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Introduction

Tout laboratoire d’analyse médicale qu’il soit en ville, au sein d’'un hépital ou d’'une
clinique, recoit des prélevements de patients. Sur ces échantillons sont réalisées des
analyses prescrites par un médecin. Chaque analyse a un co(t et sera, en régle
générale, prise en charge par la sécurité sociale. Ces actes de biologie médicale sont
remboursés car ils ont été inscrits sur une liste ou nomenclature suite a des décisions

nationales entre plusieurs grands acteurs de la santé.

Le travail présenté ici vise a établir une synthese sur les mécanismes donnant lieu au
remboursement d'actes de biologie médicale particuliers, les «actes hors

nomenclature ».

En effet, en 2015, dans un contexte de réduction des codts en santé, la liste RIHN
pour « Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature » est apparue pour la prise

en charge précoce et transitoire de l'innovation.
Notre travail est structuré en deux grandes parties.

La premiére est nécessaire a la compréhension des processus décisionnels. Nous y
présentons les différentes instances nationales et régionales participant aux décisions
de remboursement ainsi que les mécanismes donnant accées a la prise en charge des
actes de biologie, que ce soit pour une inscription aux nomenclatures principales ou

pour les listes dites hors nomenclatures.

La seconde partie illustre par un exemple pratique, I'ensemble des démarches
administratives et scientifiques mises en ceuvre pour I'un des tests d’hémostase
actuellement sur la liste RIHN et candidat a l'inscription a la NABM, le test de
génération de thrombine. Apres I'exposé de ses aspects techniques, une revue de la
littérature met en évidence les indications majeures de ce test et les étapes des

démarches locale et nationale sont suivies pas a pas.



Le systéme de santé en France

A. Généralités

En France on peut décrire le systéme de santé comme un ensemble de cinqg acteurs.

Tout d’abord ceux qui offrent les soins :

o Les professions meédicales et pharmaceutiques (médecins,
pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes), les auxiliaires
médicaux (infirmieres, masseurs-kinésithérapeutes...) qu’ils soient
libéraux ou salariés.

o Les établissements de santé publics ou privés ;

o Les réseaux de santé pluridisciplinaires regroupant des médecins, des
infirmiéres et d'autres professionnels (travailleurs sociaux, personnel
administratif, etc.) constitués pour favoriser l'acces aux soins, la
coordination, la continuité ou l'interdisciplinarité des prises en charge

o Les structures de prévention : établissements de dépistage anonyme et

gratuit, services de santé au travail, médecine scolaire...

Ensuite ceux qui produisent les biens et les services en santé : l'industrie
pharmaceutique par exemple, qui obéissent a des logiqgues économiques de

marché.

Les institutions publiques qui organisent le systeme dans son ensemble.

o On distingue un niveau national (ministére de la santé) et des niveaux
régionaux (agences régionales de santé appelées ARS) ou
départementaux (conseils départementaux dans le domaine de l'action

sanitaire et sociale).

o Celles qui conseillent ou aident a I'organisation (Haut Conseil de Santé
Publiqgue ou HCSP, Institut National de Veille Sanitaire ou INVS...)

o Celles qui contrélent et orientent: Le Parlement (via les lois de
financement de la Sécurité Sociale et de I'Objectif National des



Dépenses d’Assurance-Maladie —-ONDAM), et les instances de controle :

Cour des Comptes, Inspection Générale des Affaires Sociales — IGAS.1

* Les financeurs :

o Les assurances maladies obligatoires constituées du Régime Général
d’Assurance Maladie, de la Mutualité Sociale Agricole (MSA), du Régime
Social des Indépendants (RSI) et de certains régimes spéciaux (salariés
EDF, clercs...),

o Les assurances maladies complémentaires (mutuelles, assurances
privées, institutions de prévoyance)

o Les ménages.?

- Les bénéficiaires, individuels ou parfois représentés par les associations de
patients.t
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Figure 1: Schéma récapitulatif du systeme de santé, Source : Dr C.Sagnes Raffy, Organisation générale du
systeme de santé en France, cours DCEM2 2009-20103
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B. Les grands acteurs en détail

L'Etat est garant de lintérét public et de I'amélioration de I'état sanitaire de la

population.

Pour cela, il doit, par ses actions, améliorer la qualité des soins, l'acces au soin pour

tous sans discrimination et promouvoir la Santé Publique
On peut lister les grands axes d’action de I'Etat Francais :

- assurer la prise en charge des problemes généraux de Santé Publique : prévention
collective (lutte anti-tabac, vaccination), veille sanitaire (épidémiologie, maladie a
déclaration obligatoire), lutte contre les grandes pathologies et fléaux (ex

toxicomanie, alcoolisme)

- procurer une formation aux personnels de santé, définir leurs conditions d'exercice,
veiller aux normes de qualité des établissements de soins et de lindustrie

pharmaceutique
- exercer sa tutelle sur les Agences Régionales de Santé (ARS)

- veiller & 'adéquation de l'offre de soin par rapport aux concentrations de population

(structures de soins, personnels, établissement, équipements lourds)

- exerce la tutelle sur le systeme de protection sociale : modalités du financement
(assiette et taux de cotisations), regles de couverture de la population, regles de prise
en charge des soins (tarifs et taux de remboursement), équilibre des comptes sociaux,

relations avec les producteurs de soins. 3

Chaque année le Parlement fixe les objectifs de dépenses par les Lois de Financement
de la Sécurité Sociale (LFSS).

Cette loi :

» Décide des orientations de la politique de santé et de sécurité sociale
» fixe TONDAM. C’est I'objectif prévisionnel de dépenses d’Assurance Maladie

pour I'année suivante. 3



Au plan national, c'est le ministére qui intervient au nom de I'Etat sur le systéme de

santé. Le ministre de la santé actuel est Agnés Buzyn.

Le ou la ministre des Affaires Sociales et de la Santé prépare et met en ceuvre la
politique du gouvernement dans les domaines des affaires sociales, de la solidarité et

de la cohésion sociale, de la santé publique et de I'organisation du systeme de soins.
Les missions du ministere de la santé :

» Préparation et mise en ceuvre la politique relative a la famille, a I'enfance,
aux personnes agées et a la dépendance ainsi qu'aux personnes
handicapées.

» Gestion de la stratégie nationale de santé, de I'organisation de la prévention
et des soins. Elaboration et mise en ceuvre des regles relatives a la politique
de protection de la santé contre les divers risques susceptibles de I'affecter.

» Préparation et mise en ceuvre des regles relatives aux régimes et a la gestion
des organismes de sécurité sociale ainsi qu'aux organismes
complémentaires, en matiére d’assurance vieillesse, de prestations
familiales et d’assurance maladie et maternité. De plus, en partenariat avec
le ministre du travail, de I'emploi, de la formation professionnelle et du
dialogue social, en matiére d'accidents du travail et de maladies
professionnelles. Et enfin, conjointement avec le ministre des Finances et
des Comptes Publics, préparation de la loi de financement de la sécurité
sociale.

« Participation, en lien avec le ministre de 'Economie, & la préparation et a la
mise en ceuvre de la politique de développement de I'économie sociale et
solidaire.

* Mise en ceuvre des programmes de lutte contre la pauvreté. Participation a
'action du Gouvernement en matiére de minima sociaux, d’insertion
économique et sociale et d’'innovation sociale.

* Promouvoir les mesures destinées a faire respecter les droits des femmes
dans la société, a faire disparaitre toute discrimination a leur égard et a
accroitre les garanties d'égalité dans différents domaines (politique,

économique, professionnel, éducatif...) 4



Le ministére de la santé, des affaires sociales et du droit des femmes se divise en
plusieurs directions dont: DGCS (Direction Générale de la Cohésion Sociale), DGOS
(Direction Générale de I'Offre de Soins), DGS (Direction Générale de la Santé),
DSS (Direction de la Sécurité Sociale), DleS (Délégation a I'lnnovation en Sant€) et

DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques). °

a) Les directions du Ministere de la Santé

+ Direction Générale de la Santé (DGS)

Elle propose les objectifs et les priorités de la politique de santé publique et fixe le
cadre législatif et réglementaire. La DGS est chargée d’élaborer les plans de santé
publique ainsi que les programmes nationaux de santé. Elle dispose d’un vaste
champ de compétence : orientation de la recherche en santé, prévention des risques
infectieux, des maladies chroniques et des risques sanitaires. Elle conduit la lutte

contre la toxicomanie et la politique nutritionnelle.

La DGS assume la veille et la sécurité sanitaire, en garantissant la capacité du
systeme de santé a détecter, analyser et gérer les alertes et les situations sanitaires

exceptionnelles.

Cette direction tend a garantir la déontologie, la transparence et I'acces de tous a
des soins de qualité. Elle est responsable de la qualité des pratiques
professionnelles, des recherches biomédicales et des produits de santé et assure

leur prise en charge par I'assurance maladie.

La DGS assure la tutelle des agences sanitaires, participe au pilotage des agences
régionales de santé (ARS). Elle appuie la position francaise lors de I'élaboration des

textes de santé ou de sécurité sanitaire aux niveaux européen et international.®

+ Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS)

La Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) élabore et s’assure de la mise en
ceuvre des politiques publiques. Elle travaille a anticiper les enjeux futurs du systeme
de santé : satisfaire aux besoins de soins croissants de la population tout en assurant

la pérennité du systeme de financement solidaire.”



+ Direction Générale de la Cohésion Sociale (DGCS)

La DGCS a pour mission de concevoir, piloter et évaluer les politiques publiques de
solidarité, de développement social et de promotion de I'égalité. Ses objectifs sont de
favoriser la cohésion sociale et le soutien a I'autonomie des personnes. La DGCS
gere 4 programmes budgétaires et assure la préparation et I'application de I'objectif
national des dépenses d’assurance maladie (ONDAM) pour le secteur medico-

social.®

« Direction de la Sécurité Sociale (DSS)

La DSS est chargée de I'élaboration et de la mise en ceuvre de la politique relative a
la Sécurité sociale : assurance maladie, accidents du travail et maladies

professionnelles, retraite, famille, dépendance, financement et gouvernance. °
b) Agences et instituts d'expertise et coordination

Les décisions de I'état s'appuient sur des rapports scientifiques émanant de structures

référentes dans le domaine de la santé publique.

« Haut Conseil de la Santé Publigue (HCSP) :

Le HCSP est un organisme consultatif, organisé en quatre commissions spécialisées
: Maladies infectieuses et maladies émergentes, Maladies chroniques, Risques liés a

'environnement et Systeme de santé et sécurité des patients.

Ce conseil a été créé par la loi du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique
et mis en place en 2007.La loi concernant la modernisation du systeme de santé (du
26 janvier 2016) a modifié les missions du HCSP (article L.1411-4 du Code de la santé
publique).

Le HCSP a pour missions de :

o0 contribuer a I'élaboration, au suivi et a I'évaluation de la Stratégie nationale de

santé,



o fournir aux pouvoirs publics, I'expertise nécessaire a la gestion des risques
sanitaires ainsi qu’'a la conception et a I'évaluation des politiques de prévention
et de sécurité sanitaire,

o fournir aux pouvoirs publics des réflexions prospectives et des conseils sur les
guestions de santé publique,

o contribuer a I'élaboration d’'une politique de santé de I'enfant.?

« Haute Autorité de Santé (HAS) :

La HAS est une autorité publique indépendante, qui participe a la régulation du
systeme de santé par une démarche qualité. Elle exerce ses missions dans les
champs de I'évaluation des produits de santé, des pratiques professionnelles, de
I'organisation des soins et de la santé publique. Ses missions sont définies aux articles
161-37 et suivants du code de la sécurité sociale.

On distingue 3 grands axes dans ses missions.

Tout d'abord, la HAS évalue d’'un point de vue médical et financier les produits, les
actes, les prestations et les technologies de santé. Son avis intervient en vue de leur
admission au remboursement par la sécurité sociale. Par la suite la HAS élabore des

recommandations sur les stratégies de prise en charge.

D’autre part, la HAS certifie les établissements de santé et accrédite les praticiens de
certaines disciplines afin de garantir une qualité optimale des soins ainsi que la
sécurité des patients. Son champ d’intervention touche aussi bien les hépitaux que la

médecine de ville.

Enfin la HAS a aussi une mission d’'information des professionnels de santé et du
public sur le bon usage des soins et les bonnes pratiques. Elle se doit notamment
d’'informer le public sur la qualité de la prise en charge dans les établissements de

santé. 11



La sécurité sociale est constituée de plusieurs branches. Nous nous concentrerons
sur la branche maladie qui assure la prise en charge des dépenses de santé des

assurés malades et garantit 'accés aux soins.

* L’organisation :

On distingue trois principaux régimes d’'assurance maladie qui gérent la branche
maladie: le régime général (CNAMTS), le régime agricole (MSA) et le régime des
indépendants (RSI), tous trois regroupés au sein de I'Union Nationale des Caisses
d’Assurance Maladie (UNCAM).

e Lerble de TUNCAM :

UNCAM a été créée par la loi du 13 aolt 2004 relative a I'assurance maladie. Elle
conduit la politique qui détermine les liens entre l'assurance maladie et les
professionnels de santé libéraux. Elle définit le champ des prestions admises au

remboursement et fixe le taux de prise en charge des soins.

* Les prestations versées :

On distingue les prestations versées en nature et celles versées en actes.

En nature, elles correspondent au remboursement des frais de santé comme par
exemple les frais de médecine générale, les frais d’analyses et d’examens de

laboratoire, les frais d’hospitalisation, les frais de transport des malades...

En espéces, elles compensent la perte d’'un revenu pour les personnes devant
cesser leur activité professionnelle pour raison de santé. (Indemnités journalieres,

pension invalidité...)

e Conditions de prises en charge :

Pour une prise en charge par I'assurance maladie, les soins et produits doivent

remplir deux conditions :

o Etre dispensés par un établissement public ou privé autorisé ou un praticien

ou un personnel paramédical didment habilité a exercer,



o Figurer dans la nomenclature des actes professionnels ou sur la liste des

médicaments et produits remboursables.

Organisation du remboursement :

En principe, I'assuré est tenu de faire 'avance des frais, la Sécurité sociale
remboursant ensuite a I'assuré. Cependant, il existe des conventions de " tiers-
payant " prévoyant le paiement direct par la caisse au prestataire de service

(médecin, laboratoire...) 2

L'Agence Régionale de Santé (ARS) est un établissement public administratif chargé
de mettre en ceuvre la politique de santé publique au niveau régional. Elle a été créée
par la loi n°2009-879 du 21 juillet 2009 portant r éforme de I'HOpital et relative aux

Patients, a la Santé et aux Territoires (HPST).

Les ARS de chaque région sont placées sous la tutelle des ministres chargés de la
santé, de I'assurance maladie, des personnes agées et des personnes handicapées.

C’est le conseil des ministres qui nomme un directeur général de l'agence régionale

de santé.
Les ARS ont 2 grandes missions :

o Améliorer la santé de la population

o Accroitre I'efficience du systeme de santé

De ces 2 grandes axes se dégagent une vingtaine d’objectifs dont les suivants : réguler
I'offre de santé au niveau régional, répartir I'offre de soins sur le territoire, maitriser les
dépenses de santé, respecter I'objectif national de dépenses d’assurance maladie et
développer des actions de santé publique mieux ciblées, adaptées aux besoins de

chaque région

Un Plan Stratégiqgue Régional de Santé (PSRS) est redigé et définit les priorités de

santé de la région et les objectifs associés pour les cing prochaines années.



C. Prise en charge des analyses de biologie

En France, le tarif des analyses médicales n'est pas libre. |l est fixé, selon l'article L
162-14-1 du Code de la Sécurité Sociale chague année!3 par un accord entre 3
acteurs : la caisse nationale d’assurance maladie, I'Etat et les syndicats représentatifs

des biologistes directeurs.

Le tarif d’'une analyse résulte de la multiplication entre la valeur de la lettre clé B et du

coefficient affecté a I'analyse.'4

o Lavaleur de la lettre clé B est déterminée par I'accord tripartite.
0 Le coefficient est fixé par arrété, dans la Nomenclature des Actes de Biologie
Médicale NABM (arrété du 3 avril 1985 modifié et art. R. 162-18 du code de la

sécurité sociale).

La cotation minimale d'un ou de plusieurs actes de biologie médicale sur prélevement
de sang, effectués pour un méme assuré dans un laboratoire, ne peut étre inférieure

a la cotation B 20.1°

A compter de janvier 2017, le B est coté a 0,27 euros en France métropolitaine. En
effet la valeur du B varie suivant la région (plus élevée dans les DOM). Ceci concerne
toutes les analyses réalisées en dehors d'un hépital ou d’'une clinique (donc par

exemple dans un laboratoire de ville).

A I'népital, la cotation est différente. Le B hospitalier est inférieur au B « de ville » car
il ne tient pas compte de la phase pré analytique et de certains parametres post
analytiques, souvent réalisés hors laboratoire a I'hépital (par exemple le prélevement

qui a lieu le plus souvent dans les services).'’

Depuis 1992 et par convention avec la D.H.O.S., le CHU d'Angers assure la gestion
de la Base de Données des Codts par Activité (dite « Base d’Angers »). L’objectif de
la base est d’appréhender les coits de production d’activités de I'h6pital et de pouvoir

comparer dans le temps I'évolution de ses colts a ceux de I'’échantillon.*®

Le B hospitalier est évalué a 0,155 euros selon la base d’Angers.



Une notion importante : la biologie n'est pas individualisée financiérement dans les
structures de soin hospitalieres, en effet les analyses de biologie sont inclues dans
des forfaits appelés GHS (Groupe Homogene de Malades).?” Ceci est réalisé dans le

cadre de la tarification a I'activité que nous détaillons dans le paragraphe suivant.
3. La tarification a I'activité ou T2A hospitaliere

a) Présentation générale

Depuis la réforme de la tarification a l'activité des établissements de santé (loi de
financement de la Sécurité sociale de 2003), les remboursements a I'h6pital sont

encadrés par la T2A (tarification a I'activité).

Un patient est classé a son arrivée dans un GHM (Groupe Homogéne de Malades)
puis dans un GHS (Groupe Homogéne de Séjour).

Par exemple, si un patient rentre pour une appendicite simple et qu'il ne présente pas
de complications, le service sera remboursé sur la base d’un tarif identifié par le code
06C091 « GHS appendicectomie non compliquée niveau 1» qui comprend la chirurgie,

'imagerie, les traitements et la biologie.

