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INTRODUCTION
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Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulants oraux utilisés dans le
« traitement » de la maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse
profonde, embolie pulmonaire) et pour la prévention chez les malades a risque
thromboembolique (arythmie compléte par fibrillation auriculaire, sujets porteurs de

valve cardiaque, thrombophilie biologique constitutionnelle).

Le nombre de patients ayant une indication de traitement par AVK a nettement
augmenté ces derniéres années (In 28). En France, la fréquence est estimée a 1 %
soit environ 600 000 sujets. Or cette thérapeutique requiert d'importantes
ressources du systéme de soins et implique un certain nombre de contraintes aux

patients (prélévements veineux réguliers, précautions alimentaires...).

Les médecins sont souvent confrontés a linstauration et a la surveillance dun
traitement AVK et doivent peser les risques de complications thromboemboliques
chez les patients non traités et le risque hémorragique du traitement AVK chez les
patients traités. Ces considérations sont importantes chez les patients qui ont des
antécédents d’ulcére gastro-duodénal, une tendance a chuter ou d‘autres facteurs

qui augmentent le risque hémorragique du traitement anticoagulant oral.

Les patients recevant un traitement AVK a long terme doivent étre soigneusement
controlés et étre trés compliants. Un systéme optimal doit permettre de les surveiller
régulierement, de réaliser des mesures précises avec une adaptation rapide des

doses si nécessaire.

Jusqu’ici, la surveillance de ce traitement nécessite une ponction veineuse et le
prélévement doit étre analysé au laboratoire. Les résultats peuvent étre influencés
par la mauvaise qualité du prélévement ou un trop long délai (transport et analyse).
Afin de diminuer les complications du traitement anticoagulant en réalisant des
controles de Temps de Quick (TQ) / INR (International Normalized Ratio) plus
fréquemment, I'idée d'une détermination instantanée de ces derniers présente de

nombreux avantages.
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Dans les années 1980, des systémes de mesures du TQ / INR par un moniteur
portable se sont développés, permettant 'obtention des résultats en deux minutes par
analyse de sang capillaire apres ponction du bout de doigt.

Cette méthode permet d'éviter la ponction veineuse et d’adapter la posologie du
médicament immeédiatement.

Le but de ces moniteurs portables, comme pour les glycémies capillaires, est
d‘améliorer la prise en charge des patients sous AVK et de faciliter la surveillance de

leur traitement.

Nous avons jugé important dans une étude pilote d'implantation, d'évaluer dans la

pratique hospitaliére d'un service de médecine interne du CHU de Nancy :

- dans un premier temps : la reproductibilité des mesures d'INR avec ce type de

moniteur portable,

- dans un deuxieme temps : la concordance des mesures d'INR sur sang capillaire
total avec celle du laboratoire d'hémostase chez des patients sous AVK depuis plus

de six semaines (AVK débuté a domicile ou a I'hdpital).

- Une étude de satisfaction et une estimation du co(it économique est réalisée en

paraliéle.
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PREMIERE PARTIE :

RAPPEL SUR LES ANTIVITAMINES K
ET LES TECHNIQUES
D'APPRECIATION BIOLOGIQUE DE
LEUR EFFET ANTICOAGULANT
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LES AVK

1/ DEFINITION

Les antivitamines K sont des médicaments a activité anticoagulante. Du fait de
leur mécanisme d‘action indirect, ils ne sont en aucun cas une thérapeutique

anticoagulante d'urgence et doivent étre utilisés en relais d'une héparinothérapie.

Dans ces conditions, les antivitamines K constituent le traitement de référence de
nombreuses situations pathologiques (maladies thromboemboliques veineuses,
fibrillation auriculaire, prothése valvulaire cardiaque). Malgré un index
thérapeutique étroit, les antivitamines K constituent une thérapeutique efficace
et « relativement slre » dans la mesure ou leur pharmacologie et leurs régles

d’utilisation sont connues.

2/ STRUCTURE ET MECANISME DACTION (31, 35)
2-1  Structure

Les antivitamines K sont des analogues structuraux de la vitamine K. On
distingue 2 classes d‘antivitamines K: Les hydroxy-coumariniques et les

indanediones.

2-2  Mécanisme d‘action

La vitamine K réduite est le cofacteur d'une enzyme hépatique responsable de la
carboxylation des résidus glutamiques des précurseurs des facteurs de la
coagulation vitamino K dépendants (facteurs II, VII, IX, X, protéine C et protéine
S de la coagulation). Cette carboxylation est indispensable pour transformer ces
précurseurs en facteurs de la coagulation biologiquement actifs, puisqu’elle leur
permet de se fixer aux phospholipides membranaires en présence de calcium,

étape essentielle de I'activation de ces facteurs de la coagulation. Au cours de
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cette carboxylation, la vitamine K réduite est transformée en vitamine K époxyde,
elle-méme a nouveau réduite en 2 étapes par 2 vitamines K réductases.

Les antivitamines K (AVK) se fixent par analogie structurale sur ces enzymes
vitamines K réductases, empéchant la réduction de la vitamine K époxyde, et
bloguant ainsi la carboxylation des facteurs de la coagulation (cf. schéma) (35).

CARBOXYLASE
Précurseurs Facteurs de la
r > coagulation
(PIVKA) +C0, y carboxylés
+0,

Vitamine KH2 $ Vitamine KO
(réduite) (époxyde)
Vitamine K Vitamine KO
Réductase réductase

Vitamine K

En raison de ce mécanisme d‘action, les antivitamines K ne doivent pas étre
utilisés seuls en situation thérapeutique d’urgence, car ils ne sont pas des
anticoagulants instantanés contrairement aux héparines. L'administration d’AVK
provoque une diminution de la concentration plasmatique des formes
biologiquement actives des facteurs II, VII, IX et X. La vitesse de décroissance

de la concentration de ces proteines dépend de leurs demi-vies respectives
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(facteur II: 60 heures; facteur VII: 4 heures; facteurs IX: 24 heures;
facteurs X: 40 heures).Le délai d'obtention de [I'hypocoagubilité est la
résultante de la vitesse de catabolisme des facteurs II, VII, IX et X et du délai
d‘action de I'AVK utilisée ; il varie de 24 a 120 heures ( tableau page 27).

3/ PHARMACOCINETIQUE ET MODE DE PRESENTATION (31)
3-1  Absorption

Elle se fait par diffusion passive au niveau de la muqueuse digestive. Elle est

rapide et presque totale, ce qui permet d’administrer les AVK par voie orale.

3-2  Transport plasmatique

Les AVK sont présents dans le plasma sous deux formes :

- forme libre, seule active, qui va gagner la cellule hépatique pour y exercer

son action pharmacologique,

- forme liée aux protéines plasmatiques, principalement a I'albumine. Cette
forme représente la majeure partie des AVK présente dans le plasma (70 a 99
% selon le médicament). Elle est pharmacologiquement inactive, mais quand
la concentration plasmatique de la forme libre diminue du fait de son
utilisation par I'hépatocyte, une partie de la forme liée aux protéines s'en
dissocie et devient pharmacologiquement active. Ce mécanisme de libération
progressive a partir d'un réservoir explique I'effet prolongé des AVK,

3-3 Lieu d'action
Les AVK inhibent I'action de la vitamine K dans I’ hépatocyte. Ceci aboutit a un

remplacement dans le plasma, des formes actives de facteurs 11, VII, IX et X par

leurs précurseurs inactifs.
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3-4 Catabolisme

Les AVK sont dégradés par les enzymes microsomiales hépatocytaires et éliminés
dans l'urine habituellement sous forme de dérivés hydroxylés solubles,
pratiquement inactifs. Il existe dautre part un cycle entéro-hépatique
intermédiaire, plus accessoire ; au cours de ce cycle, les AVK subissent une
glucoconjugaison hépatique, puis une déconjugaison intestinale, ils sont
réabsorbés et enfin éliminés dans I'urine.

La rapidité et la durée d’action des AVK sont fonction de la rapidité de leur
absorption et de leur devenir (degré de fiaison a I'albumine, affinité pour le
récepteur hépatique, dégradation enzymatique), qui sont variables selon le

médicament :

CARACTERISTIQUES DES AVK (15)

Médicaments |Demi-vie| Durée | Posologie | Dose/

(heures) | d’action | (mg/j) | comprimé
(heures) (mg)

Durée de vie

intermédiaire

Acénocoumarol

(Sintrom®) 8-9 48-96 2-10 4

Minisintron 8-9 48-96 2-8 1

Durée de vie

longue

Fluindione 30 48 20-40 20

(Previscan®)

Warfarine 35-45 96-120 2-15 20ul0

(Coumadine®)

Tioclomarol 24 48-72 4-8 4

(Apegmone®)
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4/ POSOLOGIES ET REGLES DUTILISATION (31,35)

4-1  Posologies

Il n‘existe pas de posologie standard pour les antivitamines K en raison d’une

trés grande variabilité interindividuelle voire intra-individuelle.

4-1-1 Variabilités pharmacocinétique et pharmacodynamique

Les caractéristiques pharmacocinétiques de chacun des antivitamines K sont
variables dun individu a lautre en labsence de toute interaction
médicamenteuse. De plus, l'effet anticoagulant obtenu peut lui-méme varier

indépendamment de ces variations pharmacocinétiques.

Cette variabilité pharmacodynamique peut étre diie :

- a une variabilité des apports exogenes en vitamine K : insuffisants par
carence alimentaire (potentialise les AVK) ou excessifs : choux, céréales,
crudités... (inhibe les AVK) (35,49) ;

- a l'alcool qui inhibe le catabolisme des AVK ;

- a certaines pathologies : elinsuffisance cellulaire hépatique (défaut de
synthese des facteurs de la coagulation) (35,49) ;

« I'hyperthyroidie, la fiévre, les néoplasies
(hypercatabolisme des facteurs de la coagulation).

- A de nombreux médicaments qui peuvent potentialiser ou inhiber I'action
anticoagulante des AVK (voir chapitre ci-apres).

- A une résistance aux AVK : la résistance biologique, c’est a dire 'INR qui
n‘augmente pas malgré un traitement AVK a forte dose; la résistance
clinique, c’est a dire la thrombose qui récidive rapidement, voire s'aggrave
avec un traitement AVK apparemment bien conduit (31, 49).

- Exceptionnellement, celle-ci peut étre liée a une variation de
I'affinité du récepteur hépatique pour les AVK; illustrées par
quelques rares cas de résistance congénitale aux anticoagulants

oraux.
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- Elle peut étre liée a une variation de la capacité de liaison des AVK a

I'albumine, entrainant une modification du métabolisme des AVK.

4-1-2 Interactions médicarmenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les antivitamines K représentent une
cause fréquente de variabilité de I'effet anticoagulant obtenu, parfois avec de
graves conséquences (12,37). Elles peuvent étre d'origine pharmacodynamique
et pharmacocinétique en raison de limportance de la fixation aux protéines
plasmatiques des antivitamines K et de leur métabolisme hépatique sensible aux
inducteurs et inhibiteurs enzymatiques (au niveau du cytochrome P 450) (31,49).
Ces interactions doivent rester une préoccupation majeure pour tout médecin
traitant. Lors de lintroduction ou l'arrét d’'un nouveau médicament chez un
patient sous AVK, il est utile de contréler le TQ/INR dans les 3 jours suivants les

modifications thérapeutiques.

PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES (31)

Potentialisation Inhibition

Antibiotiques : Tétracyclines

Néomycine Barbituriques

Chloramphénicol Cholestyramine
Miconazole Ethinyloestradiol
Corticostéroides Griséofulvine
Cimétidine Rifampicine
Clofibrate Sulfamides diurétiques
Phénylbutazone
D-Thyroxine

Ces interactions médicamenteuses peuvent étre expliquées par un ou
plusieurs mécanismes :
Potentialisation : défixation protéique des AVK
inhibition de leur catabolisme enzymatique
fimitation de la synthése bactérienne intestinale de
la vitamine K
augmentation du catabolisme des facteurs de coagulation
Inhibition : blocage de I'absorption des AVK
induction enzymatique responsable d'un hypercatabolisme des
AVK
augmentation de la synthese des facteurs de coagulation




30
4-2  Regles d'utilisation (35)

Les antivitamines K sont prescrits en relais d'une héparinothérapie. Afin de
diminuer le risque de thrombopénie induite par héparine, ce relais doit étre
précoce, débuté au 4e ou 5¢ jour, voire au 1* jour du traitement héparinique au
moins pour les thromboses veineuses profondes et en [‘absence d’indication
d'examen paraclinique invasif potentiellement hémorragique. Le relais héparine
/antivitamines K doit étre suffisamment prolongé avec au moins 5 jours de
prescription concomitante avec I'héparine, de maniére a obtenir une diminution
suffisamment importante de la concentration du facteur II de la coagulation
(15,35).

Les doses de charge sont inutiles voire dangereuses en raison d'un risque de
nécrose cutanée lors de la mise en route du traitement, effet indésirable
probablement d a une diminution trop rapide de la concentration en protéine C.

Des protocoles d’adaptation posologique existent et permettent d‘aider la mise
en route de ce traitement par antivitamines K. L'héparinothérapie est
interrompue lorsque I'INR est deux jours de suite dans l'intervalle thérapeutique.

5/ INDICATIONS

L'intensité du traitement anticoagulant dépend de lorigine du processus
thromboembolique.

Il n'y a pas de consensus international bien établi.

Les indications des antivitamines K avec leur index thérapeutique généralement
utilisé en France sont résumées dans le tableau suivant (14, 35) :
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INDICATIONS INR
recommandé

- Prévention primaire des thromboses veineuses| 1,5-2,5
profondes
(chirurgie a haut risque thrombotique)

- Traitement des thromboses veineuses profondes
et embolies pulmonaires

- Prévention des embolies systémiques en cas de :
« prothése valvulaire cardiaque tissulaire 2-3
« fibrillation auriculaire
« infarctus aigu du myocarde
e cardiopathie valvulaire

- Prévention des embolies systémiques en cas de
prothése valvulaire cardiaque mécanique 3-45

- Embolies systémiques récidivantes

Dans d‘autres recommandations, comme celles de la Fédération of Dutch
Thrombosis Centers 1991, les intervalles thérapeutiques sont plus élevés. Par
exemple pour les prothéses valvulaires mécaniques cardiaque, lintervalle
souhaité va de 3,6 a 4,8 unités d'INR ( 49).

La British Society for Haematology (1990) recommande des intervalles proches
des nbtres.

Pour la maladie thromboembolique veineuse, les durées de traitement restent
mal validées, mais il est recommandé de traiter les thromboses veineuses
profondes surales pendant 6 semaines, les thromboses veineuses profondes
proximales et (ou) embolies pulmonaires pendant 3 a 6 mois.

En cas de récidive aprés arrét du traitement anticoagulant, une durée de

traitement de 1 an est alors recommandee.
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6/ EFFETS INDESIRABLES
6-1  Complications hémorragiques

Si les modalités d'utilisation des AVK sont aujourd’hui mieux connues, ces
médicaments sont toujours la cause de complications dont les plus fréquentes et
les plus graves sont les accidents hémorragiques. L'incidence des complications
hémorragiques des AVK est estimée a 5 a 7% par an. Elle parait moins forte
dans les études les plus récentes que dans les travaux anciens peut étre en

raison d’une meilleure surveillance biologique (introduction de I'INR).

L'étude de Bounameaux (11) rapporte qua un niveau d‘anticoagulation
thérapeutique, I'administration d’AVK s’accompagne d’un risque hémorragique
majeur de l'ordre de 1% par mois mais ce risque est directement proportionnel a
la durée et a l'intensité de I'anticoagulation. Il est en outre le déterminant majeur
de la durée optimale du traitement AVK apres thrombose veineuse profonde. Ces
conclusions sont rapportées également dans I'étude de Hull et Hirsh (23).

L'étude de Constans J. (12) rapporte que les complications les plus fréquentes
sont les hématomes musculaires, puis les hématomes sous-cutanés, les
hémorragies digestives, les hématuries puis les hémorragies intra—cérébrales.

Les facteurs relevés dans cette étude, intervenant dans le risque de
complications hémorragiques sont : les antécédents hémorragiques notamment
digestifs, une mauvaise compliance au traitement, l'éthylisme, la durée du
traitement (cette donnée justifie I'arrét de I'anticoagulation au bout de trois a six
mois dans les thromboses veineuses profondes puisque, au-dela, le risque
hémorragique devient supérieur au risque thromboembolique, qui diminue
rapidement au bout de quelques mois).

L'étude de Hirsh (21) rapporte les mémes conclusions.

L'age élevé est un facteur de risque classique.
En fait, ce n‘est sans doute pas I'dge mais plutét la comorbidité fréguente chez

les gens agés qui pose probleme :
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- L'insuffisance rénale responsable d’une diminution de I'élimination des AVK

et donc d'un risque de surdosage.

- L'hypertension artérielle mal équilibrée qui peut étre responsable

d‘accidents vasculaires hémorragiques.
- Le cancer qui est une lésion susceptible de saigner facilement.

- Les interactions médicamenteuses qui jouent un rble non négligeable dans
les accidents hémorragiques par potentialisation ou inhibition des AVK lors

de la co-prescription.

Certaines études (11,12,21) montrent que le TP est un mauvais prédicateur de la
gravité des accidents hémorragiques. L'INR permet sans doute mieux que le TP

de prévoir la survenue des complications.

Actuellement, la meilleure prévention reste la surveillance fréquente de I'INR, un
respect des régles élémentaires de prescription et d'information.

6-2 Effets indésirables cutanés

Des nécroses cutanées ont été observées a lintroduction du traitement
antivitamine K en relation avec une déplétion rapide des taux de protéine C
circulante. Ces phénomeénes sont surtout observés en cas de déficit acquis ou
constitutionnel en protéine C et lors d'utilisation de doses de charge en

antivitamines K.
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6-3  inefficacité du traitement et complications thrombo-emboliques

De rares cas familiaux de résistance aux AVK ont été décrit (voir page 28). Plus
souvent linefficacité du traitement est due a l'insuffisance de la posologie utilisée,
qui n'entraine pas d’hypocoagubilité et ne protege donc pas contre le risque
thrombo-embolique. L'augmentation de dose ou le changement d’AVK peuvent étre

nécessaires (31).

7/ CONTRE-INDICATIONS (31)

Comme nous l‘avons vu, le traitement anticoagulant oral comporte un risque
hémorragique certain qui impose d’éliminer ses contre-indications par un bilan

préalable. Les contre-indications sont :

7-1  Prédispositions aux hémorragies

- anomalie de I'hémostase,

- HTA maligne,

- Insuffisance hépato-cellulaire ou rénale grave,

- Cause locale de saignement : ulcére gastro-duodenal en évolution, varices
oesophagiennes, accidents vasculaires cérébraux récents, Iésion de l'arbre
urinaire,

- Interventions récentes neurochirurgicales ou oculaires.

7-2  Contexte psychologique

Sujet incapable d‘apprécier le risque hémorragique, d'accepter la discipline du
traitement. Il s'agit d'une contre indication relative. Le traitement pourra étre

entrepris si une tierce personne peut controler les prise médicamenteuses.

7-3  Grossesse

Du fait de leur masse moléculaire, les AVK passent la barriere placentaire, et font

courir au feetus non seulement un risque hémorragique, mais aussi un risque
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tératogéne. Pour ces raisons, I'héparine doit étre substituée aux AVK pendant le
premier et le troisieme trimestre de la grossesse. Mais dans tout les cas, si un
traitement anticoagulant est indiqué au cours de la grossesse, il est préférable

dutiliser 'néparine (elle ne traverse pas la barriere placentaire) (49).

&/ CONCLUSION

Les antivitamines K constituent une thérapeutique efficace et relativement sire
pour de nombreuses pathologies thromboemboliques. Toutefois, il est encore
possible de limiter le risque hémorragique et d'augmenter [efficacité
antithrombotique de ce traitement dés lors que le médecin prescripteur a les
connaissances pharmacologiques suffisantes et qu'il reste vigilant pour toute
introduction et interruption de thérapeutique médicamenteuse associée aux
antivitamines K. Il est nécessaire de controler fréquemment I'INR. Il faut signaler
ici toute Iimportance de linformation donnée au malade sur le traitement qu'il va

suivre et notamment sa surveillance.

LES TECHNIQUES DE DOSAGE DU TEMPS DE QUICK

1/ INTRODUCTION

En 1935, Quick et ses associés (32) décrivent la mesure du taux de prothrombine
(TP). Depuis, le TP a été utilisé de fagon croissante pour évaluer la voie
extrinseque de la coagulation et pour surveiller le traitement anticoagulant. Ii
s'agit d'un test simple a réaliser. Il nécessite néanmoins une ponction veineuse et
un recours au laboratoire pour l'analyse des échantillons. Pour faciliter les tests,
des systémes de mesure du TP se sont déveioppés en utilisant du sang capillaire

total.Nous allons détailler ces deux techniques :

2/ LES TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Le TQ explore la voie extrinseque de la coagulation. C'est le temps de coagulation
d‘un plasma citraté dépourvu de plaquettes et recalcifié en présence d’une grande
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quantité de thromboplastine tissulaire (facteur tissulaire associé a des
phospholipides pro-coagulants).
Comme tout test de coagulation, la phase pré-analytique doit étre

« irréprochable » (31) :
A. Le garrot doit étre laissé en place aussi peu de temps que possible.

B. Les premiéres gouttes de sang doivent étre éliminées (ou servir a d'autres
examens) car elles sont riches en thromboplastine cellulaire capable
d‘activer la coagulation in vitro.

C. L'anticoagulant a choisir est le citrate de sodium en évitant les
anticoagulants en poudre (type oxalate et mélange de Wintrobe).
Le matériel de prélévement doit étre en verre siliconé ou en plastique pour

éviter I'activation des facteurs contact.
D. L'examen doit étre porté au laboratoire le plus rapidement possible dans
les 2 heures qui suivent le prélévement et rester a température ambiante

( 20-24°C).

Mesure du Temps de Quick sur plasma : Le plasma pauvre en plaquettes est

obtenu aprés centrifugation du tube 15 minutes a 2 500 g.

Le réactif (thromboplastine tissulaire) contient du polybréne (inhibiteur de
I'héparine jusqu’a 1 UI/ml) et du chlorure du calcium ; il est préchauffé a 37°C.

A Nancy, la mesure est réalisée sur automate STA® (Diagnostica Stago) en
activité de jour et le semi- automate KC10 (Amelung Sigma) en activité de garde.
Lors de chaque changement de lot de réactif des mesures préliminaires sont
effectuées afin de vérifier que les deux types d'appareils rendent des résultats
similaires (plasmas frais et plasmas congelés normaux, pafhologiques ou Sous
antagonistes de la vitamine K). Dans les deux cas c'est une mesure
chromométrique, avec détection électromagnétique.
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Le TQ est exprimé en seconde (temps court avec un témoin autour de 12
secondes). Les temps peuvent étre transformés en pourcentage (taux de
prothrombine ou TP) a l'aide d'une droite d'étalonnage (droite de Thivolle), a
partir d'un plasma normal dilué. Les valeurs « normales » sont comprises entre
70 et 100 %.

