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

cellules endothéliales et dans les mégacaryocytes. 

Il joue un rôle clé dans l’hémostase primaire en induisant l’adhésion plaquettaire au sous-

endothélium lors d’une brèche vasculaire, puis l’agrégation des plaquettes entre elles. Il est 

également responsable du transport et de la protection du facteur VIII, jouant ainsi un rôle 

indirect dans la coagulation plasmatique. 

Au-delà de son rôle dans l’hémostase, le VWF joue un rôle actif dans l’inflammation, la 

thrombopoïèse, l’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 diathèse hémorragique constitutionnelle 

de l’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 l’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 à de nombreux facteurs, génétiques, 

physiologiques, hormonaux ou environnementaux, qui affectent de façon 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’où l’intérêt de notre étude. 

Ce mémoire s'articule en deux parties : 

-Dans un premier temps, nous présenterons la physiologie du facteur de Von 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 âgés de 18 à 65 ans, constitué de donneurs de sang 

au niveau du CHU de Tizi-Ouzou, tout en mettant l’accent sur les éventuelles variations 

physiologiques du VWF dans cette population saine et les facteurs qui en sont responsables. 
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Notre travail est une étude analytique transversale à 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 l’influence de quelques facteurs tels que le stress et le tabagisme sur l’augmentation 

du taux du facteur Von Willebrand ; 

-Comparer les valeurs retrouvées à 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 rôle 

essentiel dans la formation du thrombus plaquettaire en présence de forces de cisaillement 

élevées[1]. 

Le VWF est composé de multimères de poids moléculaires très variables et l’électrophorèse sur 

gel d’agarose permet de les séparer en une quinzaine à une vingtaine de bandes. 

L’électrophorèse sur gel d’agarose révèle qu’il est formé d’une série de 15 à 20 multimères 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 lésée. Il constitue 

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

2. Biosynthèse 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 gène 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 gène et de la protéine du facteur Von Willebrand[3]. 

Après transcription, ce gène donne un ARNm d’à peu près 9kb qui code à son tour pour un 

précurseur : le prépro-VWF. 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.  

Après la N-glycosylation du pré-pro-VWF, 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, A1, 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 rôle 

spécifique[7,8]. 

Dans le réticulum endoplasmique, le VWF subit une dimérisation par la formation de ponts 

disulfures entre les extrémités C-terminales des monomères pro-VWF. Les dimères sont ensuite 

transportés vers l’appareil de Golgi où les dimères sont O- et N-glycosylés et sulfatés. Les 

dimères s'associent ensuite par des ponts disulfures situés dans la partie N-terminale des sous-

unités matures pour former des multimères après clivage du propeptide [1]. (Fig. 2) 
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Figure 2. Schéma récapitulatif des différentes phases de la biosynthèse du VWF[6]. 

3. Stockage, sécrétion et catabolisme 

Le VWF 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 côté apical de la cellule dans 

le plasma et du côté 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 à partir des corps de Weibel-Palade, sous 

l’influence de stimuli variés et nombreux : thrombine, interleukines, adrénaline, vasopressine, 

hypoxie ou forces de cisaillement[10] (Fig. 3). 
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Figure 3. Biosynthèse, stockage et libération du facteur Von Willebrand (VWF) et localisation 

subcellulaire des événements post-traductionnels [11]. 

  

L’ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin domains-13), une 

metalloprotéase plasmatique, intervient alors immédiatement pour cliver ces formes (VWF-

THPM) très lourdes qualifiées parfois d’hyperfonctionnelles car capables de se lier 

spontanément à la Gp1b 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 l’hémostase 

Le processus physiologique de l'hémostase est déclenché par une brèche vasculaire. Il vise à 

son obturation et au colmatage de la fuite sanguine. 

On distingue classiquement trois étapes distinctes mais étroitement intriquées et dépendantes 

l'une de l'autre :  

-L'hémostase primaire ;  

-L’hémostase secondaire ou coagulation ; 

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

 
Figure 4. Schéma simplifié des trois temps de l’hémostase. 

1.1. L’hémostase primaire   

C'est la première étape, elle regroupe l’ensemble des phénomènes survenant à la suite d’une 

lésion vasculaire, comprend l'ensemble des interactions entre la paroi vasculaire, les 

plaquettes sanguines, et certains facteurs de coagulation, aboutissant à la formation d’un 
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caillot plaquettaire stable ou clou plaquettaire (thrombus blanc). Elle comporte un temps 

vasculaire et un temps plaquettaire : 

 Le temps vasculaire  

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

sanguin[2]. 

 Le temps plaquettaire  

Correspond à l’adhésion des plaquettes au sous-endothélium par l’interaction entre le GP1b 

plaquettaire et le collagène par l’intermédiaire du facteur de Willebrand (domaines A1 et A3), 

leur activation et leur agrégation. 

Le VWF, grâce aux fortes forces de cisaillement et en se fixant aux collagènes du sous 

endothélium mis à nu en cas de brèche vasculaire, subit un changement de conformation et 

expose ses sites de liaison à la glycoprotéine GPIb plaquettaire. Il se lie alors à cette 

glycoprotéine permettant l’adhésion initiale et réversible des plaquettes à la paroi vasculaire 

lésée. Cette interaction conduit à l’activation des plaquettes qui libèrent de nombreuses 

substances proagrégantes, procoagulantes et vasoactives et qui exposent à leur surface le 

complexe glycoprotéique IIb/IIIa. 

 L’interaction entre le VWF (domaine C1)[13]et la GPIIb/IIIa permet l’adhésion irréversible 

des plaquettes au sous endothélium et leur agrégation entre elles, c'est-à-dire leur lien les unes 

aux autres, avec formation du thrombus.  

Le VWF forme donc, grâce à ses sites de liaisons spécifiques, un pont moléculaire, d’une part 

entre les plaquettes et la paroi vasculaire lésée, d’autre part entre les plaquettes elles-

mêmes[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 à la transformation du 

fibrinogène plasmatique circulant soluble en fibrine insoluble. Elle met en jeu deux voies, 

l’une endogène, l’autre exogène, aboutissant à une voie finale commune : 
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 La voie endogène 

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

facteur anti-hémophilique A ou facteur VIII. 

 La voie exogène  

Fait intervenir des facteurs non présents normalement dans la circulation mais qui sont libérés 

lors d’une lésion vasculaire : le facteur tissulaire et le facteur VII. 

Ces deux voies mènent à l’activation du facteur X qui, associé à d’autres facteurs de 

coagulation, du calcium et des phospholipides plaquettaires, permet d’activer la prothrombine 

(II) en thrombine (IIa). Cette dernière permet alors de transformer le fibrinogène 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 à la fibrine [17]. 
 

1.3. Fibrinolyse 

La fibrinolyse, ou ensemble des processus conduisant à la dissolution ou lyse de caillot de 

fibrine, est due à l'apparition dans le sang circulant d'une enzyme protéolytique, la plasmine, 

formée à partir d'un précurseur inactif, le plasminogène. Cette transformation ou activation du 

plasminogène résulte de l'action de différents agents ou activateurs[12]. 

2. Rôle du facteur Von Willebrand dans l’hémostase 

Le VWF comprend un site de liaison au facteur VIII, des sites de liaison à la glycoprotéine Ib 

plaquettaire (GPIb) et au collagène (domaines A1 et A3). Son rôle est double : d’une part 

permettre l’adhésion plaquettaire au sous endothélium et l’agrégation plaquettaire après une 

lésion 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. Rôle du VWF dans les interactions entre plaquettes et sous-endothélium 

Le VWF joue un rôle essentiel dans la formation du thrombus artériel plaquettaire en cas de 

brèche vasculaire dans la microcirculation[1]. Il forme grâce à des sites de liaison spécifiques, 

un pont moléculaire, d’une part entre les plaquettes et la paroi vasculaire lésée, permettant 

l’adhésion plaquettaire, d’autre part entre les plaquettes elles-mêmes, permettant l’agrégation 

plaquettaire et la formation de thrombus. 

Il est parfaitement admis que le VWF joue ce rôle dans des conditions hémorhéologiques qui 

sont celles de la microcirculation ou des artères sténosées, où les forces de cisaillement sont 

particulièrement élevées[17]. 