Informations administratives
Date entrée | Mode entrée || Date naissance || Sexe
Date sortie | Mode sortie ﬂ NUMéro
Il identifiant
Durée de séjour Age
S——

Groupage des \‘/—

e des U S .:.. ...................... .

différents RUM (si RUM P HUHERUM'AUUERUM .....

un seul RUM alors

R35=RUM)

Groupage du RSS RSS (Résumé Standardisé de Sortie) *

au sein de l'un

des 776 GHM . *gui devient un RSA (anonymisé) par

existants () GHM (Groupe Homogéne de Malaves) suppression du N° identifiant, date de
naissance, regroupement de codes

Affectation d'un postau...

tarf opposable GHS (Groupe HomogEne de Sjours) = en classification versioni

Figure 2 Descriptif de la construction des GHM et GHS a partir des éléments descriptifs du séjour 9

23



Les actes de biologie médicale sont donc inclus dans le forfait GHS. Ainsi, pour les
études de colt, il est difficile d’estimer les dépenses précises destinées a financer la

biologie a I'népital.
La T2A s'appuie sur la mise en ceuvre de mécanismes du marché :

« le paiement sur la base d'un séjour en GHS ;

« la correction du prix de référence (GHS) par I'application d'un coefficient MCO.

Le sigle MCO correspond au coefficient correcteur pour les séjours hospitaliers en
« meédecine, chirurgie, obstétrique ». Ceci pour les différencier des institutions qui ont
des activités en santé mentale, en Soins de Suite et de Réadaptation (SSR) ou des

Hospitalisations A Domicile (HAD).

Chaque champ d'activit¢ (MCO, psychiatrie, SSR et HAD) présente ses propres

spécificités, notamment pour les regles de tarification... 2°
Particularité des cliniques privées, la facturation dans les cliniques se décompose en :

« une facturation d'un prix global du séjour établi a partir d'une échelle nationale
de tarifs par GHS. Auparavant, le principe de facturation était basé sur des frais
d'hébergement a la journée et des frais d'environnement a I'acte mais cela a été
supprime.

- une facturation en sus des consommations intermédiaires (liste exhaustive
établie par le Ministere) ;

« une facturation en sus des honoraires médicaux.

Le GHS est donc la base de facturation méme en cliniques privées.®



b) Le financement des soins au sein de la T2A a I'hopital

Dans le systeme de tarification a I'activité ou T2A, comme son nom lindique : les
financements sont liés a l'activité. Ce systéme differe du schéma précédent ou les

financements étaient calculés sur le budget de I'année passée.

Avant la T2A : les ressources allouées aux établissements étaient RECETTES

reconduites par rapport aux budgets de lannée précédente mmimmm/" \emdmm
(moyens déconnectés de I'évolution de lactivité)

L autorisation de dépenses conditionne les recettes attendues, qui DEPENSES MOYERS
encadrent les moyens, qui permettent la réalisation dun certain parmattant
niveau dactivitd, ce  niveau nayant avcune influence  sur 4/
lautorisation de dépenses de [année suivante ACTIVITE

RECETTES autorizent
Avec la T2A : les ressources sont calculées & partir d'une —\
estimation d'activités et de recettes. généra (
Le niveau d activités génére des receffes qui autorisent 'engagement
de de:oens_es transrbmrégs_en moyens, qui permettent la réalisation ACTIVITE ‘)‘fai“n““
dun certain niveau dactivites, qui génére les recettes...
parmattent \J MUYENS

DEPENSES

Figure 3 Tarification des établissements de santé par I'équipe de la MT2A sous la coordination de Christophe

Andréoletti 19
4. Les conditions de prise en charge des actes de biologie

Pour étre pris en charge par la sécurité sociale un examen doit étre inscrit sur une liste

appelée « NABM » pour « Nomenclature des actes de biologie médicale »21.
5. Comment se présente le contenu de la NABM ?

Chaque acte est défini par :
un code
un libellé
un coefficient
diverses conditions de prise en charge médicales et techniques
sa rédaction sur les comptes-rendus
éventuellement des régles de codage
Un exemple : L’hémoglobine glyquée
« 1577 Hémoglobine glyquée HbAlc : B 40 (soit 10.8 euros)
Uniguement dans le suivi de I'équilibre glycémique

Le compte rendu doit mentionner la technique utilisée et ses valeurs de référence » 22
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6.

Le processus qui mene ou non a l'inscription d’'un acte de biologie a la NABM est défini
dans Article L.162-1-7 du code de la sécurité sociale. Les conditions requises,
l'inscription et la radiation d’'un acte sont décidées par 'TUNCAM aprés avis de la HAS
et de | 'UNOCAM. Le ministre chargé de la santé peut également procéder d’office a

l'inscription ou a la radiation d’'un acte ou d’une prestation pour des raisons de santé

publique._?

Modalités d’inscription a la NABM

Le schéma ci-apres présente les instances qui décident de I'inscription.

Procédures de modification
de la NABM

Délai reponse HAS

= & mois (+ & mois)

Saisie Commission de

hiérarchisation
des actes
de biologie
medicale

HAS

UNOCAM e

UNCAM —b

Letires
d’intention

- UNPS

- organisations représentatives des
biologistes

- organisations représentatives
des établissements de santé

- ministres charges de la santé et dela
securité sociale

UNCAM

HAS, UNOCAM

UNPS

organisations representatives
des biologistes

organisations représentatives
des établisserments de santé

T

Refus dans les 45 jours

Information

Décision
=i UNCAM - Ministére*
Collége des
directeurs *
Avis
favorable

y

Publication au JO de
la décision UNCAM

*Voie directe possible pour raisons de
santé publique: inscription ou radiation
d'un acle décidée par le ministre aprés
avis de la HAS

Figure 4 Inscription sur la liste NABM : Nomenclature des actes de biologie médicale 7

7. Les acteurs de I'inscription a la NABM

Remarque : Dans ce chapitre nous ne reviendrons pas sur les missions du ministere,

de TUNCAM et de la HAS déja décrites dans le chapitre précédent.
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a) UNOCAM : L'Union Nationale des Organismes
d'Assurance Maladie complémentaire
Au sein de 'UNOCAM, les différentes familles d'organismes complémentaires
d’assurance maladie (mutuelles, entreprises d'assurances et institutions de
prévoyance) peuvent décider des positions communes sur toute question relative a
'assurance maladie. C’est une instance de concertation qui a été créée pour améliorer
les relations entre l'assurance maladie complémentaire d’'une part et I'assurance

maladie obligatoire d’autre part. 24

Depuis la publication de la loi du 13 aolt 2004 relative a l'assurance maladie,
'TUNOCAM peut examiner avec 'UNCAM les programmes annuels de négociations

avec les professionnels de santé. 2°

L'UNOCAM rend un avis « motivé et public sur les projets de loi relatifs a I'assurance
maladie et de financement de la sécurité sociale » 2> et notamment sur le projet qui
fixe les ressources et les dépenses des différentes branches de la Sécurité sociale

pour 'année suivante, avec des objectifs pluriannuels.

L’'UNOCAM est aussi consultée sur la fixation des taux de remboursement de

'assurance maladie obligatoire et sur les conditions de leur modification (honoraires,
médicaments, interventions en établissement de santé, etc.). En effet, tout ce qui ne
sera pas pris en charge par I'assurance maladie obligatoire, sera soit a la charge du

patient soit remboursé par I'assurance complémentaire.

Ensuite, 'UNOCAM doit étre consultée sur toutes les modifications des regles de prise
en charge des actes et des prestations de santé par la Sécurité sociale, qui sont fixées

par les nomenclatures des actes et prestations remboursés.

Et enfin, 'TUNOCAM participe au Comité économique des produits de santé (CEPS)
qui fixe les prix et les tarifs des produits de santé (médicaments et dispositifs

médicaux). %

b) UNPS : L'Union Nationale des Professionnels de Santé

L'UNPS a été créée par la Loi portant réforme de I'Assurance maladie du 13 aoGt 2004.
C’est une association de type loi 1901. Elle est constituée par les représentants de 23
organisations syndicales de professionnels de santé en exercice libéral en France

considérées comme les plus représentatives.



L'UNPS représente 12 professions de santé soit prés de 400 000 professionnels

libéraux.

Les métiers représentés sont les suivants : audioprothésistes, chirurgiens-dentistes,
biologistes responsables, infirmiers, masseurs-kinésithérapeutes rééducateurs,
médecins généralistes et spécialistes, orthophonistes, orthoptistes, pédicures-

podologues, pharmaciens titulaires d’officine, transporteurs sanitaires, sages-femmes.

Les biologistes responsables sont représentés par le SBD Syndicat des Biologistes, le

président est Mr Francois Blanchecotte.

Xavier Bertrand, ancien Ministre de la Santé avait défini 'lUNPS comme « la "maison

commune" des professionnels libéraux ».

Les objectifs de 'UNPS sont notamment d'émettre des propositions relatives a
l'organisation du systeme de santé francais ainsi qu'a tout sujet d'intérét commun aux
professions de santé. Les thématiques concernent l'organisation des soins entre
professionnels libéraux et secteur hospitalier, la démographie professionnelle, la

permanence des soins, la formation interprofessionnelle et la maitrise médicalisée.

L'UNPS est aussi consultée et rend des avis sur certaines propositions de décisions
de 'TUNCAM et examine annuellement un programme de concertation avec TUNCAM
et TUNOCAM. Les autres missions sont de négocier avec I'Assurance maladie

I’Accord-Cadre Interprofessionnel (ACI).2

Remarque : I'ACI est conclu pour une durée de cing ans, il fixe des principes généraux
concernant I'ensemble des professions de santé. Ces principes seront déclinés dans
le cadre des conventions nationales propres a chaque profession. Cet accord cadre
porte notamment sur : la délivrance et la coordination des soins, la simplification

administrative et les avantages sociaux.?’



D. Financement des actes hors nomenclature, hors GHS
Comme nous l'avons vu plus haut les actes de biologie doivent étre inscrits a la
nomenclature pour étre pris en charge par I’Assurance Maladie.

Cependant a I'hépital, certaines analyses ne sont pas ou pas encore inscrites sur le
NABM. En effet soit elles sont trés récentes, innovantes ou trop rarement utilisées (cas
trés spécifiques via le recrutement hospitalier). Il en est de méme des médicaments
innovants ou des nouveaux dispositifs médicaux qui n’ont pas encore leur autorisation

de mise sur le marché ou leur certification...

Ces actes de biologie sont nommés « actes hors nomenclature » ou « en sus » des
GHS. Pour ces derniers, il existe d’autres types de financements, dont des dotations
guon nomme les MIGAC « Missions d'Intérét Général et Aide a la

Contractualisation ».

Au sein de cette dotation on trouve les MERRI : « Missions d’Enseignement, de
Recherche, de Référence et d’Innovation » qui permettent de financer certains actes,
dont ceux qui sont « hors nomenclature » dont nous reparlerons dans le chapitre

suivant. 28

En résumé sur ce schéma :

< Financements directement liés 4 I'activité >

PRESTATIONS D’HOSPITALISATION ( Autres financements (dotations)

SEJDURS

EXTREMES

EN DUREE MISSIONS D'INTERET

HALT - BAS GE"ERﬂL

SUPPLENENTS ETAIDEALA
' CONTRACTUALISATION
(MIGAC)
MEDICAMENT 5 DISPOSITIES : :
OMNEREUX MEDHCAUX

o Financements mixtes j)

Figure 5 tarification des établissements de santé 'équipe de la MT2A sous la coordination de Christophe Andréoletti
(2007) 2

29



Légendes : REA : Réanimation, Sl: Soins Intensifs, SC: Soins Continus, NN :

NéoNatalogie

A noter, que pour certaines activités tres spécifiques il existe des forfaits annuels :

* FAU : Forfait Annuel « Urgences » vise a couvrir les charges de structure et de
fonctionnement des services d'accueil des urgences autorisées ;

* CPO: le forfait « Coordination des Prélevements d'Organes » est destiné a
financer les rémunérations des personnels concernés et les astreintes des
infirmiéres coordinatrices ;

* FAG : le Forfait Annuel « Greffes » tend a rémunérer les frais de coordination,

de transport des équipes, de gestion des greffons...?°

La nomenclature de Montpellier était apparue suite a la circulaire
NDHOS/F4/2009/387 du 23 décembre 2009 relative aux regles de facturation des
actes de biologie et d'anatomo-pathologie non-inscrits a la nomenclature des actes
de biologie médicale (BHN et PHN). 30 Tous les actes non-inscrits sur les listes
classiques (CCAM, NABM) étaient décrits « hors nomenclature ». La homenclature
de Montpellier était le résultat du travail de groupes nationaux de biologistes et
d'anatomopathologistes coordonné par le CHU de Montpellier. Elle permettait de
lister ces actes innovants et attribuait un codage reflétant les codts et la complexité

en cohérence avec celui de la NABM. 31

Un extrait de la Nomenclature version v5.3 du 23 avril 2014 a la page 9, contenant la

« génération de thrombine » est visible en Annexe n. 3!

Le 31juillet 2015, apres la publication de l'instruction « DGOS/PF4 n2015-258 relative
aux modalités d’identification, de recueil des actes de biologie médicale et
d’anatomocytopathologie hors nomenclature éligibles au financement au titre de la
MERRI GO03 », la DGOS a réparti les actes de la nomenclature de Montpellier en 3

listes :

* Une liste « complémentaire » pour les actes dont l'efficacité technique et

clinique est déja prouvée. Cette liste est destinée a étre rapidement pris en



charge par la sécurité sociale (NABM, CCAM). A noter, les inscrits sont soumis
a l'accréditation (contrairement a ceux inscrits au RIHN).32

» La liste « RIHN » pour les actes trés innovants, détaillée dans le paragraphe
suivant

» Laliste « d’actes obsolétes » qui fait disparaitre ceux qui sont décrits sur cette
liste. Et par conséquent ces actes ne donnent plus lieu a aucune compensation

financiere.33

Les détails de ces 3 listes temporaires sont consultables sur le site internet du

ministére de la santé.33

Le sigle RIHN correspond a « Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature de
biologie et d’anatomo-pathologie ». Ce référentiel été mis en place par la DGOS
(Direction Générale de I'Offre de Soin), par la publication d’'une instruction le 31 juillet
2015. 34

Ce nouveau référentiel entraine la disparition de la nomenclature dite de Montpellier.

Le RIHN permet une prise en charge précoce et transitoire des actes innovants de
biologie médicale et d’anatomo-pathologie. Et ceci sous réserve de fournir un recueil
de données pour valider I'efficacité et I'utilité clinique, ainsi que les aspects médico

economiques du test.

Le RIHN permet d'évaluer le test « en conditions réelles »32 pour permettre sa
validation définitive et son inscription a la nomenclature générale, apres avis de la HAS
(Haute Autorité de Santé). Si l'accord est donné le test sera ensuite pris en charge par

la collectivité. 34

Pour étre inscrit sur le RIHN, I'acte doit étre innovant, décrit comme un acte global
(pré-analytique, analytique, post-analytique). Il nécessite un recueil de données
prospectif et comparatif permettant la validation de I'efficacité clinique et de ['utilité
clinique et médico-économique afin de faciliter leur évaluation ultérieure par I'HAS en
vue d’'une prise en charge par la collectivité (NABM, CCAM, budget hospitalier). A

noter qu’un acte figurant sur la liste RIHN est dispensé de I'accréditation (COFRAC).33



Le RIHN peut étre assimilé a un ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) pour les
médicaments qui n'ont pas d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) ou au forfait
innovation pour les dispositifs médicaux innovants. (cf. article L.5121-12 CSP Code de

la Santé publique).

Les 3 circuits de ces éléments innovants sont présentés dans le schéma ci-apres :

Intégration deVinnovation
efficiente dans les parcours de
soins

Evaluation institutionnelle [ZIh%S

Dispositifs
meédicaux
innovants

Recherchetranslationnelle

Recherchefondamentle

Figure 6 Les 3 piliers de soutien a I'innovation comme décrits dans l'instruction du 31 juillet 2015 34

Un test est inscrit au RIHN pour une durée 3 ans, au terme de cette période on

distingue 3 options :

. I'évaluation est favorable et le dossier est transmis a 'HAS

. I'évaluation est défavorable et le test est abandonné définitivement (cf. liste des
actes obsoléetes)

. Si I'évaluation est incomplete, que les données sont insuffisantes, le test peut

obtenir un délai supplémentaire allant jusqu’a 2 ans.3?

A noter, les approches de la nomenclature de Montpellier et du RIHN sont tres
différentes. La premiére avait une revue analytique étape par étape pour un examen

complexe. A I'opposé le RIHN considére un acte dans sa globalité. 32

32



Les actes de biologie inscrits aux RIHN sont présentés dans une liste spécifique
accessible sur le site de la sécurité sociale. L'hémostase représente une part
importante des actes listés (59 sur 239 dans toutes les autres disciplines dans la

premiere liste).
La ligne correspondant au TGT apparait de la maniere suivante :

Tableau 1 : Description du Test de génération de thrombine dans liste RIHN version 2016

E137 | Génération de thrombine | BHN Une seule cotation. Test global
180 48,60 € | permettant d'évaluer le potentiel de
génération de thrombine d'un plasma en
mesurant en temps réel sa capacité a
générer de la thrombine et sa capacité

d'inhiber la coagulation.

Quelgues actes ont été ajoutés a cette liste, puis une liste complémentaire de 456

analyses a été publiée sur le méme site le 4/04/2016.%

A noter, les actes inscrits sur la liste RIHN ont une cotation correspondant a un
financement déterminé reposant sur une enveloppe spécifique et ciblée, incluse dans
les MERRI (MERRI HN ou MERRI G03), ce qui n’était pas le cas de la nomenclature
de Montpellier.3? Cette enveloppe est fermée (250 millions d’euros en 2015), mais il a
été indiqué que le financement des actes RIHN serait sécurisé (qu'il correspondra
exactement aux cotations déclarées). En revanche, celui des actes de la liste
complémentaire dépendra de ce qui reste de I'enveloppe aprés paiement des actes
RIHN.30 36

Les examens de biologie prescrits hors nomenclature ne sont ni facturables au patient
ni a la sécurité sociale mais sont pris en charge par la dotation MERRI via I'enveloppe
MIGAC.Y’



Pour l'instant, la facturation des actes RIHN est ouverte seulement aux établissements

de santé publics. Les établissements de santé privés sont concernés s’ils participent

au secteur public ou s’ils ont signé une convention avec une ARS. 32

Un site internet www. Innovarc.fr a été mis en place par le ministere pour les dépots

de dossier d’appel a projet de recherche. Il permet notamment les dépbts de dossier

de demande d'inscription au RIHN d'actes innovants de biologie médicale et

d’anatomocytopathologie. 3’ Sur le site de la sécurité sociale Ameli.fr, on peut trouver

les dates annuelles d’ouverture et de fermeture pour déposer un dossier.

