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Ø Affects 0.2% individuals a year

Ø High Mortality rate 10% 

Ø 30 % of unprovoked VT events will reocurr

A common multifactorial disease

Ø Environmental origin
sex, pregnancy, hormone therapy, immobilization, overweight…

Ø Genetic factors
familial standardized incidence ratio of 2.45

Zoller, Circulation 2011

Venous ThromboEmbolism (VT)

VT includes Deep Vein Thrombosis (DVT) and Pulmonary Embolism (PE)
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Jick, Lancet 1969
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ABO blood group and VT

Wu, J Thromb Heamost 2008
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Virchow’s  Triad
1850

Vessel Wall
Damage

Altered Blood Flow
(Stasis)

Blood Coagulability

Factors
Contributing

to
Thrombosis

Venous Thrombosis
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à Taux de VWF plus élevés chez les porteurs de groupes sanguins non-O

O’Donnell, Transfus Med 2001

Associations between ABO blood group and VWF
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àTaux de VWF 25-30% moins élevés chez les porteurs du groupes sanguins O

O’Donnell, Transfus Med 2001

Association between ABO blood group and VWF
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Endothélium

Sous-endothélium

Brèche 
vasculaire

Plaquette

Collagènes

VWF

Plaquette
VWF

VWF FVIII

Gp IIbIIIa

Gp Ib-IX

VWF

Plasma

TRANSPORT
PROTECTION

AGREGATION

ADHESION

1. Hémostase primaire: adhésion plaquettaire

2. Coagulation: transporteur et stabilisateur des taux plasmatiques de facteur VIII (FVIII)

Relations between ABO and VT

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



à Protection du clivage par l’ADAMTS 13

à Clairance par les macrophages via le 

récepteur LRP1 (protéine 1 liée aux récepteurs 

des lipoprotéines de basse densité) 

à Plus le VWF est glycosylé plus sa demi-vie et 

par conséquent ses taux plasmatiques sont élevés

Augmentation du niveau de glycosylation du VWF
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à Taux de FVIII et VWF plus élevés chez les patients avec une TV

Koster, Lancet 1995

Association between VWF and VT
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ABO

TV

Groupes sanguins non-O

OR ~ 1,7 

Dentali, Semin Thromb Hemost 2012

VWF FVIII

ABO - VT - VWF/FVIII
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ABO

Common variants
Extended meta-GWAS in INVENT

18 studies - 30,324 VT and 172,122 Controls
12,923,718 imputed SNPs  were tested for association with VT

Lindstrom, Blood 2019

FV
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Lindstrom, Blood 2019
Smith, ISTH 2020

Genome – Wide significant loci 5 x 10 -9
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De Haan, Blood 2012

Genetic score and the risk of VT

The 5-SNP risk score (including FV Leiden, PT G20210A, ABO (rs8176719), FGG, F11) 
significantly improves the power of the nongenetic model
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- No consensus how to analyze ABO blood group (incl. Serology)
- No consensus how to define ABO blood groups using ABO polymorphisms
- Comprehensive haplotype analyses of ABO blood group tagging SNPs in up to 5,425 cases 
and 8,445 controls from 6 studies (INVENT consortium)

ABO and Venous Thrombosis

Goumidi, Blood 2020
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But using only O1 vs non O1 is suboptimal
as among non O1, O2 are protected and A2 are at a much lower risk

than A1/B

A1 & B ~same risk of VT

Association of ABO haplotypes with the risk of VT

Goumidi, Blood 2021
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Forest plot showing the association of 
ABO diplotypes with VT risk 

Phenotypic
group A

Goumidi, Blood 2021
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Summary information about the association 
of ABO haplotypes with studied traits 

Goumidi, Blood 2021
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Blann, BJH 1995

The influence of age, gender and ABO blood group
on soluble endothelial cell markers and adhesion molecules
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ABO locus and plasma proteomics

Emilsson, Science 2018

4137 proteins covering most predicted extracellular proteins were
measured in the serum of 5457 Icelanders over 65 years of age. 
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Munsch, Submitted

ABO and VTE recurrence
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ABO

TV

Groupes sanguins non-O

OR ~ 1,7 

Dentali, Semin Thromb Hemost 2012

VWF FVIII
Rôle de l’activité GT dans la TV?

Rôle des activités glycosyltransférases A et B dans la TV

TM
Autres protéines 
endothéliales et 

inflammatoires…..
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Ibrahim-Kosta, Thromb Res 2020

üPopulation cas-témoins N=420 - Témoins: donneurs EFS: âge moyen 43 ± 12 ans, 42% de femmes 
- Cas: population MARTHA: âge moyen 43 ± 13 ans, 53% de femmes

- Appariement âge, groupe sanguin

Rôle des activités glycosyltransférases A et B dans la TV

üComparaison des activités GTA entre les témoins et les cas en fonction du nombre
d’allèles A1

ü GTA :      en fonction du nombre d’allèles A1
ü GTA : cas < témoins

N    70     34    263   213     27   19      360  266 

p<10-4

p=0.57

p<10-4

p=0.001
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N    149    100         5        1          154    101 

p=0.0004p=0.0009

ü GTB :      en fonction du nombre d’allèles B
ü GTB : cas < témoins

Ibrahim-Kosta, Thromb Res 2020

Implication d’autres voies physiopathologiques ?

Hypothèse: Diminution de l’activité  GT à baisse de la glycosylation  à baisse des taux d’un facteur 
protecteur de la TV : ex:  molécules de l’inflammation (L-sélectine soluble, ICAM soluble?)

Rôle des activités glycosyltransférases A et B dans la MTEV

üComparaison des activités GTB entre les témoins et les cas en fonction du nombre d’allèles B
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Conclusions perspectives

O’ Donnell, Blood 2020 Hoglund, Am J Hematol 2021

Identification of molecular mechanisms associating endothelium/platelets/red 
cells and risk of thrombosis
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