Il existe une grande diversité de réactifs (46) (facteur tissulaire d’origine
humaine, animale ou par recombinaison génétique) avec des sensibilités tres
variables pour un méme échantillon de plasma sous antivitamine K (AVK) et des
différences mal corrigées par étalonnage (droite de Thivolle). Un effort de
standardisation a été réalisé pour la surveillance des traitements par AVK avec
I'International Normalized Ratio (INR) (47).

L'INR se mesure par le rapport (temps du patient/temps témoin) élevé a la
puissance ISI (International Sensitivity Index). L'ISI est la mesure de la capacité
d‘activation de la thromboplastine. Selon les réactifs, le facteur ISI varie de 1 a
plus de 2; il est propre au couple réactif / appareillage. Il est actuellement
recommandé d'utiliser une thromboplastine dont I'ISI est proche de 1,5
(cinquieéme consensus). L'ISI devrait étre déterminé par chaque laboratoire, pour

chaque couple réactif / appareil.
Le réactif est calibré au niveau de la firme qui le commercialise
TQ MALADE

INR = ISI
TQ TEMOIN

Le TQ témoin est calculé sur le site en prenant trente témoins saisis lors d'un
changement de lot de réactif de thromboplastine.
On congele le plasma des patients sous AVK et on mesure I'INR avec le lot de

réactif en cours et avec le lot de réactif que I'on a utilisé pour vérifier que le
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nouveau lot donne des résultats concordants. Seule linterprétation du TQ
incorporant I'ISI de la thromboplastine permet d’obtenir avec précision le degré
d‘anticoagulation.

Il est donc impératif d'exprimer l'effet anticoagulant des AVK en INR afin de
diminuer les variations du TQ entre les laboratoires dles a I'utilisation de

thromboplastines différentes. (47,48,49).

Malgré ces efforts de standardisation, le coefficient de variation (au niveau
national) de la mesure du TQ exprimé sous forme d'INR reste médiocre (autour
de 10 %).

3/ LES MONITEURS PORTABLES

Il existe différents types de moniteurs portables dont les caractéristiques

physigues sont détaillées dans le tableau page 41 : (19)

Nous allons détailler le fonctionnement des deux moniteurs portables
principalement utilisés a I'étranger en sachant que Coaguchek® est actuellement
remplacé par Coaguchek Plus®.

(notre étude porte sur le Coaguchek® qui nous a été prété par le laboratoire

Roche Diagnostic/Boehringer Mannheim).

3-1 Le COUMATRACK (DUPONT PHARMA)
(ROBERT T WEIBERT AND DAVIDS ADLER CLIN PHARM 1989) (50)

Cet appareil comprend une cartouche en plastique jetable contenant le réactif
qui est inséré dans le moniteur et chauffé a 37°. Une goutte de sang capillaire
(minimum 25 microlitre) est appliquée sur la cartouche. Le sang est conduit par
action capillaire dans la chambre réactive, laquelle contient une thromboplastine

de cerveau de lapin lyophilisée.

Le sang réhydrate la thromboplastine et initie le processus de la coagulation. Le
mélange sang/réactif poursuit son mouvement dans le tunnel capillaire jusqu’a

ce que le caillot se forme.
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Le mouvement des érythrocytes cause des variations dans un champ lumineux.
Un petit photomeétre laser dans le moniteur détecte la formation du caillot par
cessation des mouvements des érythrocytes. Le temps écoulé entre I'application
du sang sur la cartouche et la cessation du mouvement est mesuré par le
moniteur et converti mathématiquement en Temps de Quick. Les résultats sont
enregistrés digitalement et peuvent étre rapportés en taux de prothrombine et
en INR.

Les facteurs de conversion sont déterminés pour chaque lot de cartouche et
codés sur chaque cartouche.
Le temps de Quick témoin est fixé a douze secondes. Une fois la goutte de sang

appliquée, le test dure deux minutes.

Le moniteur inclut un systeme de contrble de qualité électronique inséré dans le
moniteur. L'ensemble est actionné par une batterie. Il est utilisé pour réaliser

tous les tests avec un courant alternatif de 110 Volts.

3-2  Le COAGUCHECK® (Roche Diagnostic/Boehringer Mannheim(45)
(voir illustration page 42)

II utilise une bande test comprenant une thromboplastine immobilisée par des
particules d'oxyde de fer. Les informations spécifiques, la calibration de la
thromboplastine de chaque lot de bandes test sont codées sur une puce qui est
insérée dans le moniteur. Les bandes test sont calibrées par rapport a la
thromboplastine de référence (exemple : ISI 2,64 pour le lot PP-0,4). Une goutte
de sang capillaire (25 microlitres) est déposée sur la bande test dans I'appareil et
immédiatement analysée.
( Description développée page 46).
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4/ CONCLUSION

Cette nouvelle technique semble prometteuse dans l'avenir De nombreuses
études ont déja été réalisées notamment a I'étranger. Quel serait I'intérét de la
développer en France ?

En I'état actuel des connaissances, il importe d‘assurer localement et en France
le contrfle de qualité de ces mesures et leur concordance avec les techniques

habituelles de laboratoire pour pouvoir envisager son implantation.



41

CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES MONITEURS PORTABLES

(18)

MONITEURS | POIDS KG TAILLE IS1 FONCTIONNEMENT
PORTABLES Lxixh
COUMATRACK 0,6 8,8 )1< g,S X 2,04 |détection optique du mouvement du sang capillaire
COAGUCHECK 0,7 8,8x5,5x 2 mouvement des particules d'‘oxyde de fer sous 'impulsion dun
#2 champ magnétique
gIOAGUCHECK 0,52 6,8x3,6x2| 2,04 |détection optique du mouvement du sang capillaire
us
PROTIME 0,8 9x4,5x2,5 1 détection optique du mouvement péristaltique du sang
Micro-
Coagulation
System
HEMACHROM 0,45 55x%x35x2 1 détection optique du mouvement péristaltique du sang
JSri{gnature
ACT I1 34 9,5x8x6,5! 1,75 |détection optique de la résistance mécanique
TAS PT-One 1,9 10,5x6 x 1,03 | mouvement des particules d‘oxyde de fer sous I'impulsion d'un
3 champ magnétique
TAS PT NC 1,9 10,5 x 6 X 1 mouvement des particules d’oxyde de fer sous I'impulsion d'un
> champ magnétique
TAS PT 1,9 10,2 36 X 1,63 | mouvement des particules d’oxyde de fer sous I'impulsion d'un

champ magnétique




-43-

PRESENTATION DU COAGUCHEK :

DONNEES TECHNIQUES :

Photocell
LED

l I Reaction rona
. Application zone

Ha,ter

Test
carrier

Peomianent magnet

Elactromagnet



43

DEUXIEME PARTIE :

MATERIEL ET METHODES



I.
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BUT DE L'ETUDE

Les moniteurs portables pour la mesure de I'INR présentent un intérét évident :

- IIs utilisent une goutte de sang capillaire,
- Les résultats sont obtenus en deux minutes,

- la posologie de I'AVK peut étre adaptée immédiatement.

Ils sont utilisés a I'étranger, notamment en Suisse et en Allemagne.

Certaines cliniques réalisent la mesure du TQ/INR chez des patients sous AVK
par méthode capillaire en évitant une ponction veineuse.

Dans ces pays, les médecins pensent que le moniteur portable est fiable et
présente un intérét.

En France, aucune étude sur l'appareil n‘a été publiée a ce jour. Il faut rappeler
qu'il n'y est pas commercialisé.

C'est pourquoi, dans un premier temps, nous avons réalisé une étude pilote
hospitaliére locale d'implantation, en évaluant :

O La reproductibilité des mesures d'INR sur sang capillaire au moyen d'un
moniteur portable Coaguchek® chez des patients traités par AVK, vus en
consultation et chez des volontaires sains.

O L'équivalence de ce type de mesure d’INR sur sang capillaire avec celle du
laboratoire d’'hémostase, chez des patients ayant un traitement anticoagulant
depuis plus de 6 semaines.

O Une étude de satisfaction a partir de questionnaires remis aux patients sous
AVK et au personnel médical et paramédical qui prend en charge les patients.

O Une estimation du co(it économique : colt de revient comparé des deux

techniques.
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II. SUJETS, MATERIEL ET METHODES
1/ LES SUJETS
1-1  Etude de reproductibilité

Nous avons sélectionné :

> vingt patients traités par AVK depuis plus de six semaines hospitalisés ou

vus en consultation dans le service de Médecine H et de Médecine B.
Les patients ont bénéficié d'un interrogatoire et d’une analyse de leur
dossier médical afin de relever les renseignements suivants :

- I"identité,

- le type d'AVK,

- la posologie de I'AVK,

- le motif du traitement AVK,

- les antécédents et pathologies associés,

- et le traitement en cours.

» vingt sujets volontaires sains issus des investigateurs.
Ils ont bénéficié d’'un interrogatoire a la recherche d'éventuels troubles de
I'hémostase (antécedants d’hémorragies ou de thromboses récidivantes).

Critéres d’inclusion

» hommes ou femmes,

> d'age supérieur a 18 ans,

> ayant donné leur consentement libre et éclairé,

» ayant un traitement AVK depuis plus de 6 semaines pour les patients.

Critéres d’'exclusion

> refus de participation,
> troubles de la crase chez les sujets volontaires sains.
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1-2  Etude de concordance

Les 20 patients traités par AVK depuis plus de 6 semaines participant a I'étude
de reproductibilité participent également a I'étude de concordance.
Criteres d’inclusion

» hommes ou femmes,
> d'age supérieur a 18 ans,
> ayant donné leur consentement libre et éclairé.

Critéres d’exclusion

> refus de participation

2/ MATERIEL

2-1 Le Coaguchek® (45)

L'appareil et les bandes test ont été fournis par le laboratoire Roche Diagnostic

(Boehringer Mannheim)

Le systéme Coaguchek® comprend les composants suivants :

un compteur Coaguchek®

des bandes-test de TQ

une puce codée pour chaque lot de bandes test

un systeme de contrble de TQ Coaguchek® (contrble plasmatique)

un appareil de ponction SOFTCLIX pour le prélevement de sang capillaire.

VvV V V V V¥V
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Le Coaquchek® est trés facile d’utilisation. Il suffit seulement de :

> allumer l'appareil

> insérer la bande test

> appliquer une goutte de sang capillaire
> lire le résultat aprés deux minutes

La ponction capillaire :

L'utilisation de l'autopiqueur permet une ponction de sang au bout du doigt

rapide, peu douloureuse par le systéme Softclix II.

Le risque infectieux est pratiquement inexistant si le patient respecte les
consignes de lavage des mains a l'eau chaude et au savon avant tout
prélévement. La tolérance locale est excellente si les points de ponction évitent la
pulpe des doigts : la ponction doit se faire sur le bord externe de la derniere
phalange, ceci pour préserver la sensibilité. Le pouce et I'index étant les doigts
les plus utilisés dans la vie quotidienne, il faut éviter les ponctions sur ces deux

doigts.

Principe de la mesure :

Des particules d’oxydes de fer sont immobilisées sur la bande test avec de la
thromboplastine de cerveau de lapin. La bande test est insérée dans l'instrument

et réchauffée a 37°.