Il doit étre porté par un établissement de santé et un investigateur.

Il comprend deux grandes étapes :

tout d'abord une « lettre d’intention », qui résume dans les grandes lignes le
projet de recherche. La lettre d’'intention pour le TGT (mars 2016) est présentée
en en Annexe n?2. L’actualisation de la liste RIHN se fait d’octobre a mars
chaque année ; elle est publiée par arrété au Journal Officiel et sur le site
internet du ministére chargé de la santé et sur celui de I'ATIH.38

ensuite une période d’évaluation de 3 ans (x 2 ans) reposant sur la constitution
d'un « dossier de demande d’inscription d’actes au RIHN » porté par un
établissement de santé et par un investigateur principal nommément désigné
(Annexe n3 33).

Ce dernier est tres complet avec le détail en partie 1, des raisons de I'éligibilité
du test au titre d’acte innovant et en partie 2, I'évaluation technique. Des études
et des données prouvant I'utilité clinique du test et/ou les études médico

economiques doivent étre présentées au sein de chaque partie.



Pour les premiers dossiers, I'évaluation se fera en juin 2018 (3 ans apres le dép6t des

lettres d’intention) selon deux aspects :

» scientifigue par une commission dédiée (formée notamment par des membres
des sociétés savantes de biologie)

» technique par la commission ATIH (Agence Technique de I'Information sur
I'Hospitalisation) du Ministére de la santé.

La décision d’inscription d’un nouveau test ou non sera donnée par la DGOS.

NB : Madame Laure Maillant, Chef du bureau "Innovation et Recherche Clinique", responsable du dossier RIHN au
Ministére des solidarités et de la santé, a communiqué en novembre 2017 un certain nombre d’informations au Dr

Nadine Ajzenberg, coordonnatrice de la démarche RIHN pour I'hémostase :

1- TI'évaluation des RIHN sera faite en juin 2018 car le délai de 3 ans a partir de la date de parution du
décret (juillet 2015) est pris en compte

2- alaquestion « une étude médico-économique est-elle nécessaire pour toutes les analyses ? », la
réponse est non s'il existe des données scientifiques suffisantes et des recommandations nationales
et/ou internationales. Les actes devant passer a la NABM devront néanmoins bien bénéficier d’'une
étude médico-économique. Il faut se rapprocher de la DCRD ou URC.

3- il semblerait donc que les actes qui ne seront pas pris a la NABM, mais nécessaires a la prise en charge

des patients, pourront étre faits sur des financements qui ne sont pas encore définis.

A noter : rien n’empéche, en théorie, de maintenir la nomenclature de Montpellier pour
d’autres applications que la facturation (pour ne pas changer les principes d’évaluation
interne de l'activité et conserver les mémes termes de comparaison vis-a-vis des
autres services). Toutefois, ce maintien ne pourra étre gqu'a usage d’évaluation
comparative de l'activité. Seules les listes RIHN feront foi pour la facturation de
l'activité pendant les 3 + 2 ans de la période RIHN. Dans ce cas de figure, il faudra
donc paramétrer un double systeme de cotation dans les systemes de gestion

informatique de nos laboratoires 32

La refonte de la prise en charge des actes hors nomenclature est donc un grand
changement dans le paysage de la biologie médicale et de 'anatomo-pathologie. La
démarche présente certains avantages : rationalisation attendue des codts (les actes

dont l'utilité n’est pas complétement prouvée ne seront plus remboursés), accélération



des études et des connaissances pour les tests des listes « complémentaire » et

« RIHN » permettant de les amener plus rapidement a une inscription a la

nomenclature générale.

Dans la partie suivante nous présentons un test dont le dossier est inscrit sur la liste
RIHN : le temps de génération de thrombine ou TGT.
Ce dernier nous permet d'illustrer la premiére partie plus théorique de cette thése par

un cas concret et d’actualité.



. L’exemple du temps de génération de thrombine

A.  Aspects techniques

Les débuts du temps de génération de thrombine remontent a 1953 ou, en utilisant un
plasma défibriné puis recalcifié en présence de thromboplastine et, les chercheurs
évaluaient I'activité de la thrombine formée via la formation d’un caillot de fibrinogéne
dans un tube secondaire.?® C’'était une méthode longue et fastidieuse durant laquelle
on prélevait du plasma a intervalles réguliers. Les prises d'essai contenant la
thrombine formée dans le tube primaire étaient mises en présence d’'un plasma avec
des concentrations connues de fibrinogéne dans des tubes secondaires. La vitesse de
formation du caillot était inversement proportionnelle a la concentration en thrombine.*°
Par la suite des méthodes immunologiques / Elisa ont été développées pour doser des
produits secondaires générés lors de la génération de thrombine : en captant grace a
un double anticorps d’une part les fragments 1+2 de la prothrombine et d’autre part les
complexes thrombine-antithrombine.*! Des méthodes chromogéniques ont ensuite été
proposées, elles nécessitent aussi d’utiliser un plasma pauvre en plaquettes (PPP) et
une défibrination afin de retirer le fibrinogene qui géne la lecture (la détection du

substrat chromogénique est perturbée par la turbidité). 4243

Au début des années 2000 sont apparues les méthodes fluorimétriques, dont la
premiere sortie est le Thrombinoscope par I'équipe de Hemker, a I'Université de
Maastricht, Hollande. L’intérét de cette technique est notamment sa faible sensibilité a
la turbidité formée par le fibrinogene et, de ce fait, un travail sur plasma pauvre en

plaguette en présence du fibrinogéne ou sur plasma riche en plaquettes (PRP). 4

Le test du temps de génération de thrombine (TGT) permet d’apprécier la capacité
d’'un plasma a générer de la thrombine in vitro suite a une activation, le plus souvent

par du facteur tissulaire (FVII) en présence de phospholipides et de calcium (CaCl2).

Le plasma est activé et mis en présence d’'un substrat sur lequel la thrombine est

active, ce dernier devenant fluorescent un fois clivé.



La thrombine formée scinde le substrat (Z-Gly-Gly-Arg- 7-amino-4-methylcoumarin,

ou AMC) et libére 'AMC qui émet de la fluorescence.
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Figure 7 Réaction de formation de thrombine et clivage du substrat fluorescent 4
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Figure 8 Détail du substrat Z-Gly-Gly-Arg-AMC générateur de fluorescence aprées action de la thrombine#¢

Un émetteur/détecteur de fluorescence réceptionne le signal a intervalle de temps
régulier. Le systeme informatique transforme le signal analogique en données
numeriques et représente la variation de fluorescence en fonction du temps (courbe
1).
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Figure 9 Réception du signal de fluorescence en fonction du temps#
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Physiologiqguement une partie de la thrombine formée se lie & une protéine sanguine
appelée l'a2macroglobuline. In vivo cette forme est inactive sur ses substrats
physiologiques, mais in vitro elle continue son activité lytique sur le substrat.*’ Il est
donc nécessaire de soustraire cette activité au signal pour apprécier I'action de la

thrombine active.

Un calcul mathématique a été proposé par Hemker et al. afin d’éliminer cette
interférence. *® Sur la figure, la courbe 1 correspond au signal de fluorescence brut lié
a la libération du substrat et la courbe 2 au signal corrigé, affranchi de l'activité de la
thrombine liée a la a2macroglobuline. Ce calcul est utilisé a la fois pour les méthodes

chromogéniques et fluorimétriques.

Pour la méthode la plus frequemment utilisée actuellement, le Calibrated Automated
Thrombogram ou CAT de Stago, une courbe de calibration est acquise en parallele de
chaque analyse de plasma. Elle permet de transformer le signal fluorescent en unités

de thrombine :
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Figure 10 Courbe de génération de thrombine (dérivée 1) 45

Pour I'analyse des résultats les biologistes travaillent sur la dérivée premiére de la
courbe de génération de fluorescence corrigée de l'effet de I' a2macroglobuline et
transformée en unités de thrombine. Cette courbe permet de mesurer différents

parametres appréciant I'efficacité de la coagulation :

» Le «Lag time », ou latence correspond au délai entre I'ajout de l'activateur
(CaCl2) et le début de la formation du caillot. Ce temps met en évidence

l'initiation du processus de coagulation. L'unité en est la minute.



e Le «peak time », ou temps de pic, correspond au temps nécessaire a
'obtention du maximum de génération de thrombine a partir de l'instant ou

I'activateur a été ajouté, I'unité est la minute. #°

 L’ETP pour « Endogen Thrombin Potential », (appelé parfois AUC pour Area
Under Curve »), ou potentiel de thrombine endogene, correspond a la totalité
de thrombine générée sous la courbe. # Il est exprimé en nM x min.

* Le « peak » (ou Cmax pour concentration maximale) est la quantité maximum

de thrombine en nM qui a été générée lors du test & un temps T appelé Tmax.

49

A noter, un des automates récemment mis sur le marché (Thrombodynamics,
Hemacore) fait une double lecture spatiale et temporelle de la densité optique du caillot
(« light scattering ») et de la génération de thrombine (« AMC fluorescence »). |l
permet de calculer de nombreux parametres additionnels mais n’apporte pas la
calibration de la quantité de thrombine générée proposée par les tests de la famille du
CAT.#

a) Evaluation des 3 phases de la coagulation

Le phénoméne de coagulation peut étre décrit comme suivant 3 phases : initiation,
propagation et terminaison. Les tests classiques d’évaluation de la coagulation
comme le TP (temps de prothrombine) ou le TCA (temps de céphaline activateur) ne
refletent que la partie initiation, qui correspond au temps nécessaire pour générer la
quantité de thrombine suffisante pour former un caillot (~10 nM). En effet, le test
s’arréte lorsque le caillot est formé mais cela ne correspond qu’a I'activation de 1 & 4%
du total de la thrombine générée.>® Apres la formation du caillot, la génération de

thrombine se poursuit et augmente fortement pour ensuite étre inhibée.
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Figure 11 Détail des étapes de la cascade de coagulation en fonction du temps sur la courbe de génération de

thrombine selon Thomas Lecompte !

Le TGT permet d'appréhender la phase de propagation (la formation de thrombine qui
se poursuit grace au rétro-activation de la thrombine sur les facteurs V, VIl et Xl) et la
phase de terminaison (action des voies anti coagulantes et des inhibiteurs
plasmatiques). >? Certains médicaments n’ont aucun effet visible sur la coagulation de
routine (TP, TCA) alors qu’ils sont parfaitement visibles par le TGT, c’est le cas de

I'Arixtra (Fondaparinux) par exemple.53
b) Test global

Les tests classiques TP et TCA permettent de mettre en évidence un risque
hémorragique (allongement du temps de formation du caillot) mais n’évaluent pas les
états d’hypercoagulabilité quand a courbe du TGT le permet. > %% Le TGT est donc un
test global d’hémostase et cet aspect lui ouvre des applications cliniques trés larges
gue ce soit pour les états pathologiques a risque thrombotique®® 5 et hémorragique,

ou pour I'évaluation des thérapeutiques anti- ou pro-coagulantes.®8 Ceci est illustré sur
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la figure ci-dessous pour un patient hypocoagulable du fait d’'un traitement AVK, et

pour un patient hypercoagulable du fait de la présence d’'une mutation 20210 de la

prothrombine.

£ 250 1
2
£
o
z 200 A
. — G20210A
c — Nermal
150 A 1 AVK-treated
N — Peak Height
100 4 \-\ Area under Curve (ETP}
50 4
! Ty
o = PSR- .
0 10 20 30 40
Minutes

Figure 12 Thrombogrammes en PRP : exemples d’une courbe d'un plasma normal (hachuré), courbe d’'un

désordre prothrombotique et potentiellement hémorragique (traitement AVK) >2

L'évaluation externe de la qualité fournie par 'ECAT (External quality Control for
Assays and Tests) permet d’incrémenter une base de données de résultats de TGT
effectués sur des plasmas pathologiques ou issus de patients recevant des traitements
anticoagulants. Ces figures associent les données obtenues au laboratoire de
Pellegrin sur les plasmas d’EEQ aux diagnostics donnés a posteriori par le fournisseur
des plasmas concernant différentes thérapeutiques (héparine standard, rivaroxaban,

AVK) et des déficits en différents facteurs (VII, X, VIII, IX, XI) :

42



N
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Figure 13 Courbes acquises par le laboratoire Pellegrin depuis 2008 sur les plasmas de contrdle de 'ECAT,

G.Freyburger
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4. Un test, des méthodes

Actuellement on dénombre 5 systemes sur le marché capables de réaliser une mesure

du temps de génération de thrombine.

a) Stago: Thrombinoscope ou Calibrated Automated
Thrombinogram (CAT)

Figure 14 Le thrombinoscope STAGO (photographié au CHU de Bordeaux)

Laboratoire pharmaceutique crée en 1945, Stago est aujourd’hui une société de
I'Industrie du Diagnostic In Vitro (DIV) entierement dédiée a I'exploration de
I'Hémostase et de la Thrombose. Thrombinoscope BV, est une société fondé en 2004,
au sein de l'université de Maastricht a rejoint le groupe d’origine francaise Stago en
2009 avec son produit phare le CAT.® Ce dernier fonctionne avec un PC équipé d’'un
logiciel « Thrombinoscope software » avec un fluorimétre Ascent rebaptisé, dans son
usage dédié au CAT, Thrombinograph™. 4 La technique est semi-automatisée,
l'utilisateur distribue lui-méme les plasmas et réactifs intermédiaires, I'automate
distribue le réactif déclenchant, et la lecture se fait sur microplagues de 96 puits
thermostatée et agitée. Le signal est transmis au logiciel qui traite automatiquement

les données.

La particularité de cette technique réside dans le fait que, pour chaque mesure, on
utilise en général 5 puits. Le signal fluorescent est mesuré dans le plasma du patient
(3 puits) et en parallele dans 2 puits contenant un calibrateur de thrombine. Ce dernier
permet de s’affranchir d’interférences dues au matériel (age des filtres optiques, de la
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lampe, couleur et composition de la plaque) ou surtout a I'échantillon (couleur du
plasma) mais aussi d’'un effet filtre propre a la technique, I' «inner filter effect »
perturbant la linéarité du signal. Le calibrateur contient une quantité définie de
thrombine (autour de 600nM), le logiciel compare la fluorescence obtenue dans les
puits contenant le calibrateur a celle qui est lue dans les puits du méme plasma activé
par le facteur tissulaire. Cela permet de calculer la concentration molaire en thrombine
affranchie des interférences. 4*%! || existe des réactifs a différentes concentrations de

facteur tissulaire (PPP, PPP low, PPP High et PRP) selon les conditions a explorer.

Remarque : Cette technique est la plus utilisée dans la littérature. Elle est tres flexible
mais nécessite de travailler par séries et présente des performances relativement
médiocre en EEQ du fait de la grande importance des parametres pré-analytiques et
des conditions thermiques (temps d’incubation et stabilité thermique).

6000

5000

4000

3000

4.147
5.75

Figure 15 Résultats des EEQ de 'ECAT de I'ETP du laboratoire Pellegrin depuis 2011, G. Freyburger

Légende : Cercles vides = cible calculée par I'algorithme A de Hampel a partir des résultats des pairs,
cercles rouges = résultats de Pellegrin, trames grises = déviation standard calculée par I'algorithme A

de Hampel®?, identification des EEQ = année. Chiffre arbitraire (ex : 11.55).
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b) Technoclone : Technothrombin TGA kit

Technoclone est une compagnie autrichienne fondée en 1987 par le Professeur Bernd
Binder. La mesure du TGT peut se réaliser selon 2 méthodes différentes : I'une
manuelle sur microplaques avec lecture par un fluorimétre thermostaté du type de
I’Ascent utilisé par Stago, I'autre est automatisée sur un automate appelé le Ceveron
alpha TGA, qui associe aux techniques traditionnelles de I'hémostase (chronométrie,
chromogénie, turbidimétrie), un module fluorimétrique dédié a la génération de
thrombine. Les réactifs utilisés par les deux techniques Technoclone sont trés

similaires et détaillés dans le tableau comparatif en 3.

ceveron

Figure 16 Ceveron Alpha permettant de réaliser le TGA Technoclone de fagon automatisée®?

