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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre_1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Décembre_1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Decembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995
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Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie i 0 -
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FIM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002
. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI
EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2000
. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOp.des Specialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOURI Jamal*
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Qctobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. _ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

M

ARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZ| Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESOSEURS AGREGES ;

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
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FVW: Facteur de Von Willebrand.

GFHT: Groupe Francais d'études sur I'Hémostase et la Thrombose.
AT: Antithrombine.

CE: Conformité Européenne.

FII/FV.. Facteur II / Facteur V ...

INR: International Normalized Ratio.

ISI: International Sensitivity Index.

PAI: Inhibiteur de I'Activateur du Plasminogéne.
PCa: Protéine C activée.

PDF: Produits de Dégradation de la Fibrine.

PET: Polyéthyléne téréphtalate.

TCA: Temps de Céphaline activée.

TP: Taux de Prothrombine.

t-PA: Activateur du plasminogéne de type tissulaire.
TQ: Temps de Quick.

TT: Temps de thrombine.

u-PA: Activateur du plasminogéne de type urokinase.
PTTa: temps de thromboplastine activé

NO : monoxyde d’azote

FT: facteur tissulaire

PAI-1: inhibiteur de l'activateur du plasminogéne 1.
HBPM : héparines de bas poids moléculaire

Rt-Pa : activateur du plasminogéne

AVK : antivitamine K



2,

Liste des illustrations

RF



L iste des tableaux

Tableau | : Comparaison de I’hémostase chez le nouveau née et I’enfant vis-a-vis de I’adulte ..... 12
Tableau Il : Tableau du changement des parameétres De I’hémostase avec 4ge.........ceeuvenen. 14

Tableau I11 : Influence de I'exercice sur le systéeme hémostatique..........ccceuveeeeereeecveereeeenen. 19
Tableau 1V : Perturbations de I’hémostase, de la coagulation et de la fibrinolyse observées en

CAS A8 CIITNIOSE. eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaaeeereseaeeeeaeaeareaaeasanaeeseeeeeseeesesesesnnnsesaneeeresnnennenrnnnnes 20

Tableau V : le délai de réalisation des analyses d’hémostase selon le GFHT................... 47



L istes des Figures

Figure 1 : Illustration du circuit de la prescription a ’interprétation de I’analyse en

montrant I’importance de la phase pré analytique....................ccooiiiiics 5
Figure 2 : De la demande d’analyse a la transmission des résultats.....................cccocoonnnne. 9
Figure 3 : Changement des paramétres d’hémostase lors de la grossesse .......................... 17
Figure 4 : ordre des PréleVEmMENTS ... 36
Figure 5 : niveau de remplissage recommandé du tUbE ..., 38
Figure 6 : Homogénéisation du tube apres prelévement ..., 39
Figure 7 : Etiquetage de Péchantillon ..., 41
Figure 8 : SySteme PNEUMALIQUE. .......c.covririieiieieee s 44
Figure 9 : centrifugeuse de 1aboratoire ... 49
Figure 10 : Sédimentation des particules (cercle noir) dans divers types de rotor ........... 50

Figure 11 : Recommandations préanalytiques du GEHT en hémostase, révision octobre
2005, ARttt 52
Figure 12 : Bain-marie digitale..........ccooiie s 54

figure 13 : les recommandations pour une ordonnance et un prélévement sanguin

(V2= Lo =T 51



2,

Sommaire

RF



ENEFOAUCTION ...ttt et e et et et et et e e e e et e e eee et e e eeeeeeeeeen, 1

La pré-analytique en heémOSTASE ...........cccoueiiieiiieicees s 4
N B 1< 11011 (o] o OSSO PR USSP 5
P 11 ] 010 =L o PSPPI 6

Les étapes de la phase pré-analytique ..., 7
A.  Laprescription MAAICAIE: .......ooiiiiiiieee e e 10

1. Les Facteurs de variations physiologiques des parameétres de I’hémostase : ............ 11
L L A s 11
R L) (TP UPPR 15
1.3, LB GIOSSESSE : .ueieueiiieieesresie ettt sttt 15
1.4, L actiVIte PRYSIQUE .eoiveeriieeiiieiisiiesieee ettt 18

2. Facteurs de variations pathologiques des parameétres de I’hémostase :..................... 19
2.1.  Insuffisance hépatoCellUIAIre :..........ccooeiiiiiiie e, 19
2.2, INSUTFISANCE MBNAIE : ....ooveeee s 21
2.3, ODESIT ittt ettt reare s 21
2.4, DIADBLE ..o e a s 22
2.5, Cancer et thrOmMDOSE: .......ooi i 22

3. Facteurs de variations liés a la prise médicamenteuse :..........cccoevveieevecieveeie e, 22

4. Facteurs de variations liées aux solutés de remplissages: ........ccccovvevevveieeresineenn, 25

B. Le prélevement en NEMOSIASE ........ccueiieiiieieiicciece et 27

1. Préparation du Pati€nt ..........c.cceiiieiieiiiic e 27

2. BB TUDE © e 27

3. Lematériel du préleVemMENt @ ..........ccviiviiiece e 30
3.1. Lediametre de I’aiguille @ .......cooiiiiiiiiiii 30
3.2, GaAITOt:[1,37, B8] e ceiieeiieeie ettt et 31
3.3, LeSite de PONCLION : ...ccviiiiiicce e et 32
3.4, Ordre des tUDES PreIEVES : ......coiiiiiiece e 34
3.5, REMPIISSAGE © vttt 36

3.6, HOMOQGENGISALION: ......cuiiuiieiie ittt bbb 39



C. Ledevenir du prélevement en hEMOSLASE & .......cccveiveriiiieiieeie e 42

1. Les conditions de tranSPOrt :.........c.ccveiueiieieee et 42

1.1, ChOCS €t VIDIAtIONS & ....oviiiiiiiiieiieieieie et 42

1.2, Latempérature de tranSPOrt : .......ccoerveiierieinie et 42

1.3.  L’acheminement par pneumatiqUe: ..........ccervrrrireereeireneesieeie e 42

2. Délai entre la réalisation du prélevement et la centrifugation /congélation : ...............ccc....... 45

3. CNIITUGALION ..ottt 48

3.1, LATEMPEIAIUE. .. .cueitiiiietite ettt et 49

3.2.  Frein et rotor de CENTITUGEUSE .......ccveieieieie et 50

3.3.  Temps et vitesse de Centrifugation ...........cccooeieiininiiieiceee e 51

A, CONQGEIALION ...ttt et n 53

5. DECONGEIALION & ...ttt ettt 54

6. Rejet des prélevements INAJEGUALS .........coveeierierieiierieee e e 54
CONCIUSTON......oii s 57
RESUMIES ...t 61

BIDHOGIapNIe.......oci s 65



2,

Introduction

RF



La fiabilité des résultats d’analyses en hémostase est liée étroitement aux

conditions pré-analytiques.

La phase pré-analytique, présente 1’une des principales sources d’erreurs en
hématologie. C’est une étape primordiale, ou les répercussions des non-

conformités peuvent avoir de sérieux impactes sur la prise en charge du patient.

Sa maitrise demande d’une part la collaboration entre les différents services,
a savoir les médecins prescripteurs, préleveurs et biologistes et d’une autre part le

respect de chaque étape de cette phase par le personnel hospitalier [6].

Les tests d’hémostase sont des tests fondamentaux pour de nombreux
troubles hémorragiques et thrombotiques, ou les diagnostics de laboratoire
peuvent apporter des informations essentielles pour le diagnostic, le pronostic et

le suivi thérapeutique.

En raison de ce r6le important dans la médecine moderne, les tests
d'hémostase devraient s’effectuer a leur plus haut degré de qualité, incluant ainsi

la normalisation et le contr6le de toutes les étapes du processus d'essai.

Il est maintenant evident, que la phase pre analytique est la partie la plus
critique et la plus vulnérable de la totalité du processus de test, étant donné que
jusqu'a 70 % des erreurs de diagnostic sont la conséquence des activités manuelles
incluant la préparation du patient et la collecte d'échantillons biologiques, et aussi
la manipulation, le transport, la préparation et le stockage du sang

spécimens..[58].

Les résultats des tests d'hémostase sont essentiels pour avoir une décision
clinique, un suivi thérapeutique et pronostic de la majorité des troubles

hémorragiques et thrombotiques.



Quoique plusieurs preuves indiquent que les diagnostics de laboratoire ne
sont pas infaillibles, la grande partie des erreurs de laboratoire observées sont en
vérité dues aux phases extra-analytiques des essais, et particulierement aux

activités manuelles qui fait caractérisées la phase pré analytique.

Cette phase est conventionnellement definie et comprend les processus de
collecte distincts mais interdépendants (la collection, la manipulation, le transport
et la préparation des échantillons pour les tests),parmi ces processus y en a ceux

qui sont particuliers au domaine de I'némostase [1].