Le bout de doigt est ponctionné par une lancette et une goutte de sang capillaire
(environ 25 microlitres) est appliquée sur la zone d‘application de la bande test
(point jaune). Les forces capillaires transportent le sang dans la zone de réaction
ol la cascade de coagulation est déclenchée par contact avec la thromboplastine.
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Deux aimants sont installés dans l'instrument en dessous de la bande test : un
aimant permanent et un aimant électrique (électroaimant). Sous linfluence de
I'aimant permanent, les particules d’oxyde de fer sur la bande test sont alignées
horizontalement. L'électroaimant émet des impulsions avec une fréquence de 2
Hertz, ce qui permet I'alignement des particules dans un plan vertical avec une
fréquence fixe. Le schéma de ces impulsions réguliéres résultantes est enregistré
par une cellule photoélectrique placée au-dessus de la bande test au moyen d‘un

photométre mesurant I'intensité lumineuse.

Dés que la matrice de fibrine est formée, le mouvement des particules d’oxyde
de fer ralentit et finalement s‘arréte. Cette réduction d'intensité lumineuse est
reconnue par l'instrument comme le début de la coagulation. Le temps entre le
contact de I'échantillon de sang avec la thromboplastine et le début de la
coagulation est mesuré et recalculé en pourcentage de TQ ou en INR avec une

courbe de calibration.

Les intervalles mesurés vont de 1 a 13 unités d'INR.

Le test TQ Coaguchek® est calibré par rapport a la méthode sur plasma citraté
(méthode Hepatoquick® de BOEHRINGER MANNHEIM). La courbe de calibration
est déterminée pour chaque lot de bande test et introduite dans une puce codée.
La cible thérapeutique s'étend de INR 2,5 a 4,5 et est identique a celle de la
méthode sur plasma (méthode Hepatoquick®).

Contrdle de qualité de l'appareil :

La performance du systeme Coaguchek® peut étre contrblée avec le systéme de
contrdle de TQ Coaguchek®. L'ampoule fournie contient une capsule de verre
remplie avec du plasma de lapin citraté et lyophilisé. La capsule est cassée et le
plasma se retrouve en contact avec une solution de chlorure de calcium. Quand
le mélange est appliqué sur la bande test, la valeur est obtenue pour le temps de

coagulation, en pourcentage de TQ ou en INR.
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2-1  La méthode du laboratoire du CHU de Nancy

Voir pages 35 a39.

Comme tout test de coagulation, la phase pré-analytique doit étre irréprochable.
Le sang est prélevé dans un tube bouchon bleu (citrate de sodium 3.8 %) par
une ponction franche. Afin d'éviter une contamination par le facteur tissulaire,
libéré par la bréche vasculaire, il est recommandé de prélever le tube citraté en
deuxieme position. Le tube est acheminé au laboratoire dans les plus brefs

délais.

3/ METHODES

3-1  Plan expérimental

3-1-1 Etude de reproductibilité

Type d€tude

Il sagit d'une étude de reproductibilité de la mesure capillaire de I'INR sur le
Coaguchek®.

Déroulement de |étude

Deux mesures d'INR ont été effectuées par méthode capillaire chez un méme
sujet sur le moniteur portable Coaguchek®.

Le recueil de sang capillaire a été effectué par le méme médecin sur 2 doigts
différents du sujet a I'aide d'un appareil de ponction SOFTCLIX.

Le méme appareil Coaguchek® a été utilisé pour tous. Le méme lot de bande-
test a été utilisé dans I'appareil pour un sujet donné.
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Critéres darrét de ['étude :

intolérance a la ponction capillaire.

3-1-2 FEtude de concordance
Type détude

Il sagit d'une étude d'équivalence des deux méthodes de mesure d'INR :
méthode capillaire sur le Coaguchek® et méthode de mesure au laboratoire
d’hémostase du CHU.

Déroulement de 'étude

Nous avons effectué dans le méme temps une ponction veineuse avec
prélevement sur un tube citraté pour la détermination au laboratoire
d'hémostase du CHU de I'INR et une ponction de bout de doigt avec
détermination sur sang capillaire au moyen de I'appareil Coaguchek® de I’ INR.
La moyenne des deux mesures de I'étude de reproductibilité est considérée.

Les prélévements veineux ont été effectués par une infirmiere expérimentée du
service. Le protocole d'étiquetage et de transport des tubes est celui utilisé
habituellement pour les prélevements a destination du laboratoire d’hémostase.
Les prélevements capillaires et les mesures sur Coaguchek® ont été réalisés par
le méme médecin en suivant le déroulement développé dans le chapitre ci-
dessus.

Il n'y a pas eu de prise de sang veineuse supplémentaire.

Critéres darrét de ['étude :

intolerance a la ponction capillaire.
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3-1-3 Etude de satisfaction et évaluation du colt économique

> Elle a été réalisée a partir d'un questionnaire remis tout
d’abord au patient portant sur :
- la facilité de la ponction capillaire : facile / difficile,
- son caractére douloureux : pas, peu ou douloureux,
- ainsi que la méthode préférée: laboratoire ou
Coaguchek® en raison d'une simplicité d’utilisation ou

de son caractére peu douloureux

> Un autre questionnaire a été rempli par l'infirmiére ou le
médecin réalisant les prélévements comportant les mémes
criteres de jugement :
- ponction capillaire facile / difficile,
- méthode préférée : laboratoire ou Coaguchek®,
en raison de la simplicité d'utilisation ou de la rapidité du

geste.

> Enfin le médecin devait rapporter les éventuelles

complications survenues au cours de I'étude.

» Le colit de revient des deux techniques (laboratoire et
moniteur portable) a été calculé en fin d'étude en tenant
compte du colit matériel, de la cotation B20 d'un TQ en
laboratoire, mais aussi de l'intervention en personnel.

3-2  Variables mesurées

Le paramétre mesuré est I'INR.
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Le TQ est un test partiel de la coagulation. II mesure l'action in vivo d'un
traitement anticoagulant anti-vitamine K. Le test s'effectue en coagulant le

plasma étudié par une thromboplastine tissulaire calcifiée.

II mesure dans son ensemble, 4 facteurs de coagulation (II, V, VII, X) dont 3 (II,
VII, X) sont élaborés par le foie sous I'action de la vitamine K.

TQ PATIENT
INR = ISI
TQ TEMOINS

ISI : Indice de sensibilité internationale de la Thromboplastine.

3-3  Lieu détude

> pour la méthode sur sang capillaire sus décrite, dans le service de
Médecine H et de Médecine B
> et au laboratoire d'hémostase du CHU de Nancy.

3-4  Justification du nombre de sujets inclus

Nous nous référons aux travaux de Bland et Altman publié dans le Lancet
(Statistical methods for assessing agreement between two methods of clinical
measurement) (9).

Initialement I'étude de concordance aurait due étre faite avec cinquante patients
sous AVK. Les difficultés matériels et humaines nous ont conduit a réaliser une

étude pilote a partir de vingt patients et vingt volontaires sains.



53

3-5  Méthodes statistiques

Pour I'étude de reproductibilité instrumentale, nous avons utilisé le coefficient de
corrélation (r) entre deux mesures d'INR avec le Coaguchek® chez les

volontaires sains et les patients sous AVK.

Pour I'étude de concordance, nous avons utilisé le coefficient de corrélation entre

les INR réalisés avec le Coaguchek® et au laboratoire.

Pour les deux études de reproductibilité et de concordance, nous avons appliqué
la méthode de Bland et Altman.

3-6  Aspects médico-légaux

A chaque sujet est affecté un cahier d‘observation olu figurent des
renseignements cliniques le concernant, les posologies du traitement, les
résultats des mesures par les 2 méthodes.

Le consentement éclairé de chaque sujet est recueilli par écrit.

3-7 Durée de I'étude

L'étude a duré 11 mois dans le Service de Médecine H et de Médecine B

3-8 Budget de V'étude

L'appareil et les bandes tests ont été fournis gracieusement par le laboratoire
Roche Diagnostic (Boehringer Mannheim). Il n'y a pas eu de prise de sang

veineuse supplémentaire.
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TROISIEME PARTIE :

RESULTATS



I.
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ETUDE DE REPRODUCTION DES MESURES D'INR SUR LE COAGUCHEK

1/ LES VOLONTAIRES SAINS

Leur &ge moyen est de trente quatre ans avec des limites allant de vingt et un a
soixante ans. Iis ont tous donné leur consentement libre et éclairé et ont
bénéficié d’'un interrogatoire préalable sur I'existence possible de troubles de
I'hémostase. Ils sont au nombre de vingt et un : dix sept femmes pour quatre

hommes. Ils ont eu deux ponctions capillaires successives réalisées par le méme

médecin ayant une bonne pratique de la technique.

Le méme lot de bande test a été utilisé chez une méme personne.

Les résultats figurent dans le tableau n° 1 ci-apres :

TABLEAU N° 1

MESURE 1 INR| MESURE2INR| DIFFERENCE | MOYENNE DES
DES DEUX DEUX
MESURES MESURES

0,9 0,8 -0,1 0,85

1 0,9 0,1 0,95
0,7 0,7 0 0,7
0,7 0,7 0 0,7
0,8 0,8 0 0,8
0,8 08 0 0,8
0,8 0,8 0 0,8
0.8 0,8 0 08
0,9 0,9 0 0,9

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1

1 1 0 1
0,8 0,9 0,1 0,85
0,9 1 0,1 0,95
0,9 1 0,1 0,95
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L'étude de reproduction des deux mesures d'INR avec le Coaguchek® chez les

volontaires sains montre les résultats suivants :

GRAPHIQUE N° 1

Corrélation des 2 mesures sur Coaguchek (témoins)
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L'application de la méthode de Bland et Altman entre les deux résultats d'INR

chez les volontaires sains montre les résultats suivants :

GRAPHIQUE N° 2

Bland and Altmann Coaguchek /Coaguchek (témoins)
0,15 4
0,1 . .
7.3
2005
2
1]
£
& o0 : . . * * * . .
b~
8 02 04 06 08 1 1,2
3
50,05 -
E‘g
01 . *
-0,15 4
moyenne des mesures

Comme nous pouvons le constater, la reproductibilité des INR sur le
Coaguchek® chez les volontaires sains est bonne.

Seize sujets sur vingt et un n‘ont pas de différence entre les deux mesures d’INR.
La plus grande différence observée est de plus ou moins 0,1 unité d’INR.

Nous obtenons un coefficient de corrélation R2 égal a 0,7997.

Lorsque l'on applique la méthode de Bland et Altman on note une plus grande

dispersion des points.
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2/ LES PATIENTS SOUS AVK

Pour notre étude de reproductibilité, nous avons pu réaliser deux mesures d'INR
sur le Coaguchek® chez vingt patients sous AVK.

Ils ont donné leur consentement libre et éclairé.

L'dge moyen des patients est de soixante treize ans avec des limites allant de
vingt a quatre vingt douze ans.

On note treize femmes pour dix hommes.

Les sujets sont, sous Sintron cing fois, Préviscan seize fois, ou Coumadine deux

fois, sous traitement depuis six semaines au moins.

Les indications sont les suivantes :

- Valves CardiaqUES .. coviieruuveriererrnnerirernenissrnrresneenssrernsaenssennnnae 3 cas
- Arythmie compléte par fibrillation auriculaire chronique............... 10 cas
- Infarctus du myocarde ......cccermieiiriieciinecnniee e 2 cas
- Accident vasculaire CErébral.....cccceveiriiiciiiiirrccccrre s 4 cas
- Thrombose veineuse profonde.....ccccreceiriccerirennennrrneennes 9 cas
- Embolie pulmonaire........cciiiinininincincern 7 cas
- Artérite des membres iNfEreUrs .......occeevciiiirieri e 3 cas

Onze patients ont plusieurs indications.

Les patients 5, 6, 12, 13, 14, 15, 18 et 20 ont eu leur posologie modifiée dans les
quatre jours précédant le test dont cinq la veille.