La méthode TGA fonctionne comme le CAT avec un calibrateur de thrombine.
Cependant cette calibration ne se fait qu’'une fois par lot de substrat. Trois réactifs
différents sont disponibles contenant chacun des concentrations de facteur tissulaire
différentes (2, 5 ou 200pmol/l) ce qui permet d’affiner I'analyse en fonction du contexte

clinique. %
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Tableau 2 Utilisation des réactifs en fonction de I'objectif clinique pour le test TGA Technothrombin 64

Reagent Purpose

TGARB - to menitor inhibitor bypass therapy with FEIBA
in hemophiliacs with Factor VIl inhibitors

TGA RC Low -measurement of  thrombophilia tendency

(preferentially in standard PPP plasma)
- measurement of bleeding tendency

- to monitor inhibitor bypass therapy with rFVila
in hemophiliacs with Factor VIl inhibitors

TGA RC High - monitoring anticoagulation therapy

TGARD - monitoring heparin anticoagulation, direct
thrombin and Xa inhibitor therapy

C) Hemacore : Thrombodynamics Analyser System

Model T2-T, T2 pour deux dimensions (temps et espace), T2-T pour «T=Thrombin
generation registration» qui est une évolution du T2-F pour «Fibrin generation
registration», qui n'acquiére que le signal lié a la formation de la fibrine, également

traité par le T2-T

Figure 17 Automate Thrombodynamics Analyser Device (T2-T) Hemacore (photographié au CHU de Bordeaux)

Hemacore est une jeune compagnie russe de biotechnologie fondée en 2010 a
Moscou.® La particularité de cet automate réside dans sa présentation particuliere du
facteur tissulaire. En effet au lieu d’étre ajouté en milieu liquide, le facteur tissulaire est
fixé sur les bords d’'inserts mis au contact du plasma dans les cupules ; la formation
de thrombine se fait par diffusion a partir du support. Des caméras filment la croissance
du caillot dans la cuvette de mesure selon deux longueurs d'onde, I'une en light
scattering pour la visualisation de la fibrine, I'autre en fluorescence pour la visualisation

de la thrombine.
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Figure 18 Photo de la formation du caillot de fibrine a différents temps sur Thombodynamics¢®

Contrairement au deux techniques précédentes, cet automate n'utilise pas de
calibrateur pour la thrombine et exprime ses résultats en unités arbitraires (AU/L). Il
est conseillé d'utiliser une préparation d’AMC a 50 uM pour corriger le signal lorsque

la qualité du plasma est altérée (hémolyse, lipémie ou ictére). ¢ Aucun seuil

Measurement
cuvetta

Coagulation in
Thrombodynamics assay
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d) Une nouveauté : le ST Genesia par Stago

Cet automate est sur le marché depuis la fin de I'année 2017. Complétement
automatisé, le ST Genesia permet de faire des TGT de fagon trés standardisée. Son

Figure 19 Le ST Genesia, Stago®”
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automatisation totale et la fourniture des réactifs avec 3 niveaux de controle font sa
particularité. Les premiers utilisateurs en phase de test rapportent une importante
amélioration des performances (répétabilité et reproductibilité) par rapport a la
méthode du CAT.

e) Siemens: Innovance ETP (Endogenous Thrombin Potential)

Siemens est une multinationale d’origine allemande fondée en 1847. La branche
Siemens Healthcare Diagnostics fabrique des automates pour les laboratoires de

biologie médicale dont des automates d’hémostase.

Contrairement aux autres automates présentés précédemment, I'lnnovance ETP ne
fonctionne pas avec un substrat fluorimétrique mais avec une méthode
chromogénique. Une défibrination est donc nécessaire pour la lecture du signal et
'analyse ne peut se réaliser qu’en PPP. L’avantage de ce test est sa quasi compléte

automatisation sur I'automate BCS XP qui réalise aussi des tests de routine. %

Figure 20 L'automate BCP XP Siemens®8

A noter, Siemens commercialise aussi une technique immuno-enzymatique qui permet
un dosage des fragments 1+2 de la prothrombine ainsi qu'une technique pour le

dosage des complexes thrombine-antithrombine.

Le dosage des F1+2 (INNOVANCE LOCI™ F1+2, disponible, LOCI™ pour
luminescent oxygen channeling immunoassay) pourra étre réalisé sur un nouvel

automate de coagulation a cadence élevé, I'Atellica COAG 360 (~91000€), qui offre,
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en plus des tests de coagulation classiques, des canaux de mesure pour la fluorimétrie
et 'agrégation plaquettaire. % La mesure de la génération de thrombine sur les canaux

de fluorimétrie est en cours de développement.

=

!

-n

I

Figure 21 Le systéme Atellica COAG 360%°
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Tableaux comparatifs des méthodes actuelles de réalisation du TGT

f)

Tableau 3 Comparatif des méthodes de réalisation du TGT.
Sources : Stago’®72, Technoclone*7374, Siemens*”-%%, Hemacore*6.66

1850N|4-01S 3P ' €
UeIson|4-01Sap I €
[eDIqUIOIY1-91S 3p |} €
TYTITOON|4RED-D1S
S WIoN
158111eND-01S 3P "I} €
sd
MO0715311[BND-D1S 8P "4 €
S ewse|djay-01Sap |} €
:mm.__ummED-mv._.m P HE
ZETTOU221258N10-01S
SLYsiH
158111eND-91S 8P "I} €
W1+u=e1dsoquuoay |
-01S8p I €
W1-u=a1dsoquioay |
-0JS8p €
S1 BWSE|dJaY-D1S ap '} €
S1 wioN

SL
MOT153111END-O1S 2P "I} €
€ETTO
U83.1250qWOoIY1-D]S
S1g wioN
153111eND-O1S 3P |} €
s1g
MOT153111END-D1S 3P I} €
S8
BWIS|dJOY-O1S 3P 'l €
U83125pa23|-D1S 3P I} €
TETTO U22105paalg-O1S

L10C

BISAUAD |§
odeis

(Wwoz) zioed

(onei sejow 08:07 18

‘auljoy|Apneyds

oyd/suuasjApneydsoyd)
sefIsaA pidi Ww 0T
‘(Ww 008) DWY-81y-A|D  pue syjes “1o0uqiyul

-A19-Z “(Jw/Bw Z°0)

Jouqiyur uisdAn uiod
1s8]1lenD-01Sap ‘Y€  OT-S1d-DH UIqUIoIy3 10}
S1d SolweuApoquiosy |

L10¢

solweuApoquiosy
9100BWaH

0€7900S /|WS'T
X0S ‘(ans) aensqns

5153} 09XE/U
1593 09XE/IN S€79005 /
ws'Txs " aensqn
esios T s
wexXps " i
SEl hmmmowmm NS Jws0x 05 ‘(ay) @ ueBeay
134 TWE XS ‘NS Wdooz wmwmoom
T¥Z900S
: wsoxs’ uades
434 W T X0S 'ay i Mﬁwmmoﬁm_w w..A_“_Em.o 8 00°0ZSL'§=d
0v7900S 43¥ W T XS QY ¢ Jojelqi|ed uiquiosy |
X 05 ‘mo7 (DY) D uaBeay
(uonnjos snoanbe S2¢900S seqld (oswa
Ul [DH-SUL) 13N W T X0S ‘Mo] e11sqns) alensqn
1DH-suL) Jayng 434 TW T X QS ‘MOj DY WAS 717900 /WSO +1ensqns) s1ensqns
d13 3IDNVAONNI #22900S XS ‘Mo7 (DY) J uaeay -onj4 +(z|Ded +
(WwSz spuojys 434 W T XS ‘Mo| DY 9129005 /WSO S€°/ Hd saday) sayng
wnije)) WS,z 8779005 w8 3 onj4 SuI_IU02 00°0S
; X0S ‘Y8IH (o) J Juadeay :
d133IDNVAONNI 4347w T X0S Y3y oy W S1°Je13e2 uy-edon|4
(uonnjos £22900S .n JWT,0Z00°ZYSLso1
snoanbe ul SISZIGE} 434 TWTXS *YBIY Iy Wuméwmhﬂwmwwm_.ﬂ“%% uiaBERy dyd a1 /sjnoeal sap WoN
Z10900S 434 19T ’ 41 WdS 00001 - B
uone8auB8e uuqy  x € ‘elydoquioay] " Uy 0129005 / S1 "84 1e2 Juadeay dyd
INWS’9.. aje3sqns : ‘ (s1euy 2) 1d Wwiy
: |ws 0 x05 ‘(gy) g usBeay :
J1us8owolyd) ¥129006 434 11 14 WAz 6029005 / +41NdOZ 00 2€E SL
TWOZ+Z INIOVIY 9T X € ‘Bljiydowaey  uy WS 0 XS ‘(g4) g Juaseay "Jo1 HOIH 1ua8eay ddd
d13 IDNVAONNI (dW) 2191840 (e1euy .2) 1d Wwiy
ISUIBJUO) W Z4Z CEE900S 434 TW T XS €D iy +41NAZ 00 TESL IR
: : $9INas 1d 9029005
QPIMYOdO'Jed  ZZ€900S 434 TW I XS 2D / 182 MO 1uasesay ddd
d133IDNVAONNI ZT€900S 43I W IXSTD - . ‘ (ajeuy .2) 1d Wwiy
wg o x juadea
L¥€900S pesig H“_u_m._ _ﬁ%M 5 : +41 INdS 00'0€SL
43Y 39S T WS I0RIqIRd ‘o1 JuaBeay ddd
Z/€900S 43y 1w e L0
p /WS 0X S ‘(vY) v Juadeay
€05 ‘(2] 4ng uonoeay g
Ol ysiy WX
0£€9006 434 W S 11DIMO
€ X5 ‘[2] 4ng uonesy 0Z€9005S / 72 Y8iH [013u0)
Z9E900S : 51 MO| JWTXS 0EE900S
434 W x5 ‘(1] 4ng e
OL N WTXS
OT€900S / TD N [013u0D
S#E900S /185 Jojeiqied
09€9005 / (4n4) 13yng
uonedgnd ey
(Lv23) 8ooz> (uoneoyqnd) zroz> (1v23) 8ooz> 600¢ 3] ns asiw 3p 31ep
dX sS04 pue sog VOl eydje uoians) anRwuon|4 JUISY a13wWwLIoNn|4 juawadinb3
suawals auopouyda auopouyda| o8eis 1Nassiuino4

51



0€-S¢ LT 61
0000 @n8ojejed 000S€ 00059
(Yripuw
0Z24ua) Judne)sa aiqyinby,| ui o9 ulwigg
puenb3ja.ie,51591 9
S9puoIas ST 295 T HN
09v/06€ wusz9/S9E wusoy/ON
S}130B21 S3|JUBAINS € NO 7 VN VN
no uou uou
oG (1w/Bw z'0) J0uqiyul ok
uisdAsy uiod @ ino
VN VN ino
(asAjeue,p
Sjioeal sa| uojasa|gelien  a)3aAnd ejsuepioddns |owdgog
3] 4ns ax1y) ,w/jowdpg
Ino uou uou
Jnassiuinoy a| Jed [EJ (Jnoeas
29s19a1d uou X1} uoljesjuadsuod -._O.umb.._mu:OUv wWwog _._O_um_b_._mu_.__Ouu
= e ’ INWQSZ Z10'D
Inassiuinoy o) Jed .
INWQ08 Wws9

ﬂ\ﬂm_u.whn_ uouaxij uoneiiuasuod

JNY-8ay-Aj8-Aj8-Z JNY-8iy-AB-Ai8z  yNd-Biv-Al9-elv-g-H
(4nassiuinoy
upewnodjAylaw

9] Jed aasaid uou axy b we VN
2UIqIOIY) 9P UOIBIIUIUOD) L L
anbiwadi| no
Jnofued asAjowsay no anbuaal VN
ewse|d IsapuewWwap e| e
¥'L Hd
YN YN
INW 0§ 1ayng [DH-SHUL
ino uou ino
suojjaueydss o1
XNneued Qg XNeued g sed o7 9p Spe:
00'v2 00T piogewnuwixew Q0T
Mot ewsejd ‘rip : ynoeas ON ON
rpg ewsed ‘oz : yoeas 0ZT =ewse|d g0t = ewse|d
uou uou uou
Ino Ino Ino

anbujawiionyy anbinawiion|y anbiuaBowouyd

v’z v'TT 6~ (3) 35911000
00092
2]BLWOINE JNoO
Lt yu JWd/ 009TE 2nojeres G) 1
|eseq 1e3d | inayqiyul
eauinojal |eusis 9| J9ne aljiydoway T S s
anb sap sjqewweidoid juawajies} 1109 R SISRI S bR
J2MieSIEW UIW 07 IS UIWQZT no uiw g9
JUSHES G 295 g¢' $S2INS3aW IP SI||eAIUL
UN 1AL eheinliersas £€0 p sajjeasaiul
WUQEY/S9E wuo9y/09€ wuoy/06€ w3/x3 24n33)
& € VN 8]0J3U0d ap XNEeaAIN
ino no uou }} ajsuepsiuino} mm_m:u_._Ou
uou uou uou :X
1Na)oe}) 19BIUOD IOA INIYIGIYUI
VN VN VYN auuiqyy uonedaiSe inayqiyul
owd gz ‘|jowd
jowd jowd goz = gy |owdg | oz S XNEIAIU SJUDIDYIP SO 4ie|nssly

‘lowdg :juaBeay ddd

=97y |owdz = gy oWideio: iadeed it IN3)2E} UD SUOIIBIJUIIUOD

007 = @y |owdg =Dy

suonesin

ino ino Ino
JUBAINS | 4 3P XNBAAIU SJUBIDYIP
INassiuInoy

o 1ed 99spa1d (ajeurj uonesjuasuod) (ajeuly uonesjuaduUOI)

anbipjed 1najeaioe

UOU 3XI§ UOI}BIIUIIUOD WUWST 21283 WWST 21283
ANassiuinoy
9] Jed sasaid WWT WY 1B1JSQNS UOIIBIIUSIUOD
UOU 9X1J UOIIBIIUAILUOD
JAV-Y-A18-A18-Z JNV-Y-AB-A8-z JNY-8av-Aj8-Aj3-Z jesnsqns
Inassiuino}
auiquoly)
aj1ed aasiaid auIqWOIY} 3P INUQO9 1najeiqi|ed uoneijuaduod
uou axi P WU000T
1} UOI}BIIUIIUOD
uo|jiueyda anbeyd a
je1)sqns ap jelisqns sp IRHELDS H2ap

9|9||esed us inajelqied
9|jueuajuod yind un

suone.qies sap asuanbaiy
jo|Jed uoneiqijea aun jojied uone.iqijes aun £

VS8%S 010BN-sdaH  ¥S8%S'0 [DEN-sadaH INwQZ saday uoduwey
ino uou uou i o
: sap anbijewolne uonngusip
EC i 0 i
(wu ov£'0€9'0L5 SOV e
Xneued synd g6 sund g6

syind ap aiqwiou

¥ +) OEF/09€ Xneued ¢
sdnd T + ¢z 96 v WINWIXeW Uo||ljueyds aiquou
DN ON 0 ainsaw Jed Jow awnjon
UN Ot = ewse|d 08 =ewse|d () 1eSSa asiid
ino ino ino d¥d 29Ae auuoipuoy
ino ino Ino ddd 2@Ae auuonduoy

anbiiawiion)) anbiiawiionjy anblyawionyy anbiuyosay

52



B. Quelles indications pour le TGT : revue bibliographique
1. Méthode et quantification des publications

Une extraction a été réalisée sur le site Pubmed de I'«US national library of medecine
National Institutes of Health » 7> a l'aide des mots clés suivant: « génération de
thrombine », « thrombin generation », « calibrated automated thrombogram » et
« calibrated automated thrombography ». Ceci a permis d'isoler une sélection de 4552
articles dont les dates de publication s’étendaient de 1953 a 2017.

Un tableau de synthese des publications, associant les auteurs, les revues, les
références et les abstracts a été constitué pour faire une synthese des thématiques
abordées par les auteurs et des méthodes utilisées. La lecture des articles complets a

parfois été nécessaire pour répondre a ces objectifs.

2025

2020

2015

2010 1 Tfvomb
Ha 313
Th&lb Res‘-lenmst

# Blooﬁyg B!ooﬁ(oagu( 392
ol omb

2005 Br) Haﬁmat Fibrinolysis 162

110 Haemost 442
2000

1995

1990

1985

Figure 22 Principales revues publiant sur le TGT, la taille des bulles représente le nombre de publications, leur
coordonnée en Y représente I'année moyenne du theme TGT dans la revue avec les écart-types
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Figure 23 Suivi du nombre de publications par an appliquant le TGT jusqu’en septembre 2017

2. Principales indications du TGT dans la littératur e

Les publications de 2014 a 2017 (jusqu’en septembre inclus) soit 1004 articles ont été
analysés dans un premier temps pour relever les domaines ou le test de génération

de thrombine était appliqué.

Suite a la lecture des abstracts, 200 articles ont été retirés car la génération de
thrombine n’était pas étudiée par des tests fonctionnels, mais par des dosages de
produits secondaires a cette génération (F1+2, TAT, PDF...).

Sur les 804 articles restants, plus de 100 themes ont été mis en évidence et classés
en 27 grandes familles. En effet, les themes, dont le nombre d’article était trés faible,
ont été regroupés dans des entités communes (ex. déficit en protéine C et facteur V
Leiden dans «thrombose veineuse profonde ») ou classés en «divers» si

sporadiques.

Pour réaliser cette classification, les abstracts de tous les articles ont été lus. Si ces
derniers étaient peu détaillés, la recherche et la lecture de Il'article complet était

nécessaires.
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Tableau 4 Thématiques retenues pour les articles abordant le TGT de 2014 a 2017

Abréviation Nombre
= =
du théme concernés
101

EEEU©FM hémophilie A /B
AC anticoagulants sens large (héparine, hirudine, AVK, AOD etc...) 93
4o id gl el produits dérivés du sang (plasma frais congelé, concentrés 59
OAG immunoglobulines), et traitements procoagulants (facteur VII

recombinant ou concentrés de facteurs type FEIBA) etc.)

microparticules microvésicules 47

thrombose veineuse profonde sens large, déficit en protéme C, 46

mutation gene thrombine, facteur V leiden etc.

PHYSIO physiologie 43

thrombose artérielle (infarctus du myocarde, AVC 38

ischémiques...)

cancers solides et liquides (hémopathies) 37

0): ¥l gynécologie / obstétrique / néonatalogie 34

divers (par élimination = non classable dans les autres sous- 31

groupe)

circulation extra corporelle en chirurgie cardiaque 30

pathologies hépatiques, cirrhose majoritairement 29

l'utilisation du test de génération de thrombine pour une 28

orientation diagnostique ou thérapeutique

études sur le test de laboratoire 27

études in vitro, expérimentales 24

traumatologie 23

WigshdZel infection, inflammation 22

<

Z

i

i—l

IABOB diabeétologie, endocrinologie, obésité 17

syndrome des anti-phospholipides 11
effets des types d'efforts physiques ou de la sédentarité sur la 11

35
0
8|

coagulation

VETO médecine vétérinaire 11

DRUG effets de meédicaments autres que les anticoagulant ou 10
antiagrégants sur la coagulation

MAI maladies auto immunes (Lupus erythémateux disséminé 7
polyarthrite rhumatoide, maladies chroniques inflammatoires de
lintestin...)

antiagrégants plaquettaires (acide acétyl-salicylique, 7
Clopidogrel...)

drépanocytose 6

neutrophils extra cellular traps 6

urticaire 3
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Figure 24 Nombres d’articles sur le TGT par thématique sur la période 2014-2017

Il ressort donc cing thématiques principales : « hémophilie », « anticoagulants »,
« microvésicules », « produits dérivés du sang / traitements procoagulants » et

« thrombose veineuse profonde ».

Une recherche par mots clés a permis d’obtenir un ordre de grandeur de I'importance
de ces cing grands sujets sur la période totale d’étude bibliographique soit 1953-2017.

