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Introduction  

 

Tout laboratoire d’analyse médicale qu’il soit en ville, au sein d’un hôpital ou d’une 

clinique, reçoit des prélèvements de patients. Sur ces échantillons sont réalisées des 

analyses prescrites par un médecin. Chaque analyse a un coût et sera, en règle 

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 à des décisions 

nationales entre plusieurs grands acteurs de la santé. 

Le travail présenté ici vise à établir une synthèse 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 coûts 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 première est nécessaire à la compréhension des processus décisionnels. Nous y 

présentons les différentes instances nationales et régionales participant aux décisions 

de remboursement ainsi que les mécanismes donnant accès à 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, l’ensemble des démarches 

administratives et scientifiques mises en œuvre pour l’un des tests d’hémostase 

actuellement sur la liste RIHN et candidat à l’inscription à la NABM, le test de 

génération de thrombine. Après l’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 à pas. 
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I. Le système de santé en France 

A. Généralités  

En France on peut décrire le système de santé comme un ensemble de cinq acteurs. 

• Tout d’abord ceux qui offrent les soins : 

o Les professions médicales et pharmaceutiques (médecins, 

pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes), les auxiliaires 

médicaux (infirmières, 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 

infirmières et d’autres professionnels (travailleurs sociaux, personnel 

administratif, etc.) constitués pour favoriser l’accès 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 à des logiques économiques de 

marché. 

 

• Les institutions publiques qui organisent le système dans son ensemble.  

 

o On distingue un niveau national (ministère 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 à l’organisation (Haut Conseil de Santé 

Publique ou HCSP, Institut National de Veille Sanitaire ou INVS…) 

o Celles qui contrôlent et orientent : Le Parlement (via les lois de 

financement de la Sécurité Sociale et de l’Objectif National des 
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Dépenses d’Assurance-Maladie –ONDAM), et les instances de contrôle : 

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.2 

• Les bénéficiaires, individuels ou parfois représentés par les associations de 

patients.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Schéma récapitulatif du système de santé, Source : Dr C.Sagnès Raffy, Organisation générale du 

système de santé en France, cours DCEM2 2009-20103 
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B. Les grands acteurs en détail 

1. L’Etat 

L'État est garant de l'intérêt public et de l'amélioration de l'état sanitaire de la 

population.  

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

tous sans discrimination et promouvoir la Santé Publique  

On peut lister les grands axes d’action de l’Etat Français :  

- assurer la prise en charge des problèmes généraux de Santé Publique : prévention 

collective (lutte anti-tabac, vaccination), veille sanitaire (épidémiologie, maladie à 

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 l’industrie 

pharmaceutique 

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

- veiller à l’adéquation de l’offre de soin par rapport aux concentrations de population 

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

- exerce la tutelle sur le système de protection sociale : modalités du financement 

(assiette et taux de cotisations), règles de couverture de la population, règles de prise 

en charge des soins (tarifs et taux de remboursement), équilibre des comptes sociaux, 

relations avec les producteurs de soins. 3 

2. Le Parlement 

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 l’ONDAM. C’est l’objectif prévisionnel de dépenses d’Assurance Maladie 

pour l’année suivante. 3 
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3. Le Ministère des Solidarités et de la Santé 

Au plan national, c'est le ministère qui intervient au nom de l'État sur le système de 

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

Le ou la ministre des Affaires Sociales et de la Santé prépare et met en œuvre la 

politique du gouvernement dans les domaines des affaires sociales, de la solidarité et 

de la cohésion sociale, de la santé publique et de l’organisation du système de soins.  

Les missions du ministère de la santé :  

• Préparation et mise en œuvre la politique relative à la famille, à l’enfance, 

aux personnes âgées et à la dépendance ainsi qu’aux personnes 

handicapées.  

• Gestion de la stratégie nationale de santé, de l’organisation de la prévention 

et des soins. Elaboration et mise en œuvre des règles relatives à la politique 

de protection de la santé contre les divers risques susceptibles de l’affecter.  

• Préparation et mise en œuvre des règles relatives aux régimes et à la gestion 

des organismes de sécurité sociale ainsi qu’aux organismes 

complémentaires, en matière d’assurance vieillesse, de prestations 

familiales et d’assurance maladie et maternité. De plus, en partenariat avec 

le ministre du travail, de l’emploi, de la formation professionnelle et du 

dialogue social, en matière 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 l’Économie, à la préparation et à la 

mise en œuvre de la politique de développement de l’économie sociale et 

solidaire. 