Le patient six n'a pas regu d‘anticoagulant oral la veille.

Les patients six, douze et vingt n‘ont pas participé a I'étude de reproductibilité
car la ponction capillaire s'est avérée difficile (goutte de sang insuffisante). Nous

n‘avons pas pu obtenir de deuxieme préléevement.

Les résultats figurent dans le tableau n° 2 ci-apres :
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TABLEAU N° 2

MESURE 1 INR MESURE 2 INR | DIFFERENCE DES|  MOYENNE DES
DEUX MESURES |  DEUX MESURES
3,1 3,3 -0,2 3,2
2 2 0 2
4 3,5 0,5 3,75
1,5 1,5 0 15
3,3 3,1 0,2 3,2
3 2.7 0,3 2,85
8 8 0 8
2,7 2,8 0,1 2,75
2 2 0 2
2.8 2.4 0,4 2,6
3 2,8 0,2 0,9
45 5 0,5 4,75
5,4 5,2 0,2 5,3
13 1,3 0 1,3
2 2 0 2
1,7 1,7 0 17
3,2 3,4 -0,2 3,3
2,8 3 -0,2 2,9
2.4 2,5 -0,1 2,45
2 2.1 -0,1 2,15
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L'étude de reproductibilité entre les deux mesures d'INR avec le moniteur

portable chez les patients sous AVK montre les résultats suivants :

GRAPHIQUE N° 3

Corrélation des 2 mesures sur Coaguchek (patients)
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L'étude de Bland et Altman de la reproductibilité des mesures d’INR sur

Coaguchek® chez les patients sous AVK montre le résultat suivant

GRAPHIQUE N° 4

Bland and Altmann Coaguchek /Coaguchek
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Sept patients sur vingt n‘ont pas de différence entre les deux mesures d’INR sur
le Coaguchek®.

Seize patients sur vingt ont une différence de plus ou moins 0,2 unité d'INR.
Quatre patients ont une différence supérieure a 0,2 unité avec un maximum de
0,5 unité.

Sur ces quatre patients, trois avaient un INR supérieur ou égal a trois.

On obtient un bon coefficient de corrélation avec R2 égal a 0,978.

Lorsque l'on applique la méthode de Bland et Altman, les résultats paraissent
moins bons. On observe une plus grande dispersion pour les INR supérieurs a

trois.
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Si on étudie la reproductibilité des mesures d'INR sur le Coaguchek® en

mélangeant les deux groupes: patients / témoins, on obtient les résultats

suivants :
GRAPHIQUE N° 5
Corrélation des 2 mesures du Coaguchek (patients et témoins)
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L'application du Bland et Altman dans I'étude de reproductibilité des mesures
d'INR sur le Coaguchek® chez les volontaires sains et les patients sous AVK

montre les résultats suivants :

GRAPHIQUE N° 6

Biand and Altmann Coaguchek LLoaguchek
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On observe une bonne corrélation avec R2 égal a 0,9884.

L'application de la méthode de Bland et Altman montre de moins bons résultats
avec une plus grande dispersion des points pour les INR supérieurs a trois.

La plus grande différence observée est de 0,5 unité d’INR et pour des INR
supérieurs a 3,5 dINR. La meilleure reproductibilité est observée pour les INR
entre 1 et 3.

La meilleure corrélation observée lorsque I'on associe les deux groupes est liée au
fait que l'intervalle de mesure chez les témoins est de 0,3 unité d'INR, alors que

chez les patients l'intervalle d'INR mesuré va de 1a 8 unités.



I1.

64

COAGUCHEK ET LE LABORATOIRE

ETUDE DE CONCORDANCE DES MESURES D'INR ENTRE LE

Les mémes patients sous AVK ayant participé a I‘étude de reproductibilité ont

participé a I'étude de concordance sauf les patients 14 et 15 et 23 chez qui le

protocole d'étude n’a pas pu étre respecté (délai supérieur a quatre heures entre

la ponction capillaire et la ponction veineuse).

Les vingt patients ont eu deux ponctions capillaires successives et une ponction

veineuse qui a été acheminée assez rapidement au laboratoire d’hémostase dans

les mémes délais qu’habituellement.

Les résultats de I'étude de concordance des mesures d’INR entre le Coaguchek®

et le laboratoire figurent dans le tableau 3 ci-apreés :

TABLEAU N° 3

Mesure1l |Mesure 2 Moyenne | Différence |Mesure Moyenne Différence
Coaguchek | Coaguchek |Mesurel |Mesure 1l et |Laboratoire Mesure Mesure
et2 2 Laboratoire | Laboratoire
et Coaguchek | et Coaguchek
3,1 3,3 3,2 -0,2 3,1 3,15 -0,1
2 2 2 0 2,1 2,05 0,1
4 3,5 3,75 0,5 3,1 3,425 -0,65
1,5 1,5 1,5 0 1,7 1,6 0,2
3,3 3,1 3,2 0,2 2,7 2,95 -0,5
1 1 1,4 1,2 0,4
3 2,7 2,85 0,3 2,8 2,825 -0,05
8 8 8 0 7,4 7,7 -0,6
2,7 2,8 2,75 0,1 2,6 2,675 -0,15
2 2 2 0 2 2 0
2,8 2,4 2,6 0,4 2,3 2,45 -0,3
2 2 2,2 2,1 0,2
3 2,8 2,9 0,2 2,9 2,9 0
1,3 1,3 1,3 0 1,6 1,45 0,3
2 2 2 0 2,1 2,15 0,1
1,7 1,7 1,7 0 1,6 1,65 -0,1
3,2 3,4 3,3 -0,2 3,3 3,3 0
3,7 3,7 3,4 3,55 -0,3
2,8 3 2,9 -0,2 2,7 2,8 -0,2
2,4 2,5 2,45 -0,1 2,7 2,575 0,25
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L'étude de concordance des mesures d’INR entre

le

laboratoire et

le

Coaguchek® chez les patients sous anti-vitamines K montre la corrélation

suivante :

GRAPHIQUE N° 7

Coaguchek

Corrélation labo /Coaguchek (patients)

R?=0,9759

2 4 6
laboratoire
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L'application du Bland et Altman dans I'étude de concordance des mesures d'INR
entre le laboratoire et le Coaguchek® chez les patients sous AVK montre les

résultats suivants :

GRAPHIQUE N° 8

Biand and Altmann labo/oaguchek (patients)
0,6 -
0,4 A .
.
.
w 021 ¢ o
[}]
5 .
8 N o
E O T h 4 .v1 v T Ll T
2 D 1 o2 3¢ 4 5 6 7 8 D
© .
g -021 *
]
< . 3
2
Z 041
.
-0,6 4 4
.
-0,8
moyenne des mesures

Les résultats montrent un excellent coefficient de corrélation R2 égal a 0,9759

entre les mesures d'INR faites au laboratoire et sur le Coaguchek®.

Douze patients sur vingt ont une différence de plus ou moins 0,2 unité d'INR

entre les deux mesures Coaguchek® et le laboratoire.

Huit patients ont une différence comprise entre plus ou moins 0,3 et 0,65 unité
d’INR.
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Quatre vingt cing pourcents des patients ont des INR entre plus ou moins 0,4
unité d'INR par rapport au laboratoire et cent pourcents ont des valeurs d'INR a

plus ou moins 0,65 unité d'INR par rapport au laboratoire.

Dans le rang [2-3], la différence des valeurs d'INR entre le Coaguchek® et le
laboratoire est inférieur ou égal a 0,3 unité.

Seuls trois patients ont une différence supérieure a 0,3. Ils ont un INR au
laboratoire supérieur a trois (patient trois, cing et huit).

Ceci confirme ce qui a été décrit dans la littérature (19) le Coaguchek® a
tendance a avoir une plus grande dispersion des résultats pour les INR
supérieures a trois.

Les plus grandes différences s'observent ici pour les valeurs d'INR supérieurs a

trois (patient trois et huit).

En considérant la valeur INR du Coaguchek®, nous n‘aurions pas effectué plus
de modification de la posologie de I'AVK que si on avait utilisé la valeur de I'INR
du laboratoire.

Pour le patient cing, au plus nous aurions recontrolé I'INR ultérieurement.

ITII. ANALYSE DES QUESTIONNAIRES

1/ QUESTIONNAIRE REMIS AUX PATIENTS

Un seul patient n‘a pas pu remplir le questionnaire en raison de troubles des

fonctions supérieures.

18 patients sur 22 trouvent la ponction capillaire facile,

9 I'estiment non douloureuse,

13 l'estiment peu douloureuse,

16 sur 22 préferent utiliser le Coaguchek® pour sa simplicité d’utilisation par

rapport a la méthode de laboratoire,
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- 17 car la méthode est moins douloureuse par rapport a la ponction veineuse,
- 3 patients n‘ont pas de préférence entre les deux méthodes

- 2 préferent finalement poursuivre leur surveillance avec la méthode
traditionnelle car ils ont peur de changer leurs habitudes et de ne pas

comprendre le systeme.

A noter qu'il s'agissait de personnes agées qui présentaient pour certains des
difficultés de compréhension a nos questions, a l'intérét du moniteur portable et
au but de I'étude.

Dans lI'ensemble, les patients sont satisfaits du moniteur portable et encouragent

dans leurs commentaires, pour certains, a développer le systeme.

En effet ils trouvent que le résultat est rapide (résultats en deux minutes), que
I'utilisation du moniteur pourrait faire éviter les déplacements au laboratoire si la
mesure était faite par une infirmiére ou leur médecin traitant.

Comme la ponction capillaire est facile et peu douloureuse, la mesure peut étre

répétée plus souvent.

2/ QUESTIONNAIRE REMIS AU MEDECIN

Dix sept fois sur vingt deux la ponction capillaire a été facile.

Chez cinq patients, I'obtention d'une goutte de sang suffisante a la réalisation de
la mesure a été difficile et donc la méthode de laboratoire a été préférée.

Dans tous les cas, l'utilisation du Coaguchek® est facile et est la méthode
préférée pour la surveillance du traitement AVK en raison de la rapidité du geste.

Il n’y a eu aucune complication liée a la ponction capillaire durant I'étude.



69

Dans les commentaires, il est relevé qu'il est nécessaire d'étre entrainé a
manipuler le moniteur portable et a réaliser des ponctions capillaires pour obtenir
une goutte de sang suffisante et I'appliquer rapidement sur la bande test sans

quoi le test ne peut étre réalisé.

3/ ESTIMATION DU COUT ECONOMIQUE

Nous avons détaillé le colt de chacun des éléments nécessaires a la réalisation

d‘une mesure d'INR par méthode capillaire :

- Coaguchek® systeme : 1 799 DM (16% taxe incluse) soit environ 6 404 F,

- Coaguchek PT mini (bandelettes réactives) : 6,93 DM soit 24,60 F,

- Coaguchek contr6le (@ réaliser uniquement si les résultats paraissent
discordant) : 9,64 DM soit 34 F,

- Softclix II : 34,05 DM soit 121 F,

- Lancettes : 0,16 DM I'unité. soit 0,56 F.

- Nous avons considéré que le test était réalisé par une infirmiére soit la valeur
d'un prélévement veineux au laboratoire : 26,25 F.

En ne considérant pas le prix du moniteur portable et du controle de qualité, le
colt de revient d‘une mesure d'INR par le systeme Coaguchek® est de:
51,41 F.

Pour le laboratoire, nous avons considéré :

- La valeur du prélévement veineux réalisé par une infirmiére soit : 26,25 F,
- La cotation B 20 du laboratoire pour la mesure du TQ et de I'INR : 34,40 F.