Tableau 5 Mots clés utilisés pour rechercher les articles correspondant aux 5 thématiques majeures sur toute la

période de publication

rivaroxaban, apixaban, dabigatran, fondaparinux, VKA, warfarine, LMWH,
low molecular weight heparine, heparin, factor Il inhibitor, factor X
inhibitor

Haemophilia (VIII, IX, IX)

deep veinous / veinous thrombosis /APCR / Mutation G20210A / mutation
protein C / mutation protein S

Microvesicles /Microparticles /Vesicles

PDS + PROCOAG Fresh frozen plasma / PCC / prothrombin complex concentrate / feiba / by
passing agents

Théme recherché
AC

<

Ii
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Figure 25 Nombre de publications abordant les 5 thématiques sur la période 1953-2017

3. Les méthodes utilisées

Fin 2017, 'ECAT (External quality Control for Assays and Tests) a fourni les contrdles

externes des numéros «17.85 » a « 17.87 » a 52 laboratoires utilisant une méthode

pour la mesure de la GT. 38 laboratoires sur 52 ont répondu a I'enquéte (73%) ce qui

permet de faire un état des lieux des différentes techniques utilisées actuellement en

Europe :

Vingt-cing laboratoires travaillaient avec le Thrombinoscope (ou CAT pour
Calibrated Automated thrombogram) de STAGO avec du FT a 5pM, 15 avec du
FT a 1pM et 3 avec d’'autres inducteurs. Certains laboratoires peuvent avoir
répondu avec plusieurs inducteurs.

Cing laboratoires avec le TGA de Technoclone en Reagent C low, 5 en Reagent
C high et 2 en Reagent B. Méme remarque pour le nombre d’inducteurs utilisés
par un laboratoire.

Un laboratoire a utilisé une méthode « homemade ».

Aucun laboratoire n’a travaillé avec 'ETP Assay de Siemens ou le Pefakit TDT

Pentapharm qui est encore enregistré a I'ECAT alors qu'il n'est plus

commercialisé.
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A noter que d’autres automates commercialisés récemment, devraient apparaitre
progressivement lors des prochaines évaluations : le ST Genesia,Stago, I'analyseur
T2-T, Hemacore ¢ et I'Attelica 360 Siemens.

Sur la période 2014-2017, la mention de la méthode utilisée manque encore le plus
souvent des abstracts (817/1005 soit 81%). Parmi les 188 publications précisant la
méthode, 171/188 soit 91% des publications portant sur le TGT, utilisaient la méthode
CAT.

PERIODE 2014-2017 (n=1005)

Méthodes

CAT 171 e
TGA 14 e
AUTRE 3 AT

Figure 26 Répartition des méthodes utilisées, publications sur la période 2014-2017

En réalisant une recherche par mot clé « calibrated automated » sur tout le tableau
bibliographique (jusqu’en 1953), 347 articles citant le CAT ont été mis en évidence le
plus ancien ayant été publié en 2002.
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4. Focus sur les études démontrant une application ¢ linique du

TGT

Dans une publication brésilienne récente, Duarte liste les 19 publications qui lui semble

les plus importantes pour illustrer les applications cliniques potentielles du TGT.

Tableau 6 Potentielles applications cliniques du TGT selon Duarte et al. 4

Author

Main objectives of the study

Kessels et al.,*® Arachchillage et al.™ and

Zabczyk et al.?
Al Dieri et al.®

Simioni et al.,*” Castoldi et al.,** Alhenc-Gelas

et al.** and Castoldi at al.™
Tripodi et al.* and Hron et al *

Lewis et al.*® and Matsumoto et al ¥/

van Hylckama et al.**
Brummel-Ziedins et al. ™
Segers et al"’

Carcaillon et al.**

Tchaikovski et al *

Bosch et al.®
Orsi et al.*

Kamphuisen et al®
Gould et al.**

Picoli-Quaino et al. v
Loeffen et al ¥

Zia et al.* and Glintborg et al.="
Dargaud et al™

Barco ef al.** and Honickel et al.*

To monitor treatment with oral anticoagulants and antiplatelet drugs.

To assess bleeding risk in patients with von Willebrand disease.

To evaluate hypercoagulable states in patients with the prothrombin G20210A
mutation, factor V Leiden, and antithrombin or protein S deficiency.

To use the thrombin generation test to predict the recurrence of venous
thromboembolism.

To estimate bleeding risk in patients with hemophilia using factor VIII or factor Vila.
To assess risk of deep venous thrombosis.

To discriminate between acute and stable coronary artery disease.

To use the thrombin generation test to identify novel genetic risk factors for venous
thromboembolism.

To correlate thrombin generation with coronary heart disease and acute ischemic
stroke in the elderly.

To investigate changes and determinants of thrombin generation and activated protein
Cresistance in the first 16 weeks of gestation in women with a history of preeclampsia.
To evaluate patients undergoing cardiac surgery.

To evaluate possible pathophysiological mechanisms that may contribute to the
bleeding tendency observed in patients with dengue fever.

To evaluate cardiovascular risk in patients with hemophilia.

To assess procoagulant potential of intact neutrophil extracellular traps released from
activated neutrophils.

To investigate hypercoagulability during the very early phases of the host response to
an infection over the clinical course of sepsis and septic shock.

To evaluate the hypercoagulable profile of patients with stent thrombosis.

To evaluate hypercoagulability in women using oral contraceptives.

To identify an autosomal dominant bleeding disorder in a family, caused by a
thrombomedulin mutation.

To evaluate the effect of prothrombin complex concentrate in reversing the
anticoagulant effect of rivaroxaban and dabigatran.

Pour compléter cette approche, nous avons synthétisé dans un tableau non exhaustif

des articles qui donnent des éléments chiffrés d’interprétation des résultats du TGT

dans différentes situations cliniques.

Les résultats sont visibles sur la page suivante.
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Tableau 7 : Quelques publications donnant des repéres chiffrés pour 'interprétation du TGT

(FR = facteurs de risque, TM = Thrombomoduline, TVP = Thrombose Veineuse Profonde)

Dargaud et
., 2005

Hron et al.,
2006

Dargaud et
al., 2006

Van H Vlieg
et al. 2007

Eichinger et
al., 2008

Lutsey et
al. 2009

Hass et al.,
2011

Bosch et
al., 2013

Gremmel et
al. 2014

Cardenas
etal., 2014

Tran et al.,
2015

Tripodi et
al. 2015

Van
Hylckama
Vlieg et al.,

2015

Hémophiles

TVP spontanée

Phénotype
prothrombotique

Risque de 1¢
TVP

TVP

TVP

TVP en phase
aigue

Saignement
chirurgie
cardiaque

Réocclusion
post
angioplastie
sous-inguinale

Traumatologie

Agents by
passants chez
les hémophiles

Récidive de
TVP sur 2,7ans

TVP

CAT (n=46)

TGA
(n =914)

CAT (n =100
+ 71 sujets
sains)

CAT

Chromogeéniq
ue (n=861)

TGA
(n=434+1004
témoins)

ETP
Innovance
(n=152)

CAT (n=30)

TGA (n=108)

CAT (n=406
+29
témoins)

TGA (n=6)

CAT (n=254)

CAT/ TGA
(n=626 et
361 témoains)

Un TGT (ETP) de moins de 50% de la normale est
associé aux hémorragies séveres’”

Les patients avec un taux de génération de thrombine >
400 nm récidivent plus que ceux < seuil.”®

TGT en présence de TM. Définition : GT élevée si >
moyenne de témoins + 2 ET, soit > a 1380nM. Les
patients au-dessus du seuil : OR = 5,8 [1,5-23,6] si pas de
FR biologique, OR = 19,4 [5,7-66,2] le cas échéant. ”°

Les patients avec ETP>90¢me percentile des controles
(>2109,0 nM.min) ont un RR de TVP de 1,7 pour les TVP
idiopathiques [1-2,8] &

Un ETP augmenté soit supérieur ou égal a 100% entraine
un risque de récidive 1,6 fois plus élevé. 8

Patients avec pic de GT > médiane ont OR = 1,74 [1,28-
2,37] par rapport a ceux du 1°" quartile du pic de GT.#2

En phase aigiie de thrombose, allongement des
parameétres cinétiques (lag time) chez patients avec
thrombophilie biologique # patients sans thrombophilie
(OR de 4,3 pour le quartile des temps les plus longs).83

Les patients qui ont une perte sanguine supérieure a la
médiane lors de la chirurgie ont un ETP en PRP plus
faible 1672+/- 348 versus 2104+/- 207 8

Les patient ayant un pic de thrombine < 390nM ont 11,7
fois plus de risque de présenter une réocclusion. Une GT
persistante peut conduire a I'épuisement du potentiel de
GT 28

Les patients dont le pic de génération de thrombine est
inférieur a 250nM a I'entrée sont plus transfusés et ont
une mortalité plus élevée &

Aprés administration de la thérapie 'ETP et le pic de
thrombine sont augmentés par un facteur 2 a 3. &

En présence de thrombomoduline, le hazard ratio de
récurrence est de 3,4 entre les patients avec un ETP
appartenant aux 1€ et 3¢me tercile.88

Un ETP supérieur au 90°percentile des valeurs controle
est prédictif de 1¢" épisode de TVP avec un odd ratio de
1,8[1,2-2,7] CAT, seuil a 2312 nM.min ou 2,1 [1,3-3,2]
TGA.8°
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C. Ladémarche du dossier RIHN pour la génération de

thrombine prise en charge par le CHU de Bordeaux
1. Les étapes de la démarche RIHN pour le TGT
a) DGOS instruction DGOS/PF4 n2015-258 de 31 juill et 2015 :

Selon l'instruction, I'évaluation du test doit valider I'efficacité et I'utilité clinique, ainsi
gue les aspects medico economiques.

Le Professeur Nadine Azjenberg (Laboratoire d'hématologie, Hopital Bichat, Paris) qui
coordonne l'ensemble des démarches pour I'hémostase, contacte des porteurs
potentiels de projet. Le laboratoire d’hématologie du CHU de Bordeaux accepte d'étre
porteur de la lettre d’intention pour deux tests sur les 44 soumis au RIHN sur la liste
principale : le test a la mépacrine et le TGT. Chaque porteur de projet a la charge de
contacter ses collegues pratiquant le test pour leur faire connaitre le sens de la
démarche, la méthode du recueil d’information et pour leur faire corriger la lettre
d’intention. Celle-ci émane donc de I'ensemble des biologistes actifs dans le domaine

étudie.

b) Prise de contact avec la DRCI du CHU de Bordeaux,
établissement-coordonnateur responsable du budget pour le Ministere

de la santé.

La cellule Accompagnement et évaluation des innovations (Nathalie HAYES et Laurent
PIAZZA, chef de projet) de la DRCI (Direction de la recherche clinique et de
I'innovation - CHU de Bordeaux, 12 rue Dubernat - 33404 Talence) a été sollicitée et
informée du dossier par le Dr G Freyburger le 4/03/2016.

C) Lettre d’intention mars 2016

La lettre d’intention rédigée conformément aux recommandations, en vue de
linscription du test de génération de thrombine sur la liste RIHN, et intitulée
« Inscription au RIHN du temps de génération de thrombine » figure en Annexe n?2.
Elle a été transmise a la coordonnatrice le 08/03/2016 qui I'a elle-méme transmise
avec les 43 autres lettres d'intention via la SFH a la DGOS (Dr Cédric Carbonniel).
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d) SFH (Société Francaise d’'Hématologie) Paris mars 2017

Le Professeur Nadine Ajzenberg présente I'ensemble des analyses candidates au
RIHN soumises pour I'hémostase dont voici le détail ci-dessous :

Tableau 8 Liste des analyses d’hémostase candidates au RIHN en mars 2017

investigateur Ville des Co-
analyse code RIHN Principal Ville investigateurs nbre de RIHN
PAI-1 E096 E097 MC Alessi Marseille 0 2
Mepacrine E139 M Fiore Bordeaux Toulouse ik
Robert Debré
Montpellier
Marseille
Bicétre
Tours
PC Amydol E128 M Alhenc-Gélas  Paris (HEGP) Marseille 1
Cochin
Reims
Rouen
AT progressive E067 M Alhenc-Gélas  Paris (HEGP) Marseille 1
Cochin
Reims
Rouen
TEPI E114 E115 P Nguyen Reims ST Etienne 2
E05154 9399
Plaquettes 136 N Hezard Reims Marseille 5
Bichat
Besangon
Nancy
Trousseau
SRA E092 C Pouplard Tours HEGP 1
Reims
vWF PFA-100 E043 44 46112 C Caron Lille CMR 6
130131 club des biologistes
>10 centres
activ endothéliale EO75 E116 G208D Smadja Marseille HEGP 2
G092
anti lla anti Xa E154 | Gouin-Thibault  Rennes Cochin Lariboisiére 1
Bichat Pontchaillon Lille
Toulouse Dijon Nancy
Rennes St-Etienne
plasminogéne E100 E101 N Ajzenberg Bichat Nancy 2
Angers
Montpellier
Marseille
cisaillement E098 N Ajzenberg Bichat 0 1
»Génération de E137 G Freyburger Bordeaux 11 1
thrombine
Titrage des AC E063 EOG4 C Ternisien Nantes club des biologistes >10
centres
w2antiplasmine EO56 EOS7 C Négrier Lyon club des biologistes =10 7
Ag VIIEX1 X1 EO77 EO81 E082 centres
Il résiduel EOB4 E107
Micropart E094 E0S5 E135 R Lacroix Marseille Nimes
F1+2 EO86 V Le Cam Duchez Rouen Reims
RPCa E108 E de Raucourt Beaujon Bicétre, Pitié, Rouen
Rennes
Ac anti-PS E106 D Lasne Necker 1
VASP E140 L Camoin Marseille 1
Thromboelastogramme E148 E de Maistre Dijon PHRC IMOTEC 1
Temps de thrombine E201 | Gouin-Thibault Rennes 5 1
total 44

Elle présente également quels champs devront étre informés pour chacun de ces tests

dans le tableau de synthese suivant :
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Tableau 9 : Trame du tableau a remplir pour le dossier de candidature au RIHN

période Nombre nombre de nombre de
mars d'analyses Indications résultats résultats
2016-7? effectuées positifs  négatifs

Nombre

Impactsur la  reglementation
de sites

Analyse x :
Y’ prise en charge recommandations

veille bibliographique

e) Rencontres du Club CAT en juin 2017

Le « Club CAT » est une rencontre organisée depuis 2012 par le laboratoire Stago,
tous les un a deux ans, pour des échanges entre utilisateurs francophones (France,
Belgique, Suisse) de la méthode.

Lors de sa présentation du 29/06/2017, le Dr G Freyburger a présenté la démarche du
RIHN et décrit les adaptations du fichier de recueil aux spécificités du CAT. Comme
on le voit sur la figure ci-dessous les intitulés marqués d’'une fleche rouge ont été
modifiés. Notamment, le TGT étant un test qualitatif, il a été substitué un champ

« moyenne témoins » aux champs « positifs » / « négatifs ».

Tableau 10 Détails des modifications apportées au tableau de candidature pour correspondre au TGT

période Nombre nombre de nombre de O
“’L.‘i!i 3.5- danalyies IndICations resutals e suitats TP =) P
an .-b.a.-ge
effectudes oositifs r-;ﬁt -1

ajout s utiles pour la commumant é
{hors démarche RIHN)

matériel enr_ pris en o Nembre d'analyses moyenne témoins 1",’“““_' | i mpast s ta puise
ca s EEQ ChAris pag période Pl ndications PE I'interprétaton hiologic S huge
Sui clinigue
f) Recueil des données de juillet a septembre 2017

La lettre de sollicitation pour le recueil a été envoyée le 17/07/2017 avec des
explications sur les modalités de remplissage aux destinataires suivants qui avaient

manifesté leur volonté de participer au recueil :

nadine.ajzenberg@bch.aphp.fr; julien.perrin@chru-nancy.fr;
jonathan.douxfils@unamur.be; brigitte.tardy@chu-st-etienne.fr;
ludovic.drouet@aphp.fr; corinne.FRERE@ap-hm.fr;
hubert.galinat@chu-brest.fr; pnguyen@chu-reims.fr;
grigorios.gerotziafas@tnn.aphp.fr; voisin.s@chu-toulouse.fr;
emmanuelle.jeanpierre@chru-lille.fr; dominique.desprez@chru-strasbourg.fr;
Pierre. MORANGE @ap-hm.fr; Isabelle. GOUIN@chu-rennes.fr;
mullierfrancois@gmail.com; gamze-yesim.buzluca-dargaud@univ-lyon1.fr
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Q) Congres GFHT CoMETH, Caen les 4 et 6 octobre 2017

Lors la séance du groupe de travail du GFHT CoMETH (Groupe Francgais d’études
sur I'Hémostase et la Thrombose et Coordination Médicale pour I'Etude et le
Traitement des maladies Hémorragiques constitutionnelles) sont présentées les

données recueillies sur les études multicentriques a la fin de I'été :

» Six des onze équipes qui s’étaient proposées dans la lettre d’intention du 11
mars 2016 ont répondu a la demande de recueil de données. Parmi les équipes
non-répondantes, deux venaient de Belgique et n’étaient pas concernées par
le recueil qui cible le territoire francais. Leur participation a la relecture du projet
a cependant éteé utile.

* Les équipes de Lyon, Toulouse et Strasbourg se sont jointes a la démarche
apres le dépot de la lettre d’intention pour le recueil des données.