Bien qu’un grand nombre de variables pré-analytiques ont une influence
majeure sur la qualité du processus de test, une maitrise approfondie des aspects
divers de la phase pré analytique permet d’avoir des avantages majeurs afin

d’assurer une fiabilité des résultats des tests.

A travers ce travail, on va mettre le point sur la phase pré analytique, ses
différentes étapes et les variables pré analytiques et leurs impacts éventuels sur
les tests d’hémostase ainsi que les dernieres recommandations selon le groupe

francais d’hémostase et de thrombose a travers une revue de littérature.
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1. Définition [2,3]
Le mot pré analytique englobe les différents facteurs qui ont une influence

sur le résultat d’un échantillon avant ’analyse.

En outre la "phase pré-analytique «permet de décrire les différents actions et
aspects de la procédure de diagnostic en biologie médical qui précéde la phase

des analyses.

Interprétation Validation

Clinicien
‘ q/
: i - mﬁlﬂn I:::el patient 1 Résultat de 'analyse
= 1] eveimen
Prelevement | . . 0 e
- Anticoagulant
Phase analytique
Identification du prélévement
'
III
- Condition du transport . - Centrifugation
Transport | - Délai entre prélévemeant et le test — Traitement |- Congélation
- Températura - Decongélation
Phass préanahdique == Phase enalytique Phass postanalytique

Figure 1 : Illustration du circuit de la prescription a I’interprétation de 1’analyse en montrant

I’importance de la phase pré analytique



2. Importance [6]

La maitrise des différents éléments de I'étape pré-analytique est un sujet

toujours d'actualite.

Elle détermine la fiabilité des résultats, et elle est un élément important de

I'assurance qualite.

Le contréle des éléments divers de 1’étape pré analytique joue un rdle
primordial dans la validité des tests biologiques de I’exploration de I’hémostase
et dans la surveillance du traitement par les anti thrombotiques, elle influence et
détermine majoritairement la qualité des informations cliniques des résultats des

tests obtenues.

C’est dans le domaine de I’hémostase que 1’étape pré analytique constitue un

¢lément décisif d’importance majeure pour assurer un niveau meilleur de qualité.

La détection des erreurs pré-analytiques peut impacter sur les résultats
d’analyse ou étre la source d’incohérences, d’erreurs diagnostics ou des thérapies

non adaptées.

Les prélevements biologiques ont une période de vie avant d’étre soumise
aux explorations analytiques, cette derniére conditionne la qualité de résultats
dont la prise en compte doit étre percu et controler par le medecin prescripteur et
le biologiste, ceci demande une harmonisation et une collaboration durant toute
la chaine d’analyse qui commence par le patient et se termine par 1I’exploration de

I’échantillon biologique du prélévement.
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La prise en charge d’un échantillon biologique comprend Trois Phases :
La phase pré-analytique, per-analytique et post-analytique.

Le contr6le de la premiére étape est primordial afin d’avoir des analyses de

qualités. [4]

Lors de la phase pré-analytique on a deux étapes différentes qui se succedent

e FEtape externe: dans laquelle se fera la prescription de 1’examen a
réaliser, le prélevement de 1’échantillon sanguin et son acheminement

au laboratoire ;

e Etape interne au laboratoire : qui comporte toutes les étapes de la

réception de 1’¢chantillon sanguin jusqu’au chargement sur automate.

Cette phase comprend : une juste prescription, des informations qui permettent
au laboratoire de comprendre et d'intégrer les particularités du patient et de son
traitement, la réalisation et I’optimisation de la qualité du prélévement, des
conditions de son acheminement vers le laboratoire et de son accueil, la
préparation de I'échantillon avant analyse avec centrifugation, prise en compte des
particularités plasmatiques, stockage, congélation puis décongélation si

nécessaire.



—» Patient —=———=—="- Prescripteur

demandle d"examen

Phase pré- Phase Phase post-
analytique = analytique => analytique
Préleveur: Laboratoire
Laharatoire, infitmiére, services
Prélevement . . . .
\denification Analyse Validation biologique
Laboratoire ' Réactifs Interprétanon

. nstruments Edtion des résultats
Etiquetage Etalonnage

Saisie dossier patiant Contréle de qualiré

Validation technique

Transmission des résultats
Archivage

Figure 2 : De la demande d’analyse a la transmission des résultats [5]




A. La prescription médicale:

C’est le début de la phase pré-analytique.

La prescription est un acte médical, qui se fait par des personnes qualifiées
et autorisées (médecins, sage- femme), elle permet de choisir I’analyse la mieux

adaptée au but poursuivi.

C’est le résultat d’un effort intellectuel ciblant un but diagnostique,

pronostique, thérapeutique ou préventif [7]

Cette étape participe a la qualité de I’analyse, non pas seulement sur le plan
technique, mais plutot de sa pertinence et de ses consequences diagnostiques ou

thérapeutiques pour le patient.

Les tests sont prescrits par le médecin dont il a conscience des indications,
pas toujours les limites voire les contre-indications, surtout s’il s’agit de tests

spécialisés récents. [8]

v" Critéres de conformité d’une prescription

Toute analyse biologique ne peut se faire qu’apres une identification correcte
et précise du patient comprenant toute les informations nécessaires avec une
ecriture homogéne a savoir le prénom, le nom et le numéro d’identifiant (carte

d’identité, numéro d’entrée pour les patients hospitalisé.)

Les informations inscrites sur 1’ordonnance doivent étre identiques a ceux

inscrites sur etiquettes du tube correspondant, avec une homogénéité d’écriture:
> ldentité du patient : doit étre précise et lisible et il doit comprendre :
e Nom/prénom/Numéro d’identifiant

e date de naissance

10



e Actes a réalisés sans équivoque
e Notion d’urgence
e Renseignements cliniques = contexte, prise médicamenteuse

1. Les Facteurs de variations physiologiques des parametres de

I’hémostase :

1.1. Age:

Les variations des valeurs de références du bilan d’hémostase dépend de

I’age, d’ou la nécessité d’avoir dans la fiche de prescription la notion d’age.
» Nouveau-né et enfant : [10, 11, 12, 13,14]

En particulier, chez le nouveau-né mais aussi chez I’enfant, les mécanismes
complexes destinés a prévenir les risques hemorragiques et thrombotiques et ceux
avec I’action des plaquettes et des différentes protéines de la coagulation et de
fibrinolyse, constituent par apport a 1’adulte de grandes particularités et
différences.

Lors de la période, allant de la vie feetale au nouveau-né et jusqu’a I’enfance,
le systéme de I’hémostase et dite immature et en cours de développement avec
des changements qualitatifs et quantitatifs.

Cependant, chez le nouveau-né a terme, 1’hémostase demeure en équilibre
sans saignement ni thrombose, sauf que cet équilibre est tres fragile.

Les examens biologiques d’hémostases doivent étre interpréter en fonction
des particularités physiologiques, il y a des spécificités et des valeurs de
références relatives pour chaque tranches d’age, I’interprétation aussi devra
prendre en compte les éventuels antécédents hémorragiques personnels et

familiaux ainsi que les possibles interférences pré analytiques en rapport avec des

11



difficultés de prélevement de sang qui peuvent influencer et perturber les

résultats .

[ABLEAU |
Hémostase néonatale versus adulte

Composante Comparaison nouveau-né/adulte
Hémostase primaire ~ Numération plaquettaire

T F Willebrand
Facteurs de la coagulation | FIl, FVII, FIX, FX

| FXI, FXII, PK, KHPM
— FV, FXII
«— Fibrinogéne
T FVIII

Inhibiteurs de la coagulation | Antithrombine

| Protéines Cet S

Fibrinolyse | Plasminogene
T tPA
T PAI

Tableau | : Comparaison de I’hémostase chez le nouveau née et I’enfant vis-a-vis de

I’adulte [13]

» Chez le sujet age : [15,17]

Il'y a plusieurs changements qui se produisent au cours du vieillissement, ces
changements concernant le systeme vasculaire, le systeme de I'hémostase et
I'endothélium, il comprend des altérations des plaquettes, de la coagulation et des

facteurs fibrinolytiques ainsi qu’un état d’hypercoagulabilité.
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Au cours du vieillissement, les concentrations plasmatiques des facteurs de
coagulation (par exemple, le fibrinogéne, le FV, le FVII, le FVIII et le FIX)
augmentent, de méme que le facteur de VWF, la production de thrombine et

I'activation plaquettaire.

Des changements sont également observés au niveau des composants de la

voie fibrinolytique.