• Mise en œuvre des programmes de lutte contre la pauvreté. Participation à 

l’action du Gouvernement en matière de minima sociaux, d’insertion 

économique et sociale et d’innovation sociale. 

• Promouvoir les mesures destinées à faire respecter les droits des femmes 

dans la société, à faire disparaître toute discrimination à leur égard et à 

accroître les garanties d’égalité dans différents domaines (politique, 

économique, professionnel, éducatif…) 4 



17 
 

Le ministère 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 l’Offre de Soins), DGS (Direction Générale de la Santé), 

DSS (Direction de la Sécurité Sociale), DIeS (Délégation à l’Innovation en Santé) et 

DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de l’Evaluation et des Statistiques). 5 

a) Les directions du Ministère 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 

système de santé à détecter, analyser et gérer les alertes et les situations sanitaires 

exceptionnelles. 

Cette direction tend à garantir la déontologie, la transparence et l’accès de tous à 

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 l’assurance maladie. 

La DGS assure la tutelle des agences sanitaires, participe au pilotage des agences 

régionales de santé (ARS). Elle appuie la position française lors de l’élaboration des 

textes de santé ou de sécurité sanitaire aux niveaux européen et international.6 

• Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS)  

La Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS) élabore et s’assure de la mise en 

œuvre des politiques publiques.  Elle travaille à anticiper les enjeux futurs du système 

de santé : satisfaire aux besoins de soins croissants de la population tout en assurant 

la pérennité du système de financement solidaire.7 
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• 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 l’égalité. Ses objectifs sont de 

favoriser la cohésion sociale et le soutien à l’autonomie des personnes. La DGCS 

gère 4 programmes budgétaires et assure la préparation et l’application de l’objectif 

national des dépenses d’assurance maladie (ONDAM) pour le secteur médico-

social.8 

• Direction de la Sécurité Sociale (DSS) 

La DSS est chargée de l’élaboration et de la mise en œuvre de la politique relative à 

la Sécurité sociale : assurance maladie, accidents du travail et maladies 

professionnelles, retraite, famille, dépendance, financement et gouvernance. 9 

b) Agences et instituts d'expertise et coordination 

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

référentes dans le domaine de la santé publique. 

• Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) :  

Le HCSP est un organisme consultatif, organisé en quatre commissions spécialisées 

: Maladies infectieuses et maladies émergentes, Maladies chroniques, Risques liés à 

l’environnement et Système de santé et sécurité des patients. 

Ce conseil a été créé par la loi du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique 

et mis en place en 2007.La loi concernant la modernisation du système 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 :  

o contribuer à l’élaboration, au suivi et à l’évaluation de la Stratégie nationale de 

santé, 
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o fournir aux pouvoirs publics, l’expertise nécessaire à la gestion des risques 

sanitaires ainsi qu’à la conception et à l’évaluation des politiques de prévention 

et de sécurité sanitaire, 

o fournir aux pouvoirs publics des réflexions prospectives et des conseils sur les 

questions de santé publique, 

o contribuer à l’élaboration d’une politique de santé de l’enfant.10 

• Haute Autorité de Santé (HAS) :  

La HAS est une autorité publique indépendante, qui participe à la régulation du 

système de santé par une démarche qualité. Elle exerce ses missions dans les 

champs de l'évaluation des produits de santé, des pratiques professionnelles, de 

l’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 hôpitaux 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 
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4. La sécurité sociale 

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 l’accès aux soins.  

• L’organisation : 

On distingue trois principaux régimes d’assurance maladie qui gèrent la branche 

maladie: le régime général (CNAMTS), le régime agricole (MSA) et le régime des 

indépendants (RSI), tous trois regroupés au sein de l’Union Nationale des Caisses 

d’Assurance Maladie (UNCAM). 

• Le rôle de l’UNCAM : 

UNCAM a été créée par la loi du 13 août 2004 relative à l’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 espèces, elles compensent la perte d’un revenu pour les personnes devant 

cesser leur activité professionnelle pour raison de santé. (Indemnités journalières, 

pension invalidité…)   

• Conditions de prises en charge : 

Pour une prise en charge par l’assurance maladie, les soins et produits doivent 

remplir deux conditions : 

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

ou un personnel paramédical dûment habilité à exercer,  
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o Figurer dans la nomenclature des actes professionnels ou sur la liste des 

médicaments et produits remboursables. 

