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Nouvelles recommandations
Changements majeurs

+ Sélection des patients

+ Choix des tests
*»* Choix des tests
*»Les tests non recommandeés
*» Interprétation des resultats

+ Limites
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Sélection des patients :

-probabilité significative de SAPL
-TCA allonge dans le cadre d'un bilan de routine

Forte probabilité Allongement
ili _ TE
i Recherche d'un LA inexplique
d'APS o

Attention au risque de faux-positifs !
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Sélection des patients

Détermination de Probabilités

Faible Ces 3 groupes peuvent étre testes

*» Thrombose veineuse profonde ou artérielle chez des sujets ages

+ Modéré
s TCA allongé découvert par hasard chez patient asymptomatique
*» Pertes foetales récurrentes en début de grossesse
*» TVP chez le sujet jeune avec cause declenchante

+ Fort

+»» thrombose veineuse profonde et artérielle inexpliquée chez des
sujets jeunes < 50 ans

s TVP de localisation inhabituelle
+» perte foetale tardive

“* TVP ou toute pathologie de la grossesse associée a une
maladie auto-immune (LES, Polyarthrite rhrumatoide,
thrombopénie auto-immune, anémie hémolytique) P

&
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Choix des tests

Etape de dépistage

+ Aucun test seul sensible a tous les Lupus
“*Un seul test de dépistage n'est suffisant

+ Fort risque de résultats faux-positifs si > 2 tests
de deépistage sont utilisés

> 2 tests de depistage non recommandes

j> Recommandation:
2 tests basés sur des principes differents
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Choix des tests

Les tests de dépistage non-recommandé

+ [CA avec

s Activateur: Kaolin
@+ Insensible aux LA
+ Dédié a la recherche des déficits en Facteurs
+ Utilisation difficile sur des instruments a détection optique
> Activateur: Acide Ellagique
+ Insensible aux LA
+ Temps de Prothrombine dilué

¢ Forte variabilité des thromboplastines
+ Temps de Kaolin

*» Faible reproducibilite
+ Temps d'Ecarin/ Textarin

*» Pas de tests standardiseés

ouvelles reces

e
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Choix des tests

2 tests de dépistage recommandés

+ dARVVT

*» Utilisé largement (international)

s spécifique des Lupus chez des patients présentant
un risque eleve de thrombose

*»test robuste pour la recherche des LA

+ TCA sensible
s Activateur: silice
s faible concentration de phospholipides (PL)

e
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Choix des tests

2 tests de dépistage recommandés

+ dRVVT

» Utilisé largement (international)

sspeécifique des Lupus chez des patients
présentant un risque élevé de thrombose

»test robuste pour la recherche des LA
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Deéepistage des LA - Voie commune
Venin de vipere de Russel dilué

STAP® Staclot® L STA® Staclot®
DRVYV Screen DRVYV Confirm
(. I

DRVVc: Patient plasma +
concentration élevée de
PPL + Venin + CaCl,
g = Coagulation (temps en sec) )

DRVVs: Patient plasma + PPL
dilué + Venin + CaCl, =
Coagulation (temps en sec)

2 RVV = activateur FX * RVV = activateur du FX
«»» PPL: faible concentration de *»» PPL: concentration élevée de
PPL dans le réactif PPL dans le réactif

«+ calcium, inhibiteur de I'héparine « calcium, inhibiteur de I'héparine
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Principe du test
absence de LA...

Screen Confirm
M-—® @
} }
Temps de coagulation Ts Temps de coagulation Tc &
Ts=Tc Ratio Ts/Tc <1.2
— absence de LA
B

10 _ _ o d
*Russel Viper Venom (venin de vipére Russel) Stago



Principe du test
presence de LA...