13



Table 1

Hemostatic changes during aging

Coagulation system proteins
Fibrinogen
Factor V
Factor VII
Factor VIII
Factor IX
Factor XII1
High molecular-weight kininogen
Prekallikrein levels
von Willebrand factor
Markers of coagulation activation®

e T S i

Anticoagulant proteins
Antithrombin Sex difference: 1 %; | o
Protein C =; %

Protein S 4
Tissue factor pathway inhibitor
Heparin cofactor 11

— = Il

Fibrinolytic system proteins
Plasmin Sex difference: | %=1
Plasminogen activator inhibitor-1
Plasmin—antiplasmin compex
Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor
D-dimer

e e

Platelet function
Bleeding time
[3-Thromboglobulin
Platelet factor 4
Aggregation to ADP and collagen

>

Vascular endothelium
Rigidity of vessel wall
Glycosaminoglycan content of vessel wall
Endothelial nitric oxide
Endothelial nitric oxide synthase
Endothelial prostacyclin
Endothelial angiotensin 11

Iteration

e

(1) Increase; (=) unchanged: (] ) decrease.
4 Prothrombin fragments 1 + 2. fibrinopeptide A, activated factor V1L, acti-
vation peptides of factor IX and X, thrombin—antithrombin complex.

Tableau 11 : Tableau du changement des paramétres De I’hémostase avec age[16]
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1.2. Lesexe : [18]

Les études des fonctions des plaquettes semblent montrer une réactivite
moindre des plaquettes féminines par apport a celle des hommes, avec chez les

jeunes femmes un taux de protéine S plus basse.

Les étapes de la vie génitale chez la femme ont une influence sur le systéme

d’hémostase :

e en pré ménopause les femmes ont un fibrinogene plus élevé que celui
des hommes, une antithrombine plus basse.
e Lors des menstruations : VWF et fibrinogéne diminué

e Lors de la phase lutéale : vVWF et fibrinogéne augmente

Un taux bas de facteur VIII ou de facteur IX n’induit pas, en premiere

intention, la méme démarche diagnostique chez la femme et chez ’homme.
1.3. Lagrossesse : [19]

La grossesse est un état physiologique avec des particularités au niveau du

contexte biologique.

Pendant la grossesse les changements des paramétres d’hémostase sont trés
importantes, elles sont en rapport avec un état d’hypercoagulabilité due a un état

d’inflammation.

L’hypercoagulabilité est la conséquence d’une élévation du taux des facteurs
de coagulation pro coagulants, d’une baisse de 1’activité fibrinolytique et du taux

des inhibiteurs physiologiques de la coagulation.
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Ce phénomene multifactoriel, en rapport avec des changements au niveau du
systéme hémodynamiques et vasculaires, permet de protéger les femmes d’une

hémorragie de délivrance qui peut étre mortelle.

Cependant, la femme enceinte va étre plus prédisposée aux complications

thromboemboliques.

Lors de la grossesse 1’état d’hypercoagulabilité s’accroit graduellement
jusqu’au terme et en postpartum immédiat ou le risque thromboembolique est le

plus éleve.
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Fro-coagulation Anti-coagulation

Coagulation factors, indicators Coagulation inhibitors,
of thrombin generation and mediators and indicators of
clot lysis inhibitors clot breakdown

Fibrinogen vWF

FX
FvII

Increasad FIX
during '

pregnancy TAFI TAT complex Fibrinopeptide A

Prothrombin fragment 1 + 2

Variably Protein G
increase/decrease
or no overall change Antithrombin

Decreased
during
pregnancy

Protein S
Platelet count

Figure 3 : Changement des paramétres d’hémostase lors de la grossesse [20]
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1.4. L’activité physique : [21.22.23]

Il a été prouveé que l'exercice physique stimule a la fois la coagulation et la

fibrinolyse.

les changements biologiques induits par I'activité physique sont cohérents
avec un modele mécaniste ou l'exercice aigu et intense est associé a un état
d'hypercoagulabilité transitoire, surtout chez les sédentaires ou les personnes non
entrainées, Ceci est principalement di a une augmentation de la production de
thrombine, a une hyperréactivité plaquettaire, et a I'activité accrue de plusieurs
facteurs de coagulation, notamment le facteur VIII et le facteur de von
Willebrand.

Contextuellement, une augmentation de l'activité fibrinolytiqgue a été

fréqguemment rapportée apres l'exercice.
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Parametres Effets de I'exercice

Plaquettes :

Numération -1

Agrégation - [Effet incertain
Coagulation :

TCA -

TP - Sans effet

T -

FvIll -1
Fibrinolyse :

t-PA - 1

PAI-1 -

Tableau Il : Influence de I’exercice sur le systéme hémostatique

2. Facteurs de variations pathologiques des parametres de
I’hémostase :

2.1. Insuffisance hépatocellulaire : [24.25]
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Chez les patients avec une insuffisance hépatocellulaire, les paramétres de
I’hémostase montrent des altérations trés complexes, avec présence dans la

plupart du temps d’une perturbation du systéme de coagulation.

Parmi ces changements, on note une thrombopénie, une baisse des facteurs
pro coagulantes et anticoagulants circulants, aussi une diminution des protéines

de la fibrinolyse.

En conséquence les tests d’hémostase de routine (le taux de prothrombine
(TP), temps de thromboplastine active (PTTa) et le nombre de plaquettes) peuvent

avoir des résultats anormaux.

Perturbations de I’'hémostase, de la coagulation et de la fibrinolyse observées en
cas de cirrhose.

Anomalies anti-hémostatiques Modifications facilitant
I"hémostase
Thrombopénie t+ FvW et FVIII
Altérations des fonctions plaquettaires
1 Facteurs I, V, VI IX, X, XI 1| Protéine C, protéine S,
Anomalies quantitatives et qualitatives du protéine Z, AT (III),
fibrinogene heparin-CoFII,
az-macroglobuline
| az-anti-plasmine, TAFI 1} plasminogene
t -PA t PAIL-1

Tableau 1V : Perturbations de I’hémostase, de la coagulation et de la fibrinolyse observées en

cas de cirrhose.[24]
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2.2. Insuffisance rénale : [26.27]

Au cours de I’insuffisance rénale chronique, on note la présence d’anomalies
et des perturbations du systéme d’hémostase, aboutissant ainsi a un déséquilibre
de la balance entre coagulation et fibrinolyse ce qui peut conduire a des
complications hémorragiques ou méme thrombotique en cas de présence de

facteurs mécaniques.

Le syndrome hémorragique qui était identifié depuis longtemps chez les
patients avec insuffisance rénale chronique peut étre expliqué par les troubles

d’hémostase primaire

De nombreuses anomalies du métabolisme endothélial et plaquettaire ont été
décrites, altérant ainsi d’une part, les interactions entre les plaquettes et

I’endothélium, et d’autre part I’agrégation plaquettaire.

Il parait que plusieurs facteurs a savoir (L’anémie, la baisse de 1’élimination
rénale de quelques molécules, des changements du metabolisme du NO et de
I’acide arachidonique, ainsi que des anomalies de 1’expression de certains

récepteurs plaquettaires) jouent un role déterminant.
2.3. Obésité : [28.29.30]

Il est intéressant de noter, que chez de nombreuses personnes obeéses, des
changements dans l'activité hémostatique et fibrinolytique sont observés et

conduisent a une hypercoagulabilité.

L’obésité a été associée a des niveaux élevés de facteur tissulaire (FT), de
facteurs de coagulation VII et VIII, du facteur de von Willebrand (VWF) et du

fibrinogene.
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En outre, les patients souffrant d'obésité morbide présentent un état hypo
fibrinolytique en raison de taux plus éleves d'inhibiteur de I'activateur du

plasminogeéne (PAI-1).
2.4. Diabete : [31.32]

Le diabete est un facteur de risque bien reconnu de maladie cardiovasculaire

athérosclérotigue.

En effet la plupart des patients diabétiques meurent suite a des complications

vasculaires.
Le diabéte engendre un état d’hypercoagulabilité qui se caractérise par :

» des plaquettes hyper réactives avec une exagération de I’adhésion, de
I’agrégation et de la génération de thrombine.

FVW élevé par apport au sujet sain.

Augmentation du fibrinogene.

Augmentation du PAI-1

YV V VY V

Hypo fibrinolyse

En resumé, I'ensemble de la cascade de coagulation est dysfonctionnelle dans

le diabete.
2.5. Cancer et thrombose: [33]

Actuellement, il a été démontré que la maladie cancéreuse engendre un état
de thrombogénicité, ceci est da au facteur tissulaire (FT) qui, en se liant au facteur

VI, déclenche ainsi la cascade de coagulation dans la voie extrinséque.
Le facteur tissulaire est surexprimé dans tous les types de cancer.

3. Facteurs de variations liés a la prise médicamenteuse : [34,35]
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Certains médicaments peuvent altérer les résultats des examens explorant

I'hémostase.

Par conséquent, la mention des informations thérapeutiques sur la fiche de
prescription des patients est essentielle, Cela permet au biologiste d'interpréter
correctement les résultats obtenus, mais aussi d'agir en réalisant, si nécessaire, des

examens complémentaires qui peuvent apporter plus de détails pour le diagnostic.

