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Résumé

A nos jours, la standardisation des résultats d'analyses médicales et les chiffres biologiques
entre les différents laboratoires est un besoin indispensable afin d’assurer un meilleur résultat
d’analyses etpour une meilleure interprétation et suivides maladies.

Le TP (taux de prothrombine) est un examen d’hémostase, qui est systéematiquement prescrits
lors des bilans préopératoires et aussi pour le diagnostic des différentes maladies. 1l est donc
important d’attirer I’attention du personnel de la santé sur l'importance de lexactitude et la
précision des résultats de TP.

Le dosage de TP a été effectué selon trois méthodes, semi-automatique par le coagulomeétre,
manuelle et automatique par unautomate, appliqué sur 50 patients.

La comparaison des résultats d'examen TP (taux de prothrombine) n’a globalement montré
aucune différence significative entre les méthodes manuelle et semi-automatique d’une part, et les
méthodes manuelle et automatique d’autre et part, cela permet de garantir une meilleure fiabilité
des résultats obtenus et par consequent aucune influence négative sur la décision médicale.

Malgré lautomatisation, la méthode manuelle reste une méthode de base de remplacement en

cas de panne du coagulometre oubien lautomate.

Mots clés : hémostase, exploration, méthode manuelle, automatisation, coagulométre, taux de

prothrombine.
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Abstract

Nowadays, the standardization of the results of medical analyzes and the biological figures
between the different laboratories is an essential need in order to ensure a better result of analyzes

and for a better interpretation and follow-up of diseases.

The PR (Prothrombin Ratio) is a haemostasis test, which is systematically prescribed during
preoperative check-ups and also for the diagnosis of various diseases. It is therefore important to
draw the attention of healthcare personnel to the importance of the accuracy and precision of PR

results.

The dosage of PR was carried out according to three methods, semi-automatic by the

coagulometer, manual and automatic by an automaton, applied to 50 patients.

The comparison of the PR examination results (Prothrombin Ratio) showed no overall
significant difference between the manual and semi-automatic methods on the one hand, and the
manual and automatic methods on the other, and on the other hand, this makes it possible to
guarantee better reliability of the results obtained and therefore no negative influence on the

medical decision.

Despite the automation, the manual method remains a basic replacement method in the event of

failure of the coagulometer or the automaton.

Keywords: hemostasis, exploration, manual method, automation, coagulometer, Prothrombin
Ratio
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INTRODUCTION

L'hémostase est un processus physiologique complexe qui aide & maintenir la fluidité du
sang a l'intérieur des vaisseaux, et ’arrét des hémorragies. Les phénoménes de 1"hémostase
sont subdivisés en 3 phases : I’hémostase primaire, la coagulation et le systéme fibrinolytique
(Harif, 2015).

L'analyse et l'interprétation des bilans de I'hémostase et de la coagulation répondent a une
variété d'objectifs cliniques importants. C'est pourquoi les résultats de laboratoire
d'hématologie doivent étre aussi précis, fiables afin d’étre exploités pour le dépistage, le
diagnostic clinique et le suivi du traitement, notamment dans des situations liées a un accident

hémorragigque inattenduou une intervention chirurgicale.

Dans le but d’atteindre le plus haut niveau d’exactitude et de fiabilité, I’automatisation de
laboratoire a apporté un énorme développement technologique qui a permis la réalisation d'un
nombre tres important des examens biologiques avec une précision tres élevée et un temps

record.

L'utilisation de coagulométre ou bien lautomate n'est pas réalisée de la méme maniére dans
tous les laboratoires d’analyses médicaux de la willaya de Tissemsilt, ce qui oblige quelques

laboratoires d'utiliser toujours la technique manuelle.

Le test d'hémostase (TP) est réalisé soit sur automate, soit sur un semi-automate, ou
manuellement, cela nous améne a nous interroger s’il existe des différences pouvant étre

significatives entre les résultats des différentes méthodes appliguées.

C’est ainsi qu’on se propose dans le cadre de ce mémoire de faire une étude comparative
des résultats du bilan d’hémostase (TP) obtenus entre les méthodes de dosage manuelle et
semi-automate d’une part et manuelle et automate d’autre part.

Ainsi, la présente étude est répartie comme suit :

Une premiére partie théorique (synthese bibliographique) portant sur des généralités sur le
sang, I’équilibre hémostatique et les trois phases caractérisant 1’hé mostase.

Une deuxiéme partie pratique qui consiste en la description des méthodes utilisées dans la

recherche, les résultats obtenus et leur analyse, une discussionet enfin une conclusion.
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Chapitre | Le sang

1- Généralités

1-1- Le systeme circulatoire

C'est un systeme compose d'un ensemble des canaux (vaisseaux sanguins) et une pompe
(cceur ) qui va distribuent et maintient la circulation de liquide biologique (sang) dans tout

lorganisme (corps) (Martini et al , 2015) (Fig.1) .

Coeur

Vaisseaux
sanguins

Fig. 1 : Le systéme circulatoire(Waugh et al , 2010).
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Chapitre | Le sang

1-1-1- Les vaisseaux sanguins

Répartir le liquide biologique dans tout I'organisme.
- Les capillaires permettent aux substances de se diffuser entre le sang et le liquide
interstitiel.
- Les artéres transportent le sang du cceur vers les capillaires.

- Les weines raménent le sang des capillaires vers le cceur. (Frederic et al , 2015)
(Fig.3)( Fig.4).

1-1-2- Le cceur

Le coeur est un organe musculaire creux, a peu prés conique. |1 mesure environ 10 cm de
long. Chez les femmes pesent environ 225 g et pour les hommes environ 310 g (Waugh et al ,
2015). 11 transporte le sang dans tout le corps et maintient la tension artérielle. Le muscle
cardiaque n'est pas sous contrdle conscient (volontaire). Le rythme cardiaque se mesure par
contracte ou bat par minute (au repos 65 a 75 fois/min). Lorsque la demande en oxygéne du
corps augmente, le rythme augmente.( Waugh et al , 2010).

"Le cceur constitue le carrefour du systéme circulatoire"(Dupont , 2015).
(Fig.2).

1. auricule gauche.

2. grande veine cardiaque.

3. artere inter ventriculaire antérieure, branche de
l'artere coronaire gauche.

4. ventricule gauche.

2 5. ventricule droit.

6. petite veine cardiaque.

7. atrium droit.

8. artere coronaire droite.

Fig. 2 : structures de la face antérieure du cceur (Richardet al, 2010).
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Chapitre |

Le sang

1. Artére carotide
Commune gauche

3. Arc aortique

5. Aorte thoracique

7. Artere rénale gauche
9. Artére mésentérique
Inférieure

11. Artére iliaque interne
Gauche

13. Artére fémorale

15. Artére dorsale du pied
17. Artere tibiale antérieure

2. Artére subclaviere gauche

4.Artere circonflexe humérale antérieure
6. Tronc coeliaque

8. Artére mésentérique supérieure

10. Artere iliaque commune gauche

12. Artere iliaque externe gauche
14. Artere profonde de la cuisse

16. Artére tibiale postérieure
18. Artere poplitée

19. Branche descendante de l'artére circonflexe latérale de la cuisse
20. Branche transverse de l'artére circonflexe latérale de la cuisse
21. Arcade palmaire superficielle

22. Arcade palmaire profonde

23. Artére testiculaire / ovarique

24. Artéere ulnaire
25. Artére radiale

26. Artére brachiale

27. Artére brachiale profonde 28. Aorte ascendante

29. Artére thoracique interne
31. Tronc brachiocéphalique

33. Artére vertébrale

30. Artere axillaire
32. Artére subclaviére droite
34. Artére faciale

35. Artere temporale superficielle

1. Veine jugulaire externe gauche
3. Veine subclaviere gauche
5. Veine cave supérieure

7. Veine splénique

9. Veine mesentérique inférieure

Fig. 3 : Les arteres (Richardet al, 2010).

6. Veine cave inférieure
8. Veine porte

13. Veine iliague interne gauche 14. Veine femorale

16. Grande veine saphéne

2.Veine jugulaire interne gauche
4.Veine brachiocéphalique gauche

10. Veine mésentérique supérieure
11. Veine iliaque commune gauche 12. Veine iliaque externe gauche

15. Petite veine saphene
17.
19.
21.
23.
25.
27.
29.
3L
33.
35.
37.
39.
41.

Petite veine saphene

Veine fibulaire postérieure
Veine tibiale antérieure

Grande veine saphéne
Veine ulnaire
Veine basilique

Veine testiculaire / ovarique

Veine hépatique
Veine basilique
Veine céphalique
Veine axillaire

Veine jugulaire antérieure
Veine temporale superficielle

18. Arcade veineuse dorsale du pied
20. Veine tibiale postérieure

22. Veine poplitée

24. Veine fémorale profonde

26. Veine radiale

28. Veine céphalique

30. Veine médiane basilique

32. Veines brachiales

34. Veine azygos

36. Veine brachiocéphalique droite
38. Veine subclaviere droite

40. Veine faciale

Fig. 4 : Les veines (Richardet al, 2010).
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Chapitre | Le sang

1-2- Le systeme hématopoiétique

"C'est un groupe des tissus répartis dans différents organes. Sa fonction principale est
I'hématopoiése, processus physiologique a partir duquel vont naitre les éléments figurés du
sang. Ondistingue :

* Les organes héematopoiétiques primaires représentes par la moelle osseuse et le thymus,
* Les organes hématopoiétiques secondaires représentés par les ganglions lymphatiques, la

rate et le tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT)"(Rahali , 2018) (Fig. 5).

g Anneau de Waldeyer

Thymus

Ganglions lymphatiques
Moelle osseuse

Rate

Ganglions mésentériques

\ \Plaques de Peyer

Ganglions lymphatiques

Fig. 5 : Organes hematop0|et|ques (Rahali , 2018).
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Chapitre | Le sang

L A

Fig.6 : Les principales lignées cellulaires de I'hématopoiése. (Frederic et al , 2015).

1-3- Le sang

Le sang est un tissu conjonctif fluide constitué de plasma et des cellules (plaguettes,
globules blancs et globules rouges) qui sont en suspension. Le plasma représente
généralement 55 % du volume sanguin et le restant représente la fraction cellulaire du sang
.Le sang est dense et plus visqueux (épais) que I'eau et a un aspect uniforme. Sa température
est d'environ 38 degrés Celsius , son pH varie entre 7,35 et 7,45(alcalin) . 1l représente
Environ 8% du poids corporel. Chez ladulte de taille moyenne, le volume sanguin est de 5-6
L chez 'homme et de 4-5 L chez la femme (Tortora et Derrickson, 2016) (fig.7).
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Chapitre | Le sang

r{' = >l
Plasma —
(55%) Couche leucocytaire,
composeée de leucocytes
- et de thrombocytes
Eléments - Erythrocytes
figurés
(45 %)

Fig. 7 : Les composants du sang chez un adulte normale (Tortora et Derrickson, 2016).

1-4- Structure de sang

1-4-1-Plasma

Le plasma est un liquide transparent jaune et il contient de 91,5 % d'eau, 7 % de protéines
et 1,5 % de solutés non protéiques. Le foie, c'est lorgane qui synthétisees les protéines
plasmatiques (protéines sanguines). 54 % de toutes les protéines plasmatiques représente par
lalbumine , qui assurent le transport des acides gras et de plusieurs hormones stéroides. Ils
aident également a maintenir la pression osmotique du sang, qui est un facteur important dans
léchange de fluide a travers les parois des capillaires. Les globulines, qui constituent 38 %
des protéines plasmatiques, comprennent un moyenne de défonce de lorganisme contre
certain €lément étranger (réponses immunitaires a laide d'un anticorps).Le fibrinogene se le
principale acteur de coagulation constitue environ 7% des protéines sanguines. Les autres
solutés sont des électrolytes (ions), des nutriments, des gaz des substances régulatrices telles
que les enzymes et les hormones des vitamines et des déchets cellulaires (J poirie et al, 2012
; Tortora et Derrickson, 2016) (fig.7).