Ceci nous conduit a un total de 60,65 F.
A cela, il faut rajouter I'appel téléphonique pour connaitre la valeur de I'INR et le

travail de secrétariat pour I'édition des résultats.
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Le collt total de la mesure de I'INR avec le Coaguchek® est moindre avec une
différence de 9,20 F par test.

Nous n‘avons pas tenu compte de la valeur de l'appareil ni des contrbles qualité
du Coaguchek® tout comme pour le laboratoire.

Le prix des bandes test dans l'avenir peut diminuer, ainsi que celui du moniteur
portable qui d'ailleurs n'est pas commercialisé en France.

On peut penser que si on réalisait des controles d'INR plus fréquemment avec le
moniteur portable, l'incidence des complications hémorragiques pourrait diminuer

et donc le co(it global serait encore moindre.
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QUATRIEME PARTIE :

DISCUSSION
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LES LIMITES DE L'ETUDE
1/ LES DIFFICULTES D'ORGANISATION DE L' ETUDE
1-1  Choix du moniteur portable

Cette étude a été initiée en 1998. Avant de prendre la décision de sa réalisation,
nous avons di faire une revue de la littérature. Cet appareil n‘étant pas
commercialisé en France, il nous fallait des données minimales sur les moniteurs

portables :

leur mode de fonctionnement,

la précision des mesures d’INR,

la concordance avec le laboratoire,
la facilité d’utilisation.

Aprés sélection dans la littérature, nous avons choisi pour notre étude le
Coaguchek® qui nous semblait simple a utiliser par rapport au moniteur portable
a cartouche (pour ce dernier, le réactif est sous forme liquide dans des cuves ;
alors que pour le Coaguchek® il est immobilisé sur des bandes test).

Le laboratoire Roche Diagnostic qui commercialise le Coaguchek® nous a
gracieusement prété I'appareil ainsi que les bandes tests.

1-2  Fonctionnement du moniteur portable

Nous n‘avions aucun correspondant frangais pour nous expliquer le
fonctionnement de l'appareil et pour effectuer des controles.

Nous avons d{ nous familiariser avec I'appareil et nous entrainer a réaliser des
ponctions capillaires de bonne qualité afin d’obtenir une goutte de sang

suffisante pour réaliser le test.
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1-3  Le protocole d'étude
1-3-1 Les patients

L'age des patients est élevé (dge moyen soixante treize ans). Certains
présentaient des troubles des fonctions supérieures.

Cela a donc géné parfois la compréhension de linformation aux malades sur
I'étude. De méme, certains ont eu des difficultés de compréhension des
questionnaires.

Ils ne devaient pas avoir de ponction veineuse supplémentaire pour des raisons

de budget et d'éthique.

1-3-2 Le nombre de sujets inclus

Les patients devaient étre stables sous AVK or souvent lorsquils entrent a
I'hopital, ils ont leur traitement AVK déstabilisé (surdosage, mise en route d’un

nouveau traitement...).

Par ailleurs, nous avions décidé que le méme médecin réaliserait I'ensemble des
tests capillaires afin d'éviter les variations inter opérateur.

Le recrutement d'un nombre suffisant de patients a donc été difficile.
Initialement, 1'étude prévue devait comporter au minimum 50 patients. Nous
avons décidé de réaliser une étude préliminaire avec un plus petit nombre de

patients.
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2/ RESULTATS DES MESURES DINR AVEC LE COAGUCHEK

2-1  La reproductibilité des mesures d'INR
2-1-1 Aspects positifs

Le Coaguchek® présente une bonne reproductibilité des mesures d'INR chez les
volontaires sains, R2 = 0,7997 et chez les sujets sous AVK, R2 = 0,978. Si on
associe les deux groupes, R2 = 0,9885.

Chez les volontaires sains, les valeurs d'INR sont comprises entre 0,7 et 1 alors
que pour les patients sous AVK, les valeurs d'INR vont de 1 a 8, d’oli le plus faible

coefficient de corrélation chez les volontaires sains.

Lorsque I'on applique la méthode de Bland et Altman qui compare la différence a
la moyenne des mesures, on observe une dispersion des points presque identique
chez les volontaires sains et chez les patients sous AVK. Ceci soppose a
I'impression de moins bonne reproductibilité chez les volontaires sains obtenue

avec le coefficient de corrélation.

On obtient une dispersion des valeurs d'INR notamment pour ceux supérieurs a
trois. Si on considere les patients dans leur rang thérapeutique [2-3], la différence
moyenne entre les deux mesures d’INR est de 0,15. Elle est de 0,17 tout rang
confondu et 0,26 pour les INR supérieurs a trois.

La bonne reproductibilité instrumentale peut s'expliquer par :

-La manipulation aisée des bandes tests du Coaguchek® : pas de préparation
de réactif ni de pipetage qui sont source d'erreurs supplémentaires.

-La réduction des erreurs pré-analytiques : pas d'influence de la température
de la chambre, le test est réalisé immédiatement, pas d'erreur liée au

transport.
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2-1-2 Aspects négatifs

On note une moins bonne reproductibilité pour les INR supérieurs a trois (patients
trois, six et douze). Ceci s'explique par le fait que le Coaguchek® présente une
dispersion des résultats pour les INR supérieurs a trois.

Mais en observant les valeurs, la prise en compte de I'INR du Coaguchek®
n‘aurait pas modifié notre attitude thérapeutique.

2-2  La concordance
2-2-1 Aspects positifs

Les mesures d'INR sur le Coaguchek® concordent assez bien avec celles du
laboratoire avec un coefficient de corrélation R2 = 0,9759.

Nous avons appliqué la méthode de Bland et Altman qui permet de comparer
deux techniques, a savoir si une nouvelle technique peut se substituer a la
méthode standart (8). Elle est plus proche de la réalité puisqu’elle compare la
différence a la moyenne. Elle montre des différences plus importantes entre les
INR du laboratoire et du Coaguchek® pour les valeurs supérieurs a trois.

Sur le plan pratique, il n'y aurait pas eu plus de modifications de la posologie des
AVK en utilisant les résultats d'INR du Coaguchek®.

Cette bonne concordance peut étre liée :

- au fait que la ponction capillaire ne semble pas affecter les résultats,
- quil n'y a pas d’influence de I'hématocrite (0,35 — 0,55 g/I) ni du
fibrinogéne (2 — 5 g/l).

2-2-2 Aspects négatifs

La moins bonne concordance est observée pour les INR élevés supérieurs a trois.
Par ailleurs, le Coaguchek® a tendance a surestimer la valeur de I'INR par
rapport au laboratoire pour les INR supérieurs a trois.
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Ce biais s’explique par :

- En partie, la haute valeur ISI de la thromboplastine utilisée par rapport au
laboratoire, il serait souhaitable d’encourager les fabricants a utiliser une

thromboplastine plus sensible.

- Une possible mauvaise manipulation du Coaguchek®
(application retardée de la goutte de sang capillaire sur la bande test).

- L'utilisation d'échantillons non dilués pour la mesure de I'INR avec le
Coaguchek® alors que la méthode de laboratoire utilise une dilution au

citrate de sodium.

II. COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE

1/ ORIGINALITE DE L'ETUDE PAR RAPPORT A LA LITTERATURE

Le protocole d'étude a été réalisé avec I'appui de la littérature.

- Le nombre de sujet inclus : S'agissant d’'une étude préliminaire d'implantation

locale, le nombre de sujets inclus est inférieur a la plupart des études, ce qui peut
expliquer en partie les différences observées dans nos résultats avec ceux de la

littérature.

- Le lieu d'étude: La majorité des études ont été réalisé dans les cliniques

d'hémostases, rarement chez des patients hospitalisés comme tel a été le cas ici.
Ceci nous a permis de comparer le Coaguchek® a la méthode de laboratoire sans
quil y ait un traitement différent des échantillons veineux. Le laboratoire n'était

pas au courant des sujets inclus dans I'étude.
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Méthode statistique : Dans la plupart des études, la reproductibilité a été évaluée

par utilisation du coefficient de variation.
Pour la concordance, comme dans beaucoup d'études, le coefficient de
corrélation a été utilisé et nous avons appliqué la méthode de Bland et Altman

comme dans I'étude de Gosselin.

2/ COMPARAISON DES RESULTATS AVEC LA LITTERATURE
2-1  Etude de reproductibilité
2-1-1 Les témoins

Nous constatons une excellente reproductibilité du Coaguchek® chez les

volontaires sains.
76 % des sujets n‘ont pas de différence entre les deux mesures et I'ensemble

des sujets a une différence maximale de plus ou moins 0,1 unité d’INR.

Ceci avait été constaté par Hasemkam et ses collégues (20) qui ont évalué le
COAGUCHEK chez des patients qui débutaient un traitement AVK afin d'estimer
la possibilité de commercialiser I'appareil pour I'auto- contrble des patients.

Ils ont montré une bonne reproductibilité instrumentale chez les volontaires sains
avec une plus grande variation des INR pour le Coaguchek® (CV : 2,6) que pour
la méthode de laboratoire sur ACL 3000 (CV : 0,9). 90 % des doubles mesures
sont a plus ou moins 0,1 unité d'INR et 100 % a plus ou moins 0,2 unité dINR.
Nos résultats sont similaires aux leurs, ceci s'explique par le fait que nous avons
utilisé le méme protocole d'étude et le méme nombre de sujets.

2-1-2 Les patients sous AVK
79 % des patients sous AVK ont une différence de plus ou moins 0,2 unités

d'INR et
100 % une différence inférieure ou égale a 0,5 unité d’INR.
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Ceci est confirmé par I'étude de Hasemkam qui montre que 77% des doubles
mesures ont une différence comprise entre 0 et 0,1 unité d'INR chez des patients
traités par AVK.

L'étude de Kaatz (25) évalue la précision du moniteur portable en comparant les
résultats exprimés en INR de deux moniteurs portables (Coumatrack® et
Coaguchek®) et ceux de quatre laboratoires utilisant quatre thromboplastines
avec un ISI différent.

Les INR sont comparés a ceux déterminés par les techniques standard
(technique manuelle du « tilt tube», thromboplastine de référence
internationale CRM 149 R, ISI 1,343). Ils trouvent un coefficient de variation
pour le Coaguchek® de 3,14 % et pour le Coumatrack® de 4,18%. Le CV
moyen des méthodes de laboratoire est de 1,5 %

Van den Besselar (45) évalue le Coaguchek® dans six hopitaux et retrouve un
coefficient de variation intra laboratoire pour chaque mesure sur le Coaguchek®
de 334 %.

Le Coaguchek® présente une meilleure reproductibilité chez les volontaires sains
que chez les patients sous AVK. Ceci peut s'expliquer par le fait que le
Coaguchek® présente une dispersion des résultats pour les INR supérieurs a
trois (19).

Les résultats de notre étude sont a peu prés similaires aux différentes études,
notamment a celle d’'Hasemkam dont notre étude est proche.

En complément de nos résultats, I'analyse de la littérature semble montrer que :

il y a peu de variations inter opérateurs car dans les autres études, différentes
personnes manipulent le moniteur portable,

il existe également peu de variation en fonction des lots de bandes tests
utilisées : Van Den Besselar (45), qui a évalué la reproductibilité de plusieurs
Coaguchek® avec plusieurs lots de bandes test, conclut a de bons résultats.
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2-2  Etude de concordance Coaguchek®/laboratoire
2-2-1 Nos résultats

85 % des patients ont des INR entre plus ou moins 0,4 unité d’INR par rapport
au laboratoire. 100 % ont des valeurs d'INR a plus ou moins 0,65 unité d'INR par
rapport au laboratoire.