Les médicaments intervenant avec les processus de I’hémostase représentent
une classe tres importante, ils visent tous a traiter ou prévenir la formation des

phénomenes de thrombose, soit intra-artérielle soit intraveineuse.
On peut distinguer :

e Les Anticoagulants : héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas

poids moléculaire (HBPM), anti-vitamine K, antithrombine (Hirudine),
inhibiteurs du facteur X.

e Les Antiagrégants plaquettaires : aspirine, ticlopidine, clopidogrel,

persantine, anti GPIIb Illa, inhibiteurs de I’adhésion plaquettaire, anti-
thromboxane A2, (antagonistes et inhibiteurs de synthése).

e Les Thrombolytiques : streptokinase, urokinase, activateur du

plasminogeéne (rtPa) .
Par ailleurs, il existe plusieurs autres médicaments ayant des effets
perturbateurs sur hémostase, on distingue :
e les antibiotiques
e aspirine a visé antalgique
e anti-inflammatoires non stéroidiens

e les corticoides
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les psychotropes et anesthésistes
les B bloquants
les oestroprogestatifs

les antihistaminiques
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4. Facteurs de variations liees aux solutés de remplissages: [36]
e Les cristalloides isotoniques n’influencent pas trop 1’hémostase, sauf
en cas d’hémodilutions situant entre 10 et 30 % qu’elles ont tendance
a I’hypercoagulabilité.

Au-dela de 50 %, une hypocoagulabilité est observée.

e Le sérum salé hypertonique a 7,5 % a peu d’effet pour une dose

inférieure a 5 ml-kg-1.

L’albumine peut €tre considérée comme une solution de remplissage
vasculaire sans autres consequences, que celles liées a

I’hémodilution.

Au-dela de 50 % d’hémodilution, les effets sur I’hémostase

deviennent  notables.

Les dextrans ont un effet majeur sur I’hémostase primaire
(essentiellement sur les multimeéres de haut PM du VWF) et sur la

fibrinolyse.

la gelatine fluide modifiée (GFM) a des effets modérés pour des
hémodilutions de moins de 50 %, mais ils ne sont pas nuls avec un
effet sur ’agrégabilité plaquettaire. Lors d’un remplissage vasculaire
important, ces effets peuvent se cumuler a ceux provoqués par une
autre soluté macromoléculaire associé a une anomalie hémorragique
préexistante.

e Les hydroxyéthylamidons (HEA) ont une influence remarquable in
vitro sur I’hémostase globale lors d’hémodilution supérieures 30 %

par altération des fonctions plaquettaires et de la fibrinoformation.
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Les dextrans et les HEA sont contre-indiqués chez les patients présentant une
anomalie hémorragique de I’hémostase, constitutionnelle (maladie de Willebrand,
hémophilie, thrombopathie...) ou acquise (thrombopénie).

Ils doivent étre utilisés avec prudence chez le patient insuffisant rénal, lors

d’un traitement anti thrombotique ou par anti-inflammatoires non stéroidiens.

En Conclusion, Tous les solutés de RV, y compris les cristalloides
isotoniques, ont tendance a altérer la coagulation pour des hémodilutions

supeérieures a 50 %.

Pour des hémodilutions moindres, 30 a 50 %, les effets sont absents
(cristalloides, albumine) ou peu intenses (GFM), ils sont plus marqués avec les
HEA et les dextrans.
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B. Le prélevement en hémostase
1. Préparation du patient [37.39.43]
ecn dehors de toute situation d’urgence et en régle générale, le prélévement

se fait le matin, de priori a jeun ou aprés un petit déjeuner léger sans matiere

grasse,

En effet les repas riches en lipides peuvent interférer avec de nombreux
parametres a savoir la réactivité plaquettaire, le taux de facteur VII ainsi qu’une

hypo fibrinolyse.

e Avant le prélevement, il est déconseillé de prendre du café, de I’alcool
,du tabac ainsi que l’exercice physique, ces deux derniers peuvent
conduire a une activation de la cascade de coagulation et de la
fibrinolyse.

e Le geste du prélevement se fait chez un patient en repos depuis cing
minutes et en position assise.

I1 y’a quelques analyses, en particulier I’étude de la fibrinolyse qui nécessite
d’étre en position couché pour une durée recommandé de vingt a trente minute.

e Les dosages du facteur de willebrand, du facteur VIII de la coagulation
et de la protéine S doivent étre évités pendant la grossesse, et tout résultat
anormal doit étre contr6lé a distance (deux mois en postpartum au
moins).

e En cas d’un état fébrile intercurrent, et si on cherche a doser la
concentration basale d’un facteur a signification clinique forte (facteur
de willebrand, facteur VIII, etc...)et en dehors de toute urgence, il doit
faire reporter le dosage.

2. le tube : [37,38]

27



Les échantillons de sang destinés aux analyses de la coagulation doivent étre

prélevés dans des tubes en verre siliconé ou en plastique.

En effet, I’introduction récente des tubes sous vide en matiére plastique
destinés aux prélévements sanguins veineux pour I’étude de 1’hémostase apporte
de nombreux avantages par rapport aux tubes en verre, a savoir des matériaux anti
casses ,donc sécurité accrue pour le préleveur et le patient, meilleures
praticabilités et performances lors de 1’acte de prélévement, élimination sans

production de déchets toxiques pour I’environnement.

Il faut veiller a respecter les dates de péremption du fabricant, et le bouchon

doit étre inerte.

Les qualités des tubes doivent étre documentées et reconnus par un marquage
CE.

Conformément aux recommandations récentes du groupe francais de

I’hémostase et de thrombose (mai 2017) :

v" 1l est recommandé d’utiliser des tubes sous vide, stériles,

Le tube en verre doit étre abandonné au profit du téréphtalate de polyéthyléne
PET, dont il faut s’assurer du caractére inerte afin d’éviter toute activation
plaquettaire.

v' L’anticoagulant : de référence est le citrate de sodium, sa concentration

recommandée pour les tests de coagulation est de 0,109 moles (3,2 %).

Il est recommandé une concentration unique en citrate (3,2 %), vu les
possibles variations des valeurs de reférence des tests comme le TCA, le TQ, et
étant donné que ISI (pour INR) est calculé a partir de 3,2 %. Cependant, une

enquéte menée en 2014 a noté une utilisation encore significative de tubes citratés
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a 0,129 molaire (3,8 %). C’est la raison pour laquelle, le GFHT I’accepte encore,
mais de maniere temporaire, afin de donner du temps aux laboratoires de mettre

en place des tubes citratés a 3,2 %.

Le citrate, dont le pH est basique (environ 8,6 a 20 °C) doit étre tamponné
pour éviter que le plasma, débarrassé du pouvoir tampon associé au groupement

imidazole de I’hémoglobine, ne soit trop basique.

v" Le pH du plasma anticoaqulé :

Le pH de I’anticoagulant est maintenu entre 5,1 et 5,3 pour garantir un pH

du plasma analysable entre 7,3 et 7,45.

Si le pH du plasma anticoagulé n’est pas entre 7,3 et 7,45, il a y un risque

d’allongement des tests, notamment du TP.

Pour cette raison, il est inenvisageable de controler le pH de tous les

échantillons d’hémostase.

En effet, il suffit de vérifier, lors du choix des tubes, que le citrate est
tamponné pour maintenir un pH acide (ceci est indiqué dans la fiche fournisseur).

Si ce critéere est respecté, le pH du plasma anticoagulé sera bien entre 7,3 et 7,45.

Le rapport volumique anticoagulant/sang d’un tube correctement préleve est
de 1/9.

v Le volume d’air résiduel, dans un tube correctement prélevé, doit étre de

20 % au plus, quelle que soit la géométrie du tube.

Les tubes a dépression ne rendent pas possible la modification du volume

d’anticoagulant selon I’hématocrite.
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Des réserves quant a la valeur des résultats sont donc émises pour des

hématocrites mesurés inférieurs a 30 % ou supérieurs a 55%.

Par ailleurs et plus particulierement le tube citrate dit pédiatrique dont le
contenant est identique au tube citrate standard et le volume de citrate est ajusté.

Son volume d’air résiduel est alors plus important.

Une étude sur TP/INR, TCA, fibrinogéne, facteurs V, VIII et anti-Xa a été

menée sur des volontaires sains, des patients sous AVK, HBPM et HNF,

Il est constaté une différence significative entre tube dit standard et tube dit
pédiatrique pour TCA et anti-Xa des patients sous heparine non fractionnée : les
TCA sont plus courts et ’activité anti-Xa moins élevee sur les tubes dits

pédiatriques.

Il en résulte donc la recommandation de ne pas utiliser de tube citrate avec
volume d’air résiduel supérieur a 20 %, notamment pour le suivi des patients sous
HNF.

3. Le materiel du preélevement :
3.1. Le diametre de I’aiguille : [1,37]

Il est assez évident que l'aiguille soit I'un des éléments les plus essentiels d'un
dispositif ou d'un systéme de prélevement sanguin, puisqu’elle est absolument
nécessaire pour perforer la peau, la paroi de la veine et d'établir un continuum
pour I'écoulement du sang de l'intérieur de la veine vers le tube de prélévement

sanguin.

Des aiguilles sont actuellement disponibles pour les systéemes sous vide et

pour utilisation avec des seringues, des systemes a tirage unigque ou a ailettes.
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Certaines caractéristiques génerales de calibrage ont éte établies de maniere

conventionnelle pour identifier la taille et le calibre des aiguilles de phlébotomie.