La séquence des événements paraît être la suivante : 

-Changement de conformation du domaine A1 essentiel pour l’exposition du site de liaison à la 

GpIbα plaquettaire ; 

-Liaison du VWF au collagène sous-endothélial (domaine A3) constituant ainsi une surface 

adhésive permettant le recrutement des plaquettes au contact de la brèche vasculaire (étape 

d’adhésion plaquettaire) ; 

-Liaison VWF-GpIbα initiant parallèlement l’activation plaquettaire (signalisation « outside-in 

») ; 

-La plaquette activée expose secondairement à la surface de sa membrane le complexe 

GpIIb/IIIa (ou intégrine αIIbβ3), sous une conformation capable de lier le VWF (signalisation 

« inside-out ») ; 

-L’interaction VWF-GpIIb/IIIa (ou intégrine αIIbβ3) consolide ainsi le thrombus plaquettaire 

via la formation de ponts inter-plaquettaires.[18]. Cette liaison induit l’étalement des 

plaquettes et leur adhésion irréversible au sous-endothélium, permettant aux plaquettes de ne 

pas être balayées par des forces de cisaillement élevés[19]. 

Cette intégrine (αIIbβ3) est surtout le récepteur de l’agrégation plaquettaire grâce à son ligand 

physiologique, le fibrinogène, mais en l’absence de ce dernier ou lorsque la concentration 

locale de VWF est augmentée (par sécrétion des cellules endothéliales ou des plaquettes), le 

VWF peut aussi permettre l’agrégation plaquettaire en se liant à ce récepteur (Fig. 6)[20,21]. 
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Figure 6. Rôles de la GPIb et la αIIbβ3 dans l’étape d’adhésion et d’agrégation plaquettaire 

[24]. 

 

2.2. Liaison du facteur Von Willebrand au facteur VIII 

En se liant au FVIII, cofacteur essentiel de la génération de facteur X activé, le VWF le protège 

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 à 20 heures chez un sujet normal[24]. Le 
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VWF facilite par ailleurs la sécrétion du FVIII à partir de son lieu de synthèse[25].Le VWF se 

lie au FVIII dans la circulation grâce à ses domaines D‟ et D3[13], et les sites de liaison au 

FVIII 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 chaîne légère (résidus 

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

3. Autres fonctions du VWF 

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

 Rôle pro-inflammatoire du VWF 

Le VWF joue un rôle actif dans la réaction inflammatoire. Les complexes VWF-plaquettes, 

formés à la surface de l’endothélium activé, participent au recrutement des leucocytes circulants 

au site de l’inflammation. Ces complexes VWF-plaquettes favoriseraient les étapes 

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

Ces observations concordent avec la capacité du VWF à se lier à différents récepteurs 

membranaires leucocytaires (PSGL-1, β2 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 A1 

du VWF chargé positivement et l’ADN, constituant principal des NETs chargé négativement, 

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

 Rôle du VWF dans la prolifération cellulaire et l’apoptose 

De façon inattendue, il a récemment été prouvé que le VWF été impliqué dans l’induction de 

mécanismes proapoptotiques. 

L’interaction VWF-GpIbα pourrait dans certaines conditions induire l’apoptose 

plaquettaire[35]. L’interaction VWF-intégrine αvβ3 aurait un effet antiprolifératif sur 

certaines lignées tumorales en entrainant l’apoptose des cellules cancéreuses[36]. 

Inversement, certaines tumeurs pourraient développer un mécanisme d’échappement à cet 

effet antitumoral du VWF, via la synthèse d’une protéase capable de cliver les multimères de 

VWF[33]. 
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 Rôle dans la thrombopoïèse  

Le VWF intervient à différents stades de la thrombopoïèse. Une anomalie de la maturation 

mégacaryocytaire a ainsi été reportée en présence de la mutation p. R1308P responsable d’une 

VWD de type 2B[34]. Plus récemment, une étude suggère l’importance conjuguée du VWF et 

des forces de cisaillement pour la maturation terminale des proplaquettes en plaquettes 

discoïdes dans la circulation[39]. 
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1. Régulation du facteur Willebrand 

1.1. Rôle de la protéine spécifique (ADAMTS-13) 

1.1.1. Mécanisme d’action 

La régulation de la taille des multimères du VWF est assurée par une métalloprotéase 

plasmatique, identifiée récemment : ADAMTS-13, et dont le défaut d’activité conduit à 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 multimères avant qu’ils soient éliminés de la circulation et génère 

des fragments de protéolyse du VWF (dimères de fragments de 176 et 140 kDa)(Fig. 7) 

[37,38], ce qui prévient les interactions spontanées entre les MTHPM et les plaquettes. 

 
Figure 7. Synthèse et catabolisme des multimères du VWF [42]. 

 

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

GpIbα plaquettaire, induisent l’élongation du domaine A2 du VWF, le rendant   accessible à 

ADAMTS13[1]. 



SYNTHESE 

BIBLIOGRAPHIQUE 

   CHAPITRE III : LES 

VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES 

ET PATHOLOGIQUES DU VWF 

 

16 
 

Le VWF lié aux plaquettes constitue un autre substrat préférentiel de l’ADAMTS-13 

(régulation négative de la croissance du thrombus artériel dans la microcirculation une fois la 

brèche vasculaire réparée) (Fig. 8)[39]. 

 
Figure 8. Clivage protéolytique du facteur Von Willebrand (VWF) par ADAMTS13[43]. 

1.1.2. Facteurs modifiant l’activité de l’ADAMTS-13 

Les facteurs plasmatiques capables de modifier l'activité d’ADAMTS-13, sont l’hémolyse et 

certaines cytokines inflammatoires, notamment l’interleukine 6 (IL6), qui inhibent l’activité 

protéolytique d’ADAMTS-13 par des mécanismes non élucidés[40,41].  

La thrombine, le facteur Xa, l’élastase leucocytaire et la plasmine sont capables de cliver 

ADAMTS13 et donc de l’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 VWF circulant a lieu dans le foie et la rate selon une cinétique indépendante de 

la taille des multimères[1]. 

Les macrophages, les cellules endothéliales et les hépatocytes contribuent à la clairance du 

VWF via l’expression de récepteurs membranaires, dont la capacité à fixer le VWF varie selon 

le profil de glycosylation de ce dernier[46]. 

Ces récepteurs membranaires sont :  

-Le récepteur ASPGR (Asialoglycoproteinreceptor) : exprimé à 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 façon notable, l’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 l’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 à la normale ou en UI/ml, 1UI/ml =100%[46]. 

A l’équilibre, la concentration plasmatique du VWF est de l’ordre de 10 μg.mL-1, avec une 

demi-vie d’environ 12 heures[47]. 

Cependant, les taux plasmatiques normaux de VWF varient de 50 à 200 % de la valeur 

moyenne[46]. 

Ainsi, la dispersion des taux de VWF étant très 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 à 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 gène du VWF ou de son promoteur peuvent altérer 

l’expression génique[48,49]. 
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2.1. Profil de glycosylation 

2.1.1. Système ABO 

Les antigènes du système ABO sont des structures de type carbohydrate, qui sont portés par 

des protéines à la surface des globules rouges mais aussi d'autres tissus comme l'endothélium 

vasculaire et certains tissus épithéliaux. Ces antigènes sont également portés par le VWF.  

Le groupe O résulte de l'absence de modification de l'antigène H, qui est due à l'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 VWF 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 à un type 1 de VWD[44].  

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

 
2.1.2. Systèmes Lewis et Sécréteur 

Ces deux systèmes de groupes sanguins sont classiquement rattachés au système ABO[53], ils 

sont caractérisés par la présence ou l'absence de carbohydrates spécifiques, qui se fixent 

secondairement sur les chaînes glucidiques qui portent les antigènes A, B ou H et leur apportent 

de nouvelles spécificités. 

Ces deux systèmes de groupes sanguins influencent potentiellement le taux du VWF et d'une 

façon dépendante du système 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-IV 

Son rôle consiste à catalyser le transfert d’acide sialique sur les chaînes 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 l’élimination des acides sialiques peut entraîner une forte réduction de la 

demi-vie de certaines glycoprotéines[58]. 

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

acétylgalactosamine au niveau du VWF. 

2.1.4. N-acétylgalactosaminyltransférase-Galgt2 

L’existence d’une mutation au niveau du gène Galgt2, codant pour une glycosyl transférase, 

induit un transfert de la spécificité cellulaire d’expression de Galgt2, et par conséquent ce 

gène normalement exprimé au niveau des cellules épithéliales du système 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 

chaînes glycosylées reconnue par le récepteur des asialoglycoprotéines et subir une clairance 

très rapide[59]. 