1-4-2-Les élements figurés
Les éléments figurés du sang sont les suivants
-Erythrocytes.

-Leucocytes.
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Chapitre | Le sang

e Granulocytes (qui, a la coloration MGG, présentent des granulations visibles au
microscope optique ).
Granulocytes neutrophiles.

Granulocytes éosinophiles.

w e

Granulocytes basophiles.
e Agranulocytes (qui, a la coloration MGG, ne presentent pas des granulations visibles
au microscope optique ) .
1. Lymphocytes Tet B.
2. Monocytes.
-Thrombocyte (Tortora et Derrickson, 2016) (Fig.8).

Globules
blancs

Globules
rouges

Plaquettes

Fig. 8 : Les eléments figurés (Muller et Chantal, 2015; Waugh et al , 2015).

1-4-2-1- Les globules rouges (érythrocytes)

Les globules rouges ou Les érythrocytes, sont des cellules son noyau, aplati (1 um
d’épaisseur ou centre) et renflé ou périphérique (2,5 wm d’épaisseur) et de diametre 7,5 a 8
um “on dit une forme biconcave" ces cellules constitue essentiellement d'une protéine(
I'hémoglobine) permettre I'échange gausseuse par la fixation et le transport des molécules
d'oxygene (O2) et transporte également environ 23 % du dioxyde de carbone (CO2) entre les
paument et les tissus . Elle donne la couleur rouge au sang . Le sang d'un homme adulte en
bonne santé contient environ 5,4 millions d'érythrocytes par microlitre et celui d'une femme
adulte en bonne sante 4,8 millions par microlitre (Tortora et Derrickson, 2016) .
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Chapitre | Le sang

A. Au microscope.

B. Dessiné de face.

C. Coupe schématique.
D. Microscope a balayage

S
v :
f J
LA
= 7
.

. u . g . .
< I > Ay ) électronique.

Fig. 9: globule rouge ( Waugh et al , 2015).

1-4-2-2- Les globules blancs (leucocytes)

Leucocytes , ou globules blancs, sont des cellules contient noyau qui "représentent 1 %
environ du volume sanguin”, considéra comme la plus volumineuse cellule qui trouve dans la
circulation sanguin. Jeu un r6le d'une détecteur des éléments étrangers ou antigeniques et
éliminé par différent mécanismes de la défense [limmunitaire (Tortora et Derrickson,
2016 ; Waughet al , 2015) (Fig.8).

1-4-2-2-1- Les granulocytes ou polynucléaires
La moelle osseuse est un usine qui synthétisé les différent type des cellules de sang I'un
des ces cellules en a les granulocytes ou polynucléaires qui sont définis solen le type de
granulations qu'il contient.
e Les granulocytes neutrophiles
Neutrophiles sont les polynucléaires les plus nombreux des globules blancs. "Leur
diametre est de 9 a 12 um". Ces sont des cellules polylobe (de 3 & 5 lobes) liée par de
fines bandes de chromatine. Dans leur cytoplasme en trouve des tres fines granulations
(Muller et Chantal, 2015) (Fig.10).
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Chapitre | Le sang

Fig. 10: granulocyte neutrophile ( Waugh et al , 2015).
e Les granulocytes éosinophiles
Le noyau des granulocytes eosinophiles est le plus souvent bilobé (2 lobe) liée avec
pont chromatinien . Leur caractéristique principale ce la présence des grosses
granulations éosinophiles , rondes de colorées en rouge orangé. "Les granulations des
éosinophiles contiennent des eicosanoides et de nombreuses protéines” (Muller et
Chantal, 2015) (Fig.11).

Fig. 11 : granulocyte éosinophile (Dupont, 2015).

e Les granulocytes basophiles
Leur noyau, peu ou pas segmenté, est irrégulier caché sous leurs grosses granulations

qui recouvrant le surface (Muller et Chantal, 2015) (Fig.12 ).
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Chapitre | Le sang

Fig.12: granulocyte basophile (Waugh et al , 2015).
1-4-2-2-2- les agranulocytes
e Les lymphocytes

Ils existe en différents tailles avec des activités biologiques trés diversifiées on a les
petits lymphocytes, les moyens et les grands lymphocytes ,avec un aspect
monomorphe. Les petites lymphocytes se caractérisent par : leur forme, réguliére,
arrondie ; leur taille, le plus souvent petite (7 a 8diamétre) de taille modérément plus
grande noyau , leur noyau sphérique , foncé , sans nucléole visible , occupant la
presque totalité du volume de la cellule leur cytoplasme , réduit a une mince couronne
contenant les organites cellulaires habituels en quantité trés restreinte (Muller et
Chantal, 2015) (Fig.13).

Fig.13: Lymphocyte (Waugh et al , 2015).
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Chapitre | Le sang

e Les monocytes
Sont les plus grandes cellules normales qui trouve dans la circulation sanguine avec
diametre de 12 a 20 um. Leur noyau est central ou périphérique solen chaque
monocyte. Particulierement ce caractérisé par la présence de grains azurophiles
(Muller et Chantal, 2015) (Fig. 14 )

Fig. 14: monocyte ( Waugh et al , 2015).

1-4-2-3- Plaquettes

Sont I'un des cellules qui synthétisés par la moelle osseuse ou ils passent par différents
stades du mégacaryoblastes jusqu'ou la formation des Thrombocytes(PLQ) sous stimulés de
foie. Plaquettes sanguin sont des minuscules fragments cellulaires son noyau de 2 a 4 um de
diametre, ce type de cellules "favorisent la coagulation sanguine, ce qui entraine I'hémostase
(arrét d'un saignement) "grace a de granules rempli par diverses facteur de coagulation. Le
"taux normal de plaquettes dans le sang est 200 000 a 350 000/mm3 et de durée de vie de 8 a
11 jours™ (Theml, 2000 ; Waugh et al , 2015) (Fig. 15 ).

Fig. 15 : les plaquettes (Waugh et al, 2015).

Page | 14



Chapitre | Le sang
Tableau N°1 : caractéristiques des cellules sanguines (Bachy et al , 2021).
Cellules sanguines Taille/ | concentration Durée de vie Fonctions
pm
érythrocytes 5-7 4,8 millions /ul 120 jours -transport de I'o2
chez la femme par
5,4 millions ul chez l'intermédiaire de
I'homme I'Hb
Leucocytes 5000 a110000/ul
granulocytes
Granulocytes neutrophiles | 12 60a70 % de tous Quelgues heures | -Phagocytose.
les leucocytes dans le sang puis | -Bactéricide.
quelques jours
dans les tissus
Granulocytes éosinophiles | 10-14 | 60a70 % de tous Quelques heures | -réponse
les leucocytes dans le sang puis | allergique.
quelques jours -Destruction des
dans les tissus parasites.
Granulocytes basophiles 10-14 | 60a70 % de tous Quelques heures | -réactions
les leucocytes dans le sang puis | d'hypersensibilité
plusieurs immediate de
semaines dans les | type 1.
tissus
agranulocytes
monocytes 15-20 | 60a70 % de tous Quelques heures | -Phagocytose.

les leucocytes

dans le sang puis
plusieurs mois

dans les tissus

-Bactéricide et
destruction des
agents
intracellulaires
(mycobactéries,
levures).

-présentation
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Chapitre | Le sang

antigénique aux
LT.

Lymphocytes ( LB, LT) 7-14 | 60a70 % de tous Variable Réponse

les leucocytes immunitaire
spécifique:
-LB: immunité
humorale (AC).
-LT: immunité
cellulaire.
Cellules NK:
immunité innée

(cytotoxicité)

plaguettes 2-5 150000a400000/uL | 10 jours -hémostase
primaire et
coagulation.
1-5- Fonctionnement du sang

Le transport

Transporte principalement les molécules d'oxygene (02) des poumons vers les
cellules du corps, d'autre part Transporte les déchets la respiration (co2) des cellules
vers poumons. Transporte également les nutriments et les hormones vers les cellules.
Aussi "Il est responsable de la diffusion de la chaleur et de I'élimination des déchets de

divers organes".

La régulation

Le sang est un régulateur de pH de tous les fluides corporels et aide a la régulation de
la température corporelle. L'eau qu'il contient absorbe la chaleur et exerce un effet de
refroidissement, en modifiant le flux dans les vaisseaux sanguins qui traversent la
peau, le sang peut expulser I'excés de chaleur accumulé dans le corps ou, a linverse,
limiter les pertes de chaleur pour maintenir une température corporelle constante. De

plus, la pression osmotique du sang modifie la teneur en eau des cellules
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Chapitre | Le sang

e La protection
le systéme cardiovasculaire est sous protection contre les hémorragies accompagnant
une blessure a laid des acteur de coagulation. De plus, les leucocytes c'est une
moyenne de défonce qui combattent des nombreux maladies par la production des
protéines appelées anticorps. "Le sang contient également d'autres protéines, des
interférons et du complément, qui, de diverses manieres, aident a protéger le corps

contre les maladies"” (Tortora et Derrickson, 2016).
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Chapitre Il Equilibre hémostatique

1- Genéralités
1-1- Equilibre hémostatique

L'équilibre hémostatique ou bien le balance hémostatique est sous control du foie . "Cette
balance est un équilibre et une régulation physiologique qui maintient la fluidité sanguine
d'une part, et I'némostase locale d'autre part”. Par ce que le foie c'est usine de la plupart des
facteurs de coagulation, des molécules anticoagulantes et des protéines impliquées dans le
processus de fibrinolyse . "Les modifications de la fonction hépatique affectent toutes les
étapes de I'némostase"(Sinegre et al, 2014). Les anomalies locales ou systémiques affectant
cet équilibre sont soit dues a des déficiences dans un ou plusieurs composants, "soit a une
exacerbation inappropriée des réponses normales due au débordement des mécanismes de

régulation”( Boutgourine , 2019).

Valeur de référence
Limitas physiclogigues
- Déséquilibre

Fig. 16 : équilibre hémostatique (Hélene et al, 2021).

Le sang circule dans larbre vasculaire a leétat liquide en raison de divers facteurs
physiologiques. Le maintien du volume et de la fluidité du sang est essentiel pour l'équilibre
physiologique. En cas de lésions vasculaires, le sang doit activer rapidement le phénomene
pour limiter sa perte. L'état physique du sang change de sorte qu'il prend la forme d'un gel
puis devient solide, ce qui lui permet de combler la déchirure du vaisseau sanguin. Ce
mécanisme fonctionne s'il s'agit d'un petit contenant. Au niveau des gros vaisseaux, une

hémostase mecanique est nécessaire. Le phenoméne de modification de [l'état physique du
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Chapitre Il Equilibre hémostatique

sang doit étre limité au niveau des Igsions vasculaires. Des phénomenes d'inhibition faisant
intervenir des facteurs plasmatiques et vasculaires prolongent constamment le processus
anticoagulant. Apres remodelage de la paroi vasculaire, la dissolution du caillot permet de
maintenir une lumiére vasculaire libre.

L’hémostase concerne ainsi I’ensemble des phénoménes qui contribuent a Darrét du
saignement (lutte contre I’hémorragie) et ceux qui maintiennent le sang a 1’état fluide dans les
vaisseaux (lutte contre la thrombose).les phénoménes de I’hémostase sont subdivisés en 3
étapes (Fig 1.2) : L’hémostase primaire, la coagulation ,enfin le systeme fibrinolytique ,aprés
quelle ait rempli ses fonctions hémostatiques et permettre ainsi le maintien d’une bonne

permeabilité vasculaire (Harif , 2015).