La synthese des indications est présentée sur la figure suivante, avec le nombre

moyen annuel d’analyses :

Lille (80, 2.5 ans)
"Routine" (hgie thrombose)
etude profil hémorragique

test et évaluation traitement by passant ’Chcf septique ;
Etude familiale » myélome multiple

Nancy (102, 2,5 ans) @
"Routine" (hgie dysfibrinogénémie)

Brest (1080, 2.5ans)@

"Routine" {(hgie thrombose) Q?U’g"- { Strasbourg (150, 3.5 ans)
P impact de la chirurgie bariatrique, “Belgique | "Routine" (hgie thrombose)
P accident de décompression chez les plongeurs, ijz Tal Switch vers Elocta

P etudes de familles thromboses idiopathiques, L“’Ef{"f."“"ﬂ

P sd myéloprolifératifs o O ps O 9““‘0
Lo/

/

-
/Suiss
France L
B ACY
Bordeaux (300, 1.5ans) @ oV
"Routine" (hgie thrombose) 9 O cf-’
» Ucs 9
P Greffes de foie
9 Monaco

Toulouse(200, 2.5 ans)

P Plasmaphérese

Marseille(76,1an) @
"Routine" (hgie thrombose)
+ protac

.participation ECAT

P protocoles

5d hgg inexpliqué, X1
Thr inexpliquée efficacité tt

Lyon (4500, 12 ans) @

"Routine" (hgie thrombose)
Personnalisation ttt bypass, Xl
- prophylaxie personnalisée
- nouveaux traitements hémoph.
P SAPL

P adénocarcinome

St Etienne (626, 4.5 ans)

"Routine" (hgie thrombose)
> TFPI

> K

P Grossesse

P SAPL

Figure 27 Synthése des villes utilisant le TGT en France ainsi que les domaines d'application, entre

parenthese figurent le nombre de tests et la période sur laquelle le laboratoire a fait son recueil de données.
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La répartition entre actes diagnostiques dits « de routine » et actes liés a des projets

de recherche n’est pas toujours facile a établir. La figure ci-dessous quantifie cette

répartition pour les centres qui I'ont spécifiée, les trames texturées correspondent aux

centres n‘ayant pas fourni les données de cette répartition :

500
450
400

350 + | «ROUTINE»
300 -

I «RECHERCHE»
250 -
200 =
150
100 |

50 - ‘ .

0 -

Nombre d'analyses par an

Figure 28 Répartition de l'utilisation du TGT par ville

Le recueil d'informations a également permis d’avoir une vue actuelle sur cing points

complémentaires :

Les équipes utilisent des contrbles internes tres hétérogenes: pools de
plasmas normaux préparés localement (n=4) ou congelés (Cryopep, n=1),
contréles normaux (Stago, Werfen ou Technoclone). Une équipe n'utilise pas
de CQI.

Cing équipes suivent le programme de 'ECAT comme EEQ. Beaucoup ont
participé a I'étude Quialiris publiée en 2015 (Perrin and al, Thromb Res)%. Cette
étude consistait en une grande évaluation externe de la qualité du TGT
(méthode CAT) grace a l'utilisation de trois niveaux de contréle de plasma
congelés envoyés a trente-quatre laboratoires différents. Elle a montré que
l'utilisation d'un plasma de référence externe commun aux différents
laboratoires augmentait significativement la reproductibilité inter-laboratoires
avec des CV <10%, sauf en cas de forte hypocoagulabilité ou la variabilité reste

forte.



Cing équipes ont transmis leurs valeurs de témoins, réalisés dans des

diverses conditions d’activation:

Tableau 11 Valeurs témoins de 5 équipes (FT = facteur tissulaire, PPP = plasma pauvre en plaquettes, PRP=

plasma riche en plaquette, ETP = endogenous thrombin potential)

PPP PRP
FT 5pM [ FT 1pM [ Innovin 1pM FT 1pM

) & QS & & LS & & Y &R

n= 2 < < ] 2 < < ] 2 < ] <
BORDEAUX-CHU 50(3/Q50/50) | 2,740,4 1455:218 307455  5,0:0,5
LYON-CHU 100 15904233 14874186 15444178
STRASBOURG-CHRU ND 3541 15004100 16020  9%2
STETIENNE-INSERMU1059 40 (&) 7,414 798+168 83:22 12,4t1,4| 5707 12514185 105:26 14,9¢1,4
NANCY-CHU ND 3,1:0,6 1889246 367459  5,6:0,9

prélevement sur CTI

L’enregistrement sur le systeme informatique du laboratoire est effectué dans
cing cas sur neuf.
Le financement des analyses est mixte dans la majorit¢ des cas (BHN

hospitaliers et budgets de recherche pour des études ciblées).
2. Etat des lieux du projet en octobre 2017 :

Les objectifs principaux de la recherche cités sur la figure ci-dessous et exposés

dans la lettre d’intention de mars 2016, ont été atteints.

Lettre d'infenfionmars 2016
PROJET DE RECHERCHE

Rationnel (contexte et hypothéses)

Définir le périmétre des situations dans lesquelles le TGT apporte un bénéfice clinique.

Originalité et Caractére Innovant

Candidat crédible a une meilleure appréciation du potentiel hémostatique global de chaque individu.

Objet de la Recherche

Evaluation des pratiques francaises d'utilisation du test de génération de thrombine, affichage des indications
acceptées par la communauté comme pertinentes et inscription au RIHN.

Objectif Principal

Evaluation du nombre de TGT réalisées en clinique et en recherche en France et de leur pertinence pendant les 3
ans a venir, par les 10 laboratoires hospitaliers investigateurs.

Objectifs Secondaires

Evaluer les nouvelles méthodes train d'émerger plus faciles a intégrer en pratique courante.

Estimer au niveau national le nombre d'analyses réalisées

Critére d'évaluation principal (en lien avec I’objectif principal) Quantification

- des patients pour lesquels les résultats du TGT ont permis une meilleure compréhension du dossier

- des patients pour lesquels les résultats du TGT ont influence la prise en charge

- des patients pour lesquels le TGT n'a pas apporté d'information pertinente

Critéres d'évaluation secondaires (en lien avec les objectifs secondaires)

Technigues alternatives plus rapides et intégrables dans un laboratoire de routine, les résultats seront comparés
aux techniques de référence actuelles (CAT Stago et/ou TGA Technoclone)

Population d’étude

Patients hospitalisés ou en consultation hospitaliére

Figure 29 Présentation de la lettre d’'intention de mars 2016, Dr Freyburger
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» Les pratiques francaises et les indications pertinentes ont pu étre résumées
grace aux résultats de I'enquéte a laquelle ont participé neuf équipes francaises
utilisant de facon réguliere le TGT selon les critéres réunis pour les quarante-
guatre tests d’hémostase.

Le tableau en Annexe n%4, transmis au coordonnateur du RIHN pour

’hémostase (Professeur Azjenberg), résume ces données.

Un calcul a été effectué pour évaluer la représentativité des centres participant au
recueil par rapport a I'activité de tous les laboratoires utilisant le test au niveau francais.
Le laboratoire Stago a communiqué les quantités de réactifs commandées par les
laboratoires répondeurs par rapport a 'ensemble des commandes sur 'année 2017.
La consommation des centres répondeurs représente 32% celle du marché francais.

Remarque : Les méthodes émergentes (Genesia Stago, Thrombodynamics
Hemacore) sont encore trop peu utilisées pour atteindre les objectifs secondaires. Les

premiers utilisateurs vont prochainement publier leurs résultats.

Lors de la réunion de restitution du recueil national de données au GFHT de Caen le
4/10/2017, la proposition de faire une étude multicentrique sur l'utilisation du TGT dans
la prise en charge des hémophilies a recu un accueil mitigé de l'auditoire. Les
difficultés techniques de mise en place de ce type d’étude (financement, loi Jardé,

nombre d’études multicentriques actuellement en cours) ont été soulevées.

Le ciblage d’'une indication bien précise par quelques centres travaillant de facon
homogene pourrait cependant étre une voie d’entrée dans le RIHN sur une indication

collectivement validée.



Conclusion

L’'apparition du RIHN révolutionne la gestion des actes hors nomenclature de biologie
meédicale. L’inscription a ce référentiel étant soumise notamment a la constitution d’'un
dossier tres complet, s’appuyant sur des données cliniques et biologiques, donne une
opportunité de valorisation de tests utilisés actuellement de maniére ponctuelle pour

des cas cliniques rares ou complexes.

C’est le cas du TGT ou Temps de Geénération de Thrombine, qui est le seul test
évaluant la coagulation dans sa globalité a I'’heure actuelle. Ses capacités a détecter
un état hypo ou hypercoagulable et a évaluer la qualité de la coagulation lors de
situation cliniques complexes (hémophiles ayant développé des inhibiteurs sous
traitement par exemple), en font un test d'utilité clinique et unique en son genre.
Cependant, la fagcon dont sont interprétés les résultats n’est pas encore définie de

facon consensuelle.

Notre travail nous a permis de comprendre les dimensions économiques et politiques
de la problématique de prise en charge des actes a visée diagnostique, d’introduire la
notion d’innovation avec sa déclinaison en RIHN pour les actes de biologie, et de
réaliser une large synthése bibliographique résumant les grands domaines dans
lesquels le TGT est utilisé. La description des différents automates disponibles sur le
marché a aussi permis de clarifier la situation actuelle en matiére de techniques
utilisables et a venir dans un futur proche. Le domaine d’étude de la formation et de la
structure du caillot est en pleine évolution, les nouvelles techniques venant a I'appui
de concepts déja établis depuis des décennies. Seules les indications les mieux

établies pourront faire partie intégrante du dossier de candidature du TGT a

l'inscription sur la liste RIHN en 2018.

L'apparition de technigues automatisées et d’'une potentielle inscription au RIHN
permettraient au TGT de se développer et d’élargir ses applications a des cas cliniques
pour lesquels I'exploration actuelle en routine ne répond pas aux besoins de suivi et
d’évaluation du risque hémorragique ou de [efficacité anti thrombotique, Cela
concerne aussi bien les patients a risque hémorragique (déficits congénitaux ou
acquis) que les patients a risque thrombotiques (thrombophilie congénitale ou

acquise), ou que le suivi des anticoagulants. En effet, qu’ils soient anciens comme les



héparines ou récents comme les anticoagulants oraux directs, le suivi de leur efficacité
fonctionnelle est toujours matiere a débat, malgré les méthodes de dosage de 'activité
anti-Xa ou anti-lla dont on dispose. Le suivi des thérapeutiques pro-coagulantes est
€galement une indication potentiellement importante. Qu’elles soient nécessaires face
a un déficit en facteur (congénital ou acquis) ou dans un contexte d’anticoagulation
thérapeutique excessive ou non souhaitable a un moment critique, les thérapeutiques
pro-coagulantes (facteurs activés ou non) sont difficiles a prescrire entre le risque
d’inefficacité et d’excés d’effet procoagulant. Ces traitements évoluent rapidement ; on
peut par exemple citer TACE910 (emicizumab) Roche récemment soumis a 'TEMA
(Agence Européenne des Médicaments). Cet anticorps monoclonal bispécifique est
congu pour réunir les facteurs IXa et X et pour remplacer I'action du facteur VIII. 1l fait
partie des nouveaux traitements de 'hémophilie A a visée substitutive et ses bénéfices
semblent tels qu'une procédure d’enregistrement accélérée est en cours (suite au
études HAVEN 1 et 2).% Tous ces traitements complexes a manier et extrémement
chers pourraient bénéficier d’'une adaptation plus fine grace a un test dont le co(t est
modeste en comparaison. C’est certainement dans cette direction que la

démonstration d’'un bénéfice économique pourrait étre le plus facilement faite.



Annexe n°l Classification de Montpellier
Extrait de la Nomenclature v5.3 du 23 avril 2014, p9

E147 |Ac Anti Protéine Z disotypes lg5 et IgM BHN 140
1028 Dozage immunolog.iqu? d'ur]e pmtlézirje_dg la coagulation (facteur |, facteur |l, facteur V, facteur VI, facteur X) uniguement en cas de déficit fonctionnel B a0
en vue du diagnostic d'un déficit héréditaire
0192 Dosags fF:m:'.ionneI du facteur Willebrand par mesure de Factivité cofacteur de la ristocéting (ou autre méthode évaluant la lizison 3 la glycoprotéine b B 50
plaquettaire)
E132 |Test RIPA (rstocstin-induced platelet agglutination) BHN &)
1013| Dozags immunologique du facteur Willsbrand B 4
E043  [Willebrand, activité inhibitrice (anti facteur Willebrand) BHN 150
E044  |Willebrand, analyse des multiméres BHN H00
E045  |Willsbrand, contenu plagquetizire BHN 140
E045  |Willekrand, fixation au collagéne (liaison YWF-collagéne) BHN 290
E04T  [Willebrand, fixation au facteur VIII BHN 300
E048  |Willebrand, protéase (ADAMTS 13) - activité BHN 290
EQ49 | Anticorps anti-Willebrand protéase (anti-ADAMTS 13} - recherche et titrage BHN 250
E130 |Propeptide facteur Willebrand BHN 140
E131  Willebrand: liaison VWF-GPlb BHN 180
E05)  |Adhésion des plaqueties au collagéne BHN 200
E153 |Actwation par ECV (venin d'Echis Carinatus) : (ECT - test d'Ecarin Cloting Time) BHN 60
E05  |Alpha-2-antiplasmine, activité amidalytiqus BHN 70
E05T  |Alpha-2-antiplasming, Ag BHN 140
E061  |Ac anti ILB-héparine BHN 140
E062 |Ac anti PF4-héparine (hors analyzes du code 1024) BHN 100
E063 |Ac specifique d'un facteur de coagulation (hors facteurs VIl et 1X), recherche BHN 80
E0B4  |Ac spEcifique d'un facteur de coagulation (hors facteurs VIl et [X), firage BHN a0
E06T  |Antithrombine, activité progressive BHN 4
E06S (C4BR Ag BHN 140
EOT0)  [Complexes plaguettes-leucocytes (cytométrie): par Ac BHN 100
EO71  |Complexes plazsmine-antiplasmine BHN 140
E0T2 Complexes solubles . _ BHN 10
FS test, test au sulfate de protamine, & Féthanal.
EOT3  |Complexes thrombine-antithrombine (TAT) BHN 140
154 Activité anti thrombine ou anti Xa des médiFamenm -Ehor-a héparine ou dérves) BHN &0
Mota: Dosage + courbe pour nouveaw antithrombotiques
EQ7T4  |Courbe de polyménsation de la fibrine BHN LI
E133  |Monoméres de fibrine BHN &0
E152 |Monoméres de fibrine technique guantitative sur automate BHN 30
E1M  |TAFI (thrombus activatable filbrinolysis inhibitor) Ag BHN 70
EO75 |EPCR soluble BHN 140
EO78  |Facteur fizsulaire circulant, activité BHN 500,
EOT9  |Facteur fizsulaire circulant, Ag BHN 140
2L ;Z:';J?nuér jrgcl:::;:[::tz des microparticules Bl 100
E0T6  |Facteur 4 plaguettaire (sang) BHN 140( 0
E0B0 |FacteurV, Ag BHN 140
E136 |Facteur V plaguettaire BHN 140
Molécules zolubles par méthode ELISA
E12 | o P BHN 100
E081  |Facteur VIII, Ag BHN 140
EOTT  |Facteur ¥, Ag BHN 140
ED82  |Facteur X1, Ag BHN 140
E083 |Facteur Xl Ag BHN 140,
EOB  |Facteur X, Ag BHN 140
E086  |Fragment 1.2 de la prothrombine BHN 140
E137 |Générafion de thrombine BHN 180)
EQ89 |Genération des D-Diméres ex vivo BHN 180)
E0%)  |Inhibiteur direct de la thrombine par voie [V: dosage BHN 100
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Annexe n?2 Lettre d’'intention

Inscription au RIHN du test de génération de thrombine.
PROJET DE RECHERCHE
Rédigé par G Freyburger, relu par T Lecompte, F Mullier, P Morange, J Perrin
INFORMATIONS GENERALES
Titre du projet

Inscription au RIHN du test de génération de thrombine.
Acronyme : TGT-GO (TGT- groupe d'observation)
Premiére soumission de ce projet de recueil de données ? Oul

Nom et prénom de l'investigateur-coordinateur
Dr Genevieve Freyburger
Laboratoire d'Hématologie
Hépital Pellegrin
33076 Bordeaux cedex
Tel 0557 82 02 06
Fax 0556 79 60 20
Financement(s) antérieur(s) dans le cadre des appels a projet de la DGOS ? NON
Médecin, Chirurgien-Dentiste / Biologiste / Infirmiere / autres Paramédicaux ?
Médecin biologiste
Etablissement-coordonateur responsable du budget pour le Ministéere de la santé
CHU de Bordeaux
12 rue Dubernat
33404 TALENCE cedex
Domaine de Recherche : Hémostase et Thrombose
Nom du méthodologiste : NA
Nom de I'économiste de la santé : NA

Structure responsable de la gestion de projet : NA

Structure responsable de I'assurance qualité : NA

Structure responsable de la gestion de données et des statistiques : NA
Nombre prévisionnel de centres d’inclusion : 11

Co-investigateurs

Nom Prénom Ville Pays Hopital E-mail Tel Spécialité
Ajzenberg Nadine Paris FRANCE APHP-Hobpital Bichat nadine.ajzenberg©aphp.fr 0140258521 hématologie biologique
Douxfils Jonathan Namur BELGIQUE Université de Namur -  jonathan.douxfils@unamur.b +3281724342 dépt de pharmacie
e
Drouet Ludovic Paris FRANCE APHP-Lariboisiere ludovic.drouet@aphp.fr 0149956414 angio-hématologie clinique
Freyburger Geneviéve Bordeaux FRANCE CHU Bordeaux genevieve.freyburger@chu- 0557820206 hématologie biologique
bordeaux.fr
Galinat Hubert Brest FRANCE CHU de Brest hubert.galinat@chu-brest.fr 0298145119 hématologie biologique
Gerotziafas Grigorios Paris FRANCE APHP- Ho6p Univ. de grigorios.gerotziafas@tnn.ap 0156016197 hématologie biologique
I'Est Parisien hp.fr
Jeanpierre Emmanuelle Lille FRANCE CHRU de Lille emmanuelle.jeanpierre@chru0320445454 hématologie biologique
-lille.fr
Morange Pierre Marseille FRANCE CHU Timone Pierre. MORANGE @ap-hm.fr 0491386049 hématologie biologique
Mullier Francois Yvoir BELGIQUE CHU UCL Namur mullierfrancois@gmail.com +3281423202 hématologie biologique
Perrin Julien Nancy FRANCE CHU Nancy julien.perrin@chru-nancy.fr 0383155192 hématologie biologique
Tardy Brigitte St Etienne  FRANCE CHU St Etienne brigitte.tardy@chu-st- 0477828591 hématologie biologique
etienne.fr
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PROJET DE RECHERCHE
Rationnel (contexte et hypothéses)
Les éléments principaux de la coagulation sont maintenant connus avec leurs fonctions, leurs

concentrations et leurs constantes réactionnelles. Systéme d'équilibre entre deux périls (hémorragie et
thrombose), la coagulation fait intervenir des éléments partiellement redondants qui sont pro- et/ou
anticoagulants.