2.2. Autres variations physiologiques 

2.2.1. Variations physiologiques de l’ADAMTS-13 

Dans des situations physiologiques, l’activité d’ADAMTS13 varie en sens inverse du taux de 

VWF plasmatique.  

Un argument qui vient appuyer cette observation est que l’administration de desmopressine 

(un analogue de la vasopressine) qui stimule la sécrétion plasmatique de VWF par les cellules 

endothéliales entraîne une diminution significative de l’activité plasmatique 

d’ADAMTS13[60,61]. 

2.2.1.1. Au cours des variations hormonales  

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

l'adulte, et entre 40% et 50 % chez les femmes enceintes[62]. 
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Ainsi, tout au long de la grossesse, l’activité d’ADAMTS13 diminue progressivement à partir 

de la douzième semaine d’aménorrhée pour atteindre à terme des taux 15 % à 20 % inférieurs 

au taux de base[63], ceci se traduit par une augmentation progressive du taux de VWF, pour 

atteindre à terme des valeurs multipliées par trois par rapport au taux basal[64]. 

Les hormones oestroprogestatives modifient le taux du VWF : pendant le cycle menstruel, les 

taux les plus faibles sont atteints lors des règles, 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 l’âge  

Les âges extrêmes de la vie font partis des conditions physiologiques qui influencent 

l’ADAMTS13.  

Chez les nouveau-nés et les sujets âgés, les taux fonctionnels d'ADAMTS-13 sont de l'ordre d 

40% à 50%[37], ils apparaissent discrètement diminués d’environ 10 % à 20 % par rapport à 

la population générale[62,67]. 

Ce qui explique l'augmentation du taux de VWF à la naissance, puis diminue progressivement 

jusqu’à l’âge de 6 mois, pour être  à son taux le plus faible vers l’âge 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% à 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 II. Taux de VWF et FVIII en fonction de la race (n = 123 femmes normales)[46]. 

 
2.2.2. Au cours de l’exercice physique et du stress 

Le taux de VWF peut être transitoirement élevé sous l’influence d’une stimulation bêta-

adrénergique : le stress (ou simplement « la peur de la piqure » en particulier chez de jeunes 

enfants) ou l’exercice physique surtout si celui-ci est intensif. 

2.2.3. Autres 

Les taux de VWF sont ainsi modifiés par d’autres stimulations bêta-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 l’hémostase[1], consécutive 

à un déficit quantitatif (Tableau III) ou qualitatif ( Tableau IV ) en facteur Von Willebrand 

(VWF)[49]. 
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Tableau III. Classification de la maladie de Willebrand : déficits quantitatifs[49].

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

 

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

 
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 variées (Fig. 10) . 

C’est une pathologie très hétérogène, 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]. 

 
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 l’existence d’une Histoire hémorragique personnelle et 

familiale. 

L'expression clinique de la VWD est très polymorphe, les symptômes hémorragiques sont le 

plus souvent modérés[74]; ils sont corrélés à la sévérité du déficit en facteur VWF et au taux 

de FVIII[49]. 

La maladie de Willebrand se manifeste ainsi par un syndrome hémorragique spontané, 

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 être observés dans les formes associées 

à un déficit sévère 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 exogène de la coagulation. Il mesure le temps de 

coagulation d’un plasma citraté pauvre en plaquettes, après recalcification et activation par une 

thromboplastine (source de facteur tissulaire [FT] et de phospholipides procoagulants).  

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

3.1.2.1.2. Temps de céphaline avec activateur (TCA) 

-Il explore les facteurs intervenant dans la phase intrinsèque (endogène) de la coagulation, 

notamment le facteur VIII (qui intervient dans l’amplification de la coagulation). 

Il mesure le temps de recalcification à 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 être exprimé en rapport malade/témoin ; 

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

-Il peut être allongé et l’allongement est parallèle au déficit en facteur VIII, mais celui-ci est 

inconstant dans la  VWD[46,75]. 

Le TCA est : 

-Toujours allongé : dans la forme sévère (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 VIII (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 être réalisée systématiquement chez tout patient ayant un 

syndrome hémorragique ; elle permet d’éliminer une cause évidente de saignement à savoir une 

thrombopénie.  

Elle se fait à l'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 à 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 l'arrêt du saignement, il 

mesure le temps que mettent les plaquettes à colmater une plaie cutanée minime provoquée. 

Il est le reflet direct de l'hémostase primaire in vivo, il reflète l'interaction des plaquettes avec 

la paroi vasculaire et le VWF. 

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

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

 La méthode d’Ivy : consiste en une incision horizontale sur la face antérieure de 

l’avant-bras sous une pression constante de 40 mmHg. Le sang est recueilli toutes les trente 

secondes à l’aide d’un papier filtre. La normale est de 8 à 10 minutes. 

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

-Il est normal ou subnormal dans les formes frustes ; 

-Il 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 remplacé le temps de saignement. 
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Il 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 l’hémostase primaire 

(thrombopathies et maladie de Willebrand, excepté du type 2N), dans un système vasculaire 

virtuel. 

Il évalue la capacité fonctionnelle globale des plaquettes sur sang total citraté, en stimulant les 

conditions hémodynamiques rencontrées dans la microcirculation après une brèche vasculaire, 

il réalise donc une hémostase artificielle. 

Le sang est déposé dans un réservoir, puis aspiré dans un capillaire par un système de vide qui 

produit une force de cisaillement semblable à celle rencontrée dans la microcirculation. 

Il traverse alors l’orifice d’une membrane, mimant la brèche vasculaire, enrobée de collagène 

et d’un inducteur de l’agrégation plaquettaire (ADP : Adénosine Di phosphate, ou adrénaline). 

Les plaquettes adhèrent à la membrane grâce au collagène, ensuite s'activent en présence d’ADP 

ou d’épinéphrine, et finalement s’agrègent. 

Ceci aboutit à la formation d’un clou plaquettaire qui vient obstruer progressivement l’orifice 

et arrêter le flux[2,30,62](Fig. 11). 

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

Le PFA-100 mesure le temps d’occlusion qui correspond au temps nécessaire à l’arrêt du flux 

à travers la membrane[75] (Fig. 12). 
4.  
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Figure 12. Obstruction progressive du flux vue au microscope électronique pour la mesure du 

temps d’occlusion [85]. 

5.  

Les normes sont de 71 – 118 secondes pour l’ADP [80] et de 80-165 secondes pour l’adrénaline. 

La sensibilité de ce test est de l'ordre de 90%, très nettement supérieure à celle du temps de 

saignement, ce qui en fait un très bon test de dépistage. 

Un TO normal permet d'exclure une maladie de Willebrand, un TO anormal conduit toujours à 

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]. 

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

TCA : temps de céphaline activé ; 

N : normal ; 

↗ : Augmentation. 
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3.1.2.2. Les tests spécifiques 

Permettent de confirmer le diagnostic[75] (Tableau VI). 

Il s’agit du : 

 Dosage du facteur Von Willebrand antigène (VWF : Ag) ; 

 Dosage de l’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 FVIII/VWF : Ag.  

 

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

FVIII : facteur VIII ; 

VWF : facteur Von Willebrand ;  

VWF : Ag : facteur Willebrand antigène ;  

VWF : RCo : activité cofacteur de la ristocétine du VWF ;  

N : normal ; 

↘ : diminution. 

3.1.2.3. Les tests discriminatifs 

Permettent d'établir des diagnostics différentiels très précis et nécessaires pour l’identification 

du type ou sous-type de VWD ainsi que des variantes rares[46]. 

 L’agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (ristocetin-induced platelet 

aggregation [RIPA]) ; 

 Etude de la distribution des multimères du facteur Von Willebrand ; 

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

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

↘: diminution. 

3.1.2.4. Les tests très spécialisés  

Parfois indispensables à l’identification précise du type de VWD, ne sont effectués que dans 

des laboratoires très 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 ; 
 L’étude de la liaison du facteur Von Willebrand au facteur VIII (VWF : FVIIIB) ; 

 L’étude de la liaison du VWF au collagène (VWF : CB) ; 

 L’analyse de l’acide désoxyribonucléique (ADN). 

3.2. Diagnostic différentiel 

3.2.2. L'hémophilie A  

Il s’agit d’une maladie hémorragique liée au déficit génétique en facteur VIII sans déficit en 

VWF. Sa distinction avec le variant 2N est difficile. 

