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Laboratoire ADAMTS13 du CNR -MAT : historique

De la recherche clinigue au diagnostic m  édical
Réseau clinico-biologique des MAT \l, Centre National de Référence des MAT (PNMR)
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Laboratoire ADAMTS13 du CNR -MAT : activité

Nombre de tests ADAMTS13
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. Total sur 14 ans : environ 15 000 tests phénotypies

-> recrutement national

-> 1 a 3 séries dADAMTS13 activité / semaine

-> compte rendus spécialisés experts

-> avis spécialisé (tel, email) dans 30% des cas




Exploration biologique
d’ADAMTS13

I- Etapes pré-analytiques
lI- Méthodes biologiques

. Activité ’ADAMTS13



Exploration biologique ' ADAMTS13
I- Etapes pré-analytiques

. Etude phénotypique (activite, antigene, recherche d  ’auto-Ac)

- Plasma citraté ou serum
- Si absence de ttt extemporané : congélation a -20 °C ou -80°C
- Si ttt sur un site extérieur, envoi dans la carbogl  ace

- Limites :
communes a toutes les techniques

. EDTA : inactivation ’ADAMTS13 in vitro
. Hémolyse : inactivation d ADAMTS13 in vitro

propres aux methodes VWF full-length
. Taux de VWF:Ag > 300 Ul/dl

propres aux methodes fluorimétriques

. Autofluorescence de certains plasma/serum ?
. Hyperbilirubinémie

. Etude géneétique

- Sang total EDTA ou citraté conservés a +4 °C pdt 72 h ou -20 °C
- Consentement éclairé du patient



Exploration biologique ' ADAMTS13

lI- Méthodes biologiques : Activite ’ADAMTS13 (1)

Principe

Dégradation d'un substrat exogene (VWF full-length ou courts peptides
de VWF) par TADAMTS13 du plasma teste.

Les produits de dégradation du VWF clivée par ADAMTS1 3 sont mesurés
par des techniques :

- électrophorétiques ( multim eres ou fragments)

- immunologiques ( CBA, VWF:Ag, Chr-VWF73)

- d’agrégation plaquettaire (VWF:RCo)

- fluorim étriques (FRETS-VWF73)

- de spectrom étrie de masse (SELDI-TOF)

Normes : 50 - 150 %

Objectif
Détection des déficits fonctionnels séveres: activi té dADAMTS13 <10%
Mesure précise des taux d’ADAMTS13 entre 11% et 10 0%



Mesure de I'activité dADAMTS13

Methodes électrophorétigues (VWF full-length)

L E—

Multim eres du VWF (SDS -agarose)

Diluti(_)ns 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640 Tp 1/20 1/40 1/80  1/160 1/320 1/640
plasmatiques

Sujet normal Patient PTT
Activité d’ADAMTS13 100% Activité d’ADAMTS13 <10%

Furlan et al, NEJM 1998



Mesure de I'activité dADAMTS13

Methodes immunologiques (VWF full-length)
ELISA VWF:Ag
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Obert et al, Thromb Haemost 1999



Mesure de I'activité dADAMTS13

Methode Fluorim etrigue (VWF -73)

FRETS-VWF73
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Kokame et al, Br J Haematol 2005



Evaluations menées par le laboratoire ADAMTS13
du CNR-MAT en 2013-2014

EVALUATION DE 2 KITS COMMERCIAUX

. Projet initial

Evaluation en paralléle du kit Genprobé et du kit Technoclone® ...
mais rupture de stock du kit Technoclon€® pendant 6 mois

. Finalement

. Evaluation du kit Genprobe® début 2013
Thouzeau-Benghezal S, Capdenat S, Stepanian A, Capp, Veyradier A. Thromb. Haemostasis 2013

. Evaluation du kit Technoclone®fin 2013-début 2014
Joly B, Stepanian A, Hajage D, Thouzeau-Benghezal Gapdenat S, Coppo P, Veyradier A. Thromb. Resealng

2014

. NB : auto-financement des réactifs (pas de conflitintérét)

PARTICIPATION AU STANDARD INTERNATIONAL
. (NIBSC, United Kingdom) sous I'égide du SSC VWF/ADAMTK13 de I'lSTH

. Tres bons résultats
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