Dans le rang [2-3], 'ensemble des valeurs d'INR du moniteur portable sont dans
I'intervalle de plus ou moins 0,5 unité d’INR par rapport au laboratoire.

La différence moyenne de la valeur du moniteur portable par rapport au
laboratoire est de 0,22 toutes valeurs comprises. Le coefficient de corrélation
entre les mesures d'INR sur le Coaguchek® et le laboratoire est de 0,9759.

Les plus grandes différences entre les valeurs du Coaguchek® et celles du
laboratoire sont retrouvées pour les INR supérieurs a trois.
Dans le rang [2-3], les valeurs d'INR concordent.

2-2-2 La littérature

Ceci est conforté par I'étude de Kaatz (25) qui montre que le Coaguchek® ne
donne pas de biais systématique des mesures, par contre, il donne une plus
grande dispersion des résultats pour les INR élevés. Ceci est différent des
moniteurs portables a cartouche qui donnent des INR systématiquement
inférieurs a ceux obtenus avec la méthode de référence pour les INR supérieurs
a 2,75 et surestime les INR entre 2 et 2,75.

Ceci est observé également dans les études de Tripodi (42) et Mac Curdy(33).

Van Den Besselar (protocole Boehringer Mannheim) (45) évalue plusieurs
appareils Coaguchek® (utilisant trois lots de bandes test) dans six hdpitaux en
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comparaison avec les mesures de TP/INR classiques faites au laboratoire avec
deux réactifs différents et en comparaison avec la méthode de référence CRM
149 R.

Les résultats de la méthode de comparaison pour les différents sites sont
variables. Le coefficient de corrélation varie de 0,794 a 0,955.

II montre une bonne corrélation avec la méthode de référence CRM 149 R

(r =0,884).

La variation est liée a l'intensité du traitement anticoagulant d’un site a 'autre.

Il note une plus grande dispersion dépendant des échantillons entre les mesures
du Coaguchek® et celles réalisées au laboratoire qu’entre deux méthodes de
comparaison elles méme ou qu’entre deux lots de bandelettes réactives.

Kaatz et Col (25) utilisent du sang issu de ponction veineuse et retrouvent un
pourcentage de concordance des résultats avec la méthode de référence moins
bon qu‘avec une méthode de laboratoire utilisant une thromboplastine sensible
(respectivement ISI 1,99 et 2) mais meilleur qu'une méthode utilisant une
thromboplastine moins sensible (respectivement ISI 2,84 et 2,98). Ils montrent
I'intérét d'utiliser une thromboplastine sensible.

Cette méme caractéristique est relevée par Vacas et ses associés (43) qui
comparent les résultats du Coaguchek avec ceux d‘une technique de routine
(Néoplastine/analyseur STA) et ceux obtenus avec deux thromboplastines de
haute sensibilité (réactif Manchester ISI 1,13 et thromboplastine Bilbao ISI 1,11)
selon la technigue manuelle de référence. Les prélévements concernent 70
personnes ayant un traitement anticoagulant stable de plus de six semaines.

On note respectivement comme corrélation r = 0,9271 pour le
Coaguchek®/technique de routine ; r = 0,8948  pour le
Coaguchek®/thromboplastine  Manchester e r = 0,8905 pour Ile

Coaguchek®/thromboplastine Bilbao.

Gosselin et ses associés (19) qui comparent différents moniteurs portables avec
la technique de laboratoire retrouvent également une bonne corrélation avec r
supperieur a 0,9. Ils montrent que le Coaguchek®, le Coumatrack®, le
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Coaguchek® plus, le PT one®, le Protime TAS PT® ont des valeurs d'INR
réguliérement supérieures a celles du laboratoire. Leur étude montre également
qu’il est important lorsque que l'on veut comparer le moniteur portable au
laboratoire d'utiliser du matériel de référence établi par I'OMS pour la
détermination de I'ISI.

Kapiotis (26) qui évalue le Coaguchek® chez 76 patients montre un bon
coefficient de corrélation entre plusieurs Coaguchek®, r = 0,984 a 0,990.
Lorsqu'il compare différents lots de réactifs r = 0,983.

Il y a donc une bonne concordance entre les différents lots de bandes tests et les
différents instruments Coaguchek®.

D'autres études (1, 2, 3, 4, 10, 13, 16, 24, 27, 32, 33, 42, 50, 52, 53 et 54) ont
évalué I'utilisation du moniteur portable dans la surveillance du traitement AVK.
Celles-ci ont été menées chez des sujets sains et des patients traités dont
l'origine n'‘est pas toujours bien précisée: milieu hospitalier, clinique
d’hémostase, autocontrdle a domicile (valvulaires essentiellement). On note dans
les différents travaux publiés des résultats paraissant prometteurs pour les
moniteurs portables, tant que pour leur précision que pour leur concordance
avec ceux d'une méthode de référence ou d‘une technique de routine.

2-2-3 Synthése

Dans l'ensemble des études sur la concordance du Coaguchek® avec le
laboratoire de référence, le coefficient de corrélation varie de 0,794 a 0,990 avec
une moyenne supérieure a 0,9. Notre coefficient de corrélation (0,9759)
concorde bien avec les études (19, 24, 25, 43 et 45).

La variation du coefficient de corrélation selon les études peut étre
due :

O au nombre de sujets inclus dans I'étude,
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O a la méthode de comparaison : appareil et thromboplastine utilisés au
laboratoire (Van Den Besselar qui compare plusieurs hdpitaux, retrouve
des coefficients de corrélation variant de 0,794 a 0,955),

QO a la valeur ISI du lot de bandes tests utilisés pour e Coaguchek® (Van
Den Besselar en utilise trois lots différents).

Origine de la différence entre les INR du Coaguchek® et du laboratoire

Le Coaguchek® a tendance a surestimer la valeur de I'INR par rapport au
laboratoire pour les INR supérieurs a trois. L'analyse de nos résultats le confirme
(patients 3,5,8,18).

Ceci a été relevé également par Gosselin (19).

Ce biais peut étre lié :

Q A la haute valeur ISI de la thromboplastine utilisée dans le
Coaguchek® par rapport au laboratoire. Il serait souhaitable
d’encourager les fabricants a utiliser une thromboplastine plus sensible
comme le note Tripodi.

O A une mauvaise manipulation du Coaguchek® : application retardé de
la goutte de sang capillaire sur la bande test.

Q A l'utilisation d'échantillons non dilués pour la mesure de I'INR avec le
Coaguchek® alors que la méthode de laboratoire utilise une dilution
avec du citrate de sodium

Q 1l faut noter par ailleurs, que notre appareil Coaguchek qui nous a été
gracieusement prété par le laboratoire Bohringer Mannheim ainsi que
les bandes test, n‘a bénéficié d'aucun contrdle durant I'étude car nous
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n‘avions aucun correspondant francais (I'appareil n'étant pas

commercialisé en France).

Ce biais est partiellement compensé :

Q Par la diminution des erreurs pré-analytiques plus importantes dans la
méthode de laboratoire :
- une ponction veineuse franche et le prélevement du tube en
deuxiéme position sont nécessaires,
- la température de la chambre influence la mesure,
- le temps entre le prélevement et I'analyse influence la qualité et
I'efficacité du test.

Q Par ailleurs, il est normal d’avoir un biais entre le moniteur portable et
le laboratoire, car lorsque que l'on compare les valeurs d'INR de
plusieurs laboratoires, il existe également une variation dépendante de
la méthode et la thromboplastine utilisées.

De ce fait, pour comparer le moniteur portable avec une technique de
laboratoire, il serait préférable d’utiliser une thromboplastine de référence selon
I'OMS et la technique manuelle « tilt tube ».

Facteurs n’influencant pas les résultats :

QO La ponction capillaire ne semble pas affecter les résultats.
Lucas (32) note des résultats d'INR similaires entre les analyses
réalisées a partir d'échantillons veineux et celles réalisées a partir
d'échantillons sanguins capillaires.



84

Q L ‘hématocrite (0,30-0,55 g/l) et le fibrinogene (2-5 g/l) n'influencent
pas les résultats comme l'ont démontré Van Den Besselar et Lucas
(32,45).

3/ ETUDE DE SATISFACTION
3-1 Questionnaire de satisfaction remis aux patients
3-1-1 Comparaison avec la littérature

819% des patients trouvent la ponction capillaire facile.

43% la trouvent non douloureuse

57% la trouvent peu douloureuse.

Une seule personne la trouve douloureuse : la ponction capillaire a été difficile a
réaliser chez elle.

71% préférent utiliser le Coaguchek® pour la simplicité d'utilisation ; 76% car
c'est une méthode moins douloureuse.

Dans I'ensemble les patients sont satisfaits du Coaguchek®.

Le pourcentage de satisfaction est plus faible que ce qu’Anderson (1) Cosmi (13)
et Weibert (50) ont retrouvé (97% des patients préférent poursuivre la
surveillance de leur traitement AVK par le moniteur portable).

3-1-2 origine des discordances avec la littérature

O Ceci s'explique, d'une part, par I'age élevé des patients de notre étude.
- IIs avaient souvent des difficultés de compréhension,
- Peur de changer leurs habitudes ou de ne pas « comprendre
I'appareil »
- Certains préferent bénéficier d’une prise de sang par leur
infirmiére gu‘ils connaissent bien.
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En effet, les sujets jeunes ou ayant de bonnes facultés de compréhension

préferent plus souvent utiliser le Coaguchek®.

Q D’autre part, dans les autres études, I'analyse de satisfaction est faite
chez des patients qui ont testé le moniteur portable sur une pius longue
période et notamment dans le cadre de monitoring a domicile.

O Enfin, chez certains patients la ponction capillaire pour I'obtention d'une
goutte de sang suffisante a été difficile par manque d’entrainement et
d'information. La bandelette étant insérée dans I'appareil, il est difficile
d’appliquer correctement le sang capillaire sur la zone réactive.

Ce phénomene est encore plus marqué chez les personnes agées qui présentent
des tremblements ou une hypertonie rendant la manipulation des doigts difficile.
Ceci est important a souligner, car on sait que I'application retardée du sang sur
la bande test est source d'erreur

Il sera donc nécessaire d'améliorer la technique comme tel a été le cas pour les
glycémies capillaire afin de réaliser les tests dans de meilleures conditions et

avec un plus faible volume de sang capillaire.

3-2  Questionnaire de satisfaction au médecin et aux infirmiéres

Richard White (52) rapporte son expérience a la clinique d’hémostase de
l'université de Virginia Mac Davis ou depuis 1989, il utilise le moniteur portable
Coumatrack® pour la mesure du TQ/INR et réalise des contrbles au laboratoire
lorsque les résultats sont critiquement hauts. Il y trouve de nombreux

avantages :

Q Il peut informer immédiatement le patient sl nécessite une
modification de la posologie de I'AVK.
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Q 1l peut discuter des facteurs qui ont pu influencer les mauvais résultats
d'INR (compliance, alimentation, médicament) et éventuellement
réaliser des tests biologiques si 'INR est subitement haut.

Dans notre étude le personnel médical et paramédical est satisfait de cette
nouvelle technique pour les méme raisons que celles citées ci-dessus mais aussi

parce que :

O 1l s'agit d'une technique plus facile a réaliser.
QO Elle est moins agressive et donc elle peut étre répétée plus souvent.
Q Elle est plus rapide avec obtention des résultats en deux minutes.