-Si le facteur VIII est < 5 % : il s'agit très vraisemblablement d'une hémophilie A ; 

-Si le facteur VIII est compris entre 5 et 35% : la transmission génétique (liée au sexe dans 

l'hémophilie A, autosomale dans le type 2N) et l'étude de la liaison du facteur VIII au VWF du 

patient permettent de trancher (VWF:FVIIIB est normal dans l’hémophilie A alors qu’il est 

nettement diminué dans le type 2N)[2,3,81]. 

Le diagnostic différentiel entre l'hémophilie A et la maladie de Willebrand se fera sur 

des critères clinique et biologiques résumés dans le tableau VIII ci- dessous. 
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Tableau VIII. Principaux signes cliniques et biologiques permettant de faire le diagnostic 

différentiel entre hémophilie A et la maladie de Willebrand[82]. 

 

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/µL), et être confondue avec une thrombopénie 

auto-immune. Lorsque la thrombopénie existe dans l'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 à ce 

jour dans la littérature). 

Il survient généralement chez des sujets âgés de plus de 40 ans sans antécédents personnels de 

saignement, ni histoire familiale de maladie hémorragique[71]. 

Les signes cliniques et le bilan d'hémostase sont comparables à ceux de la VWD héréditaire 

(type 1 ou plus volontiers de type 2), les saignements cutanéomuqueux sont les plus fréquents.  

L’expression hémorragique spontanée est généralement modérée, mais les saignements 

postopératoires peuvent être majeurs. 
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Ce trouble de la coagulation minime à modéré peut survenir suite à un grand nombre de 

pathologies : 

-Les gammapathies monoclonales ; 

-Les syndromes lympho ou myéloprolifératifs ;  

-Les maladies auto-immunes ; 

-Les néoplasies ; 

-Le rétrécissement aortique, l’hypothyroïdie, l’insuffisance rénale chronique et certains 

médicaments peuvent être en cause (ciprofloxacine, griséofulvine, acide valproïque…) 

(Fig. 13 )[25]. 

 
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 l'hémostase très rare[83]. 

Il s’agit d’une thrombopathie de transmission autosomique dominante[84]. 
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Elle est attribuée à une anomalie qualitative de la glycoprotéine lb, elle est caractérisée par une 

augmentation de l’affinité de la GP1b/IX plaquettaire pour le VWF. 

Sa distinction avec la VWD de sous-type 2B est très difficile et réservée à des laboratoires 

hautement spécialisés. 

Le diagnostic est confirmé par l'étude spécifique de la liaison du VWF aux plaquettes en 

présence de ristocétine ou cryométrie en flux pour déterminer quel composant est défectueux 

(les plaquettes 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 Antigène (VWF : Ag) 

Il 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 UI/dl, 1 % correspondant à 1 UI/dl, le taux normal varie 

de 50 à 200 UI/dl[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-électrophorèse (méthode d eLaurell) : moins utilisée actuellement ; 

-Plus récemment en immuno-chimiluminescence (AcuStar, IL). 

La méthode de référence est l’ELISA (la limite de détection inférieure à 1 UI/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 VWF et il doit donc toujours être couplé à un test 

fonctionnel[2–4,85]. 

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

En pratique, l’activité cofacteur de la ristocétine consiste à mesurer l’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 multimères du VWF[75]. 

Il mesure la capacité de liaison du VWF à 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, grâce à des anticorps monoclonaux inhibant le site de liaison à 

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

-Un test immunologique avec détection par chimiluminescence développé très récemment 

(HemosILAcuStarVWF : RCo, IL) avec d’excellentes performances analytiques et 

diagnostiques[2–4,70,85]. 

Les résultats sont exprimés en % ou en UI/dl.  

Les valeurs normales sont comprises entre 50 % et 150 %, mais c’est le ratio VWF : 

RCO/VWF : Ag qui est le plus utilisé pour définir un déficit qualitatif en VWF : 

-S'il est supérieurs à 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 à 0,7 : on s'oriente vers une anomalie qualitative (VWD type 2A et 2M)[4]. 

Considéré 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 UI.dl-1 environ) ; 

-Le polymorphisme du site de liaison de la ristocétine ; 

-Il ne détecte pas les anomalies de liaison au collagène[50]. 

1.3. Le dosage du facteur VIII coagulant (FVIII : C)  

Le taux de facteur VIII et le taux du facteur Von Willebrand antigène (VWF : Ag) sont 

parallèles[2]. 

Le dosage du FVIII doit être réalisé systématiquement pour le diagnostic de la maladie de 

Willebrand. 

Il peut être réalisé par une méthode chronométrique ou une méthode chromogénique[46]. 

Les résultats des dosages sont généralement exprimés en UI/dl (ou en pourcentages), le taux 

normal varie entre 50 et 150UI/dl. 

-Les taux de FVIII restent un peu plus élevés que ceux du VWF, avec un taux de 

FVIII/VWF: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/VWF : Ag est en général >1,0 dans les types 1, 2A, 2B et 2M[77] ; 

-Dans le type 3, le FVIII :C est diminué typiquement autant que pour une hémophilie A 

modérée à minime (4-8 UI/dl). 

Le diagnostic différentiel entre VWD et hémophilie A repose essentiellement sur l’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 VIII 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/VWF : 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/VWF : Ag est abaissé (inférieur à 0,7) dans les anomalies qualitatives 

caractérisées par une anomalie de l’interaction du VWF avec les plaquettes, associée ou non à 

l’absence de MHPM. Ainsi, ce rapport est diminué dans les sous-types 2A, 2M et 2B ; 

-Il est voisin de 1 dans les anomalies quantitatives du VWF (type 1 ou 3) et dans le cas de 

l’anomalie qualitative de type 2N ; 

-Un ratio FVIII/VWF : Ag abaissé (inférieur à 0,5) peut être en relation avec une anomalie 

d’interaction du VWF avec le FVIII (ou avec une hémophilie A modérée ou mineure) ; 

-Il est supérieur ou égal à 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]. 

 
1.5. L’agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (ristocetin-induced 

platelet aggregation [RIPA]) 

 

Dépend à la fois de la concentration de VWF et de l’affinité du VWF pour la GPIb. La 

ristocétine (1 à 1,5 mg/mL) induit l’agrégation plaquettaire d’un plasma riche en plaquettes 

chez les sujets normaux. 

-L’agrégation plaquettaire est absente à toutes les concentrations chez les patients atteints de 

VWD grave (type 3), alors qu’elle peut être normale ou subnormale dans les anomalies 

quantitatives modérées (type 1). 

-L’agrégation plaquettaire est absente ou très diminuée dans les types 2A et 2M où l’affinité 

du VWF pour la GPIb est diminuée ; 

-Chez les variants de VWD, où l’interaction du VWF avec la GPIb est au contraire 

anormalement augmentée (type 2B), le VWF peut se lier à la GPIb et initier l’agrégation 

plaquettaire à une faible concentration de ristocétine (0,2 à 0,6 mg/ml) ; 

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

type plaquettaire.  

L’intérêt majeur de ce test est de mettre en évidence une augmentation d’affinité du VWF pour 

la GpIb dans le type 2B[46]. 
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1.6. Etude de la distribution des multimères du facteur Von Willebrand 

Elle permet de quantifier les formes de VWF de différents PM et d’identifier les anomalies 

structurales de l’unité multimérique. 

Elle est réalisée par électrophorèse en gel de SDS-agarose (0,8 à 1,4 %), en présence d’un 

agent dissociant (dodecyl sulfate de sodium), afin de séparer les multimères qui sont ensuite 

révélés par un anticorps spécifique marqué. 

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

-Dans le type 1, la distribution des multimères est normale (toutes les tailles sont 

représentées), mais ils sont présents en quantité réduite ; 

-Dans la plupart des variants moléculaires, la distribution des multimères est anormale, avec 

absence des formes de haut PM ; dans le type 2A, il y a une perte des multimères de haut PM 

intermédiaire et plus élevé ; dans le type 2B il y a seulement une absence des multimères de 

haut PM ; 

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

 
Figure 14. Distribution des multimères du facteur Von Willebrand dans le plasma[88]. 

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 à des méthodes d’électrophorèse de très haute résolution avec une concentration plus 

élevée d’agarose (2 à 3%), où chaque multimère 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 multimères 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 synthèse de VWF. 