Effraction VVasculaire

Hémostase Primaire Coagulation Fibrinolyse

Fibrinoformation

Clou plaguettaire Reperméabilisation
du vaiseau

Caillot fibrinoplaquettaire

Fig. 17 : Etapes de ’hémostase ( Harif , 2015).
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Chapitre 111 Hémostase primaire

1- Généralités

L’hémostase primaire est la premiere étape du processus de réparation tissulaire. Elle
correspond a I’ensemble des interactions complexes entre la paroi vasculaire, les plaquettes et
les protéines adhésives du sous-endothélium lors d’une bréche vasculaire. Ce phénoméne
arréte le saignement par formation d’un caillot plaquettaire( Harif , 2015).

2-Les acteurs de I’hémostase primaire

2-1- Eléments cellulaires
2-1-1-La paroi vasculaire

De l'intérieur vers I'extérieur, on distingue la couche des cellules endothéliales, le sous-
endothélium, la média et I’adventice ( Boutgourine,2019) .
2-1-1-1- Endothélium

C'est une surface qui empéche la formation de caillots (non thrombotique).” Le mécanisme
de cette résistance au thrombus est multiforme : les cellules endothéliales sécrétent de
puissantes substances anti-agrégantes (prostacycline), des inhibiteurs de la coagulation
(antithrombine 111), des substances fibrinolytiques (activateur tissulaire du plasminogéne) ", et
du fait de la présence d'héparane sulfate anticoagulant a la surface des les cellules
endothéliaux ( Boutgourine,2019).
2-1-1-2-Sous-endothélium

C'est un couche thrombogene constitue de collagene, de thrombospondine, de fibronectine
et de facteur tissulaire , le surface favorable d'adhérence et lactivation plagquettaires (
Boutgourine, 2019).
2-1-2- Les plaquettes

Elles sont trouve dans la circulation sanguin a 1’état non activé (Rahali ,2018).

2-2- Eléments plasmatiques
2-2-1-Les protéines plasmatiques
2-2-1-1-Facteur de Von-Willebrand (FVW)

Le facteur Willebrand (VWVF) est une glycoprotéine multimérique de haut poids
moléculaires synthétisée par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. 1l est stocké au
niveau de granules spécifiques (corps de WeibelPalade dans les cellules endothéliales et
granules alpha dans les plaquettes); et ensuite sécrété dans le plasma et le sous endothélium

vasculaire en réponse a un stimulus, d’une autre part il joue un réle important dans Liaisons
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Chapitre 111 Hémostase primaire

inter plaquettaires ou agrégation plaquettaire et un cofacteur au facteur V111, ce qui protege le
facteur V111 de la protéolyse précoce ( Qachouhet al ,2009) .
2-2-1-2-Le fibrinogéne

Il est de synthese hépatique . Le fibrinogéne joue un role important dans 1"hémostase
primaire par sa fixation sur les GPIlIbllla et joue le r6le de pont inter-plaguettaire. Sous

’action de la thrombine il se transforme en fibrine et libére les fibrinopeptides A et B (Harif
, 2015).

3- Déroulement du processus de I’hémostase primaire

3-1- Temps vasculaire (temps parietal)

3-1-1- une vasoconstriction les vaisseaux lésés se contracte de facon réflexe.
pour diminuer le débit sanguin et la perte sanguine par les amines vasopressives
libérées par les plaquettes (serotonine, adrénaline). Elle contribue a localiser les
plaquettes et les protéines coagulantes au site de la Iésion vasculaire.

3-2- Temps plaquettaire

3-2-1-L’adhésion des plaquettes sanguines (ou thrombocytes) au
sousendothélium vasculaire notamment : le facteur von Willebrand, le collagene, la
fibronectine... L’adhésion des plaquettes aux structures sous-endothéliales se fait par
I’intermédiaire de différentes glycoprotéines plaquettaires.

3-2-2-L’activation plaquettaire induite par les signaux intracellulaires générés lors de
I’adhésion plaquettaire. Elle sécréte alors une grande partie du contenu de ses granules
dont le calcium et I’ ADP, un agoniste plaquettaire. L’acide arachidonique est converti
en thromboxane A2 qui amplifie I’activation des plaquettes.

3-2-3-Sécrétion des granules Elle est liée a I’élévation brutale du taux du calcium dans
la cellule. Les granules sont expulsés vers I'extérieur avec tous les éléments qu’ils
contiennent : ’ADP et ’épinéphrine (granules denses), et activent d’autres plaquettes.

3-2-4-L’agrégation plaquettaire pour former le clou plaquettaire qui obture la bréche
vasculaire. Sous I'influence de I’ADP, et du thromboxane A2 libérés par la plaquette,
du collagene présent sur le sous-endothélium, et de la thrombine généree par
I’activation de la coagulation, les plaquettes s’accolent mutuellement.Cette agrégation
fait intervenir deux cofacteurs essentiels : un facteur plasmatique, le fibrinogéne, et

une glycoprotéine membranaire plaquettaire, la glycoprotéine IIb/I1la.L’agrégation est
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Chapitre 111 Hémostase primaire

dans un premier temps réversible. Dans une seconde phase, sous I’action de la
thrombospondine et la fibronectine libérées par les granules o, les liens
interplaquettaires sont consolidés donnant lieu au clou plaquettaire (Boutgourine ,
2019 ; MARLU, 2006 ; Rahali, 2018) .( Fig. 17 ).

BTG TXA,
PF4 TR
GPVI TSP Sérotonine F'b:'%%%fne
GPIV P séle ADP  GPllIb/llla
GPla:.. .
@GPl ™%
FvW ...............................................................................................................
Microfibriles  ZLLIT7T ——— i~
/ %
Collagéne
Changement de forme Activation Sécrétion Agrégation
adhésion

Fig. 18 : Hemostase primaire (Rahali, 2018).
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Chapitre IV Coagulation

1- Généralité

Elle permet de consolider le clou plaquettaire qui obtenu a partir hémostase primaire parce
que I’hémostase primaire étant insuffisant pour assurer une hémostase complete.
Elle est définie par une cascade de réactions enzymatiques cette Ensemble de réactions
enzymatiques aboutissant a la transformation du fibrinogéne en fibrine insoluble par
intervenir de nombreux facteurs, numérotés en chiffres romains (de I a XII1).
Ce processus conséquence la transformation de 1’état physique du sang d’un état fluide a un
état de gel.
Elle peut suivre deux voies la voie endogene ou intrinseque et la voie exogene ou extrinseque,

il existe des interconnexions entre les deux voies Une voie commune (Boukhlet , 2016).

2- Cellules et facteurs impliqués

2-1- Eléments cellulaires

La coagulation ne peut se dérouler qu’en présence de cellules ou de composants qui en sont
issus. Les cellules endothéliales les monocytes, les plaquettes et les cellules péri vasculaires
sont les plus importantes cellules dans la coagulation.

e Lescellules endothéliales : ces cellules synthétisent le facteur tissulaire.

e Les plaquettes interviennent dans la coagulation, c'est le support a la coagulation.

e Les fibroblastes sont également capables d'exprimer le facteur tissulaire; ils
Synthétisent tout comme les cellules musculaires beaucoup de facteurs impliqués dans
la coagulation.

e Les hépatocytes sont le siege de la synthese des facteurs de coagulation (Gibout,
2014).

2-2- Les protéines de coagulation

"Elles incluent les facteurs de coagulation et les inhibiteurs physiologiques de la
coagulation. Une protéine membranaire présente dans la tunique externe du vaisseau, le
facteur tissulaire, est I’¢lément déclenchant le processus de coagulation quand une Ision

vasculaire ’'améne au contact dusang” (Rahali, 2019).
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Chapitre IV Coagulation

2-2-1- Facteurs de la coagulation

Ce sont des glycoprotéines synthétisées par le foie, avec ou sans I’intervention de Ia
vitamine K (tableau 2).désignées dans la nomenclature internationale par des chiffres romains
Al existe toujours au moins 2 formes pour ces facteurs: une forme non active (exemple
-facteur VII = Proconvertine, facteur Il = Prothrombine) et Une forme activés, les facteurs de
coagulation portent leur nom suivi du suffixe « a » ; exemples : facteur Xa désigne le facteur
X activé.(exemple : facteurVIla = Convertine, facteur Ila = Thrombine) (Wahbi ,2014).
Tableau N°2 : Facteurs de la coagulation plasmatique (Gibout, 2014) .

Facteur | Dénomination Lieu de Y Vie Particularité | Taux minimum
synthése nécessairs a
I'hémostase
| Fibrinogene foie 4-6 jrs Absent du 0.5a1 g/l
sérum
I Prothrombine foie 3-4jrs Vit. K 40%
dépendant
11 Facteur tissulaire Certaines / / /
thromboplastine cellules comme
les fibroblastes,
celles des
muscles lisses. ..
v Facteur plaquettaire | Alimentation / / /
\Y Proaccélérine foie 12-36 h | Absent du 10a 15%
sérum
VI accélérine / / / /
VII Proconvertine foie 4-6 h Vit. K 5a 10%
dépendant
VI Facteur anti Foie +SRH 10-16 h | Absent du 30 a 50%
hémophilique A sérum
IX Facteur anti foie 24 h Vit. K 30a50
hémophilique B dépendant
X Facteur Stuart foie 1-2 jrs Vit. K 10420
dépendant
XI Facteur Rosenthal | foie 1-2 jrs / Environ 30%
Xl Facteur Hageman | foie 2-3jrs / /
X1 Facteur stabilisant | foie 3-7jrs / 2 al0%
de la fibrine
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Chapitre IV Coagulation

3- Mécanisme de la coagulation.
La coagulation comporte 02 étapes successives dans I'ordre chronologique.
3-1- La formation de thrombine
Le complexe enzymatique prothrombinase permettent l'activation de la prothrombine et la
formation de thrombine. La formation de ce complexe est le produit de deux voies : la voie
intrinséque ou endogene et la voie extrinséque ou exogene (et une voie commune) (Boukhlet ,
2016)
- La voie intrinseque, ou coagulation endogéne, puisque les protéines nécessaires a
cette voie se trouvent dans le plasma.
le surface lésée de vaisseau (le collagéne) entraine I’activation du facteur XII .
I’activation du facteur XII A son tour va activé le facteur XI et donne facteur XI
active . l'interaction des facteurs XII et XI est encore responsable de I'activation du
facteur 1X a la présence de Ca2+ et de phospholipides plaquettaires . le facteur 1Xa et

dle facteur VIII, en présence de calcium, aboutit a la formation d’un complexe qui va

active le facteur X (Gibout, 2014).
collagene vasculaire

¢

Facteur X|| == Facteur Xlla

\ J
Facteur X| == Facteur Xla

Facteur IX = Facteur IXa

Co-facteur Villa
Calcium
Phospholipides

Facteur X — Facteur Xa

Fig. 19 : La voie intrinseque (Gibout, 2014)

- La voie extrinseque, ou coagulation exogéne (plus simple et beaucoup plus
rapide), qui nécessite pour son activation la présence des facteurs tissulaires (FT), ou
thromboplastines Tissulaires. le facteur VII se lie au facteur tissulaire en formant le
complexe FT-FVIla qui active a son tour le facteur X et le facteur 1X de la voie

intrinseque le facteur X (Nizamaldinet al , 2012) .
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Lésion tissulaire

Facteur VII l

an tissulaire 111

Complexe de FT+F VII

Fig. 20 : La voie extrinseque (Gibout, 2014).

- La voie commune Cette voie correspond aux réactions enzymatiques conduis la
formation de fibrine a partir du fibrinogene, donc Les deux voies agissent sur le
facteur X. Ce dernier active de la prothrombine et sa donne thrombine . La thrombine
convertira le fibrinogene en fibrines qui vont former le caillot de fibrine. Le facteur

X111 active va agir sur le caillot pour le rendre insoluble(Nizamaldin et al , 2012).