Fondamentalement, les aiguilles sont classées par calibre (G) ou gauge, se
référant au diametre global de I'aiguille exprimé en mm, en conséquence, plus le

G est grand, plus le diamétre de l'aiguille est petit.

L’aiguille choisie pour le prélévement en hémostase doit étre d’un diamétre

compris entre 19 G (1 mm) et 22 G (0,7 mm).
Chez les enfants, les aiguilles de diameétre 23 G sont valables.

Les aiguilles a ailettes de type« épicraniennes » sont utilisables si leur
tubulure est courte (moins de 6 cm et volume mort inférieur a 150 pl) : elles sont

recommandées chez I’enfant et I’adulte de prélévement difficile.

Les aiguilles trés fines, ou le sang circule doucement, favorisent 1’activation

de ’hémostase et I’apparition de microcaillots.

Les aiguilles tres grosses, ou le sang circule tres vite et génere des

turbulences, favorisent I’hémolyse du prélevement.

Les ponctions artérielles, dans certaines situations d’impossibilité veineuse

et d’une nécessité absolue du prélévement, sont admissibles.
3.2. Garrot:[1,37, 38]

Le meilleur prélevement se fait sans garrot, exercice parfois possible chez
certains patients privilégiés .Ca devrait étre la regle pour tous les marqueurs de

génération de thrombine.
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Une fois gu'une veine appropriée a été localisée, mais surtout quand cela est
moins faisable, I'application du garrot est dans la plupart du temps inévitable et il

accompagne la grande majorité des ponctions veineuses.

Bien que cette pratigue ne puisse étre universellement découragée,
puisqu'elle est considérée comme une aide incontestable pour l'identification
d'une veine appropriée chez les patients avec un acces veineux difficile , certaines
précautions de base doivent étre prises afin d'éviter une stase veineuse excessive,
une hémoconcentration, et une génération d'erreurs dans les résultats des tests a

cause de l'utilisation du garrot .

Fondamentalement, le garrot doit étre appliqué a environ 10 cm au-dessus
du site prévu de la ponction veineuse, et il doit étre suffisamment serré pour arréter
le flux veineux, mais pas au point d'entraver la circulation artérielle (c'est-a-dire

qu'il ne doit pas causer de douleur ou d'inconfort au patient).

Il ne doit pas étre laissee en place pendant plus de 1 minutes (lorsque la
ponction veineuse demande plus de temps, le garrot doit étre relaché pendant
quelques secondes et, puis reappliqué), et Il doit étre, en utilisant les tubes a

dépression, desserré des que le sang afflue.

Laissé en place de facon trop prolongée, il favorise I’activation de
I’hémostase mais aussi peut induire des modifications de résultats a cause de

I’hémoconcentration locale.
3.3. Le site de ponction : [37,3]
Le réseau veineux superficiel de I’avant-bras est le site privilégie.

Les sites de ponction veineuses qui doivent étre évités comprennent ceux

contenant une perfusion, des plaies, des cicatrices etendues de bralures, de
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chirurgie, le membre supérieur du c6té d'une mastectomie antérieure, les
hématomes, les sites de traitement intraveineux (V) ou de transfusions sanguines,

ainsi que les extrémités cedémateuses.

La procédure la plus précise pour la ponction veineuse consiste a palper et
tracé des veines avec un doigt (les arteres pulsent, sont plus élastiques et ont une

paroi épaisse).

Lorsque les veines superficielles ne sont pas apparentes, on peut forcer le
sang dans la veine, en massant le bras du poignet au coude, en tapotant le site avec
I'index et le second doigt, en appliquant un tampon humide et chaud sur le site
pendant 5 minutes ou en abaissant le membre au-dessous du lit pour permettre

aux veines de se remplir.

Le fait de serrer le poing ne semble pas avoir d'influence cliniguement
significative sur la qualité du test, mais il doit étre évité par précaution, car il a éte

associé a des anomalies de certains parameétres du sang.

Toutes les directives existantes concernant le prélevement de sang
recommandent que la peau a proximité du site de ponction veineuse soit nettoyee
avec un désinfectant stérile (de preférence de I'alcool isopropylique ou éthylique
a 70 %) appliqué sur une gaze, ou une boule de coton, en exercant une pression
ferme mais douce, en commencant par le centre du site de ponction veineuse et
en se déplacant vers le bas et vers I'extérieur pour couvrir une zone d'environ un

pouce.

Une fois le nettoyage effectué, il faut laisser sécher completement I'alcool
pendant 30 secondes ou I'enlever délicatement avec des gazes ou des boules de

coton propres.
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En effet, I'excés d'alcool sur le site de la ponction veineuse peut étre une
source d'inconfort (par ex. Une sensation de brdlure lors de la perforation de la
peau) et, surtout que l'aspiration d'alcool dans des tubes de sang sous vide peut

étre supposé provoquer une fausse hémolyse.

Cependant, des preuves récentes attestent que le fait d'éviter d'essuyer
I'alcool sur le site de la ponction veineuse n'a pas vraiment d'impact sur la qualité

de I’échantillon, et ne provoque pas d'hémolyse in vitro pendant la prise de sang.

La ponction veineuse doit étre la moins traumatique possible, en réduisant la
longueur du trajet sous-cutané de I’aiguille avant abord de la veine, dans le sens

du flux sanguin.
3.4. Ordre des tubes préleves : [38,41]

I1 est obligatoire de bien respecter I’ordre des tubes pendant le prélevement,
dans le but de ne pas avoir d’interaction ou d’interférence par transfert des additifs

entre les tubes via 1’aiguille ou le bouchon.

En outre, Il est essentiel de respecter les recommandations concernant I’ordre
de prélevement des tubes pour les analyses sanguines, ces recommandations

tiennent compte des propriétés de chaque tube.

Selon les recommandations du GFHT (mai2017), La place de tube
d’hémostase doit étre en 2éme position aprés un tube dit de purge, Si le bilan
nécessite par ailleurs de prélever un tube sec, il est classique de prélever celui-ci

en premier, assurant ainsi ce réle de purge.

A noté que, seuls les tubes secs sans activateur peuvent étre utilisés comme

tubes de purge, en effet certains tubes secs contiennent des activateurs puissants

34



de la coagulation qui peuvent contaminer facilement le tube d’hémostase si celui-

ci est préleve en deuxieme position.

Plusieurs situations sont a considérées, en cas de prescription d’analyses
courantes d’hémostase TP/INR, TCA, et que la ponction veineuse est franche, le

premier tube peut étre le tube citraté (absence de tube de purge).

En cas d’examen plus spécialis¢é comme les facteurs, il n’existe pas de

consensus net, mais il semble préférable d’avoir un tube de purge.

Pour les tests d’agrégation plaquettaire, si le prélevement est fait avec
épicranienne ou sur cathéter (du fait du volume mort), il faut absolument au
préalable un tube de purge, ce tube de purge est un tube sec, il ne doit pas contenir

d’activateur de coagulation.

Si le personnel qui réalise le prélévement, est un membre de 1’équipe de
laboratoire, il sera sensibiliser sur I’impact que joue le prélévement sur la qualité
du résultat obtenue, si la personne est externe, le laboratoire doit lui apporter
toutes les informations nécessaires pour la bonne pratiqgue du geste de

préléevement, par exemple le changement de 1’ordre des tubes si nécessitee.
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3.5. Remplissage : [38, 41, 43,44]
Pour respecter la dilution finale attendue, le tube doit étre idéalement rempli

a plus de 90 %, et tout remplissage inférieur a 80 % doit faire refuser 1’échantillon.

Un remplissage insuffisant peut entrainer une dilution significative de
I'échantillon et peut également fournir des temps de coagulation faussement

prolongés en raison de la présence d'un exces de citrate liant le calcium. (le TCA
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¢tant I’examen le plus sensible au remplissage).
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Cet effet dépend de la concentration de citrate, de la taille du tube et du test
effectué, étant plus prononcé avec les tubes de citrate a 3,8 % et les tubes de

prélevement de petit volume (pédiatriques).

Inversement, La dilution de I'échantillon entrainera également une sous-
estimation des résultats des tests quantitatifs, si le tube est trop rempli (notamment
tube ouvert en pédiatrie), le tube peut étre accepté et le risque d’activation sera
appréci¢ par le biologiste en fonction de I’absence de coagulum, de
raccourcissement du TCA, d’¢lévation du facteur V, ou de baisse du fibrinogeéne

(par exemple, les taux de facteurs de coagulation).

Le sang ne doit jamais étre transféré d'un tube de prélévement a un autre dans
le but d'obtenir le volume de remplissage complet requis. Ceci est vrai méme si 2
tubes de citrate de sodium sont combineés, car cela peut entrainer un doublement
des niveaux de citrate anticoagulant et une dilution supplémentaire de

I'échantillon de plasma.