4/ EVALUATION DU COUT ECONOMIQUE

Le prix de revient moindre de la mesure d’INR sur le Coaguchek® par rapport au
laboratoire avait déja été mentionné par Ansell (2), Taborski (39) et White (53).
Ce dernier a démontré que la réduction potentielle des complications
thromboemboliques et hémorragiques liées au self-management (lequel est
indépendant de lindication du traitement anticoagulant), réduit I'ensemble du
prix de traitement de 2,6 DM /48 patients année pour la méthode
conventionnelle a 1,342 DM/46 patients année, pour les patients en
autocontrole. On pourrait envisager ultérieurement si la technique capillaire était
développée, une réduction du prix des bandes tests et du moniteur portable.

III. PERSPECTIVES ULTERIEURES

L'objectif de I'étude était de démonter la reproductibilité du Coaguchek® et sa
bonne concordance avec la technique traditionnelle de laboratoire dans un but
dimplanter cet appareil en France.

Nos résultats confirment quil s‘agit d'un appareil fiable. Nous sommes
convaincus de son intérét en médecine et qu'il faut mettre en ceuvre les moyens
nécessaires pour sa commercialisation.
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Dans un premier temps, il pourrait étre utilisé en milieu hospitalier pour les

patients hospitalisés ou vus en consultation.
Comme nous l'avons déja noté dans ce cadre la, le moniteur portable est trés
intéressant notamment chez les patients :

Q ayant un capital veineux diminué,

O ayant des réponses fluctuantes aux AVK permettant des contrle d’INR
fréquents

Q lors de lintroduction ou le retrait d’'un médicament interagissant avec les
AVK.

Q En consultation externe, le médecin pourrait discuter immédiatement de la
modification de la posologie de FAVK et rechercher avec le patient les
raisons pour lesquelles 'INR se situe en dehors du rang thérapeutique
(médicaments, aliment, compliance).

Lintérét du moniteur portable en milieu hospitalier est conforté par les
commentaires du personnel médical qui trouve l'appareil pratique, facile a
utiliser. Il peut étre utilisé par du personnel non médical aprés entrainement
comme |'a démontré Boldt. (10).

Dans un deuxiéme temps, on pourrait envisager son utilisation dans un relais
héparine de bas poids moléculaire/AVK en milieu hospitalier.

La ponction capillaire étant facile et peu douloureuse comme le montre notre
étude, pour cette période ou les mesures d'INR sont fréquentes, le moniteur
portable est pourrait étre intéressant. Mais dans cette phase ol I'INR est
instable, est-ce que le moniteur portable sera précis ?

Dans un troisiéme temps, il pourrait étre envisagé une extension de ce type
de surveillance en pratique de ville : mesure réalisée par un médecin ou une
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infirmiere

QO tout d‘abord chez des patients ou la ponction veineuse est difficile,
Q en cas d'éloignement géographique,

O chez les patients sédentaires,
U

chez les patients a haut risque hémorragique en réalisant des contrble
d’INR plus fréqguemment,

QO chez les patients ayant des réponses fluctuantes aux AVK,

Q enfin, lors de l'introduction ou I'arrét de médicament pouvant interagir avec
les AVK.

Enfin la surveillance du traitement AVK avec le moniteur portable pourrait
s'étendre a toutes les surveillances de traitement anticoagulant comme tel est le
cas actuellement avec les glycémies capillaires.

La mesure de I'INR se ferait a partir de la ponction capillaire remplagant la
ponction veineuse. Un contrble au laboratoire serait réalisé seulement en cas de

résultats discordants.

Dans _un _quatriéme temps, nous pourrions envisager d‘autres études sur
I'auto-contrdle  des patients sous AVK & domicile et éventuellement sur
I'autogestion de leur traitement avec une étude de qualité de vie.

Plusieurs études ont déja été réalisées a ce sujet :

Hasemkam (20) et ses collegues ont évalué le Coaguchek® chez des patients qui
débutaient un traitement AVK afin d’estimer la possibilité de commercialiser
I'appareil pour I'auto-contrble des patients. Ils ont formé 20 patients a réaliser
eux-mémes les tests pendant 30 semaines. Ils bénéficiaient d’'un contrdle au
laboratoire toutes les 3 a 4 semaines.

La différence moyenne entre les INR du [aboratoire et du Coaguchek® était de
7,6 % avec un CV total de 15,3.
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Pour les patients en autotest, dans 77 % des cas la surveillance de I'INR était
dans lintervalle thérapeutique contre 73 % pour les patients suivis au
laboratoire.

La comparaison des résultats du Coaguchek® avec le laboratoire de ville
montrait une différence moyenne de 11,1 % avec un coefficient de variation de
8,5 %. Cette étude a montré que le Coaguchek® donne des INR fiables autant
chez les sujets sains que pour les patients sous AVK (test réalisé par un tiers ou
entrainé a l'auto-contr6le). Il n'y a pas eu lieu dans ce cas d'ajuster la posologie
de I'anticoagulant plus que ne le voudrait la méthode conventionnelle.

Ansell (3), lui aussi a démontré que les patients pouvaient ajuster la posologie de
leur traitement AVK apres formation et a l'aide d'un guide d'ajustement des
doses.

Il n'y a pas eu de complications hémorragiques ou thromboemboliques
supplémentaires et cela a permis une meilleure gestion du traitement et diminué le

colit.

Cette derniere étude nous améne a suggérer la possibilité de [I'utiliser
ultérieurement pour 'auto-contréle et l'autogestion du traitement AVK pour les
patients compliants et ayant une bonne compréhension de leur traitement.

Cosmis (13) évalue la capacité des patients sous anticoagulant au long cours a
ajuster leur dose d’anticoagulant.

78 patients stabilisés sous AVK depuis 6 mois ont bénéficié d'un mini mental test
et ont bénéficié de 3 sessions d'instruction.

Ils réalisent leur INR a domicile, communiquent les résultats au centre, qui
propose |'ajustement posologique et la date du prochain controle.

La différence entre la dose prescrite par le centre et celle suggérée par
I'utilisateur est de plus ou moins 6 %.

Dans 80 % du temps, I'INR est dans l'intervalle thérapeutique.

Les coefficients de variation entre les INR réalisés au laboratoire et sur le
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Coaguchek® sont moins bons dans le cadre du self-monitoring que dans les
études réalisées en clinique d’hémostase. Dans les études sur Iauto-controle du
traitement AVK, beaucoup de patients ont des difficultés initiales a réaliser les
mesures d'INR sur le moniteur portable, notamment pour I'obtention dune
goutte de sang capillaire suffisante. Mais aprés un entrainement, cette difficulté
disparait. Certains patients abandonnent I'étude en raison de cette difficulté

initiale.

Dans lavenir, l'autogestion du traitement AVK présenterait de nombreux
avantages.

Cela est l'avis des patients qui préférent majoritairement utiliser le moniteur
portable pour la surveillance de leur traitement anticoagulant.

Ainsi pour Anderson, 97% des patients préferent utiliser le moniteur portable
pour la surveillance ; pour Cosmi (13), les patients préférent utiliser le
Coaguchek® pour la surveillance mais avoir la dose d'ajustement donnée par le
médecin.

L'avantage majeur du monitoring a domicile permet :
- d'améliorer la qualité de vie des patients : Ils bénéficient d'une plus grande
indépendance, d’une meilleure organisation de leur travail et de leur temps

libre,

- une plus grande fréquence des contrdles d'INR. On diminue le risque de
complication hémorragique ou de récidive thromboembolique,

- l'auto-contrble permet de responsabiliser les patients vis a vis de leur
traitement comme pour les diabétiques.
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CONCLUSION
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Notre étude rejoint les conclusions de celles déja réalisées a I'étranger.

Le Coaguchek® est reproductible d’avantage chez les volontaires sains que chez
les patients sous AVK en raison d'une plus grande dispersion pour les INR
supérieurs a 3.

Les résultats d'INR du Coaguchek® concordent assez bien avec ceux du
laboratoire (R2 = 0,9759) notamment dans l'intervalle d'INR [2-3] . La plus
grande discordance s’observe pour les INR supérieurs a trois mais ne conduit pas
a une différence dans l'attitude thérapeutique (plus grande difference : 0,65
unité d'INR).

Afin de diminuer les différences entre les deux techniques, il serait souhaitable :

- D'utiliser une thromboplastine avec un ISI plus faible comme tel est le cas au
laboratoire.

- De respecter les regles d'utilisation (application rapide d'une goutte de sang
capillaire suffisante sur la bande test)

Ces inconvénients sont compensés par des avantages comme :

- L'obtention des résultats d'INR en deux minutes et I ajustement possible de
la posologie de I'AVK immédiatement (intérét pour les consultations
externes).

- La réalisation de contréles d'INR plus fréquents car la ponction capillaire est
moins douloureuse et est plus rapide, plus facile a faire (intérét pour les
patients ayant un mauvais capital veineux, sédentaires, isolés a la
campagne).

Dans I'ensemble, les patients sont satisfaits du moniteur portable et préférent
poursuivre la surveillance de leur traitement par le Coaguchek pour sa simplicité
d'utilisation et sa rapidité d’exécution, a I'exception de certaines personnes agées
ayant peur des nouvelles techniques.

En ce qui concerne le co(t, la mesure de I'INR par le Coaguchek est inférieur a
celui de la méthode de laboratoire. Le développement de la technique pourrait
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encore permettre une réduction du prix. De méme s'agissant d'un test simple a
réaliser, il peut étre fait plus fréquemment pouvant conduire a une diminution du
risque de complications hémorragiques ou de récidives thromboemboliques en
permettant aux patients de rester plus longtemps dans le rang thérapeutique .
Or diminuer les complications peut étre aussi un moyen de diminuer le colit
global de cette technique.

Cette étude est un premier pas destiné a implanter le moniteur portable en
France. D'autres études sont nécessaires et notamment si I'on veut étendre la
technigue en pratique de ville et pourquoi pas a l'auto-contrdle des traitements

AVK par le patient lui méme.

Le développement de cette technique est proche de celui de la glycémie
capillaire chez le diabétique.

Le chemin a été long entre I'apparition des premiers « glucometer » et l'auto-
contrfle a domicile. Ce dernier a été proposé en 1978. Il remplace la recherche
de la glycosurie par détermination de la glycémie sur sang capillaire au moyen de
bandelettes réactives.

On y retrouve les méme avantages que pour la détermination des INR : les
contrbles de glycémie peuvent s'effectuer de fagon indolore, fréquente et précise
et 'adaptation des doses d'insuline de fagon fine en fonction de la glycémie lue
directement.

Comme nous pouvons le constater de nombreux diabétiques jeunes et moins
jeunes gerent eux méme leur traitement d‘insuline aprés une période
d'apprentissage sans qu'il y ait pour autant des complications liées au
traitement plus importantes.

Tout comme chez le diabétique, il nous faut démontrer et persuader les autorités
médicales de l'intérét, de la fiabilité de la surveillance des traitements
anticoagulants oraux par un moniteur portable.
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Cette étude évalue un moniteur portable pour la mesure de I'INR sur sang capillaire
total obtenu par ponction du bout de doigt.

Il s'agit d’une étude pilote hospitaliere d'implantation locale.

Nous évaluons la reproductibilité des mesures d’INR sur le moniteur portable
Coaguchek® chez vingt patients traités par AVK et stables, vus en consultation et
chez vingt volontaires sains.

Nous comparons |'‘équivalence de ce type de mesure d'INR sur sang capillaire avec
celle de laboratoire d’'hémostase, chez vingt patients ayant un traitement
anticoagulant oral depuis plus de six semaines.

Nos résultats sont encourageants. L'étude de satisfaction montre que les patients
apprécient cette nouvelle technique de mesure qu'ils trouvent moins douloureuse et
plus facile a réaliser.

Le colit de revient moindre et ses avantages devraient inciter a la développer.
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