Son intérêt principal est la mise en évidence de certaines formes constitutionnelles ou 

acquises de VWD liées à une clairance accélérée du VWF caractérisées par un rapport 

VWFpp/VWF : Ag anormalement élevé. 

Ainsi, l’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/VWF:Ag significativement élevé 

> 4)[77].  

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

In vitro, la liaison du VWF à la GPIb plaquettaire peut être 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 l’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 

à du FVIII exogène : anomalie qualitative du VWF caractérisant le type 2N, où il existe une 

diminution de l'affinité du VWF pour le FVIII, sans autre anomalie de la fonction du VWF.  

-L’affinité du VWF pour le FVIII (exogène) est déterminée par immuno-adsorption du VWF 

puis mesure du FVIII lié, par une technique ELISA ou chromogénique ; 

-Ce test doit être systématiquement réalisé lorsque le rapport FVIII/VWF :Ag est inférieur à 

0,5, pour différencier une VWD de type 2N (VWF:FVIIIB nul ou très abaissé) d'une hémophilie 

A (VWF:FVIIIB normal ou peu diminué)[77]. 

1.10. Etude de la liaison du VWF au collagène (VWF : CB) 

Elle est très dépendante de la multimérisation du VWF et notamment de la présence des 

multimères de haut PM.  

La liaison du VWF au collagène peut être étudiée et des tests ELISA sont disponibles pour 

mesurer cette fonction du VWF (VWF : CB).  

Le test de la liaison au collagène permet une mesure qualitative bien que quantitative de VWF 

antigène. 

Ce test permet une détection sélective des formes de haut poids moléculaire du VWF. 

Une anomalie de liaison du VWF au collagène reflète un sous-type 2A ou 2B où il y a défaut 

de multimérisation alors que dans le sous-type 2M, où tous les multimères sont présents, la 

liaison est normale[70].  

1.11. Analyse de l’acide désoxyribonucléique (ADN) 

L’analyse de l’ADN est particulièrement utile pour classer les variants[2]. 

La détection des défauts génétiques du patient atteint de la VWD est rendue difficile par le 

caractère autosomique de l’affection et la grande taille du gène[77]. 

La recherche des anomalies moléculaires a pu être entreprise grâce au développement des 

techniques d’amplification enzymatique (polymerase chain reaction [PCR]) à partir de l’ADN 

génomique ou de l’acide ribonucléique (ARN) plaquettaire, d’électrophorèse et de 

séquençage[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 à visée descriptive portant sur 68 donneurs de 

sang. 

Le choix des donneurs repose sur l’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 à chaque donneur est remplie par le médecin qui autorise 

ou interdit le don. Elle inclue des renseignements personnels comme le sexe et l’âge, les 

antécédents de transfusion, d’interventions chirurgicales, la prise de médicaments ou de 

vaccins (annexe I : le questionnaire). 

1.1.2. Critères d’inclusion 

Est inclus dans notre étude, tout donneur de sang : 

-Apte au don après la consultation médicale ; 

-Agé entre 18 et 65 ans cliniquement asymptomatique ; 

-Homme et femme, résident dans les différentes communes de Tizi-Ouzou ; 

-N’ayant pas entrepris une médication dans les dix jours précédents le prélèvement ; 

-Consentant à l’étude. 

1.1.3. Critères d’exclusion 

Est exclu de notre étude, tout donneur : 

-Ne remplissant pas les conditions du don de sang ; 

-A jeun ;  

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

-Présentant une pathologie hémorragique héréditaire 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 l’échantillonnage. 

1.2. Phase pré-analytique 

Tous les échantillons ont subi les mêmes conditions de travail afin d’écarter les variations 

analytiques. 

La phase pré-analytique englobe l’ensemble des étapes avant la réalisation des différentes 

analyses à savoir : l’examen médical, le prélèvement, la conservation et l’acheminement. 

1.2.1. Examen médical 

Repose sur un interrogatoire approfondi selon un questionnaire médical précis et le plus 

orienté possible (voir annexe I), afin d’écarter les sujets présentant les critères d’exclusion de 

l’étude.  

Le questionnaire s’est focalisé sur les antécédents hémorragiques et les facteurs influençant 

les taux de VWF (la pratique d’une activité physique, le tabagisme, l’âge, la contraception, le 

stress…) en plus des critères de sélection des donneurs de sang. 

1.2.2. Identification des donneurs 

Les donneurs aptes au don après 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 à celui qui a été attribué par le médecin responsable du don sur les fiches de 

renseignement. 

Ce numéro d’ordre permet l’identification du donneur à n’importe quel moment de la chaîne de 

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

1.2.3. Prélèvement veineux 

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

-La technique est décrite ci-après :  

Après la mise en place d’un garrot et la désinfection, une ponction franche est effectuée à 

l’aide d’une aiguille. 

Il est conseillé d’éviter la stase veineuse (un garrot prolongé ou trop serré) et l’aspiration à la 

seringue, pour les échantillons sanguins destinés aux examens d'hémostase. 

Le sous-remplissage du tube a été évité. 

Les prélèvements étaient faits le matin, entre 8 heures et 12 heures. 
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Le sang veineux est recueilli sur des tubes avec comme anticoagulant l’acide éthylène 

diamine tétra-acétique (EDTA) pour les prises de sang destinées à l'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 prélèvements sanguins destinés aux tests 

d’hémostase (TP, TCA et VWF : RCo). 

Concernant ces derniers, le prélèvement via un cathéter a été évité (risque d’activation de la 

coagulation), sauf en cas de nécessité absolue, le sang est prélevé sur cathéter après rejet des 5 

à 10 premiers millilitres de sang.  

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

Dès que la prise de sang est terminée le prélèvement est homogénéisé par des mouvements de 

retournement doux pour éviter l’apparition de caillot.  

Ces derniers sont centrifugés à 1500 x g pendant au moins 15 minutes à température 

ambiante, afin d'obtenir un plasma pauvre en plaquettes. 

Après avoir réalisé les NFS sur les tubes EDTA, On a procédé à leur centrifugation à 1500g 

pendant 3min, pour la détermination des groupes sanguins.   

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

internationales pour l’analyse cytologique des cellules sanguines. 

1.2.4. Acheminement et transport  

Une fois les prélèvements 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 être analysés et ceci dans les règles de sécurité du personnel et 

d’intégrité de l’échantillon. 

1.2.5. Conservation 

Les tubes d’analyse sont soigneusement conservés à température ambiante (25°C) à 

l’écart des autres échantillons de patients pour être analyser au maximum dans les 4 heures 

qui suivent le prélèvement. 

1.3. Phase analytique (Méthodes analytiques et techniques de dosage) 

1.3.1. L’hémogramme 

L'hémogramme est l’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'hémoglobine et différents éléments figurés du 

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

 La numération plaquettaire 

La numération plaquettaire est aujourd’hui largement automatisée. Elle se fait à l'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 prélèvements sanguins 

des patients ainsi que le sang de contrôle sont analysés par l’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 l’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 à différents angles/incidence.  

La Cytométrie en flux consiste globalement à faire défiler une à une des cellules devant un 

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

permettre de canaliser les cellules et de les faire passer en file indienne (Fig.17 et 18). 

 
Figure 17.  Le principe général de la cytométrie en flux 
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Figure 18. Focalisation hydrodynamique 

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

par l'ordinateur associé au cytomètre (Fig. 19). 

 
Figure 19. Diffraction lumineuse 

Ces signaux peuvent être de plusieurs natures comme par exemple : 

-Une diffraction de la lumière par la cellule qui est alors liée à 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 analysés par le compteur GR qui emploie la méthode de focalisation 

hydrodynamique. 

1.3.1.2. Contrôle de qualité interne(QCI) 

 L'assurance qualité est un élément important du laboratoire. Les sangs de contrôles type 

Sysmex sont spécifiquement élaborés. 

Ils permettent le contrôle optimal de chaque technologie, des réactifs et des divers canaux de 

mesure. 

Ce procédé servira pour le contrôle des résultats des paramètres quantifiables, à savoir la 

numération des plaquettes. 

Chaque matin le technicien réalise les contrôles de l’appareil en utilisant un sang témoin 

normal, un sang témoin pathologique. 

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

fournis par le fabricant pour les échantillons témoins. 

1.3.1.3. Réactifs  

-Cellpack (EPK) : est un diluant prêt à l’emploi destiné à l’analyse du sang total ;  

-Stromatolyser-Fb (FBA) : est un diluant destiné à la numération des leucocytes.  