L'introduction d'anticoagulants plus puissants (par exemple, EDTA ou
héparine de lithium) ou d'activateurs de caillots (par exemple, thrombine) doit
également étre évitee, et cela se produira si du sang provenant de tubes de collecte

sans citrate est ajouté a des tubes de citrate.

Généralement et le plus souvent, le fabricant signale le niveau recommandé
de remplissage par un repére sur le tube citrate, il s’agit alors de 90 %, et pour
accepter un tube rempli a 80 %, le laboratoire doit disposer d’un mode de repérage

compléementaire (abaque, gabarit sur les différents types de tubes citrate).
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Figure 5 : niveau de remplissage recommandé du tube[39]

Dans le cas de polyglobulie, le volume de sang total final est fixe, le volume
de plasma diminue et I’anticoagulant est en proportion beaucoup plus importante
et sera responsable d’un faux allongement des tests, dans ce cas il faut ajuster le

volume de I’anticoagulant.

Ceci est également observé dans les cas des tubes insuffisamment remplis.
Inversement, en cas d’hématocrite bas (hémodilution, anémies chroniques,
hémorragies aigués compensées), le volume d’anticoagulant est insuffisant et il y

aura une activation de la coagulation responsable de dosages erronés.
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Il est donc nécessaire de prendre en considération 1’hématocrite et
d’augmenter ou diminuer I’anticoagulant, en cas de polyglobulie ou anémie (Ht

<30 % ou>55 %),
3.6. Homogénéisation:[38, 41, 45,46]

Pour les analyses de coagulation, il est nécessaire de mélanger les
échantillons afin d'assurer une distribution compléte de I'anticoagulant et éviter la

coagulation dans le tube a essai.

L’homogénéisation entre sang et anticoagulant doit étre assuré par un

mélange adéquat, afin d’éviter une coagulation excessive.

Selon les recommandations du GFHT (mai 2017), Les tubes prélevés doivent
étre homogénéisés de trois a six retournements successifs lents et complets des la

fin du remplissage, sans induire la formation de mousse.

La formation des personnels préleveurs doit également insister sur les

modalités de retournement des tubes apres prélevements.

Figure 6 : Homogénéisation du tube apreés prélévement
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3.7. Etiquetage immeédiat : [47,8]

I1 s’agit d’une nécessité absolue, 1’identification précise du patient sur le tube
au moment de la ponction évitera bien des erreurs parfois des conséquences
facheuses, comme par exemple lors de la surveillance d’un traitement

anticoagulant.

L’erreur d’identification sur le tube n’est pratiquement plus rattrapable par
la suite surtout dans le domaine de I’hémostase ou I’on ne dispose pas d’indice
propre au patient comme peuvent 1’étre les constantes érythrocytaires pour

I’hémogramme.
L’heure de la ponction devra étre mentionnée pour les parametres sensibles.

La position de tube dans la sequence du prélevement sera précisée si

plusieurs tubes pour études de I’hémostase sont nécessaires.

L’erreur d’identification est considérée comme rare, mais elle est

probablement sous-estimée car souvent méconnue.

Les étiquettes doivent se coller soigneusement de fagon verticale et proche
du bouchon afin que Ion puisse visualiser le niveau du tube et sa date de

péremption.
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Figure 7 : Etiquetage de I’échantillon
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C. Le devenir du prélevement en hémostase :
1. Les conditions de transport :

1.1. Chocs et vibrations :[38]

Afin de limiter I’activation plaquettaire et la dénaturation des protéines, Le
GFHT recommande de minimiser les chocs et les vibrations des tubes de sang

total citraté lors du transport.

La recommandation de 2007 sur le transport des tubes en position verticale

est abandonnée.
1.2. Latempérature de transport : [38]

Si les échantillons doivent étre transportés Jusqu’au laboratoire, ils doivent
I’€tre a température Ambiante maitrisée, Les recommandations de transport a
température ambiante imposent a chaque laboratoire de préciser ce qu’est la
température ambiante. Cette définition est notamment donnée par la Pharmacopée
européenne 8.0 :« Quand, dans un procédé analytique, un texte mentionne une
température sans indication chiffrée, les termes généraux utilises ont la

signification suivante : (...) — température ambiante : 15 °C a 25 °C.»
Une température de+ 2 a + 4 °C ou >37 °C est a proscrire.
1.3. L’acheminement par pneumatique: [38,48]
De nombreux établissements de soins sont équipés de pneumatiques
Permettant une arrivée « en flux continu » des tubes.

Cependant cette forme de transport présente des inconvénients qui lui sont

propres et le laboratoire doit établir une analyse de risques a son encontre.
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Les systémes pneumatiques sont composés d’un réseau de tubes, dans lequel
sont acheminés des vecteurs de transport d’échantillons entre une « gare
principale de réception » correspondant a un centre de tri et des « gares

périphériques » localisées dans les services cliniques expéditeurs .

Les pneumatiques utilises en milieu hospitalier sont des « systemes
pneumatiques lourds » a cartouches, composeés de turbines puissantes et adaptés
a de gros debits et a de grandes distances ou des « systemes pneumatiques légers
» monodirectionnels a sacs parachutes adaptés a des débits plus modestes et a des

distances plus petites.
Le transport par cartouche s’avere plus agressif que celui en sac parachute.

Les réseaux pneumatiques ont pour objectif principal de réduire le temps de
transport des échantillons entre les services cliniques et le laboratoire de biologie

meédicale.

Cependant, les contraintes physiques exercees par les systemes
pneumatiques a savoir les forces d’accélération/décélération sont susceptibles
d’avoir une influence sur la qualité pré-analytique des échantillons et donc
d’induire des variations sur les résultats des parameétres biologiques, notamment
les examens d’hémostase ,en effet Les différentes publications ne décrivent pas
d’erreur significative due au pneumatique pour les tests usuels d’hémostase ,par

contre, les tests sur sang total et les études d’agrégation

Plaquettaire sont impactés, et ce surtout si le pneumatique est équipé de
cartouches. Il est préférable de choisir un transport manuporté pour ces

échantillons.
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Les chocs et les vibrations doivent étre minimisés au cours du transport des
échantillons pour éviter une activation de la coagulation et une dégradation des

protéines.

Figure 8 : systeme pneumatique
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2. Délai entre la réalisation du prélevement et la centrifugation
/congélation : [49,50,51]

Le délai maximal recommandé entre le prélévement et I’analyse est de 4h
pour la majorité des paramétres, sauf pour le TP et la surveillance des traitements

par héparine non fractionnée par la mesure du TCA et/ou ’activité anti Xa.

TP : Le délai maximal est de 24h (sang total ou plasma a température

ambiante SANS dosage des facteurs de la coagulation).
TCA:

= En cas de dosage des facteurs de la voie endogene, un prélevement peut
étre conservé jusqu’a 4 heures apres le prélévement (conservation
température ambiante). En considérant un delai moyen de centrifugation
de 2 h apres le prélevement, le plasma peut étre alors conservé 2 h a

température ambiante ou 4 h en sang total.

= EnD’absence de dosage des facteurs de la voie endogene, un prélevement
peut étre conservé jusqu’a 6 h apres le prélévement (conservation

température ambiante) en sang total ou 8 h en plasma.

» Suivi d’un traitement par héparine non fractionnée par le TCA (suivi

HNF) ;

Tube citrate : I’échantillon, conservé a température ambiante, doit étre

centrifugé et ’analyse doit se réalisée dans les 2 h qui suivent le prélévement.

La centrifugation dans [’heure suivant le prélévement suivi d’une
conservation a température refrigérée permet la réalisation du TCA de suivi d’une

HNF jusqu’a 4 heures apres le prélevement.
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Anti-Xa :

»HNF: L’échantillon doit étre centrifugé et analysé dans 1’heure qui suit le

prélevement.

Le délai de réalisation de I’activité anti-Xa HNF reste acceptable jusqu’a 2
h apres le prélevement si 1’échantillon en sang total est conservé a température

ambiante.

Le délai de réalisation de I’activité anti-Xa HNF reste acceptable jusqu'a 4
h aprés le prélévement, si 1’échantillon est centrifugé dans 1'heure qui suit le
prélevement et si le plasma, décanté ou non, est conservé a température ambiante

ou a température refrigérée.

"HBPM : Le délai de réalisation de I’activité anti-Xa HBPM reste acceptable
jusqu'a 6 h apres le prélevement si ’échantillon en sang total ou plasma est

conserveé a température ambiante.