Rivaroxaban et apixaban

v "

(TP 2 e Vi

facteur tissulaire (FT)
libéré lors
d’une Iésion tissulaire

Dabigatran
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Chapitre IV Coagulation

3-2- La fibrinoformation
La formation du caillot également appelée fibrinoformation correspond a la
transformation du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble.
Action protéolytigue de la thrombine libérant deux fibrinopeptides et donnant
naissance aux monomeres de fibrine (Ramamonjy , 2007).
- Fibrinolyse
Processus aboutissant a la dissolution du caillot de fibrine. Processus régulateur pour limiter
lextension du caillot.
* Interviennent dans cette étape:
- Le plasminogene (origine hépatique) et sa forme activée la plasmine (enzyme protéolytique
puissante),
- Les activateurs de la fibrinolyse:
- activateur tissulaire du plasminogeéne (tPA),
- urokinase (UPA).
- Les inhibiteurs de la fibrinolyse:
- inhibiteur dutP A et/ou de I'uPA (PAI-1, PAI-2),
- Inhibiteur de la plasmine (alpha2 antiplasmine, alpha2 macroglobuline).
* Déroulement de la fibrinolyse:
- Les activateurs (tPA et uPA) transforment le plasminogene en plasmine,
- La plasmine scinde la fibrine en produits de dégradation (D-Dimeres, PDF),

- Les inhibiteurs de la fibrinolyse limitent le processus (Bachy et al , 2021).

Page | 30



W47W447V447W 4VVD 47?447 Q4VVD 4VVU 4VVU 4VWA4VV 4VW 4VVD 4VW 4VVA4VWA4VVUA4 V4VW 4VWA4VV 47 D4VGV044VVU 4VW 4VVD 4VVU 4VW 4VVD 47?4 WA4 W( W‘ VUA4 VUA ° W, VA{ VA‘ V‘ e W, WA{ VA{ VA{ VA‘ VUA
SV Vo V. Vo Vo Vo Vo Vo Vo Vo, Vo Vo Vo, Vo Vo Vo, Vo, Vo Vo Vo, Vo, Vo Vo, Vo, Vo, Vo, o, Vo, Wk, W, 1VV.<VV‘v71VV<VV<VV<VV<VV‘VV‘VV<VV<VV<VV<VV<VV< >

tale

experlmen

D
=
-
(C
al

\

Av AV Av Av Av A'.Av Av Av A'.Av Av Av Av Av

v < < v < < v
.<v<v \A A A A A A A A Av <V<V<V by V V by V V L

“Ww. ¥ A Al A A Al <« A A A
A A 43 B A AT A AN ; V V V V by V V V »

.Nv.ﬂv . A A A 4 v..ﬂv




W47W447V447W 4VVD 47?447 Q4VVD 4VVU 4VVU 4VWA4VV 4VW 4VVD 4VW 4VVA4VWA4VVUA4 V4VW 4VWA4VV 47 D4VGV044VVU 4VW 4VVD 4VVU 4VW 4VVD 47?4 WA4 W( W‘ VUA4 VUA ° W, VA{ VA‘ V‘ e W, WA{ VA{ VA{ VA‘ VUA
SV Vo V. Vo Vo Vo Vo Vo Vo Vo, Vo Vo Vo, Vo Vo Vo, Vo, Vo Vo Vo, Vo, Vo Vo, Vo, Vo, Vo, o, Vo, Wk, W, 1VV.<VV‘v71VV<VV<VV<VV<VV‘VV‘VV<VV<VV<VV<VV<VV< >

Matériel et
methode

Chapitrel

Av AV Av Av Av A'.Av Av Av A'.Av Av Av Av Av

v < < v < < v
.<v<v \A A A A A A A A Av <V<V<V by V V by V V V

BRI YR VYR Y VY Y Y A N A N
Py ry Yy Py v ﬂV » V V V V [ ) ¥ V V V >

L A A A7 4N B A A0 4 v..ﬂv



Chapitre | Matériel et méthode

1- Objectif de I’étude
Le principal objectif de cette étude consiste a effectuer une comparaison des techniques de

dosage (manuelle, semi-automatique et automatique) du taux de prothrombine (TP) dans

I’exploration de la voie exogene de la coagulation

2- Cadre de I’étude
Notre étude a ét¢é mise en pratique au niveau laboratoire centrale d’EPH, laboratoire de

EPSP et deux laboratoires PRIVE dans la willaya de TISSEMSILT.
3- Population d’étude

Il s'agit de 50 cas pris en totalité comme population cible le long de notre stage. 30 patients
dans le cadre de comparaison entre manuelle et semi-automatique, le reste pour la

comparaison entre automatique et manuelle.

4- Type et période d’étude

Ils’agissait une étude comparative d'oton a pratiqué pour le méme malade l'examen de
TP par les deux méthodes manuelle et semi —automatique ou bien manuelle et automatique
puis on a procédé a une comparaison précise des résultats qui obtenus par les deux
méthodes.qui s’est déroulée de 05 mars 2022 a 10 mai 2022.

5- Variables étudiées
5-1- Données cliniques
5-1-1- Pour la comparaison entre méthode manuelle et semi —automatique :

Notre étude est effectue sur 30 patients (10 sexe masculin et 20 de sexe féminin)

l'intervalle de I’age est compris entre 06jours a 90 ans.
5-1-2- Pour la comparaison entre méthode manuelle et automatique :

Notre étude est effectue sur 20 patients (10 sexe masculin et 10 de sexe féminin) I'intervalle

de I'age est compris entrel8 ans et 88 ans.
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6- Materiels et méthodes
6-1- Préparation d’échantillon
6-1-1-Prélevement
Les conditions nécessaires pour obtenir un prélevement de bonne qualité sont précisées pour
chaque parametre dans le catalogue des examens de biologie medicale. Pour le test
d'hémostase Ces conditions sont :
- Lesangest préleve sur citrate (4 ml citrate trisodigque) a la concentration de 3,2 %, soit
1 volume de citrate pour 9 volumes de sang. Le citrate doit étre tamponne a pH 5,1 a
5,3 de facon a assurer un pH entre 7,3 et 7,45 dans I’échantillon plasmatique. Donc
tout autre anticoagulant est proscrit.
- Serrer le garrot au minimum.
- Le sang est recueilli par ponction veineuse, non sur cathéter (risque d’activation dela
coagulation).
- Respect scrupuleux du rapport sang/anticoagulant.
- Mélanger aussitot par retournements lents mais complets, sans produire de mousse ni
d'hémolyse mécanique.
- Faire la mesure endéans les 4 heures.( René Caquet 2010)
6-1-2-Centrifugation
En fait la centrifugé pendant 15 minutes a 2500turs /min, le plasma pouvons étre sépare

a des éléments figure de sang.
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Fig. 22 : separation du plasma (freepik).
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6-2- Method semi —automatique
6-2-1-Materiel
- Analyseur de coagulation semi-automaticue
- Cuvwette.
- Labille de plomb.
6-2-2- Réactif
bio labo Thromboplastine lyophilisée (bio-TP 40105 avec ISI de 1.09 et t¢tmoigne 13.2)

6-2-3- Mode opératoire

A laide d'un analyseur de coagulation ou bien on dire coagulométre (boi SOLEA2: c'est
un Analyseur semi-automatique a démarrage automatique a laddition du réactif). On va
incube quantité de réactif pendant 15 minutes et faire @ mesure on incube 100 pld'échantillon
(plasma) avec la bille de plomb pendant 2 minutes. Aprés I’ incubation de plasma, la cuvette
est placée dans la chambre de mesure, le z&ro s’affiche sur I'écran Pui en ajoute 200 ul de
réactif. La mesure commence automatiquement a l’addition du réactif et s’arréte a la
coagulation de I'échantillon Tous les résultats sont calculés automatiquement et affichés sur

I’écran et peuvent étre affichés en pourcentage, INR, ou en secondes.

6-3- Méthode manuelle
6-3-1-Matériel
- Unbain-marie a 37 °C.
- chronometre.

- Tube sac a usage unique.

- Pipette pasteur (Crochet).
6-3-2-Réactif
- bio labo Thromboplastine lyophilisée ( bio-TP 40105 avec ISI de 1.09 et témoigne
13.2 et bhio-TP 40105 avec ISl de 1.61 et témoigne 13).

6-3-3-Mode opératoire

Dans un tube sac on incube de réactif panent 15 minutes, pour Plasma de patient (100 pl)
laisser incuber environ 2 minutes (l'incubation se faire dan un bain marie & 37°C ).En

déclenchant le chronométre, a I'ajoute de 200 pl thromboplastine on mélanger a l'aide d'un
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pipette pasteur et noter le temps de coagulation du patient en secondes (TQ) a la formation de

caillot. En Calculer I'International Normalized Ratio ou INR si nécessaire et en trouve le

pourcentage (TP) dans le tableau .

6-4- Meéthode automatique

6-4-1-Mode opératoire

A laide une automate (STAGO).en mater dans ce dernier le réactif (Neoptimal) et plasma
de patient et elle fait tous et donne résultat en pourcentage (TP) et seconde (TQ) et INR
(affiche dans I'écran) apres 15 minute .

Tableau N°3 : Les testes effectues durant notre stage.

Le temps de Quick
(TQ)

explore la voie dite « extrinséque » (exogeéne) de la coagulation :c’est
le seul test a explorer cette voie. 1l est possible de convertir ce temps
en taux de prothrombine par rapport a un pool de plasmas témoins
considéré a 100 %. Le résultat peut également étre exprimé en INR

ou International Normalized Ratio ( Caquet et al , 2017)

Le taux de
prothrombine (TP)

un test en une étape basé sur la méthode de Quick. Le TP permet
d'évaluer globalement l'activité des facteurs de la coagulation de la
voie exogene. Ce test sert a rechercher les anomalies en facteur I, V,

VII, X eten fibrinogene (fiche technique Hyphen Biomed)

INR

sous forme d’un rapport, I’International Normalized Ratio (INR),

défini par:

INR) = TQ[malade] /TQ[témoin] IS|

IST est I’indice de sensibilité international du réactif .Ce rapport
permet de standardiser le temps de Quick mesuré(Laoudy et al |,
2016)

Type de méthode

Méthode automatisée ou manuelle.

Type de mesure

Mesure quantitative.

INTERVALLES DE
REFERENCE

Temps de Quick (TQ):

- Entre 11 et 16 secondes en général (selon le réactif utilisé).
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Taux de Prothrombine :

Entre 70 et 100 %.
Des taux supérieurs a 100% sont considérés comme

normaux.

1a 1,30(fiche technique bio labo)

Indications :

exploration d’un syndrome hémorragique .

évaluation du risque hémorragique dans un contexte de bilan
pré-opératoire

suivi biologique des traitements par antivitamine K (résultat
en INR).

diagnostic et suivi d’une hépatopathie, d’une hypovitaminose
K.

diagnostic et suivi d’une coagulopathie de consommation :
coagulation intravasculaire disséminée (Christine et al,
2018).
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Chapitre I Reésultats et discussion

1- Comparaison des résultats

Il s’agit de comparer deux variances aprés calcul du rapport F(S2A/S2B) selon la loi de
Fisher- Snedecor. Cette loi est tres utile dans les comparaisons de variance.

Le principe de cette approche est d'apprécier la variabilité des valeurs observées avec les
méthodes biologiques manuelles et automatiques, manuelles et semi-automatiques, ce qui
nous permet de conclure a une meilleure précision. La variabilité des valeurs observées est
déterminée par ’appréciation de 1’écart par rapport a la moyenne calculée avec les trois
méthodes.

La variance étant définic comme un paramétre statistique, qui permet d’apprécier
I’étalement ou la dispersion des mesures observées autour d’une moyenne.

La variance se calcule de la maniére suivante :
S2=Z%ni(ci—-m)?/N—-1;m=X(ni.ci)/N
N : la taille de I’échantillon de I’ étude.

m : moyenne des valeurs observées.

xi : caractére de la variable statique de 1’étude.
ni : effectifs de la variable statique.