La normalité en hémostase présente une importante hétérogénéité phénotypique, avec de grandes
variations de la concentration normale des facteurs. Elle présente également une importante
hétérogénéité génotypique avec de nombreux variants moléculaires influencant I'expression des
protéines de la coagulation.

Les patients présentant des variations de I'hémostase avec un impact clinique potentiel (surtout sur le
versant thrombotique) n'ont en majorité pas de déficit et présentent souvent plusieurs variations,
éventuellement en sens contraires. lls nécessitent donc des approches intégratives pour prévoir,
expliquer et traiter les symptdmes cliniques.

Le test dit de génération de la thrombine (TGT) est pour l'instant le seul outil de phénotypage global de
la coagulation ; il quantifie la cinétique compléte (génération et inhibition) de la thrombine. La thrombine
est I'effecteur final qui résulte des différentes phases des réactions enzymatiques.

Des éléments en faveur de sa pertinence clinique ont été obtenues dans de nombreuses pathologies :
hémophilie (corrélation a la concentration résiduelle du facteur, a la gravité clinique, suivi des
thérapeutiques Vlla et agents by-passants, quantification d'un seuil de risque), thrombophilie : déficit en
antithrombine, protéines C et S, variations V et Il Leiden, anticorps dits antiphospholipides,
augmentation des facteurs VIII, IX et XI), thrombose veineuse (récurrence, seuil de risque, prédictivité
du risque), thrombose artérielle, taux de survie dans le sepsis grave, etc.

Bien que partiellement automatisé depuis que les méthodes commerciales sont apparues grace aux
travaux de Hemker, il reste long a réaliser, le plus souvent en séries, ce qui le cantonne aux laboratoires
spécialisés.

Des méthodes plus adaptables a la pratique clinique sont en train d'apparaitre, et il devient urgent
d'évaluer globalement le service rendu par la méthode pour mieux définir le périmétre des situations

dans lesquelles elle apportera un bénéfice clinique.

Originalité et Caractéere Innovant
Alors que les tests actuels d'exploration de la coagulation en pratique quotidienne sont insensibles a

I'nypercoagulation et limités a des tests de routine dits globaux orientant vers des déficits (TP, TCA) ou
a la mesure des enzymes et cofacteurs, le test de génération de thrombine constitue une méthode
intégrative des mécanismes moléculaires élémentaires prenant en compte leurs interactions
complexes.

Il n'existe actuellement pas d'autre possibilité pour ['établissement d'un phénotype biologique
intermédiaire entre la mesure de chacun des intervenants de ce réseau complexe des protéines de la
coagulation et le phénotype clinique (hémorragique ou thrombotique).

Ce test représente un candidat crédible a une meilleure appréciation du potentiel hémostatique global

de chaque individu.



Objet de la Recherche
Technologies de santé : actes diagnostiques

Evaluation des pratiques frangaises d'utilisation du test de génération de thrombine, affichage des

indications acceptées par la communauté comme pertinentes et inscription au RIHN.

Mots Clés [5]
Coagulation, thrombine, hémorragie, thrombose, risque

Obijectif Principal
Evaluation du nombre de tests de génération de thrombine réalisées en clinique et en recherche en

France et de leur pertinence pour prévoir, expliquer et suivre les traitements des pathologies de la
coagulation.

L'évaluation sera réalisée pendant les 3 ans a venir, par les 10 laboratoires hospitaliers investigateurs.

Objectifs Secondaires
Evaluer les nouvelles méthodes qui sont en train d'émerger et dont la caractéristique sera d'étre

beaucoup plus faciles a intégrer dans un laboratoire de pratique courante.
Estimer au niveau national le nombre d'analyses réalisées en établissant une péréquation entre la
consommation globale en réactifs (données fournisseur), la production de résultats et la consommation

en réactifs dans les centres co-investigateurs.

Critére d'évaluation principal (en lien avec I'objectif principal)
Quantification

- des patients pour lesquels les résultats du TGT ont permis une meilleure compréhension du dossier
clinique
- des patients pour lesquels les résultats du TGT ont influencé la prise en charge

- des patients pour lesquels le TGT n'a pas apporté d'information pertinente

Critéres d'évaluation secondaires (en lien avec les objectifs secondaires)
En fonction du développement d'autres techniques alternatives plus rapides et intégrables dans un

laboratoire de routine, les résultats seront comparés aux techniques de référence actuelles (CAT Stago
et/ou TGA Technoclone).

Population d’étude
Patients hospitalisés ou en consultation hospitaliére présentant des signes cliniques ou des anomalies

biologiques orientant vers une anomalie acquise ou constitutionnelle, sur le versant hémorragique ou

thrombotique, voire les deux (CIVD).

Plan expérimental
Il s'agira d'une étude pragmatique prospective multicentrique.



La caractéristiqgue d'une étude pragmatique est de rechercher si une intervention fonctionne (pas de
dire comment ni pourquoi) dans les conditions de vie réelle, de facon a améliorer la prise en charge du
patient.

Elle devra répondre a la question de savoir :

- dans quelles circonstances cliniques le TGT est effectué en dehors d'études cliniques ciblées (les
patients inclus dans des études ciblées seront également considérés pour évaluer la ventilation entre
analyses "routine" et "recherche")

- si les utilisateurs ont considéré que I'analyse avait influencé leur évaluation (de risque en particulier)
et donc leur prise en charge du patient.

Pour refléter fidelement la pratique des laboratoires investigateurs, les analyses seront recueillies de
facon exhaustive.

La valeur ajoutée du TGT sera appréciée par rapport aux données des tests courants: tests dits globaux
TP, TCA et mesure des facteurs coagulants et inhibiteurs physiologiques. Chaque patient exploré par
un TGT sera ainsi son propre contréle. Chaque patient traité en fonction des résultats de son TGT sera
également son propre contréle pour évaluer la pertinence de I'adaptation thérapeutique.

Seuls les biologistes investigateurs pourront évaluer l'apport du TGT dans leur pratique. lls devront
définir des critéres objectifs permettant d'expliciter ce qui dans les résultats du test a permis (ou non)
d'aider pour la prise en charge du patient. L'établissement de seuils de décision portant sur les différents
parameétres décrivant la courbe de concentration de thrombine en fonction du temps, devra déboucher
sur des recommandations pratiques de prescription et d'interprétation du test.

L'intérét du recueil exhaustif permettra de faire la différence entre I'efficacité du TGT effectué dans les
études cliniques et I'efficience du TGT effectué dans des conditions usuelles de la pratique.

L'étude pragmatique semble donc la mieux appropriée pour répondre a la question des autorités de
régulation qui veulent savoir s'il est pertinent de rendre ce test accessible, dans les indications qui

devront étre précisées.

Si Analyse Médico-économique : NA

Si groupe comparateur :  NA

Durée de la participation de chaque patient:  NA
Durée prévisionnelle de Recrutement (DUR) : 36

Nombre de patients / observations prévu(e)s a recruter (NP)
Recueil exhaustif non quantifiable en prospectif

Nombre de patients / observations a recruter / mois / centre ((NP/DUR)/NC)
Recueil exhaustif non quantifiable en prospectif

Nombre attendu de patients éligibles dans les centres
Recueil exhaustif non quantifiable en prospectif. On peut néanmoins anticiper, sur les chiffres

communiqués par les centres co-investigateurs, que plusieurs milliers de patients seront inclus sur la

durée de I'étude.



Participation d’'un réseau de recherche
Le Groupe Francais en Hémostase et Thrombose (GFHT) participera a I'évaluation du TGT via son

groupe de travail ‘protocoles multicentriques’.

Participation de partenaires industriels
Tous CHU francais utilisent la méthode CAT du laboratoire Diagnostica Stago. Ce dernier apportera

son aide pour un support logistique et pour I'évaluation quantitative des analyses a partir de la
consommation en réactifs en dehors des centres investigateurs.
Ce laboratoire organise tous les deux ans une journée consacrée au TGT, dont les versions 2013 et

2015 ont été présidées par des investigateurs du projet.

Autres éléments garantissant la faisabilité du projet
Les laboratoires investigateurs sont experts du TGT.

Le protocole préanalytique sera standardisé sur la base des travaux collaboratifs de Dargaud 2012 et
Perrin 2015.

L'existence d'un programme externe d'évaluation de la qualité pour le TGT (www.ecat.nl).

La pertinence renouvelée observée par ces centres sera confortée par les partages d'expérience et

I'établissement de regles de prescription et d'interprétation.

Bénéfices attendus pour le patient et/ou pour la santé publique
Le TGT est pour l'instant le seul outil de phénotypage global de la coagulation. Bien que partiellement

automatisé, il reste long a réaliser, ce qui le cantonne aux laboratoires spécialisés et ne permet pas un
usage en pratique courante de soin. Une minorité de laboratoires peut s'adapter a la réalisation des
analyses juste aprés prélevement (soit avec du plasma, soit avec du plasma riche en plaquettes), les
autres travaillant sur des aliquotes de plasma congelé.

Des méthodes plus adaptables a la pratique courante sont en préparation, et il devient urgent d'évaluer
globalement le service rendu par la méthode pour mieux définir le périmétre des situations dans
lesquelles elle apportera un bénéfice clinique.

Bien que les utilisateurs de ce test reconnaissent pour une grande majorité sa pertinence en clinique et
l'utilisent déja dans des situations cliniques complexes, les difficultés pratiques de mise en ceuvre
(temps de préparation et d'acquisition des résultats, colt) en retardent l'implantation dans les
laboratoires. Ce retard va au-dela de la mise en ceuvre, puisque le test n'a pas encore pris la place qui
pourrait lui revenir dans les arbres de décision si les conditions de sa validation et de sa réalisation en
routine étaient réunies.

L'inscription au RIHN est une opportunité importante d'accompagnement a la révolution conceptuelle
de cette approche de la coagulation qui va au-dela de ce que le laboratoire de routine sait bien faire
actuellement (dépister des déficits hémorragiques). Quantifier la concentration d'un facteur ne dit pas
tout du risque hémorragique qui lui est lié en cas de déficit, il n'y a pas de marqueur du risque
thrombotique utilisable en pratique courante, les schémas thérapeutiques anticoagulantes ne tiennent

pas compte de la variabilité du potentiel hémostatique individuel.



Disposer d'un test capable d'intégrer tous les acteurs de la coagulation pour estimer ce qui résulte de

leurs effets conjoints serait un véritable progrés dans la prise en charge des patients et dans la

prévention de leurs risques.

Bibliographie :

Al Dieri R, de Laat B, Hemker HC: Thrombin generation: what have we learned? Blood Rev 2012,
26:197-203.

Alhenc-Gelas M, Canonico M, Picard V. Influence of natural SERPINC1 mutations on ex vivo
thrombin generation. J Thromb Haemost 2010:8(4):845-8.

Ay C, Dunkler D, Simanek R, Thaler J, Koder S, Marosi C, et al. Prediction of venous
thromboembolism in patients with cancer by measuring thrombin generation: results from the
Vienna Cancer and Thrombosis Study. J Clin Oncol. 2011;29(15):2099-103.

Brummel-Ziedins KE, Pouliot RL, Mann KG. Thrombin generation: phenotypic quantitation. J
Thromb Haemost. 2004 Feb;2(2):281-8.

Campo G, Pavasini R, Pollina A, Fileti L, Marchesini J, Tebaldi M, Ferrari R: Thrombin generation
assay: a new tool to predict and optimize clinical outcome in cardiovascular patients? Blood Coagul
Fibrinolysis 2012, 23:680-687.

Castoldi E, Maurissen LF, Tormene D, Spiezia L, Gavasso S, Radu C, et al. Similar hypercoagulable
states and thrombosis risk in type | and type Il protein S-deficient individuals from families with
mixed type /11l protein S deficiency. Haematologica. 2010;95(9):1563-71.

Dargaud Y, Beguin S, Lienhart A, Al Dieri L, Trzecciak C, Bordet JC, et al. Evaluation of thrombin
generation capacity in plasma from patients with haemophilia A and B. Thromb Haemost.
2005;93(3):475-80.

Dargaud Y, Wolberg AS, Luddington R, Regnault V, Spronk H, Baglin T, Lecompte T, Ten Cate H,
Negrier C. Evaluation of a standardized protocol for thrombin generation measurement using the
calibrated automated thrombogram: an international multicentre study. Thromb Res. 2012;130:929—
934. doi: 10.1016/j.thromres.2012.07.017.

Devreese K, Peerlinck K, Arnout J, Hoylaerts MF. Laboratory detection of the antiphospholipid
syndrome via calibrated automated thrombography. Thromb Haemost. 2009;101(1):185-96.
Hemker HC, Al Dieri R, De Smedt E, Beguin S: Thrombin generation, a function test of the
haemostatic-thrombotic system. Thromb Haemost 2006, 96:553-561.

Hézard N, Bouaziz-Borgi L, Remy MG, Florent B, Nguyen P. Protein C deficiency screening using
a thrombin generation assay. Thromb Haemost. 2007;97(1):165-6.

Hézard N, Bouaziz-Borgi L, Remy MG, Nguyen P. Utility of thrombin-generation assay in the
screening of factor V G1691A (Leiden) and prothrombin G20210A mutations and protein S
deficiency. Clin Chem. 2006;52(4):665-70.

Hron G, Kollars M, Binder BR, Eichinger S, Kyrle PA. Identification of patients at low risk for recurrent
venous thromboembolism by measuring thrombin generation. JAMA. 2006;296(4):397-402.
Lavigne-Lissalde G, Sanchez C, Castelli C, Alonso S, Mazoyer , Bal Dit Sollier C, et al. Prothrombin
G20210A carriers the genetic mutation and a history of venous thrombosis contributes to thrombin
generation independently of factor Il plasma levels. J Thromb Haemost. 2010;8(5):942-9.

Perrin J, Depasse F, Lecompte T; French-speaking CAT group and under the aegis of GEHT; Large
external quality assessment survey on thrombin generation with CAT: further evidence for the
usefulness of normalisation with an external reference plasma. Thromb Res.2015 Jul;136(1):125-
30. PMID: 25563679

Qi X, Zhao Y, Li K, Fan L, Hua B. Evaluating and monitoring the efficacy of recombinant activated
factor Vlla in patients with haemophilia and inhibitors. Blood Coagul Fibrinolysis. 2014;25(7):754-
60.

Hoffman M, Dargaud Y. Mechanisms and monitoring by bypassing agent therapy. J Thromb
Haemost.2012;10(8):1478-85.

Siegemund A, Petros S, Siegemund T, Scholz U, Seyfarth HJ, Engelmann L. The endogenous
thrombin potential and high levels of coagulation factor VIII, factor 1X and factor XI. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2004;15(3):241-4.



Tripodi A, Legnani C, Chantarangkul V, Cosmi B, Palareti G, Mannucci PM. High thrombin
generation measured in the presence of thrombomodulin is associated with an increased risk of
recurrent venous thromboembolism. J Thromb Haemost. 2008;6(8):1327-33.

Zekavat OR, Haghpanah S, Dehghani J, Afrasiabi A, Peyvandi F, Karimi M. Comparison of thrombin
generation assay with conventional coagulation tests in evaluation of bleeding risk in patients with
rare bleeding disorders. Clin Appl Thromb Hemost. 2014;20(6):637-44.

MOTS CLES

Domaine du coordinateur
Hémostase de routine
Anticoagulants oraux directs
Génération de thrombine
Greffe de foie
Biologie Moléculaire

Publication en rapport avec le projet:

Freyburger G, Macouillard G, Khennoufa K, Labrouche S, Molimard M, Sztark F. Rivaroxaban and
apixaban in orthopaedics: is there a difference in their plasma concentrations and anticoagulant
effects? Blood Coagul Fibrinolysis. 2015 Dec;26(8):925-33. PMID: 26258673

Mammadova-Bach E, Ollivier V, Loyau S, Schaff M, Dumont B, Favier R,Freyburger G, Latger-
Cannard V, Nieswandt B, Gachet C, Mangin PH, Jandrot-Perrus M. Platelet glycoprotein VI binds
to polymerized fibrin and promotes thrombin generation. Blood. 2015 Jul 30;126(5):683-91. PMID:
25977585

Perrin J, Depasse F, Lecompte T; French-speaking CAT group and under the aegis of GEHT; Large
external quality assessment survey on thrombin generation with CAT: further evidence for the
usefulness of normalisation with an external reference plasma. Thromb Res.2015 Jul;136(1):125-
30. PMID: 25563679

Freyburger G, Macouillard G, Labrouche S, Sztark F. Coagulation parameters in patients receiving
dabigatran etexilate or rivaroxaban: two observational studies in patients undergoing total hip or
total knee replacement. Thromb Res. 2011 May;127(5):457-65. Epub 2011 Jan 31. PubMed PMID:
21277622.

Freyburger, Genevieve. Julien, Philippe. Labrouche, Sylvie. Generation de thrombine calibrée et
automatisée (CAT) : intérét d'un traitement du signal par un logiciel développé sur Excel - Sang
Thrombose et Vaisseaux 2008, vol.20, n°spécial, 47 - 50

Freyburger G, Dubreuil M, Audebert A, Labrouche S, Pistre JC, Molinari |, Dubecq F, Laville C,
Villanove X.Changes in haemostasis after laparoscopic surgery in gynaecology: contribution of the
thrombin generation test.Haemostasis. 2001 Jan-Feb;31(1):32-41.