Données de stabilité insuffisantes au-dela de 6 heures.
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En l'absence de données suffisantes, le GFHT ne se prononce pas sur la conformité de conditions de conservation non mentionnées dans
le tableau. {lien vers Recommandations fexte long GFHT délai de réalisation http-//site.geht org/wp-

content/uploads/2016/1 2/Recommandations-texte-long-GFHT-délar-de-réalisation_V240517 pdf)

PLASMA DECANTE et CONGELE

(demande TP seule en
attente des
recommandations pour les
dosages des facteurs da la
voie exogéne)

- Jusqu'a 4 semaines a T°C 5-20 °C

- Jusqu'a 3 ans & T°C < -70°C

- Consenvation au-dela de 4 semaines
3-20°C = T°C <-70°C

Paramétre —i= —
Recommandé Acceptable MNon conforme FIRiE dn iroE
insuffisantes
TP Pas de congélation Décantation dans les 4h aprés le - Conservation & une T°C > -20°C - Au-deld de 3 ans & T°C < -TO°C
INR prélévement

4h aprés le prélévement
- Jusqu'a 24h &4 T°C 5 - 20°C

- Jusqu'a 1 semaine & T°C < -70°C

Fibrinogéne - Jusqu'a 24 mois 3 T°C < -20°C etlou - Conservation & une T°C > -20°C - Au dela de 24 mois a T°C < -20°C
s -T0°C etlou < -T0°C
D-diméres - Jusqu'a 24 mois 3 T°C <-20°C - Conservation & une T°C > -20°C - Au-dela de 24 mois 4 des T°C
comprises entre -20°C < T°C <-T0°C
- Jusqu'a 38 mois & T°C = -70°C
- Au-deld de 38 mois & T°C < &70°C
TCA sans HNF Pas de congélation Decantation dans les 4h aprés le - Consenvation 3 une T°C = -20°C - Au-dela de 2 ans a T°C < a-T0°C
prélévement
- Consenvation au-dela de 12 mois &
- Jusqu'd 12 mois & T°C £ -20°C -20°C = T°C < -70°C
- Jusqu'a 2 ans & T°C £-70 °C
TCA avec HNF Pas de congélation Centrifugation dans 'heure qui suit le |- Conservation 4 une T°C > -20°C - Au-deld de 2 semaines 3
prélévement du tube citraté et T°C < -20°C
decantation dans les 4h aprés le
prélévement
- Jusgu'a 2 semaines a T°C < -20°C - Conservation du plasma congelé a
partir des tubes CTAD
Activite anti-Xa HNF Pas de congélation - Centrifugation dans I'heure qui sut le - Conservation 3 une T°C > -20°C - Au delad d'une semaine 3
prelévement du tube citraté T°C < -7T0°C
- Jusqu'a 1 semaine 4 T°C = & -70°C - Conservation du plasma congelé 3
partir des fubes CTAD
Activité anti-Xa HEPM Pas de congélation Plasma décamé et congelé dans les |- Conservation & une T°C > -20°C

- Au-dela de 24h a des T°C inférieurs
& -20°C

- Au-dela d'une semaine 3
T°C < -FO"C

Lexigue:

T°C ambiante : 15-25°C (d"aprés la Pharmacopée Eurcpéenne)

T°C réfrigéree - 2-8°C (d'aprés la Pharmacopée Européenne)

TP : taux de prothrombine

INR : international normalized ratio

TCA : temps de céphaline avec activateur

HMNF : héparine non fractionnée

HEPM : héparine de bas poids moléculaire

CTAD : citrate theophyline adéncsine dipyridamole

Tableau V : le délai de réalisation des analyses d’hémostase selon le GFHT
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3. Centrifugation : [52, 53,54]

La centrifugation est une technique destiné a separer les différents éléments

d’un liquide.

Au niveau du laboratoire de biologie, le role de la centrifugation réside d’une
part dans I’obtention du sérum ou du plasma a partir des prélévements de sang et

d’autre part dans 1’obtention du sédiment urinaire.

Les tubes de prélevement sont fabriqués d’une matiere résistante a la
centrifugation, ces derniers sont placés dans la centrifugeuse, les eléments figures
du sang les plus lourds vont sédimentés et ainsi un surnageant va se formé, il s’ agit
sois du plasma obtenu par simple centrifugation du sang avec anticoagulant ou du

sérum qui est obtenu apreés coagulation et centrifugation.

La centrifugation est une étape importante de la préparation pré analytique
des échantillons primaires destinés aux analyses d’hémostase. Elle permet selon

les recommandations du GFHT d’obtenir un plasma pauvre en plaquette.
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Figure 9 : centrifugeuse de laboratoire

3.1. Latempérature

La température de centrifugation doit étre comprise entre 15 et 25 °C,
Actuellement 1’équipement des laboratoire se fait par des centrifugeuses
thermostatées, toutefois on peut admettre 1’utilisation d’une centrifugeuse non

thermostatée dans une température ambiante maitrisée.
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3.2. Frein et rotor de centrifugeuse

Il est recommande de désactive le frein, chose qui est difficile a appliquer en

pratique courante, mais il est préférable de I’utiliser a une puissance faible.

Pour le rotor, il est conseillé d’utiliser un rotor a godets mobiles et cela pour

eviter toute contamination du plasma avec les éléments figurés du sang.

Pour le rotor a angle fixe la plus grande partie des déplacements des
particules se fait le long de la paroi distale du tube se qui n’est pas le cas dans le
rotor a godets mobile, la position du sédiment est aussi bien différente, il est bien
centré dans le fond de tube dans le rotor mobile et décalée vers les cotes dans le

fixe.

Force cenrifuge

—

Rotor a godets
mobiles

Axe de rotation

Rotor a angle fike

Figure 10 : Sédimentation des particules (cercle noir) dans divers types de rotor
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3.3. Temps et vitesse de centrifugation

a. La centrifugation standard et rapide :

Pour la centrifugation standard, La durée actuellement recommandée doit
étre supérieure a 10 min au lieu de 15 min, permettant ainsi un gain précieux de

temps, la vitesse de centrifugation reste la méme, entre 2 000 et 2 500 g.
Pour La centrifugation rapide, elle doit dépasser 3 000 g au moins

5 min, ou 4 440 g au moins 2 min réservée au cas urgents seulement et limitee

aux dosages du TP, TCA, fibrinogene et D-dimeres.
Ce plasma ne doit pas étre congelé ou servir pour d’autres examens.
b. La double centrifugation :

La double centrifugation est la méthode preférée pour avoir un plasma
pauvre en plaguettes conforme avec un nombre résiduels de plaquettes inférieur a
10g/L.

La présence de plaquettes résiduelles n’a pas d’impact sur les tests
d’hémostases de routine, mais si leurs taux dépasse 10g/1 ,on peut avoir des faux
négatifs dans la recherche d’anticoagulants circulants de type lupiques et cela
s’explique par une interaction entre les phospholipides des membranes

plaquettaires et 1’activité antiphospholipide des anticoagulants de types lupiques.

La double centrifugation est donc un outil indispensable pour la recherche
anticoagulant de type lupique, pour les tests d’hémostase spécialisés et pour la

congélation du plasma.
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Double centrifugation : les étapes

Centrifuger
M (/—‘
e O . Décanter
1ere centrifugation =
examens CoL
Vitesse et T° selon ploration de |'hémostase
recommandations
R Centrlfuger =) 2'3"1'3 centrlfugatlonr—

o Decanter Al
et chaque f015 que [:

doit étre congelé

Vitesse et T° selon
recommandations

PPP= plaquettes < 10G/L

Figure 11 : Recommandations préanalytiques du GEHT en hémostase, révision octobre 2015.

Aprés une premiére centrifugation en conditions standards, le plasma est
préleveé avec une pipette plastique, sans aspirer la couche leuco plaguettaire située
a la surface du culot globulaire, il est ensuite transféré dans un tube plastique
inerte et re-centrifugé selon les conditions standards, le plasma est a nouveau
transféré avec prudence dans un autre tube sans préelever les plaquettes résiduelles

situées au fond du tube.

La vitesse de la centrifugeuse lors de la premier ou la seconde centrifugation
ne doit pas dépasser 2500 g et la durée ne doit pas étre moins de 10 min du faite

de possible génération de microparticules.
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La filtration, quelques fois utilisée pour remplacer la double centrifugation,

devrait étre abandonnée.
4. Congelation :[37,51,55,56,57]

Les plasmas dont on ne peut pas sur lesquelles effectuer les tests dans les
temps de validité, doivent impérativement étre congelé afin de maintenir la
stabilité des facteurs de coagulations, une stabilité qui dépends majoritairement

des conditions de congélations.

Un stockage pour une durée moins de 15jr peut s’effectuer a -20 C, et toute
durée au-dela de 15jr et jusqu’a 6 mois nécessite une congélation a -70 C ou

moins.

La congélation devrait étre rapide dans un tube non mouillable limitant ainsi

I’évaporation, et avec un bouchon a vis assurant I’étanchéité.

La capacité doit étre adapté au volume du plasma, avec un volume d’air le
plus réduit possible, avec prise en considération de 1’augmentation du volume

plasmatique lors de la congélation

La congélation doit se faire dans des Aliquotes secondaires de petit volume
(500 a 1200 microlitres),

Conservation des échantillons congelés : < 15j a -20°C, 4 semaines pour TP,
12 mois pour TCA sans HNF.
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5. Décongélation : [37,51]

La decongélation doit étre rapide a 37C au bain marie avec immersion
compléte de ’aliquote et un temps de décongélation adapté au volume du plasma,

les tests sont realises rapidement et toute nouvelles congélation est strictement
interdite.