Organisation du remboursement :  

En principe, l’assuré est tenu de faire l’avance des frais, la Sécurité sociale 

remboursant ensuite à l’assuré. Cependant, il existe des conventions de " tiers-

payant " prévoyant le paiement direct par la caisse au prestataire de service 

(médecin, laboratoire...) 12 

5. Organisation du système de soin au niveau régiona l : l’ARS 

L'Agence Régionale de Santé (ARS) est un établissement public administratif chargé 

de mettre en œuvre 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 l'Hôpital et relative aux 

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

Les ARS de chaque région sont placées sous la tutelle des ministres chargés de la 

santé, de l’assurance maladie, des personnes âgées 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 Accroître l’efficience du système de santé 

De ces 2 grandes axes se dégagent une vingtaine d’objectifs dont les suivants : réguler 

l'offre de santé au niveau régional, répartir l’offre de soins sur le territoire, maîtriser les 

dépenses de santé, respecter l’objectif national de dépenses d’assurance maladie et 

développer des actions de santé publique mieux ciblées, adaptées aux besoins de 

chaque région 

Un Plan Stratégique Régional de Santé (PSRS) est rédigé et définit les priorités de 

santé de la région et les objectifs associés pour les cinq prochaines années. 
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C. Prise en charge des analyses de biologie 

1. La cotation, le « B » 

En France, le tarif des analyses médicales n'est pas libre.  Il est fixé, selon l’article L 

162-14-1 du Code de la Sécurité Sociale chaque année13 par un accord entre 3 

acteurs : la caisse nationale d’assurance maladie, l’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 à l’analyse.14 

o La valeur de la lettre clé B est déterminée par l'accord tripartite. 

o Le coefficient est fixé par arrêté, dans la Nomenclature des Actes de Biologie 

Médicale NABM (arrêté 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 prélèvement 

de sang, effectués pour un même assuré dans un laboratoire, ne peut être inférieure 

à la cotation B 20.15 

A compter de janvier 2017, le B est coté à 0,27 euros en France métropolitaine. En 

effet la valeur du B varie suivant la région (plus élevée dans les DOM).16 Ceci concerne 

toutes les analyses réalisées en dehors d’un hôpital ou d’une clinique (donc par 

exemple dans un laboratoire de ville).  

2. Particularités du B hospitalier 

A l’hôpital, 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 paramètres post 

analytiques, souvent réalisés hors laboratoire à l’hôpital (par exemple le prélèvement 

qui a lieu le plus souvent dans les services).17  

Depuis 1992 et par convention avec la D.H.O.S., le CHU d'Angers assure la gestion 

de la Base de Données des Coûts par Activité (dite « Base d’Angers »). L’objectif de 

la base est d’appréhender les coûts de production d’activités de l’hôpital et de pouvoir 

comparer dans le temps l’évolution de ses coûts à ceux de l’échantillon.18 

Le B hospitalier est évalué à 0,155 euros selon la base d’Angers. 
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Une notion importante : la biologie n’est pas individualisée financièrement dans les 

structures de soin hospitalières, en effet les analyses de biologie sont inclues dans 

des forfaits appelés GHS (Groupe Homogène de Malades).17 Ceci est réalisé dans le 

cadre de la tarification à l’activité que nous détaillons dans le paragraphe suivant.  

3. La tarification à l’activité ou T2A hospitalière 

a) Présentation générale  

Depuis la réforme de la tarification à l'activité des établissements de santé (loi de 

financement de la Sécurité sociale de 2003), les remboursements à l’hôpital sont 

encadrés par la T2A (tarification à l’activité).  

Un patient est classé à son arrivée dans un GHM (Groupe Homogène de Malades) 

puis dans un GHS (Groupe Homogène 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, 

l’imagerie, les traitements et la biologie.  

 

Figure 2 Descriptif de la construction des GHM et GHS à partir des éléments descriptifs du séjour 19 
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Les actes de biologie médicale sont donc inclus dans le forfait GHS. Ainsi, pour les 

études de coût, il est difficile d’estimer les dépenses précises destinées à financer la 

biologie à l’hôpital.   

La T2A s'appuie sur la mise en œuvre de mécanismes du marché : 

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

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

Le sigle MCO correspond au coefficient correcteur pour les séjours hospitaliers en 

« médecine, 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’activité (MCO, psychiatrie, SSR et HAD) présente ses propres 

spécificités, notamment pour les règles de tarification... 20 

Particularité des cliniques privées, la facturation dans les cliniques se décompose en : 

• une facturation d'un prix global du séjour établi à partir d'une échelle nationale 

de tarifs par GHS. Auparavant, le principe de facturation était basé sur des frais 

d'hébergement à la journée et des frais d'environnement à l'acte mais cela a été 

supprimé.  

• une facturation en sus des consommations intermédiaires (liste exhaustive 

établie par le Ministère) ; 

• une facturation en sus des honoraires médicaux.  