L’analyse des résultats est faite par la comparaison de deux variances S2A et $2B, (S2A
désignant la plus grande de ces deux variances) qui est basée sur le rapport F calculé :
Fc=(S?A/SB)

Ce rapport est comparé a la valeur F tabulaire (Ftab) donnée par les tables des distributions F
de Fisher-Snedecor : « points 5% », « points 2.5% », « points 1% »
SiFC < Ftab, les deux variances ne différent pas significativement.

SiFC > Ftab, les deux variances différent significativement.
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Tableau N° 4 : présentation des valeurs de TP obtenues par méthode manuelle et sur semi-
automate.

Semi- automatique Mannuelle

N° age | six | Ss TP TQ INR TP TQ INR
1 68 F | Non 86,6 14,6 1,12 84,6 14,8 1,14
2 49 H | Non 95,6 13,6 1,03 93,5 13,7 1,05
3 70 F Oui 29,9 33,3 2,73 28,4 34,5 2,87
4 22 F | Non 100 13,2 1 93,5 13,8 1,05
5 22 F Non 76,9 15,9 1,22 74,5 16,2 1,25
6 19 F | Non 78,9 15,6 1,2 75,8 16 1,24
7 29 F | Non 99,6 13,2 1 95,5 13,6 1,03
8 41 H | Non 100 13,2 1 97,6 13,4 1,02
9 67 F | Non 59,6 19,1 1,49 56,9 19,8 1,56
10 86 H | Non 83,4 15 1,15 78,5 15,6 1,2
11 54 H Oui 17,9 51,1 4,31 17,5 51,8 4,49
12 37 F | Non 51,4 21,4 1,69 48,2 22,5 1,8
13 40 H Non 100 13 1 95,5 13,6 1,03
14 59 F | Non 59,2 19,2 15 52,7 21,5 1,66
15 8 F Non 87,4 14,5 1,11 87,9 14,4 1,14
16 28 F | Non 90 14,2 1,08 83 15 1,15
17 23 H Non 97 13,4 1,05 99,8 13,2 1
18 62 F | Non 90,1 13,9 1,05 84,6 14,8 1,14
19 90 H | Non 47,5 22,4 1,82 40,2 26 2,1
20 16 H | Non 100 13,2 1 86,2 14,6 1,12
21 5 F Non 88,2 14,4 1,1 83 15 1,15
22 77 H | Non 66,7 17,6 1,36 60,9 18,8 1,48
23 57 F Oui 39,3 26,6 2,13 33,7 30 2,46
24 20 H | Non 97,5 13,6 1,02 91,6 14 1,07
25 | 6jour| F | Non 67,2 17,5 1,36 64,6 18 1,41
26 28 F | Non 77,5 15,8 1,21 69,8 17 1,32
27 56 F Oui 24 40 3,31 21,9 43 3,65
28 15 F | Non 88,2 14,4 1,1 84,6 14,8 1,14
29 75 H Non 55,1 20,3 1,59 54,7 20,2 1,61
30 71 F Oui 14,7 60,5 5,18 12,2 71 6,31
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%
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Fig. 23 : Courbes représentants les TP obtenus par les deux methodes

manuelle et semi-automatique

1- Interprétation
D' apres les courbes présentées dans la figure 23 ci-dessus, pour 30 échantillons traités par

deux méthodes manuelles et semi-automatique, on remarque que la majorité des échantillons

analysés sont inclus dans l'intervalle de norme +5% a 7%.

80See

70 ,‘

60 f

50 ]

====semi-automatique TQ 40

= mannuelle TQ

30 /7

NN\

20

10

0 N°
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Fig. 24 : courbes représentants I'écart (en secondes) entre les valeurs du TP obtenues par les

deux méthodes manuelle et semi —automatique.
2- Interpretation

D' apres les courbes présentées dans la figure 24 ci-dessus, pour 30 échantillons traités par

deux méthodes manuelles et semi-automatique, on remarque qu’il existe une différence entre
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les résultats des deux méthodes manuelles et semi-automatique, I’écart n'a pas dépassé pas

les 5 secondes

7 INR

6 ,l

5 [

4 —
=== semi-automatique INR
= mannuelle INR 3

) /

1

0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 N°

Fig. 25 : Courbes représentants les valeurs du INR obtenues par les deux méthodes manuelle
et semi-automatique

3- Interprétation
D' apres les courbes représentées dans la figure 25ci-dessus, pour 30 échantillons traités par

deux méthodes manuelle et semi- automatique, aucune différence entre les résultats des deux

méthodes n’a été enregistrée et qui restent dans le méme intervalle.

répartition des résultats selon le sexe
(methode mauelle; semi-automatique).

B Homme

B Femme

Fig. 26:. Repartition des résultants selon le sexe (méthodes manuelle et semi-automatique)
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Résultats et discussion

4- Interprétation

Selon les chiffres obtenus durant le stage au laboratoire central de I'hdpital et le laboratoire de

I’EPSP, on remarque que 66.66% du personnel de laboratoire interrogés sont des femmes
et le reste 33% sont des hommes
1- Analyse des résultats (TP)
1-1- Méthode semi-automatique
Tableau N° 5: présentation des données apres groupement en 6 classes
n classe Ci ni ci*ni (ci-m)*2 ni*(ci-m)*2
1 [13 21] 235 23 540,5 46,24 1063,52
2 [21; 29[ 35,5 3 106,5 27,04 81,12
3 [29; 37[ 475 1 47,5 295,84 295,84
4 [37; 45] 59,5 1 59,5 852,64 852,64
5 [45; 53] 71,5 1 71,5 1697,44 1697,44
6 [53; 61] 83,5 1 83,5 2830,24 2830,24
/ / 30 909 / 6820,8
Calcul de la moyenne m1 :
_ X(ni = ci)
- N
N= 30
ml= 22
30
ml1= 30,3
Calcul de la variation S2A :
A = Y.ni(ci —ml)"2

6820,8
SPA =
29

S?A = 226,36

N-1
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1-2- Meéthode manuelle

Tableau N°6 : Présentation des données aprés groupement en 6 classes

classe ci ni ci*ni (ci-m)n2 ni*(ci-m)"2
1 [13,2; 23,2 182 | 24 436,8 217777778 522,666667
2 [23,2; 33,2 28,2 2 56,4 28,4444444 56,8888889
< [33,2; 43,2 38,2 2 76,4 235,111111 470,222222
4 [43,2; 53,2[ 48,2 1 48,2 641,777778 641,777778
5 [53,2; 63,2 58,2 0 0 1248,44444 0
6 [63,2; 73,2 68,2 1 68,2 2055,11111 2055,11111
/ / / 30 686 / 3746,66667

Calcul de la moyenne m2:

686
m2=—

30

m2 = 22,867

Calcul de la variance S2B:

3746,667
29

S$?B = 123,889

SB =

Calcul du F. Calculé

_ 22636
123,889

Fc=1,827

Ftab ( F.tabulaire ) = 1.87 =(point 5%)
= 2.11 = (point 2.5%)
= 2.44 = (point 1%)

Fc< F tab donc les deux variances ne différent pas significativement.
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- Discussion

Les résultats de temps de prothrombine (Tableau 04) obtenus avec les deux méthodes
variaient entre 13 et 60,5 s pour la méthode manuelle et 13,2 & 71 s pour méthode semi-
automatique, permettant de déterminer les limites de I'intervalle de classe pour obtenir 6
Valeurs , centrales allant de 13a 61 avec des effectifs de 1 a 23 (semi- automatique) et de 13.2
a 73.2 avec des effectifs de 0 a 24 (manuelle).

Les moyennes sont de :
Manuelle : m1 = 30.3 avec une variance SA2 = 226.36
semi- automate : m2 = 22.867 avec une variance SB2 = 123.889
Le rapport entre les deux variances : FC = 1.83
la valeur F tabulaire: (29 ;29)
La comparaison du FC (F. Calculé) et Ftab (F. Tabulaire) quiest de :
- 1.87 aux points de 5%
- 2.11 aux points de 2.5%
- 2.44 aux points de 1%
Fc< F tab donc les deux variances ne différent pas significativement.
Pour la comparaison des résultats de TP obtenus par les deux méthodes manuelle et
automatisée, il faut retenir de cette étude statistique que (Fc < Ftab), la différence d'écart
entre les deux variances est n'est pas significative.
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Tableau N° 7 : présentation des valeurs de TP obtenues par méthode manuelle et sur
automate.
automatique mannuelle

N° age Six Ss TP [ TQ | INR | TP TQ [ INR
1 31 F Non 92 13,7 1,05 76 15 13
2 67 H Non 96 13,4 1,03 | 90,5 13,7 11
3 35 H Oui 28 34,4 2,77 24,7 31,9 2,45
4 40 H Non 91 13,9 1,07 76 15,1 13
5 22 H Non 92 13,8 1,06 | 82,6 14,3 11
6 31 F Non 89 14,1 1,09 | 70,4 15,6 1,2
7 35 F Non 95 13,5 1,04 | 90,5 13,7 11
8 47 H Non 91 13,9 1,07 | 70,4 15,6 13
9 82 H Oui 40 25,1 1,99 | 48,8 194 19
10 31 F Non 100 13 1 76 15,25 13
11 23 H Non 100 13 1 82,6 14,3 1,2
12 62 F Oui 17 33 4.4 26,1 30 4
13 25 F Non 93 13,6 1,05 | 82,6 13,8 1,2
14 88 H Non 70 16,5 1,28 70,4 15 13
15 52 F Non 90 13,9 1,07 76 15 13
16 66 H Oui 10,8 | 61,5 | 12,21 / 80 /
17 74 F Oui 24 39 3,17 27,6 29,3 3,7
18 61 H Non 85 14,5 1,12 76 144 13
19 18 F Non 100 13 1 90,5 13,1 1
20 69 F Oui 35 28,2 2,25 | 34,6 24,7 2,8
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Fig. 27: Courbes représentants les TP obtenues par les deux méthodes manuelle et
automatique

1- Interpretation

Selon les courbes de la figure 27ci-dessus, pour 20 échantillons traités, une différence des
résultats de 1’ordre de £10% a été notée en comparant les deux méthodes manuelle et

automatique .

Sec

" A
A

60
= gutomatique TQ >0
40
= mannuelle TQ
30 A
20 e d \j

10
0 o
1 23 456 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Fig. 28 : courbes représentants I'écart (en secondes) entre les valeurs du TP obtenues

par les deux méthodes manuelle et automatique

2- Interprétation

Selon les courbes de la figure 28ci- dessus, pour 20 échantillons traités, nous avons
noté une différence des résultats obtenus en utilisant les deux méthodes manuelle et

automatigue avec un écart qui ne dépasse pas les 5 secondes.
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Fig. 29: Courbes représentants les valeurs de 'INR obtenues par les deux méthodes
manuelle et automatique.
3- Interprétation
D' apres les courbes de la figure 29 ci-dessus, pour 20 échantillons traités selon les
méthodes manuelles et automatique, aucune différence entre les résultats des deux méthodes

n’a été notée, et qui se situent dans le méme intervalle £0.20 a 0.40.

Réparetion des résultats selon le sexe
(methode manuelle ; automatique).