-Stromatolyser-4DL (FFD) et Stromatolyser-4DS (FFS) serviront à la détermination de la 

formule blanche ; 

-Sulfolyser (SLS) : est un réactif sans cyanure destiné à la détermination de l’hémoglobine ; 

-Cellclean : est un détergent alcalin puissant qui sert pour la maintenance quotidienne de 

l’appareil, il est prévu pour éliminer les traces d’agents de lyse Sysmex, de résidus cellulaires 

et de protéines sanguines restées dans le système fluidique de l’automate. 

1.3.1.4. Mode opératoire (Réalisation) 

-En mode manuel, après avoir agité les échantillons à l’aide d’un agitateur de tubes, on retire 

les bouchons des tubes à la main ; 

-Le tube est présenté verticalement, l’échantillon est aspiré via l’aiguille d’aspiration de sang 

total ;  

-On attend la rentrée de l’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 système ABO est défini par la présence d’antigènes érythrocytaires (A et B) et d’anticorps 

naturels réguliers, anti-A et anti-B (présents de façon constante dans le sérum sans allo 

immunisation préalable) correspondant aux antigènes absents du globule rouge. 

Le groupage sanguin ABO se fait par deux épreuves complémentaires : 

-L'épreuve globulaire ou réaction de Beth Vincent  

Correspond à la mise en évidence des antigènes globulaires, par agglutination des hématies 

porteuses d'un antigène, provoquée par l'anticorps (sérum test) correspondant. 

L'agglutination est franche, immédiate (moins d'une minute), complète (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 à l'antigène absent des globules rouges du sujet. 

Par la mise en présence de suspensions d'hématies connues A et B (hématies-tests) avec le 

sérum à tester, on observe une agglutination des hématies lorsque l'anticorps correspondant 

est présent. 

Le groupage ABO :   

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

-Pour être valide doit être déterminé sur deux prélèvements sanguins distincts (réalisés à deux 

moments différents ou par deux personnes différentes). 

Matériel 

-Tubes à hémolyse ;  

-Microplaques ; 

-Centrifugeuse ; 

-Micropipettes de précisions ;  

-Embouts. 

1.3.2.2. Réactifs 

-Anti D (IgG, IgM) ; 
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-Sérums anti A, anti B et anti AB ; (figure 20) 

-Hématies test (A1, 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 à tester de manière à séparer les hématies du plasma ; 

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

-On dispose verticalement la microplaque ;  

-A l’aide d’une micropipette de 10 à 20 μl, on dépose 1 volume de suspension d’hématies-test 

B dans une première cupule, 1 volume d’hématies-test A1 dans une deuxième, hématies test 

A2 dans une troisième cupule et hématies-test O dans une quatrième cupule ; 

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

- On dépose 1 volume de de sérum anti A dans une cinquième cupule, 1 volume d’anti B dans 

une sixième cupule et un volume anti AB dans une septième cupule. 

-On ajoute à chaque cupule, 1 volume de suspension d’hématies à 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 à 5 % d’hématies à 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 à 

température ambiante ; 

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

NB : 1 volume = 10 à 20 μl. 

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 l'épreuve globulaire ; 

-Témoin-allo : garant l’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 système ABO)[86].  

1.3.2.4. Contrôles qualités internes (CQI) 

Les réactifs utilisés pour la détection des antigènes doivent être testés vis-à-vis d'hématies de 

groupes sanguins ABO connus : A, B et O. Ces contrôles sont réalisés à minima 

quotidiennement et dans les mêmes 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 : 

l'absence de réaction anormale avec l'ensemble des réactifs (agglutination faible par 

exemple...), l'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 à la grille d'interprétation 

du tableau X. 

 

 

http://www.jle.com/fr/revues/hma/e-docs/les_difficultes_du_groupage_sanguin_abo_140287/article.phtml?tab=images
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Tableau X. Interprétation des résultats de l’agglutination des deux épreuves 

Epreuve globulaire Epreuve sérique Groupe sanguin 

Sérum-test Hématies-test 
 

Anti-A Anti-B Anti-AB B A 

 

 

+++ - +++ +++ - 

 

A 

- +++ +++ - +++ 

 

B 

+++ +++ +++ - - 

 

AB 

- - - +++ +++ 

 

O 
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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 à 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 l’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 « endogène ou intrinsèque ») : 

KHPM, PK, FXII, XI, IX, notamment le facteur VIII (qui intervient dans l’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 être exprimé 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 à 8 secondes celui d'un témoin, mais la frontière 

n’est pas stricte. Un ratio > 1,2 est anormal. 

Le TCA est interprété selon l’âge du patient. 

1.3.3.2. Réactifs 

-Dade Actin Réactif (Céphaline additionnée d’acide ellagique) à reconstituer selon les 

recommandations du fabricant ; 

-Solution de CaCl2 0,025 M. 

1.3.3.3. Matériel  

-Coagulomètre semi-automatique Start ; 

-Distributeur de billes ; 

-Cupules ; 

-Centrifugeuse ; 

-Bain-marie ; 

-Micropipettes réglables (50- 200 µl) ; 

-Embouts pour micropipettes ; 

-Tubes à hémolyse ; 

-Portoir pour tubes à hémolyse ; 

-Chronomètre ; 

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

-Plasma de contrôle N ;   

-Plasma de contrôle 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 à +37°C ;  

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

-On introduit dans un tube en verre (ou cupule pour le coagulomètre semi-automatique Start 

(Fig. 21) à laquelle est ajoutée une bille magnétique) placé dans un bain marie à 37°C (Fig. 

22) : 100 µl de réactif (céphaline plus acide ellagique), on laisse incuber pendant 1 minute ; 

-On ajoute 100 µl de plasma (témoin, malade ou contrôle) à l’aide d’une pipette ; 

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

-En déclenchant le chronomètre, on ajoute 100 µl de la solution de CaCl2 (0,025 M), on 

mélange bien, et on vérifie une première fois la coagulation au bout de 20 secondes, puis on 

note le temps de coagulation ; 

-Pour ce qui est du coagulomètre semi-automatique Start, l’agitation se fait grâce aux billes 

magnétiques, l’immobilité de ces dernières indique la formation du caillot. 

 
Figure 22. Coagulomètre 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 à 37 °C, 

après recalcification et activation par une thromboplastine (source de facteur tissulaire [FT] et 

de phospholipides procoagulants).  

Il teste la formation de la prothrombinase exogène, il permet d'explorer globalement 

l’ensemble des facteurs de la coagulation de la voie extrinsèque (facteurs du complexe 

prothrombinique)  

Le principe consiste à comparer le temps de coagulation du plasma à étudier par rapport à un 

témoin normal servant de référence (préparé préalablement dans les mêmes conditions que 

celle du plasma à tester). 

La méthode permettant la détermination des paramètres de coagulation sanguine implique la 

mesure du temps nécessaire à 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 très populaire 

basée sur l’immersion de particules magnétiques, sous forme de billes dans l’échantillon, 

lesquelles vont être 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 à l’origine de l’arrêt 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, à reconstituer selon les 

recommandations du fabricant. 

-Plasmas de calibration 

Unicalibrator. 

Multi Calibrator 

-Plasmas de contrôle de qualité 

Domaine normal : Dade® Ci-Trol® Niveau 1 ou Plasma de contrôle N. 

Domaine thérapeutique (pathologique) : Dade® Ci-Trol® Niveau 2 ou Dade® Ci-Trol® ou 

plasma de contrôle P. 

 Préparation des réactifs 

-On reconstitue le réactif (Thromborel® S) thromboplastine avec la quantité d’eau distillée ou 

déminéralisée indiquée sur l’étiquette (4 ml) du flacon ; 

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

-On chauffe le réactif à 37°C avant utilisation, après avoir atteint cette 37°C, on l’incube à 

cette température pendant 30 min. 

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

Le plasma de calibration est préparé à partir de plasma humain standard citrate titré (plasma 

témoin du commerce qui, par définition, correspond à 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 l’établissement de la courbe d’étalonnage (droite de Thivolle). 



PARTIE 

EXPERIMENTALE  

   CHAPITRE I : 

MATERIEL ET METHODES  

 

57 
 

La stricte reproductibilité de flacon à flacon d’un même lot de thromboplastine permet d’utiliser 

la même courbe d’étalonnage pendant toute la durée d’utilisation de ce lot, sous réserve d’un 

contrôle qualité quotidien 

La gamme d’étalonnage est réalisée à l’aide des plasmas Unicalibrator. 

