lumnmmmnwpmlequemmulunmm de la détermination d'un
plasma normal ou d'un contrdle dévient de facon significative de la valeur nommale du laboratoire.
Matériel et autres réactifs nécessaires

Solution de chiorure de calcium (CaCl,) 0,025 mol1

Plasma de contrdle N ou Dade® Ci-Trol® niveau 1 comme contrle dans le domaine normal

dlld*ﬂlvlnl

3 Piasma de contréle P ou Dade® Ci-Trol* niveau 2 ou Dade® Ci-Trol* niveau 3 comme controle das ie

mittelt we:

D:aw von H'plm gt n mit
i verschiedene Teilbereiche des Gerinnungssystems einzuwirken, was letztlich 2ur

m W Fbrl’nhldunq fhrt {siehe Abschnitt “Uberwachung der Therapie aul unfraktioniertem

Heparin

Siemens hat den auf auf optimae Produktiei-

w s&amensarp lﬁda diel.emung vwsymuundﬂ'l u:‘n
von sie s

flussannnen,Es liegtin dec i ks gl

Verwendung dleser Reagenzien auf anderen als in de

von Siemens oder diesen 2u validieran.

MumdhmTuuwﬂnnmmVnmmngmnduv des Patienten, dem kiinischen
ungsergebnissen int N

Bild und anderen Untersucht erpratient en.

Referenzbereiche
Mefmmmllo varligren von Labor zu Labor in von der 2u untersuchenden Population
Arbaitstachniken, Method und Daher sollte jedes
Joweis Gerate und Reagenz-
Referanzbersiche ermitein, bzw. die Referenzbereiche nach sinem Wechsel dar auf-

ngmn arameter verifizieran.
In einer Studie an offensichtiich gumun Probanden wurden mit einer spezifischen Charge Dade®
Actin” Reagenz foigende Werte arhalten:

Dade® Ei-Tro Contrdle Héparine
Dade® Ci-Trol® Contréle Héparine »
Pour le prélavament des échantillons : citrate de sodium (soit 0,11 ou 0,13 moll, soit 3.2 ou 3.8 %) ou
systama o@ prélévement sanguin du commerce
Eau distillée ou désionisée sans conservateur
Tubes en plastique
Pipattes pour une distribution exacte de 0,1 ml
Analyseur de (cf. )
Do A
Actin® Réactif mmmme al%ynn
‘ m w\oﬁb cec-muum mms
ch Mmm.m données de travail &t do
e s e
de référence (protocole d'adaptation) ot non celles de cette dutissation. En outre, respect;
instructions 4 u fabricant de fautomate ufilisé |

Prélévement et gfémratlon des échantillons
Méianger neuf hement prélevé avec un voiume dé citrate d- mm
(scno “ ou 0,13 moll, loll 3 20u 3,

Fr andere Koflektive, wl 2, &
ermitielt werden.

Hinwels: Nach dem CLSI Dmmm(zummm7 A)"7** kann ein parametrischer Ansatz (Mit-
tetwert £ 2 SD) nmmmrden Die Annahme Mmu(wmmmmwmﬂm)mms

). Onpemégmmnmils«dunm
Median 90 % Refaranzintarvall (Sekunden) pnurlesleus mI‘nﬂwaqullrld&iQ Pollfouuﬂuwa!
{Salunden) 5. Parzentic 95. Perzentie °”“"°‘°" e ooy
- gmwmmvsmmimmn-mwmm
111 Probanden pmiioapth mmeruwummmmmlmt
Sysmex* CA-1500 266 227 818 Si o test doit étre immédiatement réaiisé, la plasma peut rester sur l8s culots globulaires. Sinon, fe
plasma doit étre séparé des culots. Pouvseplmﬂaphsm,m!(urmlpimdsmnm-nohsﬂqm
111 Probanden Tetirar le plasma dans un tubs &n plastique. Ne pas consarver sur giace. Ls
BCS® System 26,1 228 31.0 doit étre
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RESUME
Le facteur Von Willebrand (VWF) est une glycoprotéine qui joue un réle crucial dans

I’hémostase, il connait de fortes variations physiologiques qui sont attribuées a de nombreux
facteurs tant génétiques qu’environnementaux.
L’objectif de notre travail est d’identifier ces derniers et de préciser les variations du facteur
de Von Willebrand, I’étude menée chez 68 donneurs de sang (avec un sex-ratio égal a 2,08)
au CHU Nedir Mohamed pour le dosage du VWEF par une technique de référence (dosage de
I’activité du cofacteur de la ristocétine).
Les résultats obtenus ont montré que les taux plasmatiques moyens étaient relativement plus
élevés chez les donneurs de sang (>150%) comparés aux valeurs de références
internationales comprises entre [50-150%]. Ces taux étaient significativement plus bas chez
les sujets appartenant au groupe sanguins O (137,53%) par rapport aux autres groupes
(229,26%), et (1,3) fois plus élevés chez les sportifs et chez les fumeurs (212,41%) que chez
les non-fumeurs (116,52%) ; tandis qu’aucune corrélation significative n’a été observée
concernant le sexe (p=0,50), le rhésus D (p=0,7), le stress émotionnel (p=0,40) et la
contraception (p=0,2).
Mots clés : Facteur Von Willebrand, variations, activité du VWF.

Abstract
The Von Willebrand Factor (VWF) is a glycoprotein which has a crucial role in the
hemostasis, it knows of strong physiological changes that are assigned to many genetic and
environmental factors.
The objective of our work is to identify these and clarify the variations of the Von
Willebrand factor, the study conducted in 68 donors of blood (with a sex-ratio equal to 2.08)
at the CHU Nedir Mohamed for the determination of VWF by a technical reference
(metering of the activity of the cofactor of the ristocétine).
The results obtained showed that the plasma levels were relatively higher in blood donors
(>150%) compared to the values of international references between [50-150%]. These rates
were significantly lower in the subjects belonging to the group O blood (137,53%) compared
to other groups (229,26%), and (1.3) times higher among sportsmen and among smokers
(212,41%) than among non-smokers (116.52%); while no significant correlation was
observed regarding the sex (p=0.50), Rhesus D (p=0.7), the emotional stress (p=0.40) and
contraception (p=0.2).

Key words: von Willebrand factor, variations, activity of the VWF.