Screen

Confirm
RWC.% R -
NIALH 818

V4 V4

OO 'ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?
O QaR o
"W a4y

W \ W

Temps de coagulation Tc =>=>

Temps de coagulation Ts A9

Ts > Tc

Ratio Ts/Tc 21.2 -
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Interprétation des résultats

Temps de coag du plasma a tester
+ Ratio Screen = >1.2
Temps de coag (screen) Témoin

Temps de coag du plasma a tester

+ Ratio Confirm =
Temps de coag (confirm) Témoin

Ratio Screen

+ Ratio Normalisé =
Ratio Confirm

“ Ratio Normalisé <1.2 = Neégatif = inhibiteur anti-facteur ?
+ Ratio Normalisé =21.2 = Positif 2> présence de LA
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STA® Staclot® DRVV Screen & Confirm
Description des reactifs

+ STA® Staclot® DRVV Screen 2 or 5 m|
(Cat n°00339 & 00333)

+ STA® Staclot® DRVV Confirm 2 ml
(Cat n°00334)

+ STA® Control LA 1+2 (Cat n°00201)
s Contrdles specifiques negatifs et positifs
sPlasmas humains lyophilises

*»Applicables au:
+STA®-Staclot® DRVV Screen & Confirm

+Staclot® LA
13 B
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STAP® Staclot® DRVV Screen
STA® Staclot® DRVV Confirm

+ [res specifiques des LA

+ Insensibles aux déficits en facteurs VII, Xll, XI, IX
et VIlI

+ Insensible aux inhibiteurs du F.VIII

+ Insensible aux traitements par I'héparine

*»Préferable d'administrer la derniere dose d'héparines
(HNF ou HBPM) > 12 heures avant le diagnostic des LA

*Les tests Staclot DRVV sont insensibles aux taux de
HNF jusqu'a 0.8 Ul/mL

14 ~
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STA® Staclot® DRVV Screen
STA® Staclot® DRVV Confirm

+ Utilisation

“ Identification automatique sur gamme STA®
+ Numeéro de lot
+ Gestion du volume
+ Stabilité a bord (72 heures avec Cap + Reducer)
+ Date d'expiration

+ Securitée
¢ Contrbles spécifiques
+ STA® Control LA 1+2 (négatif et positif)

15 ”
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Détermination d'une fourchette de Référence
Déetermination du Temps Témoin

En Pratique

+ Fourchette de Référence

A chaque nouveau lot, sur au moins 20 plasmas
individuels normaux -2 reflet de la population locale

+ Temps Téemoin (# Pool Norm)
*»Doit étre dans la fourchette de référence locale
¢ Doit étre vérifier pour chaque série
**Permet le calcul du Ratio Normalise

16 ~
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Procedure opératoire
En Pratique

+ Avec un nouveau lot de STA Staclot® DRVV S&C

17

+» Scanner le code barre du flacon

“» Entrer de fagon temporaire une fourchette de valeurs de
reférence
+ ex: Screen ~ 39 sec / Confirm ~ 35 sec

*» Tester les contrdles (STA Control LA 1+2)

< Tester 20 plasmas normaux individuels avec le STA Staclot®
DRVV Screen & Confirm pour établir la fourchette de
reférence

¢ Tester le pool témoin (calcul des Ratios)

» If nécessaire, ajuster la fourchette de référence dans le menu
calibration avec cette nouvelle valeur

*» Tester les plasmas des patients -

&
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Procedure opératoire
En Pratique

+ Avec un lot identique de STA Staclot® DRVV S&C

s Tester les contréles (STA Control LA 1+2)

¢ Tester 20 plasmas normaux individuels avec le STA
Staclot® DRVV Screen & Confirm pour établir la
fourchette de référence

¢ Tester le pool témoin (calcul des Ratios)

+ If nécessaire, ajuster la fourchette de référence dans le
menu calibration avec cette nouvelle valeur

*» Tester les plasmas des patients
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Choix des tests
2 tests de dépistage recommandeés

+ TCA sensible

»Activateur: silice
“*faible concentration de phospholipides (PL)

19 F;
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Procédure optimale de dépistage des LA

COMBINATION OF ONE APTT + DRVVT + KCT

DETECTION RATE (%)

SILIMAT PLATELIM ACTINFEL

[E APTT  [ZZZ] + DRWT [_] + KCT

Méme si aucun des réactifs de dépistage n'est sensible a 100% et
specifique a 100%, la combinaison du PTT-LA et des DRVVT
donne les meilleurs résultats (taux de capacité de détection)

20

B
P. Cauchie. High sensitivity of a new APTT reagent in Lupus anticoagulant dﬁém.
XIVth congres of the ISTH, Thromb Haemost, 1993, 69,