La décongélation accélérée au microonde, étuve ou a température ambiante
est a proscrire.

Figure 12 : Bain-marie digitale
6. Rejet des prélevements inadéquats [59]
La non-conformité d’un prélévement, due au non-respect d’une ou de

plusieurs recommandations concernant la phase pré analytique va conduire au

rejet de ce dernier, tout en mentionnant par écrit la raison du rejet au service
concerné.
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Parmi les causes du rejet, on peut citer :

e Erreurs d’identification du patient : pas de test spécifié sur les bons

d’analyse ou demande non lisible.

e La non-conformité du prelevement : coagulation du prélevement,
remplissage non suffisant ou rapport de 1/9 de I’anticoagulant sur sang

non conforme, anticoagulant ou tube inadapté.

e Acheminement des échantillons : Les circonstances du stockage,
acheminement non correcte, le temps dépassé entre le prélevement et la
réception par le laboratoire. plasma apres centrifugation non conforme :

hémolysé, ictérique, lipémique.
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min .- Do not exceed 2 hours:
-+ Double standard centrifugation: search < monitoring tests with
0 fer lupus anticcagaane, anciphasphalipid unfractionaced heparin
antibody, actraated pratein C resistance. - Do not exceed 4 hours: 31
// « Centrifugation gentle: for platelet ocher hemostasis tests
g plocations, 180 and 200G for 10min
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Les tests d'hémostase sont d'une importance capitale pour la prise en charge
des patients souffrant de nombreux troubles de la coagulation sanguine ou des
plaquettes, qu’ils soient hémorragiques ou thrombotiques.

Cependant, I'impact potentiel de nombreuses variables pré-analytiques ne
doit pas étre négligé, Les activités pré analytiques, en particulier celles qui sont
directement liées au prélevement et a la manipulation des échantillons de sang,
sont les étapes les plus vulnérables du processus d'analyse.

En raison du développement des grands réseaux de laboratoires et de services
de prelevement d’analyse, il est essentiel de disposer de procédures et de
protocoles pour le prélevement d'échantillons, y compris: la préparation du
patient, I'acquisition des échantillons, leur manipulation et leur stockage.

Ces procédures sont destinées a prévenir ces problemes et a protéger contre
les complications et la mauvaise prise en charge des patients qui pourraient
survenir lorsque les spécimens ne sont pas collectés correctement afin d'obtenir
des mesures précises et fiables de la coagulation.

Les effets des variables pré-analytiques sur la fiabilité et la cohérence des
tests de déepistage sont souvent oubliés, en raison d'un manque de compréhension
et de sensibilisation.

Cette situation peut étre ameéliorée en formant les professionnels de la santé
qui participent au préléevement de sang pour les tests.

La phase pré-analytique reste le point sensible du processus d'analyse de
I'hémostase, et ses parametres sont aussi importants que les autres, ¢’est une phase
difficile a maitriser en raison du grand nombre d'intervenants impliqués et de la
diversité des paramétres qui la composent. La maitrise et les efforts de
standardisation des conditions pré-analytiques sont essentiels pour assurer la
qualité de I'exploration de I'hémostase.
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Tableau de synthése des recommandations préanalytiques

Recommandations pré-analytiques en hémostase - GEHT
GFHT Révision partielle octobre 2015
] {mise & jour mai 2017)

Paramétres Recommandé Acceptable Non conforme

Remplissage
= D% = 80% < B0%

Homogeinisation du tube aprés le

prélévement
Dés la fin du remplissage du tube, Homogenéisation du tube par
par retourmemsnts lents et complets retoumements non réalisée ou
décalée par rapport a la fin du
|prélévement.

Agitation vigoursuse

Transport sang total

Mon refrigers Pouwr les temperatures intermediaires le  |Refrigers (2 & 8°C)
GEHT r'émet pas de recommandations,
mais preconise d'associer lors de la Glace
miaitrise des risques la température ET la
durée du transpart. =37 "C
15a 25°C

Le GEHT recommande de minimiser les
chocs et les vibrations pour éviter de
dénaturer les protéines et limiter
l'activation plaguetiaire (CLSI 5&me
Edition)

Le transport par pneumatique fait 'objet de recommandations spécifigues pour la qualification, basées swrla longueuwr, la
vitesse moyenne, les accelérations et décslérations, les forces appliquses 3 I'schantillon. la température. ..
L'argumentaire est disponible ici - [ htpoisite geht ommfwp-contentuploads 20161 2/Reco Transport pneumatique. pdf )

Conservation et Délai avant 'examen

Données en cours de révision

Condifions standards 1500 a 2000g ET au moins 15 min -<1500g ET 15 min
L'argumentaire est dispomnible jei ou
(hitp:iaite. geht. orpiep- 2000 & 2500g ET au moins 10 min -=2000g ET 10 min
cordfentuploads20 B 2fcentrifugation pdf)

Cenfrifigation rapide = o= 3000g ET au moins 5 min = 3000g ET 5 min
(Limitée aux TQ, TCA, fibrinogéne ot
Ddiméras)
L'argumentaire est disponible joi oL
(hitpiaife geht. orgiep- | - . . .
confentiupioads/201 6 2icentrifugation. pd) = ou=4440g ET au maoins 2 min < 4440g ET 2 min

Diouble centrifugation Deux centrifugations standards Cenirifugation standard wnigue [sous Filtration
L'objectif est d'obtenir un taux de plaquettes |successives (awec decantation entre les 2 FESETVE Oe vermcalion oe Mobiention dun pasma ou
résiduelles dans le plasma < 10GL cenirfugations) e b e G T e ii=l centrifugation rapide jen premisre etiou
L'argurmnentaire est disponible jci deisdéme centrifugation)
{hitpiaife geht orgiep-
corfentuploads20 6 2fcentrifugation padf)

Température centrifugeuse & température contrdlée | Si fonctionnement ponctusl, les =15"Cou>25°C
L'argumentaire est disponible o 15425 °C centrifugeuses sans systéme de
(hitpsife. gaht. ongiep- refroidissement peuvent &tre utilisées
confentiuploads 201 6/1 2fcentrifugation pdf) (EOUE MESENE U 3 1EMPEraiure reste <257C au

) icours de Mutlsation)

Ruotor Rotor 4 godets mobiles Rotor angulaire & angle fixe (sous resene de

L'argumentaire est disponible jci werifier 'alEEriEt:_lEcﬂtaﬂ'la’.b’] du piasma par les
i calluies Sanguires)

(hitpifaife geht. orgiep-
cordfentuploads20 68 2fcentrifugation paf)

Frein Frein desactivwe Frein (pussance minmum) Frein {pulssance maedmum)

I 'smgumentaire esf disponible_ici
{hitp ¥ preprod-giht. choosif. comdiap-
comfentuploadsZ04 61 2/centrifugation palf)

Controkes des cenfrifugeuses Au moins une fois par an < une fois par an.
L'argumentaire est disponible el
(hitpeifeite geht. orgivp- Critéres de contrile des plasmas: [Moins de & échantillons consécutifs
cordentiuploads201 6/1 2/centrifugation pdf) |plagueties <10GEL sur au moins & analysés

echantillons consécutifs analysés
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Résumé
Titre : La pré analytique en hémostase : Recommandations du GFHT
Auteur : Asmaa FARIYOU

Mots clés : Phase préanalytiqgue, Hémostase, Variables préanalytiques,

Recommandations.

La phase préanalytique est la partie la plus vulnérable de I’ensemble du
processus d’analyse, elle constitue une composante primordiale dans la fiabilité
et la validité des résultats des tests en hémostase, ¢’est la cause la plus importante

de résultats erronés ou ininterprétables.

Assurer la qualité est devenu une exigence majeure des laboratoires, dans le
domaine de I'némostase, plus encore que dans d'autres disciplines de la biologie,
la qualité est déterminée par une étape pré-analytique qui englobe toutes les

procédures, de la prescription jusqu'au moment de I'analyse.

Le but a travers ce travail est de mettre le point sur les étapes de la phase
préanalytique et ses différents variables qui peuvent influencer les tests
d’hémostases en se basant sur les dernieres recommandations pour leur réalisation

a travers une revue de littérature.
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Abstract

Title: Preanalytical phase in hemostasis : GFHT recommendations
Author : Asmaa FARIYOU

Keywords: Preanalytical phase, Hemostasis, Preanalytical variables,

Recommendations.

The preanalytical phase is the most vulnerable part of the whole analysis
process. It is a crucial component in the reliability and validity of hemostasis test

results and is the most important cause of erroneous or uninterpretable results.

Ensuring quality has become a major requirement for laboratories, in the
field of hemostasis, even more than in other disciplines of biology, quality is
determined by a pre-analytical stage that encompasses all procedures, from the

prescription to the moment of analysis.

The aim of this work is to review the different steps of the pre-analytical
phase and its different variables that can influence the hemostasis tests, based on

the latest recommendations for their realization through a literature review.
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