B Homme

B Femme

Fig. 30: Répartitiondes résultants selon le sexe (méthodes manuelle et automatique)
4- Interprétation :

D’aprés cette notre stage dans laboratoire prive on remarque que 50% du personnel de

laboratoire interrogés sont des femmes et le reste 50% sont des hommes.
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2- Analyse des résultats (TP)

2-1-

Tableau N°8 : Présentation des données aprés groupement en 6 classes

Méthode automatique

n classe ci ni ci*ni (ci-m)™2 | ni*(ci-m)"2
1 [13; 22] 17,5 14 245 34,2225 479,115
2 [22 ; 31] 26,5 2 53 9,9225 19,845
3 [31;40[ 35,5 3 106,5 147,6225 442,8675
4 [40 ; 49[ 44,5 0 0 447,3225 0
5 [49 ; 58] 53,5 0 0 909,0225 0
6 [58 ; 67] 62,5 1 62,5 1532,7225 | 1532,7225
/ / / 20 467 / 2474,55
Calcul de la moyenne m1 :
_ X(ni = ci)
- N
N= 20
ml= 167
20
ml= 23,35
Calcul de la variation S2A :
A = 2 ni(ci —ml1)"2

2474,55
S2A 247455
19

S2A = 122,728

N-1
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2-2- Méthode manuelle:

Tableau N°9 : Presentation des données aprés groupement en 6 classes

n classes Ci ni ci*ni (ci-m"2 | ni*(ci-m)"2
1 [13,1; 25,1 19,1 16 305,6 23,04 368,64
2 [25,1; 37,1] 31,1 3 93,3 51,84 155,52
3 [37,1;491] 431 0 0 368,64 0
4 [49,1; 61,1] 55,1 0 0 973,44 0
5 [61,1; 73,1] 67,1 0 0 1866,24 0
6 [73,1; 85,1 79,1 1 79,1 3047,04 3047,04
/ / / 20 478 / 3571,2
Calcul de la moyenne m2:
— 478
~ 3020
m2 = 23,9
Calcul de la variance S2B:
2R — 3571.2
S B 19
S?B = 177,56
Calcul du F. Calculé :
S?A
Fc = /SZB

_ 122,728
Fc=
177,56

Fc=0,691

Ftab ( F.tabulaire ) = 1.87 = (point 5%)
= 2.11 = (point 2.5%)
= 2.44 = (point 1%)

Fc< F tab donc les deux variances ne différent pas significativement.
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- Discussion

Les résultats de temps de prothrombine (Tableau 04) obtenus avec les deux méthodes
variaient entre 13 et 60,5 s pour la méthode manuelle et 13,2 a 71 s sur automate , permettant
de déterminer les limites de I'intervalle de classe pour obtenir 6 Valeurs , centrales allant de
13a 61 avec des effectifs de 1 a 23 (semi- automatique) et de 13.2 a 73.2 avec des effectifs de
0 a 24 (manuelle).

Les moyennes sont de :
Manuelle : m1 = 23.9 avec une variance SB2 = 177.56
Sur automate : m2 = 23.35 avec une variance SA2 = 122.728
Le rapport entre les deux variances : FC = 0.691
la valeur F tabulaire: (19 ;19)
La comparaison du FC (F. Calculé) et Ftab (F. Tabulaire) quiest de :
- 1.87 aux points de 5%
- 2.11 aux points de 2.5%
- 2.44 aux points de 1%
Fc< F tab donc les deux variances ne différent pas significativement.
Pour la comparaison des résultats de TP obtenus par les deux méthodes manuelle et
automatisée, il faut retenir de cette étude statistique que (Fc < Ftab), la différence d'écart

entre les deux variances n'est pas significative .
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CONCLUSION

Le taux de prothrombine est I'un des tests hématologiques les plus nécessaires dans
l'évaluation de I'hémostase, en raison de leur rdle dans de nombreux diagnostics biologiques
de coagulation, la surveillance de traitement ou d'intervention chirurgicale. En raison de
l’augmentation de leur demande, les méthodes analytiques sont devenues trés automatisées
pour garantir la fiabilité des résultats et assurer une meilleure reproductibilité. Pour cela,
I’étude comparative entre les méthodes automatisées et manuelles s’avére indispensable afin
de déterminer s'il existe des différences entre les résultats. Il a été montré que les études
statistiques (Fc < Ftab) pour la plupart des échantillons analysés par les trois méthodes ne
présentent pas de différences significatives entre elles.

Chaque méthode (manuelle ou automatique) a ses propres avantages et inconvénients. Par
ailleurs, concernant le délai nécessaire pour effectuer ces analyses, les méthodes semi-
automatiques et automatiques peuvent faire gagner du temps car le coagulometre et les
machines automatiques (stago) nous permettent d'analyser plusieurs échantillons
simultanément, au lieu de nous obliger a traiter les échantillons un par un comme pour
l'approche manuelle. On déduit aussi que les deux méthodes consomment la méme quantite
de réactifs. Un avantage des méthodes automatisées est qu'elles nous signalent les erreurs et
les pannes mécaniques et I'écran de lecture nous montre directement les résultats, ce qui nous
permet d'interpréter dés la premiere lecture. On conclut également que les résultats obtenus
par les méthodes automatisées sont plus précis qui ne nécessitent pas de confirmation, et ce
contrairement a la méthode manuelle, ou nous sommes obligés de confirmer le résultat
plusieurs fois pour éviter toute type d'erreur.

Mais malgré les différences entre les méthodes rapportées et les avantages des méthodes
automatisées, la technique manuelle demeure une méthode de base de remplacement par
rapport a la méthode automatisée.

Enfin, nous avons confirmé que les difféerences de résultats obtenus par les deux méthodes
automatisé et manuelle étaient minimes et négligeables, et ne modifiaient ni l'avis ni le suivi

médical, donc les deux méthodes étaient fiables.
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Annexe

Les appareilles des analyses physico-chimiques et bactériologiques

Tubes Citraté

centrifugeuse

Micro Pipette @

Tubes en plastique
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Tables des distributions F de FISHER — SNEDECOR
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Annexe

Tables des distributions F de FISHER — SNEDECOR
N-1= ( degrés de liberté)

points 2,5%
1 2 3 4 5 f 7 5 0 10 15 20 30 50 100 200500

1 648 B00 864 900 922 937 948 957 963 949 985 993 1001 1008 1013 10161017 1018

2 38,5390 392 3933973 394 394 394394 394 394 39,4395 395 395 39,5395 395

3 17.4 16,0 15,4 15,1 14,9 147 146 145 145 14 4 143 142 141 14,0 140 139139 139

4 12,2 10,6 9,98 960 9 36 920 907 8§98 8,90 8,84 8,66 856 8 46 8,38 832 8,29 8,27 8,26

5 10,0 8,43 7,76 7,39 7,15 6,98 6,835 6,76 6,68 6,62 6,43 6,33 6,23 6,14 6,08 6,05 6,03 6,02

6 8.81 7.26 6,60 6,23 5,99 5,82 570 560552 548 527 5,17 5,07 498 492 4 88 486 4,85

7 8.07 6,54 5,89 5,52 5,29 5,12 499 490 432 4,76 4,57 4,47 436 4,28 421 4,18 4,16 4,14

8 7.57 6,06 542 505 4,82 4,65 453 443 436 430 4,10 400 3,89 3,81 3,74 3,70 3,68 3,67

] 7,21 5,71 5,08 4,72 4,48 4,32 420 4,10 4,03 3,98 3,77 3,67 3,56 3,47 3,40 3,37 3,35 3,33

10 694546 483 447 424 407 395 3 853,78 3,72 352 342331 3,22 3,15 3,12 3,09 3,08
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16 6,12 469 408 373 3,50 3,34 322 3,12 3,05 2,99 2,79 268 2537 2,47 2 40 236 2,33 2,32
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18 598456395 3613,38 322310301293 287 267 256244235227 223220219
19 592451 390 3,56 333 3,17 3.05 296 2 88 2 82 2,62 251 2,39 2,30 2,22 2,18 2,15 2,13
20 587446 3,86 3,51 3,29 3,13 301 291 2,84 2,77 2,57 2,46 2,35 2,25 217 2,13 2,10 2,09
22 579438 3,78 3,443,22 3,05 293 284276 2,70 2,50 2,39 227 2,17 2,09 2,05 2,02 2,00
24 572432372 338315 299 287 278 2,70 2,64 244 233221 211 2,02 1,98 1,95 1,94
26 566427 367 3333.10 294 282 273 2,65 2,59 2,39 228 216 2,05 1,97 1,92 1,90 1,88
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60 529393 334301279 2,63 251 2,41 2,33 2.27 2,06 1,94 1,82 1,70 1,60 1,54 1,51 1,48
80 522386 328 295273 257 245 236 228 221 2,00 1,88 1,75 1,63 1,53 1,47 1,43 1,40
100 5,18 3,83 3,25 292270 2,54 242 232224 218 1,97 1,85 1,71 1,59 1,48 1,42 1,38 1.35
200 5,10 376 3,18 2,85 2.63 247 235 226 2,18 211 1.90 1,78 1,64 1,51 1,39 1,32 1,27 1,23
500 505372 3,14 2,81 2,59 2,43 231 2,22 2.14 2,07 1,86 1,74 1,60 1,46 1,34 1,25 1,19 1,14
502369 3,12 279 257 241 229 219 211 2,05 183 1,71 1,57 1,43 1,30 1,21 1,13 1,00
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Tables des distributions F de FISHER — SNEDECOR
N-1= ( degrés de liberté)
points 5%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 20 30 50 100 200500 -

1 161 200 216 225 230 234 237 239 241 242 246 248 250 252 253 254 254 254

2 185190192192193 193194194194 194 194 194195195195 195195195

3 10,19,55 9,28 9,129,001 894 889 885881 8,79 8,70 8,66 8,62 8,58 8,55 54 8,53 8,53

4 771694659 639626 616609 604600596 586 5805,755705,66 565564563

5 661579541 519505 495488 482477474 462456450 444 441 439 437 437

6 5.99514476 453439 4284721 4154,10 406 3,94 3.873.81 3,75 3,71 3.69 3,68 3,67

7 559474435 412397 387379 3,733,658 3,64 351 3,443,738 3,32 327 3253724323

8 5.324,46 4,07 3,84 3,69 3,58 3,50 3,44 3,39 3,35 3,22 3,15 3,08 3,02 2,97 2,95 2,94 2,93

0 5124726 386 363348 337329323318 314 301 2.94286 280276 273272271

10 496410 3,71 3,48 3,33 322 314 3073,02298 285277270 2,64259 256255254
11 484398 3,59 3,36 3,20 3,09 3,01 295290 2,85 272 2.652,57 2,51 2.46 243 2.42 2,40
12 4753.89 3,49 326311 3,00 291 285280 2,75 2,62 254247 2.40 2,35 232231 2,30
13 4,67 3.81 3,41 3,183,053 2,92 283277271 2,67 2532462738 231226 27232222721
14 460374334 311296 285276270265 260 246239231 224219 216214 2,13
15 454368 3,29 306290 279271 264259254 240233225218 212 2,10 2,08 2,07
16 449363 3,24 301285 2.74266259254249 235228219 212207 2.042,02 2,01
17 4.453,59 3,20 2,96 2,81 2,70 2,61 255249 245 231 223215208 2,02 199197 1,96
18 4,413,555 3,16 2,932,77 2,66 2,58 251246241 2727219211204 198 1095193192
19 4383,523,13290274 263254248242 238 223216207 2,00194 191189 188
20 435349 3,10 2,872,71 2,60 251245239235 220212204197 191 1,881,86 184
22 430344 3,05 2.82266 255246 240234230 215207198191 185 182180178
24 426340 3,01 278262 251 242236230225 21120319418618 177175173
26 423337298 2,742,59 247239232227222 207199190 182176 1,731,71 1,69
28 4203.34295271256 245236229224219 204196187 1,79 1,73 169167 1,65
30 4.173322092269253 242233227221 216 201 193184176170 166164162
40 408323284261245 234225218212208 192 184174166159 1,551,553 1,51
50 4033.18279256240 229220213207 203 187178169 1,60 1,52 148146 144
60 4,003,152,762,532,37 225217210204 199 1,84 1,751,65 1,56 1,48 144141 1,39
80 3.96311272249233 2721213206200195 1,79 1,701,60 1,51 143 138135 1,32
100 394309270 246231 2,19 2.102.031,97 1,93 177 1.,681,57 1.48 1.39 134131 1,28
200 3.893.0426524222 214206198193 188 172162152141132 17261722119
500 386300 262239223 212203196190 185 169159148 138128 1721116111
3,84 3,00 2.60 2,37 2,21 2,10 2,01 1,94 1,88 1,83 1,67 1,57 1,46 1,35 1,24 1,17 1,11 1,00
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Fiche technique BIO-TP

BIOLABO BIO-TP Taux de Prothrombine (TP)
www.biolabo.fr ] o ) )
FABRICANT : Pour la détermination du taux de Prothrombine (INR) des plasmas humains
| BIOLABO SAS,
BIOLABO | Les Hautes Rives 13885  R1 10x2mL R2 1x25mL
02160, Maizy, France 13880  R1 6x4mL R2 1x25mL
[REF] 13881  R1 6x12mL R2 1x80mL

SUPPORT TECHNIQUE ET COMMANDES
1:(33) 03 23 25 15 50

USAGE IN VITRO

Fax : (33) 03 23 256 256
_-----IDDDDH

INTERET CLINIQUE (1) (6) (7)

Le Temps de Quick (TQ) permet une exploration de la voie extrinseque
de la coagulation. Le TQ, converti en "taux de prothrombine" (TP)
permet d'évaluer |'activité des facteurs du complexe prothrombinique en
référence a un plasma normal a 100%. Le déficit de I'activité
prothrombinique est associé a diverses causes :

* Maladie hémorragique du nouveau-né.