Annexe n3 Dossier de demande d’inscription au RIHN

PARTIE | : ELIGIBITE
1. IDENTIFICATION DE LA DEMANDE

Dénomination de la technologie

Modéles et références commerciales concernées par la

demande, le cas échéant

Discipline(s) d'application

Identification de I'établissement de

Dénomination sociale :

santé Adresse :
demandeur Tél./Fax/email :

N°SIREN : et/ou N°SIRET :
Correspondant Nom, qualité et

(un seul correspondant par dossier)

Coordonnées (Adresse :
Tél./Fax/email :)

2. FICHE D’ELIGIBILITE

Dénomination de la
technologie

Nom de la technologie faisant I'objet de la demande

Type de technologie

Nature de la technologie,
Pour les tests compagnons : Recenser les médicaments possiblement impliqués

Indication(s)
revendiquée(s)

Libellé de(s) indication(s) revendiquée(s)

Stratégie de référence

Stratégie habituelle de prise en charge dans I'(les) indication(s) revendiquée(s)

Population cible

Estimation chiffrée de la population susceptible de bénéficier de la technologie

Caractére de nouveauté

Nature de I'innovation

Identifier la nature de I'innovation de la technologie :

o Un mode d'action nouveau transformant la prise en charge d’'une pathologie ou
d’un handicap

o Une transformation radicale d'un acte médical ou chirurgical pour l'usage d’'un
dispositif déja existant

o Une transformation radicale d'un acte médical ou chirurgical par I'usage d’'un
dispositif

o Une transformation radicale du systéme d'organisation des soins associés a une
pathologie ou un handicap

o L'introduction d'une nouvelle technologie dans une classe existante

o Autre nature d'innovation : A préciser

Historique de
développement de la
technologie

Préciser les étapes du développement et les évolutions de la technologie

Stade actuel de
développement

o données précliniques spécifiques disponibles
o données cliniques spécifiques disponibles

Disponibilité

Pré-requis réglementaire

- Date d'obtention du marquage CE le cas échéant
- Nom, code et pays de I'organisme natifié

Diffusion en France

- Date prévisionnelle ou effective de début de commercialisation ou de
diffusion dans la(les) indication(s) revendiquée(s)

- Actes réalisés et nombre de centres impliqués, sur les 5 dernieres années

- Si la technologie est déja commercialisée ou diffusée dans dautres
indications, les préciser

Prise en charge
préexistante en France

Préciser si la technologie est déja prise en charge par la collectivité quelles
gu’'en soient les modalités (GHS, LPP, RIHN, CCAM, NABM, codage par
assimilation, programmes de recherche - y compris PSTIC, PRME, PREPS,
PHRIP). Vous préciserez, le cas échéant les modalités de prise en charge et
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les indications concernées (qu’elles correspondent a celle(s) revendiquée(s) ou
non)

Apport de la technologie

o Bénéfice clinique :
Préciser la nature du besoin médical auquel la technologie vise a répondre.
Préciser s'il s'agit de :

Objectif de l'utilisation o un besoin médical non couvert

de la technologie o un besoin médical insuffisamment couvert
o Diminution des colts de la prise en charge pour une efficacité clinique
équivalente :

Préciser la nature des dépenses que la technologie vise a limiter

Comment la technologie est-elle susceptible de répondre a ce besoin médical ?
Comment la technologie est-elle susceptible de réduire les dépenses de santé ?
Ces deux objectifs peuvent étre atteints directement par [l'utilisation de la
technologie ou indirectement via les modifications organisationnelles induites par
I'utilisation de la technologie.

Apport de la
technologie

Intérét de la technologie
La pertinence de la demande sera évaluée sur la base des études cliniques ou médico-économiques
identifiées dans cette partie. Ces études doivent étre fournies sous I'un des formats autorisés.

Etudes clinigues et/ou médico -économiques spécifiques disponibles

Lister les études cliniques spécifiques de la technologie (références bibliographiques)
Lister les études médico-économiques spécifiques de la technologie (références bibliographigues)

Etudes cliniques et/ou médico -économiques non spécifiques disponibles (technologie similaire)

Lister les études cliniques non spécifiques de la technologie (références bibliographiques)
Lister les études médico-économiques non spécifiques de la technologie (références bibliographiques)

Synthése des données cliniques ou médico  -économiques disponibles

Risques identifiés Caractériser la nature de ces risques pour le patient (et pour I'opérateur le cas
(le cas échéant) échéant) liés a l'utilisation de la technologie

Autres risques potentiels (par exemple liés au mode d’action) a mettre en
paralléle avec I'analyse du risque du marquage CE, le cas échéant

Bénéfice clinique Préciser la nature et I'importance du bénéfice clinique suggéré en termes
d’intérét diagnostique en termes d’amélioration probante du diagnostic ou d'utilité
clinique (c’est-a-dire du devenir des patients) en lien avec le besoin médical
pertinent revendiqué

Diminution du codt de Préciser i) la nature et I'importance de la diminution de co(ts de la prise en

la prise en charge a charge suggérée pour la collectivité et ii) les données probantes d’équivalence
efficacité clinique en termes d’efficacité clinique de la technologie dans la stratégie thérapeutique.
équivalente

PARTIE Il : DOSSIER D’EVALUATION DE LA TECHNOLOGIE
3. Dans cette 2™ partie du dossier, le demandeur développera son argumentaire par lequel il montre que la
technologie répond aux critéres d’éligibilité du RIHN.
1. Description de la technologie
Le demandeur apportera tous les éléments descriptifs qu'il jugera utile pour I'évaluation de la technologie qui
fait I'objet de la demande d’inscription au RIHN.
3.1. Description pré-analytique, analytique, post-analytique de la technologie
e Pourun acte :

- Type ou nature de l'acte : diagnostic, pronostic, etc.

- Acteurs concernés : personnel médical ou auxiliaires médicaux, spécialités impliquées

- Description détaillée de l'acte en précisant, les phases pré-analytique, analytique, post-
analytique, ainsi que pour chacune des phases, leur durée, le nombre, la fonction et la spécialité de
chaque intervenant et le besoin de formation spécifique ou la courbe d’apprentissage ;

¢ Pour une technologie innovante associée a un médicament :

- Sile médicament est déja inscrit a la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et/ou
la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités : préciser les code et libellé selon la
nomenclature en vigueur et le tarif

- Sile médicament associé n'est pas inscrit, le décrire intégralement

3.2. Caractére innovant de la technologie

- Description analytique des caractéristiques de l'innovation : décrire de maniére précise, avec
références bibliographiques, les caractéristiques spécifiques conférant a la technologie proposée
son caractére innovant par rapport aux technologies ou actes existants

3.3. Mode d'action de la technologie

- Description, avec références bibliographiques, du mode d’action sur la pathologie ou de son impact
en termes diagnostique, pronostique ou thérapeutique.

3.4. Conditions de réalisation

- Description des modalités de réalisation de I'acte




- Description de I'environnement nécessaire : équipe, compétences, plateau technique, formation
préalable, modalités de suivi la fonction et la spécialité de chaque intervenant et le besoin de formation
spécifique ou la courbe d’apprentissage.

2. Identification et sélection des données cliniques et/ou médico-économiques disponibles

2.1 Recherche documentaire systématisée
Le demandeur devra réaliser une recherche documentaire systématisée et décrire les résultats de cette
recherche.
L'objectif de cette recherche documentaire systématisée est d‘identifier 'ensemble des données analytiques,
cliniques ou médico-économiques disponibles dans la littérature sur la technologie qui fait I'objet de la
demande.
La recherche documentaire doit porter sur [linterrogation des bases internationales de données
bibliographiques.
Les sites internet des agences d’évaluation nationales et internationales et des sociétés savantes doivent étre
également consultés afin d'identifier les évaluations technologiques, les méta-analyses, revues systématiques
et les recommandations, le cas échéant. Une liste non exhaustive de liens consultables pour la recherche
documentaire systématisée est disponible en fin d’Annexe.
La stratégie de recherche suivie doit étre explicitement décrite et argumentée : période de recherche, sources
consultées, termes utilisés.

2.2 Données cliniques et/ou médico-économiques sélectionnées

Le demandeur sélectionnera ensuite les documents pertinents vis a vis du theme de la demande. La méthode
de sélection doit étre explicitement décrite et argumentée (criteres de sélection utilisés).

Les données cliniques et/ou médico-économiques retenues pour justifier la pertinence de la demande doivent
se présenter sous I'un des formats ci-dessous :

e publication ou texte accepté pour publication (attestation fournie)

« adéfaut, protocole et rapport d’étude

e a défaut, résumé, poster ou présentation de congrés international accompagné du protocole de
I'étude, exclusivement pour les études déclarées sur ClinicalTrials.gov et dont la fin du suivi date de
moins d’un an.

Ces études doivent étre fournies in extenso (cf. Annexe ).

3. Intérét de la technologie suggéré par les données disponibles

Libellé exact de la ou des indication(s) revendiquée(s)

Mise en perspective avec les indications du marquage CE, le cas échéant

L’évaluation de I'intérét de la technologie repose sur I'analyse des critéres suivants :

- La pertinence du besoin médical auquel répond la technologie et/ou la pertinence de la réduction des
dépenses de santé engendrée par son utilisation,

- Laprésentation de la stratégie actuelle de prise en charge et la détermination de la place de la technologie
proposée dans cette stratégie ou les modifications de la stratégie susceptibles d’étre induites par la
technologie,

- Ladétermination des risques pour le patient (et pour I'opérateur le cas échéant) liés a son utilisation,

- Ladétermination qualitative et quantitative du bénéfice clinique ou de la diminution du co(t de la prise en
charge a efficacité clinique équivalente suggérés par les données disponibles.

3.1 Pathologie concernée

La nature et la gravité de la pathologie en terme de morbi-mortalité (pronostic vital, aigué/chronique....), de

handicap (sévérité, durée, caractere temporaire ou définitif), de qualité de vie, de I'état de santé percu par le

patient et de conséquences médico-sociales.

Si des échelles de mesure quantitative et qualitative ou des classifications validées dans la pathologie sont

disponibles, elles seront utilisées préférentiellement.

Caractéristiqgues des patients concernés par la technologie dans la population frangcaise dans lindication

revendiquée : age, sexe, stade de gravité de la pathologie.

3.2 Alternatives diagnostiques / pronostiques ou thérapeutiques
Identification et description des alternatives disponibles pour la prise en charge ou le diagnostic de cette
pathologie en routine.
Le demandeur décrira la ou les alternatives ou la ou les approches diagnostiques de référence qui pourraient
exister en précisant les limites éventuelles a leur utilisation.
Les alternatives peuvent étre un acte, un dispositif médical, un médicament, une prestation, répondant aux
mémes indications que la technologie proposée. Lorsqu’il n'y a pas de moyen diagnostique / pronostique ou
thérapeutique, le besoin est alors non couvert.
La place attendue de la technologie dans la stratégie thérapeutique sera positionnée aprés I'évaluation des
données disponibles (cf chapitre 3.5).

3.3 Risques liés a son utilisation (le cas échéant)

Sur la base des éléments disponibles, notamment des premiéres données cliniques disponibles, le demandeur

caractérisera gqualitativement et quantitativement les risques identifiés auxquels expose la technologie pour le

patient et pour I'opérateur, le cas échéant.

Deux types de risques peuvent étre rapportés :



- ceux liés directement a la technologie y compris les risques liés a la mauvaise observance du patient ou
au mésusage
- ceux inhérents a la technique opératoire (notamment I'expérience de I'équipe, le plateau technique et la
formation nécessaire...)
3.4 Bénéfice clinique ou diminution du co(t de la prise en charge a efficacité clinique équivalente,
suggérés par la technologie par rapport a la technologie de santé de référence

Le demandeur précisera pour la technologie l'intérét diagnostique en termes d’amélioration probante du
diagnostic et/ou d'utilité clinique (c’est-a-dire du devenir des patients) ou I'effet thérapeutique qui est suggéré
par les données des essais cliniques disponibles, en lien avec le besoin médical pertinent revendiqué.
L'argumentation sera fondée sur les données cliniques identifiées. Elle distinguera :
- les données cliniques spécifiques portant sur la technologie,
- les données cliniques non spécifiques portant sur les versions antérieures de la technologie, le cas
échéant. Leur utilisation doit étre scientifiquement justifiée (caractéristiques de la technologie faisant
I'objet de I'étude par rapport a celle faisant I'objet de la demande).

Le choix des études retenues et leur qualité méthodologique doivent étre discutés dans le dossier.

L'extrapolation des données des essais clinigues a la population susceptible d’'étre traitée par cette

technologie devra étre justifiée.

Les résultats des études sont analysés par le demandeur : I'analyse reposera sur I'évaluation du critere de

jugement principal. Sa pertinence sera justifiée. Les criteres de jugement pertinents sont des criteres

cliniques, de préférence en terme d’effet sur la mortalité / morbidité, la qualité de vie ou la compensation du
handicap, et correspondent a ceux préconisés par I'état de I'art. Dans tous les cas, une argumentation sera
fournie pour justifier les choix effectués.

L'utilisation de critéres intermédiaires exige que ces criteres soient eux-mémes validés scientifiquement

comme correspondant a un effet sur la mortalité / morbidité, la qualité de vie ou la compensation du handicap.

Un critére intermédiaire est validé si la littérature fournit la preuve de la corrélation étroite entre ce dernier et

un critére clinique robuste.

Outre le critere principal, d’autres criteres de jugement secondaires pourront étre utilisés.

« Le demandeur documentera le bénéfice clinique suggéré par les études cliniques en termes d'utilité
diagnostique / pronostique dans la stratégie de prise en charge ou d’effet thérapeutique

- Le(s) comparateur(s) proposé(s) :

Un comparateur pertinent peut étre la stratégie de référence, ou la stratégie utilisée en routine en I'absence
de preuve scientifique, ou I'absence de traitement si le besoin n'est pas couvert.

- Les critéres sur lesquels porte I'amélioration :

Criteres cliniques (mortalité, morbidité, compensation du handicap, réductions des effets indésirables),
qualité de vie, contraintes liées a I'environnement de soins si celles-ci apportent un bénéfice clinique pour
les patients ...

« Le demandeur documentera, le cas échéant, la diminution du colt de la prise en charge pour la collectivité
avec la technologie par rapport aux comparateurs pertinents ainsi que I'équivalence en termes d’efficacité
clinique.

3.5 Place attendue de la technologie dans la stratégie diagnostique / pronostique ou thérapeutique
Compte tenu de la prise en charge actuelle de la pathologie et des données cliniques ou médico-économiques
fournies, positionner de fagon argumentée (avec références bibliographiques) la place attendue de la
technologie dans la stratégie thérapeutique ou diagnostique / pronostique (traitement de 1€, 2¢™e oy niéme
intention etc....)(cf. 3.2).

4. Identification des données critiques manquantes
L'intérét de la technologie aura été caractérisé :
- soit a partir de données cliniques qui suggérent un bénéfice clinique important par rapport au(x)
comparateur(s) pertinent(s) en terme d'effet thérapeutique ou d'utilité d’'un diagnostic / pronostic en lien avec
le besoin médical pertinent revendiqué ;
- soit a partir de données cliniques et médico-économiques qui suggerent une diminution du co(t de la prise
en charge par rapport au(x) comparateur(s) pertinent(s) pour une efficacité clinique équivalente.
Les données manquantes pour confirmer soit le bénéfice clinique soit la diminution de codts a efficacité clinique
équivalente suggérés par les données cliniques ou médico-économiques disponibles seront identifiées.
Le demandeur précisera la nature de ces données cliniqgues ou médico-économigues manquantes nécessaires
a recueillir pour confirmer sans ambiguité l'intérét de la technologie.
Il recensera les autres éventuelles études cliniques ou médico-économiques similaires en cours ou
programmées qui pourraient apportées ces données critiques manquantes.
5. Population cible
La population cible correspond a la population susceptible de bénéficier de la technologie en France.
Le demandeur devra faire une estimation quantitative et 'argumenter. Il précisera les sources utilisées et le
raisonnement suivi.
Dans I'argumentaire, devront étre mentionnés :
- le type de données : étude épidémiologique, enquéte ou étude observationnelle, suivi de cohorte,
base de données, études cliniques etc....
- les dates de recueil et de publication de ces données, et leur origine géographique (pays concernés).
- les références bibliographiques (documents a fournir en annexe)



A titre indicatif, une liste des sites internet de données épidémiologiques est proposée au sein de la présente
annexe.
6. Impact budgétaire
6.1 Proposition de cotation
Une proposition de cotation (en euros) de I'acte global est formulée par le demandeur. Cette proposition de cotation
est accompagnée d'une justification détaillant chacun des colts conduisant a la proposition de cotation. Il est
rappelé que la proposition de cotation doit prendre en considération I'ensemble de I'acte global (phase pré-
analytique, analytique, post-analytique, colt des réactifs, temps médical ou paramédical etc...).
Il est rappelé que les colits de conservation a long terme (cryoconservation, etc.) a visée de recherche n'ont pas
étre pris en compte car non financés par la MERRI « actes HN » et que certains actes de cryoconservations sont
d'ores et déja inscrits a la NABM.
6.2 Analyse prévisionnelle de I'impact budgétaire
Une analyse prévisionnelle de I'impact budgétaire de I'inscription de I'acte au RIHN sur 3 ans est réalisée par le
demandeur. Cette analyse est basée sur la proposition de cotation revendiquée par le demandeur (cf. 6.6) et sur
I'estimation de la population cible précédemment estimée (cf.5).
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Serment de Galien

« Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I'ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les regles
de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque. »
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Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN), 'exemple du Temps de
Génération de Thrombine

Ce référentiel d’actes de biologie médicale est apparu, aprés la publication de
linstruction de la DGOS du 31 juillet 2015, sur la base de la classification de
Montpellier. Cela révolutionne le financement des actes actuellement hors
nomenclature. L’inscription au RIHN donne une opportunité d’évaluation de ['utilité
clinique et médico-économique de ces actes innovants, utilisés actuellement pour des
cas cliniques rares ou complexes. C'est le cas du TGT ou Temps de Génération de
Thrombine, qui est a I'heure actuelle le seul outil de phénotypage global de la
coagulation. Notre travail place la démarche du RIHN dans le contexte du systéeme de
santé, il présente les aspects techniques du test, en détaille les indications grace a
une large synthése bibliographique (1953 a 2017) et expose les étapes du dossier de
candidature du TGT au RIHN deébuté en 2016 et porté par le CHU de Bordeaux.

Off list Innovative acts Referential (RIHN), example of the Thrombin Generation Time
This framework in biomedical acts appeared after the DGOS'’s instruction publication
on July 31rd 2015, based on the Montpellier classification. It revolutionized the
financing of acts currently not included in the nomenclature. The RIHN subscription
gives the opportunity to evaluate these innovative clinical acts and the medico-
economic usefulness, which are currently used in rare or complex clinical cases. This
is the case for TGT or Thrombin Generation Time which is, for the moment, the only
available coagulation global phenotyping assay. Our work puts the RIHN approach in
the French health system context, it shows the assay’s clinical aspects, provides
details on clinical indications thanks to a wide bibliographic revue (1953 to 2017) and
outlines the TGT application file stages to RIHN, which was started in 2016 and
managed by Bordeaux Hospital University Center (CHU).
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