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Comparaison des sources d’activateurs de l’agrégation 

plaquettaire: Etude multicentrique PAPS



• Agrégation plaquettaire: méthode de référence pour le diagnostic 
des thrombopathies

• Absence de standardisation des activateurs

• Variabilité inter-individuelle

→ Comparer les sources de réactifs

→ Mieux décrire la variabilité inter-individuelle

Rationnel/Objectifs
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Protocole (1)

Activateurs étudiés

« In house (IH) » 
activateur

Comparateur
(STAGO, NIBSC)

EC50

4 concentrations
Détermination de l’EC50

Plasma riche en plaquettes (PRP): 
Sujets sains ou patients non traités sans pathologie plaquettaire connue 
Préparation selon les recommandations de l’ISTH

Activateur Concentrations

Adénosine diphosphate (ADP) 0,625; 1,25; 2,5; and 5µM

Acide arachidonique (AA) 0,125; 0,25; 0,5; and 1 mM

Epinephrine 3,125; 6,25; 12,5; and 25 µM

Ristocétine 0,5; 1; 1,5; and 2 mg/ml

Collagène 1,25; 2,5; 5; and 10 µg/ml

TRAP6 6,25; 12,5; 25; and 50 µM



Protocole (2)

• Estimation de la puissance relative du réactif IH vs Comparateur 

Dépend de la différence entre
les courbes de régression IH vs
Comparateur



Réponse à l’ADP
Concentration recommandée ISTH : 2µM

In house 
Comparateur

Sources de Réactif
Sites
(n)

PRP 
(n)

F / H

n (%)              

Age (m±ET, ans)

Chronolog, Hart, Sigma, 
Biodata, Helena

26 150
89 (59%) / 61 (41%) 
39±14 / 38±15 ans



Groupe Description Réponse (faible→ forte

concentration)

1 Non-répondeur 

2 Répondeur minimal

(réponse à la plus forte

concentration)

↑

3 Faible répondeur

(réponse aux 2 plus fortes

concentrations)

↑

4 Répondeur modéré ↑

5 Fort répondeur ↑

Stratification des réponses   

• Analyse restreinte aux résultats obtenus avec le comparateur



Réponse à l’ADP
Concentration recommandée ISTH : 2µM

10% 

19%
EC50=3.63µM

45%
EC50=2.05µM

26%  
EC50=1.05µM

5µM

In house 
Comparateur

Sources de Réactif
Sites
(n)

PRP 
(n)

F / H

n (%)              

Age (m±ET, ans)

Chronolog, Hart, Sigma, 
Biodata, Helena

26 150
89 (59%) / 61 (41%) 
39±14 / 38±15 ans
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PR: 1.18 PR: 1.13 PR: 1.11

PR: 1.04 PR: 1.20



Réponse à la ristocétine
Concentration recommandée ISTH : 1,2mg/ml, 0,5mg/ml

In house 
Comparateur

24% 
EC50=1.20 mg/ml

76% 
EC50=0.78 mg/ml
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Sources de Réactif
Sites 
(n)

PRP
(n)

F/H 

n (%)

Age (m±ET, ans)

Biodata, Chronolog, 
Helena, Stago

22 124
73 (59%) / 51 (41%) 
39±13 / 35±13 ans
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Puissance relative (PR) des sources de réactifs
Ristocétine

PR: 1.01 PR: 1.07

PR: 0.98 PR: 0.99



Réponse à l’acide arachidonique
Concentration recommandée ISTH : 1mM

8% 

12% 
EC50=0.70mM

52%
EC50=0.39mM

28% 
EC50=0.19mM
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Sources de Réactif
Sites
(n)

PRP 
(n)

F / H

n (%)              

Age (m±ET, ans)

Biodata, Chronolog, 
Helena, Sigma, Stago 

Hyphen
23 141

86 (61%) / 55 (39%)  
38.3±13 / 41.5±14 ans

In house 
Comparateur
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Puissance relative (PR) des sources de réactifs
Acide arachidonique

PR: 1.04 PR: 1.15
PR: 1.07

PR: 1.43 PR: 0.87 PR: 0.89



Réponse au collagène
Concentration recommandée ISTH : 2µg/ml

86%

3%
EC50=4.9µg/ml

11%
EC50=1.7µg/ml
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Sources de Réactif
Sites 
(n)

PRP
(n)

F / H

n (%)              

Age (m±ET, ans)

Takeda, Chronolog, 
Hyphen, Stago

22 123
76 (62%) / 44 (36%)
38±13 / 36±12 ans

In house 
Comparateur
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Réponse à l’épinéphrine
Concentration recommandée ISTH : 5µM

47% 

12% 
EC50=19µM

18% 
EC50=9.6µM

18%
EC50=5.6 µM

5%

25µM

Sources de Réactif
Sites 
(n)

PRP 
(n)

F / H

n (%)

Age (m±ET, ans)

Biodata, Chronolog, 
Helena, Sigma, Stago, 

Tech-Stand
22 134

77 (57%) / 57 (43%)
38±12 / 39±13 ans

In house 
Comparateur
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Puissance relative (PR) des sources de réactifs
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PR: 0.97 PR: 1.0

PR: 1.34 PR: 1.23



51%
EC50=9µM

18%

6%
EC50=39µM

25%
EC50=18µM

Interprétation de la réponse au TRAP

>25µM

Sources de Réactif
Sites 
(n)

PRP 
(n)

F / H
n (%)
Age (m±ET, ans)

ABP, Bachem, Hart, 
Neosystem, Sigma,

Stago
17 111

64 (58%) / 47 (42%)
39±12 / 37±15 ans

In house 
Comparateur
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CONCLUSION 

➢ La variabilité inter-individuelle dépend de l’activateur et est plus marquée aux faibles concentrations 
d’activateurs

➢ L’étude des réponses aux activateurs révèle plusieurs profils d’individus: faibles→ forts répondeurs
observés pour tous les sites, indépendamment de l’âge, du genre, de l’agrégomètre et du compte
plaquettaire.

❑ Sources de la variabilité ?
❑ Concordance des profils entre les activateurs?
❑ Impact clinique des différents profils sur le risque vasculaire

➢ Pour le diagnostic, utiliser les concentrations associées à une faible variabilité

➢ Différence de performance entre les sources de réactifs → introduction de réactifs de standardisation 
pour améliorer la qualité des résultats

➢ Nécessité de mener une nouvelle étude pour prouver le bénéfice de cette standardisation
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