« Insuffisance hépatique (cirrhoses, hépatites...).

« Avitaminose K ou administration d'antivitamines K (AVK).

« Déficits congénitaux en un des facteurs associés au complexe
prothrombinique : prothrombine vraie (facteur Il), proaccélérine
(facteur V), proconvertine (facteur VII) et facteur Stuart (facteur X).

« Anticoagulants circulants.

« Fibrinolyse

« CIVD (coagulation intravasculaire disséminée)

Surveillance des traitements AVK :

La conversion du TQ en INR (International Normalised Ratio) permet de

s'affranchir de l'incidence de la thromboplastine utilisée sur la

détermination des valeurs usuelles. Un consensus international sur les
intervalles de référence en INR a été établi dans le cadre du traitement
et de la prophylaxie des thromboembolismes veineux et artériels.

L'expression sous forme d'INR est a éviter dans le cadre du bilan pré-

opératoire ou de |'exploration hépatique.

PRINCIPE (4)

Cette technique est basée sur les travaux de Quick et Al.

On détermine le temps de coagulation a 37°C en présence de
Thromboplastine tissulaire et de calcium. Le TQ ainsi mesuré pourra
étre converti en taux de prothrombine (TP) ou en INR.

REACTIFS

R1 Thromboplastine
Thromboplastine lyophilisée (Tissu cérébral de lapin)

R2  Tampon de reconstitution [BUF

Tampon HEPES, Conservateur

Ces réactifs ne sont pas classés comme dangereux selon le réglement
1272/2008/CE

PRECAUTIONS

Les réactifs BIOLABO sont destinés a du personnel qualifié, pour un
usage in vitro (ne pas pipeter avec la bouche).

« Consulter la FDS en vigueur disponible sur demande

ou sur www.biolabo.fr

« Veérifier I'intégrité des réactifs avant leur utilisation.

» Elimination des déchets : respecter la législation en vigueur.

Par mesure de sécurité, traiter tout spécimen ou réactif d'origine
biologique comme potentiellement infectieux. Respecter la législation
en vigueur.

[ g W Ve =

Fabricant Date de pé ion In vitro di ic T de

b2g

Eau déminéralisée

Risaue bioloaiaue

PREPARATION DES REACTIFS

« Thromboplastine (flacon R1)
Utiliser un objet non coupant (pointe de spatule) pour soulever la
capsule aluminium et la déchirer.

« Tampon de reconstitution (flacon R2) : Prét a I'emploi.

« Réactif de travail : Ajouter sans délai au contenu du flacon R1 la
quantité de tampon de reconstitution (flacon R2) indiquée sur
I'étiquette. Mélanger doucement jusqu'a dissolution compléte.

STABILITE ET CONSERVATION
Stocker a I'abri de la lumiére, dans le flacon d’origine bien bouché
a 2-8°C, les réactifs sont stables, s’ils sont utilisés et conservés
dans les conditions préconisées :
Avant ouverture :
« Jusqu'a la date de péremption indiquée sur I'étiquette du coffret.
Aprés reconstitution :
« Transvaser la quantité nécessaire, bien reboucher et stocker a 2-8°C.
o Le réactif de travail (R1+R2) est stable :

v'8 h a température ambiante

v'5 jours de 2 a 8°C.
« Ne pas utiliser le réactif de travail aprés la date de péremption.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN (2) (8)
Prélever par ponction veineuse franche.

« Anticoagulant (0,5 mL de citrate trisodique 2 H,O 0,109 M pour
4,5 mL de sang). Eviter les prélévements a la seringue qui favorisent
la formation de micro-caillots. Centrifuger 10 minutes a 2500 g.

* Exécuter le test dans les 4 h qui suivent le prélévement en gardant le
plasma a température ambiante (15-25°C).

e Le prélevement sur tube "citrate HEPES" prolonge la stabilité du
spécimen jusqu'a 8 h.

LIMITES (2) (3)

Des spécimens contaminés par la thromboplastine ou hémolysés
peuvent aussi conduire a un raccourcissement du Temps de Quick.
Young D.S. a publié une liste des substances interférant avec le
dosage.

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRES

1.Equipement de base du laboratoire d'analyses médicales.

2.Analyseur de coagulation automatique ou semi-automatique

3.Tampon Owren Koller pour I'établissement de la droite de Thivolle
(résultats en %) [REF] 13883 non fourni.

4.Papier millimétré.

\% >

\
K

[ o1

Produit Consulter la notice Numéro de lot Stocker a I'abri de la lumiére Suffisant pour  diluer avec
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CALIBRATION

INR a partir du MNPT et ISI (toutes méthodes) :

L'ISI du réactif est déterminé par une étude sur plasmas humains avec
cette Thromboplastine et la Thromboplastine de référence interne
tragable sur RBT16 (WHO International Reference Thromboplastin,
Rabbit plain). Les temps obtenus avec les 2 Thromboplastines sont
reportés sur un graphe (Log to Log) et |a pente est calculée.

L'ISI du réactif est calculé en multipliant la pente ainsi obtenue par I'ISI
de la Thromboplastine de référence interne.

MNPT (Temps moyen d'un plasma normal) : Préparer un pool de
plasmas frais, mesurer le temps de coagulation en triplicate et calculer
la moyenne.

Déterminer les résultats en INR a partir du MNPT et de I'lSI du réactif
(Index de Sensibilité International) indiqué dans le tableau spécifique
du lot (§ CALCULS)

INR et PT% avec TP-CALSET [REF] 13965 :

« Automate SOLEA 100 : Calibrer avec le set de calibration (3 Taux)

« Techni lle sur Semi-aut te BIO SOLEA 2, BIO
SOLEA 4 : Mesurer en triplicate le temps de coagulation de chacun
des 3 taux de TP-CALSET.

CONTROLE DE QUALITE

[REF] 13961 | PLASMA CONTROLE Taux 1 6x1mL
REF| 13962 | PLASMA CONTROLE Taux 2 6x1mL
[REF| 13963 | PLASMA CONTROLE Taux 3 6x1mL

Ou
13971 | Coatrol 1 6x1mL
13972 | Coatrol 2 6x1mL

« Programme externe de controle de la qualité.

Il est recommandé de controler dans les cas suivants :

* Au moins un controle par série.

* Au moins un contréle par 24 heures.

« Changement de flacon de réactif.

« Aprés opération de maintenance sur I'analyseur.

Lorsqu'une valeur de controle se trouve en dehors des limites de
confiance recommandées, appliquer les actions correctives
suivantes :

1.Refaire une mesure en utilisant le méme contrdle.

2.Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, préparer un plasma
de contrdle fraichement reconstitué et répéter le test.

3.Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, calibrer a nouveau
en utilisant un autre flacon de réactif et répéter le test.

4.Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, utiliser un plasma
de référence fraichement reconstitué pour calibrer et répéter le test.

5.Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, contacter le service
technique BIOLABO ou le revendeur local.

PERFORMANCES A 37°C SUR SOLEA 100
Etudes réalisées avec plasmas normaux et pathologiques
Intra-série Inter-série

N =20 N =20
oy (%) 89 36 22 oy (%) 89 35 21
.D.(%): 13 | 057 040 .D.(%): 166 147 0,64
V. %: 146 1,57 1,85 V. %: 1,86 4,17 3,08

Comparaison avec réactif du commerce (méme méthode) :
170 plasmas situés entre 14% et 110% ont été testés :
Y =1,0287 X + 0,1601 r=0,9863

Interférences sur TP (sec, INR) :

Taux 1 Taux2 Taux 3 Taux 1 Taux 2 Taux 3

Turbidité Pas d'interférence jusqu'a 0,404 abs

Héparine Bas

Poids Moléculaire Interférence positive a partir de 0,11 IU anti Xa

Bilirubine Interférence positive a partir de 171 umol/L

Hémoglobine Pas d'interférence jusqu’a 258 pmol/L

D'autres substances peuvent interférer avec les résultats (voir §
Limites)

Stabilité a bords : au moins 24 heures (8h par jour a bords)

Stabilité de la calibration : 6 semaines

Effectuer une nouvelle calibration en cas de changement de lot de
réactif, si les résultats des contréles sont hors criteres, et aprés
opération de maintenance.

INTERVALLES DE REFERENCE (2) (6) (9)

Temps de Quick (TQ):

v Entre 11 et 16 secondes en général (selon le réactif utilisé).
Taux de Prothrombine :

v Entre 70 et 100 %.

v Des taux supérieurs a 100% sont considérés comme normaux.

INR : Traitement anticoagulant oraux (AVK)

Zone thérapeutique (INR) PT (%)
Indications w Thromboplastine
Cible Limites de lapin
Pré-opératoire et per opératoire :
*Chirurgie de la hanche | 2.5 20-3.0 35%
*Autres chirurgies | 2.0 15-25 40 %
Prophylaxie de la thrombose veineuse 25 20-3.0 35%
Phlébite évolutive, embolie pulmonaire,
phiébite récidivante %0 20=40 2y
Prophylaxie artérielle, valve cardiaque [ 3.5 30-45 25%
artificielle
MODE OPERATOIRE

Méthode automatique sur SOLEA 100: Application détaillée
disponible sur demande

Méthode manuelle sur semi automate BIO SOLEA2, BIOSOLEA 4 :
Pré incuber la Thromboplastine au moins 15 min a 37° et homogénéiser.

Plasma : | 0,1 mL

Incuber 2 minutes a 37°C.

Réactif de travail homogénéisé (R1+R2) a 37°C | 0,2mL
Le décompte automatique du temps démarre a I'ajout du réactif de
travail et s'arréte lors de la formation du caillot.

Note :

e Performances et stabilit¢ ont été validés sur SOLEA100 et

Thrombolyzer Compact X (disponibles sur demande).

* En méthode manuelle et sur autres analyseurs de coagulation,

performances et stabilité doivent étre validés par I'utilisateur.

e Drautres applications ou propositions sont disponibles.
1
CALCUL ()

INR a partir du MNPT et ISI (toutes méthodes) :

Calcul de INR = ( B )
Temps moyen normal

* Automate SOLEA 100 et Semi-automate BIO SOLEA 2, BIO
SOLEA 4 : Les résultats INR seront calculés automatiquement aprés
paramétrage de la méthode dans l'instrument.

e Méthode manuelle: Se référer au tableau spécifique du lot et
sélectionner la colonne correspondant au MNPT, identifier la ligne
correspondant au temps du plasma de patient et se reporter au
résultat indiqué dans la colonne % ou INR correspondante.
ou tracer la droite de Thivolle (dilutions du pool de plasmas normaux
en tampon Owren Koller 13883). Sur papier millimétré, porter
en abscisse les inverses de chaque dilution (1/d) et en ordonnée les
temps de coagulation obtenus (en sec).