Procédure optimale de détection des LA

100

80-

60

40 @ APTT

20

taux de détection

PTT-LA \' W X Y y4

"PTT-LA est le réactif de TCA le plus sensible
pour |la detection des LA™

P. Cauchie. High sensitivity of a new APTT reagent in Lupus anticoagulant deégtion.

21 XIVth congres of the ISTH, Thromb Haemost, 1993, 694N°6.
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Sensibilité des réactifs du TCA
Voie intrinséque

& Origine et concentration des phospholipides
% Nature de l'activateur

Déficit en Suivi héparine Lupus
facteurs standard Anticoagulant
STA®- S T T
Cephascreen®
STA®- C.K Prest® +++ ++ +
STA®-PTT +++ +++ +++
Automate e
PTT-LA - - w
22 ”
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Choix des tests
Test du Mélange

Preparation du Pool Temoin

+ Si Pool de plasma Maison
< 10" ml-" plaquettes résiduelles
“* ~100% activité pour tous les facteurs de coagulation
¢ Petits aliquots congelés conservés a -70°C

+ Si Pool de plasma Commercial
*»Doit étre valide pour la détection des Lupus
*» Doit remplir les spécifications internationales

23 ”
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Choix des tests

Test du Mélange
Détection

+ Mélange proportion 1:1 plasma patient/pool témoin
+ Tester dans les 30 min apres le mélange

+ Pas de pré-incubation

B

24 4
Stago




Choix des tests

Test de Confirmation

+ Méme principe que le test de depistage
** Avec une concentration plus forte de Phospholipides
+*PL de structure hexagonale ou en bicouche

*»L'utilisation des plaquettes decongelées n'est pas
recommandée (faible reproductibilité lot a lot)

25 ~
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Choix des tests
Etapes de Dépistage & Confirmation

Interprétation des réesultats

+ Détermination des valeurs seuils (cut-off)

s Tester 40 plasmas de sujets sains de fagon
consécutive

“*La présence de Lupus est confirmée si le résultat
patient > cut-off

26 ”
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Choix des tests
Etapes de Confirmation
Interprétation des résultats - 2" possibilité

+ Utilisation d'un test integre
*dRVVT screen & confirm

+ EXxpression des résultats selon un Ratio
+*» Ratio Normalisé = Ratio Screen / Ratio confirm

27 ~
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Limites - expression des Résultats

Nouvelles recommandations:
1. Cut-off pour les étapes de Dépistage et de Confirmation

7

s cut-off = 99° percentile de la distribution des valeurs

\/

% au moins 40 sujet adultes sains (< 50 ans)

Interpretation des résultats :
s difference entre le Temps patient et le Temps du cut-off

2. Interprétation des resultats avec le Ratio Normalisé

s Pool Norm pour le calcul du Ratio Normalisé avec le STA
Staclot® DRVV Screen & Confirm

28 ”
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Limites

+ Grossesse
**Fourchette de Réféerence spécifique doit étre
déterminee
+ Présence d'heparines
s Verifier avec le Temps de Thrombine
+ Patients sous AVK

s Stopper le traitement 2 semaines avant le test si
possible (switcher aux UFH ou HBPM)

*Procédure Normale si INR< 1.5
1.5 <INR < 3: dilution 1:1 avec le pool Temoin
»Pas detest LAsiINR>3

+ Effets de la thrombine directe ou inhibiteurs directs

29 FXa Inconnus ‘%t?go




Pool Norm

0
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Siz:ee Arbre diagnostic pour recherche
i des Lupus Anticoagulants

Anormal Tests

[

"~ mélange*

Plasma normal

+

_ Pasde = Tests de
Plasma patient

correction confirmation

lNormal

1Correction

— Test 1
tests LA Incubation ]
Test mélange q LA

rrét des

Correction
—’ - 1 &
confirmé

Correction Pas de correction
> Tests sur facteurs |
Déficit en facteurs inhibiteur

anti-facte'u,r
31 . 3 Y
* Avec test de dépistage donnant des résultats anormaux Stago




Pool Norm
Recommandations d'utilisation

+ Test du melange : Indice de Rosner avec TCA
TCA mélange - TCA Pool Norm** x 100
TCA Malade

