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Introduction : le groupe sanguin ABO
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Introduction : groupe sanguin ABO et thrombose

Jick et al. Lancet, 1969

Goumidi et al., Blood, 2021

Munsch et al,, BMC Med Res Methodol. 2023 Larsen et al. Lancet, 1977
Chong et al. Circulation, 2019

Facteur de risque génétique
de thrombose:0O<A /B

Mécanismes biologiques impliqués mal connus

Vasan et al. Circulation, 2016
Roberts, Circ Res, 2014 |
Wauters et al. Eur. Heart. J, 2013



Mécanismes : effet ABO sur les taux de VWF et de facteur VIli

CONCﬁFS FRANCAIS
d'HEMOSTASE

LILLE

Taux plasmatiques de VWF et FVIII en fonction du groupe sanguin ABO
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Patients O : taux plasmatiques FVW et FVIIl diminués de 30%

(Kremers et al. Plos One, 2015) N



ABO, taux FVIII et risque de thrombose
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Différence de risque de thrombose entre les patients O vs non-O
partiellement expliquée par les taux plasmatiques de FVIII

Etude LITE Risque de Thrombose veineuse profonde
Etude cas-témoin imbriquée Patients non-Ovs O : OR = 1,64 (IC 4, : 1,32-2,05)
492 MTEV — 1008 controles Apres ajustement (dont FVIII) : OR=1,31 (IC 4, : 1,02-1,68)

ABO : facteur de risque indépendamment du taux de FVIII
=» Autres parameétres impliqués

(Ohira et al. ] Thromb Haemost, 2007) °



Role clef de la cellule endothéliale
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Association entre ABO et les niveaux circulants de protéines endothéliales
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ABO relié de facon différente aux taux circulants de protéines endothéliales en fonction de la protéine

(Adapté de Blann et al. British Journal of Haematology , 1996)
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Objectif

Le groupe sanguin ABO modifie les propriétés anticoagulantes de
I’endothélium?




Un challenge : produire des cellules endothéliales exprimant ABO
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Expression des antigenes par les HUVEC-tert2 ABO
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Les cellules exprimant FUT1 + GTA/B/O
produisent les antigéenes A/B/H
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Congass Fmcas Etude des acteurs du systeme PC
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Thrombomoduline EPCR Liaison PCa aux cellules
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Cellules non O : moins d’EPCR a leur surface, liaison a la PCa diminuée

=» Modulation potentielle du systeme PC par ABO via EPCR
EPCR
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Conges Francar Impact du groupe sanguin ABO en condition inflammatoire
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Résultats clefs

Construction d’un premier modele de cellules endothéliales ABO

Propriété anti-coagulante des cellules endothéliales non-O réduite :
Activation PC plus faible (Role de 'EPCR)
Formation de fibrine plus rapide

Génération de thrombine plus rapide et importante
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Discussion et perspectives

Continuer les investigations fonctionnelles (études en flux, jonctions endothéliales, migration, prolifération ...)

Analyse transcriptomique des cellules endothéliales ABO

VWF EPCR ™
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la coagulation en fonction du phénotype ABO
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Supplément datas
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Quantité protéique VWF +/- TNF
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Matériels et Méthodes : cellules endothéliales ABO

Transposon Piggybac

Transposon Piggybac ™

Transposase Piggybac ™
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. ADN génomique
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Matériels et Méthodes : cellules endothéliales ABO
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Introduction : groupe sanguin ABO et thrombose veineuse (4)
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Cellules endothéliales susceptibles de porter les antigenes ABH
Effets différents de ABO sur les niveaux circulants en fonction des protéines
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(Adapté de Blann and al. British Journal of Haematology , 1996)

ABO relié de facon spécifique a des niveaux circulants de protéines endothéliales
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Introduction : groupe sanguin ABO et thrombose veineuse (2)
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Patients O vs non-0 : différence de risque de thrombose non totalement
expliquée par régulation taux plasmatiques VWF et FVIII

Vanable Blood type Cases Controls OR 95% CI RERI*, RERI%*
Factor VIII (%)’

<155 O 138 391 1.00 Reference 0.55, 45%

<155 Non-O 173 352 1.33 1.03 1.73

> =155 0 26 53 1.34 0.81-2.22

>~ 155 Non-O 126 154 2.22 1.65 2.99

(Adapté de Ohira and al. ] Thromb Haemost, 2007)

Modeéle statistique associant FVIII et ABO : ABO toujours significatif
Autres parametres impliqués
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Résultats: Etude des acteurs du systéme PC
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Thrombomoduline EPCR
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Cellules non O : moins d’EPCR a leur surface, liaison a la PCa diminuée
=» Modulation potentielle du systeme PC par ABO via EPCR
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