INR et PT% avec TP-CALSET 13965 :

« Automate SOLEA 100 : INR et % seront calculés automatiquement
selon les courbes de calibration.

* Méthode manuelle sur Semi automate BIO SOLEA 2 et 4:
Entrer les temps moyens trouvés de chaque taux de TP-CALSET et
les valeurs TP% correspondants dans le systéme. Les résultats %
seront calculés automatiquement d'apreés la courbe de calibration
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BIOLABO Réactifs/ Réagents / Reactivos

' Blog,go Reactifs/Reagents/Reactivos/Reagentes

.

! LOT: 091911A4 —— ISI = 181
= : = SECTION 250%kn a0, s
. 100.0 0
M' 419 12,6 13,0 135 __'_,_Tmo""— \_::g_ __J:..‘_——
12.1 121 126 131 137 14,2 82,6 110 1,2
127 127 132 138 143 140 760 115 .12
132 132 138 144 15,0 155 70,4 120 13
123 138 144 130 14 2 85,5 1,26 14
3 144 15,0 15,8 83 169 1.3 130 15
149 15,0 158 16,3 188 178 51,6 1.9% 16
154 15,8 162 169 178 182 54,3 140 17
180 16,1 168 174 182 v 1838 544 145 18
165 167 174 e 189 198 88 150 19
174 173 18,0 188 195 203 464 155 20
178 178 18,6 194 02 2°§ “2 160 2.1
b 184 192 200 208 2 423 185 22
187 19,0 198 208 25 22, 0.8 1.70 23
193 198 204 213 2.1 230 18,8 1,75 2.8
108 20.1 210 219 ped ] 238 4 150 28
~ 20,7 216 25 24 243 359 1,85 22
204 213 222 234 261 250 34 1.80 20
209 219 28 238 47 257 : 334 195 29
218 224 234 244 4 263 200 3
220 230 24,0 250 260 270 322 o 3.2
224 236 248 258 27 a1 n2 3 33
4 2,10 ‘
23,1 242 252 263 23 284 0.2 b 34
237 24.7 28 265 280 290 293 2. ’e
242 253 264 275 288 207 24 220 37
248 259 210 28,1 23 04 76 225 ' 3-.
253 25 276 28,8 209 1 26,8 230 pis
289 270 282 204 06 ny 261 235 s
284 276 284 30,0 M2 124 264 240 4
210 282 294 308 318 331 - 24,7 245 42
275 288 30,0 313 25 338 L 281 250 44
28,1 29,3 308 319 232 344 215 245 45
288 298 n2 25 RaY) 351 229 2,80 47
29,2 s 318 331 aan 358 224 265 48
29.7 31 324 338 a8, 365 21,9 2,10 49
30,3 318 330 344 58 a 214 275 51
108 322 336 350 e~ s -~ 209 2,80 52
314 328 342 KLY a7 385 205 2,85 54
318 334 348 363 ny 39,2 20,0 2.90 58
225 339 354 36,9 0.4 398 196 295 57
330 345 60 315 39.0 40,5 19,2 1,00 5.9
34,1 35,7 372 ane 403 419 18,5 3,10 8.2
352 368 304 40,0 416 432 178 3.20 5.5
363 38,0 398 413 429 445 171 130 o8
374 39,1 408 425 442 459 16,5 1,40 7.2
38,5 40,3 420 43.8 455 ™ 473 - 16,0 340 7.8
Intemations Sensitasty Index TWTT = Temps Molaoe! Temps Témeon
z;- Imsmnut:o'd Rt ATINT = Assaped Timehomal Time
Tiemps dal Ensayo! Tieempo nofmae TP/TPR« Temgo do PacientaTempo Profrombing de Referénon
* Valear mayenns des risulils oBlenus su on posl co plasmas nommis Diao
Mean wafun of peokd nomal sampies, nne Y
Vitor medic de s resutedos Olendos sobre un ool de PIREMAS NOMaE) Xcxes.
Vakyr médio dos resuadod 92 UME paal de plad is , cbidos no lab

(110, 115, 12.0,12.5 130, 135),

* Resultats des patients - 0475 12 colonne choisi, i TP o FINRL sont iNdgues on foce dv lemps & puent

Rosults of assayed sanples - refeing 13 the comespandiog cohumn FT and IR are facing e cosguisticn lime of patest
Resultados de los pacientes: en i columma elegda, of TP y o INR se indesn an runle del Hompo S8l piciests

Resultados dos pacentes na columa correspendente , o TP e INR 380 indcados am funghe 50 tampo do pecerte Versin t
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Fiche technique DiaSys de TP

Ganestin
High-Sensitivity Prothrombin Time Reagent
ISI~ 1,0

Order-No.: 40105 10xf.5ml
+ 10 x 5 ml Diluent
40103 10 xf 10mil
« 10 x 10 mi Diluent
INTENDEND USE

« for the control of blood coagulation disorders of the
extrinsic system,

- for the survesdlance of oral anticoagulant therapy,

» for separate determination of individual coagulation
factors of the extrinsic system,

« to check the liver's function of synthesizing coagulation
tactors in hepatopathies.

COMPOSITION

Ganestin is a standardized Thromboplastin
reagent obtained from rabbit brain which is characterized
by sensitivity to coaguiation factors I, V. Vil and X,
Ganestin Diluent s an lot specfic agueous solvent
containing calcium.

MATERIAL REQUIRED {not supplied with the kit)

- Pipettes - Distilled water

- Control Plasmas and Calibrators

20101 BasiCon 1 Control  10x 1 mlL
[REF]30201 BasiCon 3 Contral  10x1mL
20303 DiaCal 2x1mL

WARNING AND PRECAUTIONS

- IVD for in vitro diagnostic use

- All blood and plasma samples and products have 1o be
regarded as potentially infectioss and handled with
appeopriate care and in compliance with the bicsafety
regulations in force and must be disposed of in the
same way as hospital waste.

STABILITY AND STORAGE
The expiry date printed on the labels applies to storage of

the uno bottles at +2...8 °C,
Stability after reconstitution:

[ 37'C [20-25°C| 16-18°C | 2-8-C |
[T@hours | 24nours | 48hours | 12days |

Upon storage, caps should be screwed tightly.
“=room temperature
Do not freeze reconstituted reagent!

8640210150100-5640210150200

ce€

TEST PROCEDURE
Preparation of plasma samples

Plasma separation: Mix g parts of freshly drawn venous
piood and 1 part of trisodium citrat2 solution (0.11 moll)
and centrifuge for 15 min. at an RCF of at least 2.500 g
(acc.DIN 58905 or the CLSI document H21-A5 )

Keep the plasma at room temperature (up to 4 hours).

Proparation of reagent

Transfer the entire content of one vial of the lot specific
dilpent gxactly into one vial of tha lyophilized reagent, if
necessary use a pipette 10 transfer the residue. Keep the
reagent warm (37°C) for at least 30 minutes for proper
reconstiution. Swirl the vial gently, horizontally more
times (5 — 10) before using it, but do not shake. Wait until
the reagent reaches the working temperature!

Using of stirming bar is necessary during the measurement!

Performance of the test

MANUAL
On Coagulometer macro:
Pipette the followsng substances ino a test tube preheated

to 37°C:

Citrated plasma 100 pL
incubate for 120 sec at + 37°C
+ Ganestin + 37°C 200 pL

On Coagulomaeter micro:
Ptpa;t?: the following substances inlo a test tube preheated
to 37°C:

Citrated plasma 50 pl
Incubate for 60 sec at + 37°C
+ Ganestin + 37°C 100 pL

Upon addition of Ganestin, start the stopwatch or the
coagulometer resp. and determine the clotting time.

ANALYSES RESULTS

Calculation of the results

For the preparation of the reference curve use INR-
Calibrant calibration plasma or the following dilutions of a
normal olasm.a peol {BasiCon 1 Controf) with isotonic
saline sokstion may be used.

% of
oy | 100% | s0% | 25% [125% | 10%
dilution | undil, | _1+1 143 o7 | _1+9 |

These diktions are to be determined like patients
samples. The mean values of triple delerminations are
plotted an a reciprocal curve sheat and joined linearly.

The values indicated in % of normal be transformed to
INR aocotdir:g to the enclosed rufar:::e curve tabtle. The
indication the prothrombin time in INR, as
m'r;mdod by the WHO, is based on the following

“..’w]"

P v s et

Stand: 2017-06-20
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INR-Wertetabelle Ganestin
INR-Table Ganestin

Best.-Nr.:/Order-No.: 40105

910220 Exp.. 2023-02

Normal-Gerinnungszeit/normal clotting time: 13,2

Fur mechanische Gerate KCAAC 1/4/10, Schnittger&Gross
For mechanical instruments KC/MC 1/4/10, Schnitiger&Gross

For alle mechanischen Gerate KC/MC 1/4/10, Schnittger&Gross ist der 1SI 1,09
Fur Thrombolyzer und Coasys Systeme ist der 1SI 1,08
INR PK %
383 20,7
393 20,2
4,02 19,7
411 19,2
421 18,8
430 18,3
440 179
449 17,5
4,59 171
468 16,8
477 16,4
487 16,1
497 15,7
5,06 15,4
516 15,1
525 14,8
5,35 14,6
544 14,3
5,54 14,0
564 13,8
5,73 135
5,83 13,3
593 13,1
6,02 129
6,12 126
6,22 124
6,31 12,2
6,41 12,0
6,51 19
6.61 11,7
6,70 11,5
6,80 113
6,90 11,2
7,00 11,0
710 10,8
7,20 10,7
7.29 10,5
7,39 10,4
749 10,2
7.59 10,1
7,69 10,0
779 98
7,89 97
7,99 96
8,09 9,5
8,19 9,3
8,28 9.2
8,38 91
848 9.0
8,58 8.9




Annexe

Les résultats de l'analyse d'homstase d'un homme (37 ans )qui ne prend pas de

médicaments (par méthode automatique)

a9 HEMOSTAS i
Antériorité
01/10/2019
TEMPS DE CEPHALINE ACTIVEE
TOMDS dUPAEONL . . .o oo v v sivmnsiinin s v 29,2 secondes | 22 A i3 ) 25,40
TOMO R TAIMOMY. 1 5 voivasio/t sinitp st s o 30,0 secondes 3000
RiTmalade/Ttemoin).. ....cvvvenrnnnnnrns 1.0 e i
Antériorité
01/10/2019
TAUX DE PROTHROMBINE. ........... 88.00 % ( 70 A 100 ) 100,00
Temps de Quick dutémoin. . ... ........ 13,00 secondes 13,00
Temps de Quick du patient. . . . ......... 14,20 secondes 13.00
N N R A A R 1.09 1,00
Zones therapeutiques.
* Arévention de thrombose veineuse:2,0 - 3,0. *Prévention de thrombose récidivante: 2,0 - 4,0.
* Phiébites, embolies pulmonaires: 2,0 - 4,0. *Prophylaxie arténelle,valve cardiaque :3,0 - 4,5
Analyse : TP
12
1,09
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1
o
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Annexe

Les résultats de l'analyse d'hémostase d'une femme (72 ans )qui prend des médicaments

(par méthode automatique)

g,

Antériorite

nmn

TAUX DE PROTHROMBINE. . ......... 18,00 % b | NE N B 19,00
Temps de Quick du témoin. . ... ... ..., 13.00 secondes 13,00
Temps de Quick du patient. . ........... 51,50 secondes 4710
. RN S S .1 424 0

Zones therapeutiques.
* Prévention de thrombose veineuse:2,0 - 3,0. *Prévention de thrombose récidivante: 2,0 - 4,0
* Phiébites embolies pulmonaires: 2,0 -4,0. *Prophylaxie arténelle,valve cardiaque :3.0-4.5

Analyse: TP
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