Unicalibrator, l’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 l’Unicalibrator (100%) ; 

-La dilution au 3/4 correspond à trois-quarts (75%) du taux de prothrombine indiqué sur le 

papillon de l’Unicalibrator ; 

-La dilution au 1/2 correspond à la moitié (50%) du taux de prothrombine indiqué sur le papillon 

de l’Unicalibrator ; 

-La dilution au 1/4 correspond à au quart (25%) du taux de prothrombine indiqué sur le papillon 

de l’Unicalibrator. 

Les plasmas à tester et les contrôles sont utilisés purs. 

Effectuer un temps de Quick pour chaque dilution réalisée ; puis tracer la droite de Thivolle. 

Ensuite on procède au dosage en notant à 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 contrôles 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 système : 

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 paramètres en utilisant la chronométrie, la chromogénie et 

l’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 présentés purs et dilués (¾, ½, ¼, 1/8, 1/16 qui 

correspondent respectivement à 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 à température ambiante avant utilisation. 

La courbe de calibration est obtenue dans ce cas d’une manière automatique en portant sur 

l’axe des abscisses le logarithme de l’inverse de la dilution (1, 4/3, 2/4, 8) à chaque point 

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

 

1.3.4.4. Mode opératoire  

II 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 à 37°C : 100 µl de plasma citraté (contrôle P, N ou malade) ; 

-On laisse incuber 2 minutes, puis on ajoute 200 µl de thromboplastine calcique 

préalablement incubée 30 minutes à 37°C (des billes magnétiques sont ajoutées pour le 

coagulomètre semi-automatique STart) ; 

-On déclenche le chronomètre de coagulation au moment de l’addition du réactif 

(thromboplastine calcique) ; 

-On agite en remuant le tube et on détecte l’apparition d’un caillot par inclinaison du tube et 

on arrête le chronomètre dès qu’il y a coagulation ; 

-Pour ce qui est du coagulomètre semi-automatique, l’agitation se fait grâce aux mouvements 

pendulaires de la bille magnétique, la mobilisation de cette dernière indique la formation du 

caillot. 
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Il faut toujours réaliser, en parallèle 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 à 70 % sont considérées comme pathologiques ; 

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

-Un TP supérieure à 100% n’a pas de signification. 

1.3.4.5. Matériel utilisé  

-Idem à celui utilisé pour la réalisation du TCA ; 

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

1.3.4.6. Contrôle de qualité interne (TP et TCA) 

Le terme contrôle de qualité (CQ) a d’abord été utilisé pour décrire la fiabilité analytique : il 

regroupe l’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 contrôle de qualité interne (CQI) est l’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 contrôle sont obtenus à partir d’un pool de plasmas de donneurs sains, 

sélectionnés et préparé de façon à avoir les concentrations voulus en facteurs de la 

coagulation. 

Domaine normale : Plasma de contrôle N. 

Domaine pathologique : plasma de contrôle P. 

 Préparation des plasmas de contrôle   

-Reconstituer les contrôles en ajoutant 1,0 ml d’eau distillée ou déminéralisée ; 

-Agiter soigneusement jusqu’à dissolution (en évitant la formation de mousse) ; 

-Laisser reposer entre +15 à +25°C pendant au moins 30 minutes ; 

-Agiter soigneusement encore une fois avant l’utilisation ; 



PARTIE 

EXPERIMENTALE  

   CHAPITRE I : 

MATERIEL ET METHODES  

 

61 
 

Introduire deux contrôles (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 ; 

-Après chaque calibration (pour le TP). 

Traiter les contrôles comme les plasmas de patients. 

Chaque laboratoire doit déterminer son propre intervalle de valeurs cibles pour les contrôles.  

Si les valeurs des contrôles sortent de leur domaine de confiance, vérifier :  

-Les contrôles ;  

-Les réactifs ;  

-L’appareil utilisé ; 

-La manipulation ; 

-L’étalonnage (pour le TP). 

Ne pas valider les valeurs obtenues pour l’échantillon de patient tant que l’origine d’une 

valeur non conforme n’a pas été identifiée et corrigée, et dans ce cas un nouvel étalonnage 

peut s’avérer nécessaire (concernant le TP). 

Déterminer de nouveaux domaines pour les contrôles à chaque changement de lot de réactif 

ou de contrôle. 

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

1.3.5.1. Principe  

La ristocétine, antibiotique isolé à partir de cultures d'un actinomycète (Nocardia lurida), 

induit l'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 

mêmes sujets. L'agrégation plaquettaire par la ristocétine requiert la présence d'un facteur 

plasmatique : le facteur Von Willebrand (VWF : RCo), et elle permet de poser le diagnostic 

de la maladie de Willebrand et de doser quantitativement l'activité du facteur Von Willebrand. 

Le principe du dosage consiste à comparer, le pourcentage d'activité d'un plasma à étudier par 

rapport à 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 

(VWF : RCo). Le principe de la méthode est basé sur la capacité VWF à agglutiner des 

plaquettes stabilisées en présence de l'antibiotique ristocétine A. 

Le coffret comprend : 

-Le Réactif Von Willebrand, lyophilisé, qui contient des plaquettes humaines stabilisées, de la 

ristocétine et de l'EDTA (Fig. 26) ; 

-Plaques en verre (Fig. 27) ; 

-Solution saline isotonique ; 

-Eau distillée ; 

-Plasma de contrôle Normal ; 

-Plasma de contrôle Pathologique. 

 
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 

homogénéisons par agitation vigoureuse pendant quelques minutes. On s’assure de reproduire 

cette agitation forte de la même façon à chaque reconstitution ; 

-On conserve le réactif dans son emballage fermé entre +2 et +8°C, tandis qu’une fois 

reconstitué, on le conserve à +2/+8°C pour une durée maximale de 5 jours ; 

-On dilue ensuite successivement l'échantillon de plasma en solution saline isotonique pour 

obtenir des dilutions décroissantes de 1/20 à 1/160 (Fig. 28), selon le tableau XI : 

Tableau XI. Dilutions du coffret Von Willebrand Reagent. 

 

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

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

-Sur chaque case de la plaque en verre on dépose 50 μl de dilution plasmatique ou de blanc et 

50 μl de réactif Von Willebrand ; 

-On mélange les dépôts pendant 1 minute par le biais d’un mélangeur (Fig. 29) puis on met la 

plaque à reposer pendant 1 minute ; 

-On procède ensuite à la lecture de l'agglutination sur fond noir avec une source de lumière 

venant de côté, en comparant avec le blanc (Fig. 30). Le titre correspond alors à la dernière 

dilution où l'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 l’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 III). 
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1.3.5.4. Contrôle de qualité interne (CQI) 

On fait passer les contrôles qualité de la même façon que les échantillons issus de patients à 

chaque changement de flacon de réactif. 

Il s’agit de deux types de contrôle :  

-plasma de contrôle N (domaine normal) ; 

-plasma de contrôle P (domaine pathologique). 

Les résultats obtenus pour les contrôles doivent se situer dans l’intervalle de confiance 

indiqué dans les tableaux des valeurs assignées spécifiques des lots. Si le résultat obtenu pour 

le contrôle se situe en dehors de l’intervalle de confiance, on vérifie les réactifs. 

On ne valide pas les valeurs obtenues pour l’échantillon de patient tant que l’origine d’une 

valeur aberrante n’a pas été identifiée et corrigée. 

Les valeurs attendues sont de l’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 l’écart type et tracer les graphes par le logiciel Microsoft office Excel 

2013 et le XLSTAT version 2017. 

Pour déterminer l’évolution moyenne par paramètre, 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 

-Différence 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 

 La moyenne m  

La moyenne correspond à l’estimation par le laboratoire de la valeur vraie d’un analyte pour 

un niveau de contrôle spécifique. 

C’est la somme de toutes les valeurs recueillies pour ce contrôle, 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 : 

 

∑ : Somme ; n : le nombre de valeurs de l’ensemble des données ; m : la moyenne. 

 L’écart-type  

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

les valeurs de CQ). Le terme précision est souvent utilisé. Un autre terme, l’imprécision, est 

aussi utilisé pour exprimer la dispersion des valeurs numériques. 