+ Ratio Screen
Patient plasma time with Screen
Pool Norm** time with Screen

+ Ratio Confirm

Patient plasma time with Confirm
Pool Norm™** time with Confirm

+ Normalised Ratio (NR) to be calculated with the LIS

Screen Ratio

Confirm Ratio
32 3
** Pool Norm ou Pool de plasma Normal Stago




Réactifs du kit

+ Pool de plasmas normaux rigoureusement
sélectionnes

*» Au moins 20 plasmas normaux citratés d'individus sains
+ TP > 80%
+ TCA 30-34 sec
+ Fibrinogene 2-4 g/L
+ Facteurs 80-120% / ATIII 80-120%
+Sans LA/APA et APC-R négatif dans les plasmas sélectionnés
+ Pas de PPL dans les plasmas selectionnés

+ Validés avec réactifs de TCA et réactifs Screen et
Confirm des LA

33 ”
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Réactifs validés

+ Pool Norm a ete validé pour les réactifs Stago

34

suivants :

> Dépistage multiple

+ STA®-PTT A (PTT Automate)
“»Dépistage pré-operatoire

+ STA®-Cephascreen®

+ STA®-CK Prest® (CK Prest®)
s»Dépistage des LA

$PTT-LA

+ STA®-Staclot® DRVV Screen
+ STA®-Staclot® DRVV Confirm

Gamme Stago TCA

Gamme de produits LA

e
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Pool maison: contraintes

+ Contraintes réglementaires :
¢ Potential presence of HBs, HIV 1&2, HBc

+ Préelevement des plasmas :

» Patients sous antibiotiques, anticoagulants ou
antiinflammatoires doivent étre exclus

*+ Femmes enceintes, patients avec hypertension arterielle ou

patients avec des problemes cardiaques doivent étre exclus
+» Pas de plasmas hémolyseés ou lactescent
wPasde TP <70% ; TCA<0,8et>1,2;Fib<2et>4g/L
*» Pas de patients avec LA et/ou APA et rPCA positif
+» Pas de plasmas contenant des PPL

+ Conservation
% -80°C

& Pas validés, contraintes réglementaires
. & Faible standardisation -

Q> Demande beaucoup de temps aux laboratoires QTd&,O




Avantages Pool Norm

Caractéristiques

Avantages

Bénéfices

Lyophilisé

+Practicabilité

Prét a 'emploi apres reconstitution
(30 min.)

+Manipulation facile - prét a
I'emploi aprés reconstitution
Par rapport aux pools maison
+Meilleure standardisation
Reproductibilité de lot a lot

Volume =1 mL
(x12 flacons)

+Adapte au travail en série

Test du mélange /Quotidien
Test du DRVV /hebdomadaire

+Economie de réactif
+Bon rapport qualité/prix

Sample selection

+Pas d'interférences
+3écurité de manipulation

+Résultats fiables

+Pas de risque de bactéries
ou de virus pour le personnel
du labo (pool maison)

\aglide cliniguement

+Marqué CE

+Confiance dans le rendgmele
résultats St ago




Suggestion d'algorithme pour la
détection des LA

Q
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Suggestion d'algorithme pour la
détection des LA

Dépistage
2 tests

4R
ﬁ::] dRVVT screen sAPTT [faible PL] g

if patient sous AVK, dilution 1:1 du
plasma patient + Pool Norm®

ﬁ::] DRVV confirm
Présence de LA

38 "
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Suggestion d'algorithme pour la
détection des LA

Dépistage
2 tests

Q

¢ N
sl JRVVT screen SAPTT [faible PL] [&}2

Mélange 1:1 {b

4

SAPTT [Fort PL] [liSis

Présence de LA K
"

Stago
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Suggestion d'algorithme pour la
détection des LA

Dépistage
2 tests

Q

y
% SAPTT [faible PL] iz

4

==l dRVVT screen

dRVVT confirm B [s[@ Mélange 1:1 {b

Calcul du Ratio
Normalisé

Présence de LA
40

3
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Suggestion d'algorithme pour la detection des LA

2- Etape du

3- Confirmation

1- Dépistage

mélange

STA®-Staclot®
STA®-Staclot® prolongé > DRVV Confirm
DRVV Screen

si patient sous AVK, mélange 1:1
plasma patient + Pool Norm® Nenirelcetior

Patient Plasma
PTT-LA ‘ prolongé + Pool Norm®  Hapes correc@ Staclot® LA

Neutralisation

4- Exclusion des

LA déficits en facteurs ou LA
Négative inhibiteurs Confirme  p
Stago




Merci de votre attention !
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