L’écart-type est calculé pour les contrôles à partir des mêmes données utilisées pour calculer 

la moyenne. 

 

μ : La moyenne vraie de la distribution des xi. 
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1. Résultats et interprétations 

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 : 

 
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 à 2,08. 

1.1.2.  Age 

La moyenne d’âge 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’âge  

Tableau XII : Répartition des donneurs de sang selon les tranches d’âge 

Classes d’âge 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’âge  

21-30 ans. 

 
Figure 32. Répartition des donneurs de sang selon les tranches d’âge 
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1.1.4. Groupes sanguins  

 
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 

 
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 XIV : 

Tableau XIII : Répartition de la population selon la profession 

Profession Effectifs Pourcentage (%) 

   

Fonctionnaire  23 33.82 

Sans emploi 17 25 

Etudiant  21 30.88 

Retraité 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  

 

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 

 
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 

 
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 XIII: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 plaquettes. 

        PLA 

Sexe  

<150 150-400 400 Total 

     

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 à 150%. 

1.2.2. Selon les groupes sanguins 

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

 Taux plasmatiques moyens P 

Groupe sanguin O 137,53+/-23,16 p=10⁻⁶ 

Groupes sanguins 

non-O 

229,26+/-39.22  

 

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 <10⁻⁶). 
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Tableau XVIII : Taux plasmatiques du VWF selon les différents groupes sanguins. 

 Taux plasmatiques moyens  P 

Groupe O 137.52 +/- 23.16 p < 10⁻⁶ 

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 VWF 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 observée concernant le sexe. 

Figure 39. Comparaison des taux plasmatiques moyens du VWF selon le sexe. 

1.2.5. Selon les tranches d’âge 

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

tableau XXII. 

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

Tranches d’âge Taux plasmatiques moyens (%) 

10-20 

21-30 

31-40 

41-50 

51-60 

160,60+/-58,4 

177,14+/-57,57 

188,63+/-55,9 
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taux plasmatique | 

F

taux plasmatique | H

100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

300

T
au

x
 p

la
sm

at
iq

u
es

 %



PARTIE 

EXPERIMENTALE  

CHAPITRE II : RESULTATS ET 

INTERPRETATION 

 

78 
 

Les taux les plus élevés (207.32%) ont été retrouvés chez la population de la tranche d’âge 51-

60 ans. 

1.2.6.  Selon la prise de contraception orale 

Tableau XXII : Taux plasmatiques du VWF 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 VWF selon le tabagisme. 

 Taux plasmatiques moyens  P 

Fumeurs 
212,41+/-50,83 

p=4,1.10⁻⁴ 

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=4,1.10⁻⁴). 
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Figure40.Comparaison des taux plasmatiques moyens selon le tabagisme.  

1.2.8. Selon le stress émotionnel 

Tableau XVI : Taux plasmatiques du VWF 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 être stressé par rapport aux donneurs non stressés. 
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1.2.9. Selon l’activité physique 

Tableau XXV : Taux plasmatiques du VWF selon l’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. 

 

 
Figure 41. Comparaison des taux plasmatiques moyens du VWF selon l’activité physique. 
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Biais et limites de l’étude  

Notre étude avait incontestablement plusieurs limites qu’il faut citer afin de pouvoir les 

dépasser dans les prochains travaux, nous avons été confrontées à diverses contraintes à savoir : 

-La réalisation de l’étude uniquement au niveau du CTS du CHU de Tizi-Ouzou (pour des 

raisons de commodité, telle que le traitement rapide de nos échantillons) a pu influencer nos 

résultats dans la mesure où il est difficile de retrouver tous les individus des différentes couches 

sociales et tranches d’âge à l’hôpital : 

*L’âge disproportionné des participants qui a empêché une répartition bien définie selon des 

tranches d’âge ; 

*La prédominance du sexe masculin par rapport au sexe féminin est due à 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 où certains critères 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 à 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, à savoir : une réalisation technique entièrement manuelle, un temps technicien 

conséquent du fait de nombreuses dilutions successives; une lecture manuelle, opérateur 

dépendante, délicate, et particulièrement laborieuse, de pénibilité certaine lors de séries 

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

transversale analytique à visée descriptive sur 68 donneurs de sang cliniquement 

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 

l’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 

critères indispensables au don de sang mais aussi d’autres paramètres intéressant notre étude à 

savoir les facteurs influençant les taux du VWF qui sont : l’âge, le groupage sanguin, la prise 

de contraception orale, la consommation de tabac, l’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’âge 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’âge 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 

l’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 l’hémostase. 

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

femme avait un TCA allongé dû à une erreur de manipulation, laquelle 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 à celles qui existent dans la littérature. En effet 36 donneurs (soit un 

pourcentage de 53%) avaient des taux plasmatiques supérieurs à 150% tandis que selon la 

littérature les valeurs normales internationales de références se situent entre 50-150%[87], ceci 

peut s’expliquer par l’effet stress et l’exercice d’activités physiques ou sportives que certains 

donneurs ont eu, mais aussi l’inexistence de valeurs de références algériennes pour les taux du 

VWF. 

-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<10⁻⁶) ; 
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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%) étaient du groupe sanguin O. Ceci est conforme aux données 

de la littérature selon laquelle les individus du groupe O ont des concentrations de VWF 

plasmatique 25% à 35% inférieurs à celles des individus de groupes sanguins non-O[88]. 

-Les données montrent que les niveaux de VWF augmentent avec l'augmentation de l'âge [2], 

ceci concorde parfaitement avec les résultats de notre étude, puisque nous avons constaté une 

élévation des taux plasmatiques moyens du VWF avec l’augmentation de l’âge des donneurs. 

-Au cours de la présente étude, une différence statistiquement significative (p=4,1.10⁻⁴) 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 Koweït qui 

visait à déterminer les effets de la cigarette basée sur plusieurs paramètres 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 l’activité du cofacteur à la ristocétine a été décrite dans la littérature par (I. 

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 stressés (p=0,40). Cette différence serait due au fait que le stress émotionnel 

est un caractère subjectif, non mesurable. En effet beaucoup de donneurs de sang affirment ne 

pas être stressés bien qu’ils présentent des signes d’irritabilité. 

-Les valeurs du VWF ont augmenté d’une façon remarquable chez les donneurs de sang ayant 

eu une activité physique ou sportive récente (p=0,007) comparés à ceux qui étaient au repos. 

Ceci semble concorder avec la littérature et avec les résultats d’une étude menée par Ryszard 

P. et Mirosława C., qui a démontré que même 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 

VWF et le sexe ou le rhésus D[92]. Aussi dans notre série, nous avons évalué l’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. et al. 

-Lors de notre étude nous n’avons pas constaté de différence significative chez les femmes 

ayant entrepris une contraception comparée à celles qui n’en avaient pas, ceci peut s’expliquer 

par le fait que notre échantillon de femmes sous contraceptions orale était très 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 l’effet de contraceptifs oraux à faible dose sur l’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 

VWF tel que l’âge, le groupe sanguin, la contraception, l’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 à 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 être perturbateurs des taux du VWF n’ont pas pu être mis en évidence.  

 

-Ces disparités devront par la suite faire l’objet d’études similaires mais plus approfondies et 

élargies à une population saine quantitativement plus importante, en incluant les deux sexes 

et les différents groupes d'âge afin que l’échantillon soit le plus représentatif possible visant 

à déterminer d’autres éventuels facteurs influençant les taux plasmatiques du VWF. 

 

-En outre, ce travail ouvre les portes à d’autres perspectives telles que la réalisation d’une 

étude visant à déterminer les valeurs de références du facteur Von 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 être interprétés en fonction des 

variations physiologiques du VWF (qui peuvent masquer une diminution modérée des taux 

de VWF) et nécessitent parfois d’être répétés pour plus de fiabilité. 
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Prise de contraception orale :                                           Oui         Non 

Pratique d’une activité physique ou sportive récente    Oui         Non 

Etes-vous fumeur ?                                                            Oui         Non 

Etes-vous stressé ?                                                             Oui          Non 
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RÉSUMÉ 

Le facteur Von Willebrand (VWF) est une glycoprotéine qui joue un rôle crucial dans 

l’hémostase, il connait de fortes variations physiologiques qui sont attribuées à 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, l’étude menée chez 68 donneurs de sang (avec un sex-ratio égal à 2,08) 

au CHU Nedir Mohamed pour le dosage du VWF par une technique de référence (dosage de 

l’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. 