Le GHS est donc la base de facturation même en cliniques privées.19 
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b) Le financement des soins au sein de la T2A à l’hôpital 

Dans le système de tarification à l’activité ou T2A, comme son nom l’indique : les 

financements sont liés à l’activité. Ce système diffère du schéma précédent où les 

financements étaient calculés sur le budget de l’année passée.  

 

Figure 3 Tarification des établissements de santé par l’équipe de la MT2A sous la coordination de Christophe 

Andréoletti 19 

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

Pour être pris en charge par la sécurité sociale un examen doit être 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 règles de codage  

Un exemple : L’hémoglobine glyquée 

 « 1577 Hémoglobine glyquée HbA1c : B 40 (soit 10.8 euros) 

Uniquement dans le suivi de l'équilibre glycémique 

Le compte rendu doit mentionner la technique utilisée et ses valeurs de référence » 22 
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6. Modalités d’inscription à la NABM 

Le processus qui mène ou non à l’inscription d’un acte de biologie à 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 l’UNCAM après avis de la HAS 

et de l ’UNOCAM. Le ministre chargé de la santé peut également procéder d’office à 

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

publique. 23 

Le schéma ci-après présente les instances qui décident de l’inscription.  

 

Figure 4 Inscription sur la liste NABM : Nomenclature des actes de biologie médicale  17 

7. Les acteurs de l’inscription à la NABM 

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

de l’UNCAM et de la HAS déjà décrites dans le chapitre précédent.  
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a) UNOCAM : L'Union Nationale des Organismes 
d'Assurance Maladie complémentaire  

Au sein de l’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 à 

l’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 l’assurance 

maladie obligatoire d’autre part. 24 

Depuis la publication de la loi du 13 août 2004 relative à l’assurance maladie, 

l’UNOCAM peut examiner avec l’UNCAM les programmes annuels de négociations 

avec les professionnels de santé. 25 

L’UNOCAM rend un avis « motivé et public sur les projets de loi relatifs à l'assurance 

maladie et de financement de la sécurité sociale » 25 et notamment sur le projet qui 

fixe les ressources et les dépenses des différentes branches de la Sécurité sociale 

pour l’année suivante, avec des objectifs pluriannuels.  

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

l’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 l’assurance maladie obligatoire, sera soit à la charge du 

patient soit remboursé par l’assurance complémentaire.   

Ensuite, l’UNOCAM doit être consultée sur toutes les modifications des règles 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, l’UNOCAM participe au Comité économique des produits de santé (CEPS) 

qui fixe les prix et les tarifs des produits de santé (médicaments et dispositifs 

médicaux). 24 

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

L’UNPS a été créée par la Loi portant réforme de l'Assurance maladie du 13 août 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.  
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L’UNPS représente 12 professions de santé soit près 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 François Blanchecotte.  

Xavier Bertrand, ancien Ministre de la Santé avait défini l’UNPS comme « la "maison 

commune" des professionnels libéraux ». 

Les objectifs de l’UNPS sont notamment d'émettre des propositions relatives à 

l'organisation du système de santé français ainsi qu'à tout sujet d'intérêt 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 maîtrise médicalisée. 

L’UNPS est aussi consultée et rend des avis sur certaines propositions de décisions 

de l’UNCAM et  examine annuellement un programme de concertation avec l’UNCAM 

et l’UNOCAM. Les autres missions sont de négocier avec l’Assurance maladie 

l’Accord-Cadre Interprofessionnel (ACI).26 

Remarque : l’ACI est conclu pour une durée de cinq ans, il fixe des principes généraux 

concernant l'ensemble des professions de santé. Ces principes seront déclinés dans 

le cadre des conventions nationales propres à chaque profession. Cet accord cadre 

porte notamment sur : la délivrance et la coordination des soins, la simplification 

administrative et les avantages sociaux.27 
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D. Financement des actes hors nomenclature, hors GHS 

Comme nous l’avons vu plus haut les actes de biologie doivent être inscrits à la 

nomenclature pour être pris en charge par l’Assurance Maladie.  

Cependant à l’hôpital, certaines analyses ne sont pas ou pas encore inscrites sur le 

NABM. En effet soit elles sont très récentes, innovantes ou trop rarement utilisées (cas 

très spécifiques via le recrutement hospitalier). Il en est de même 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 

qu’on nomme les MIGAC « Missions d’Intérêt Général et Aide à 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 :  

 

Figure 5 tarification des établissements de santé ’équipe de la MT2A sous la coordination de Christophe Andréoletti 

(2007) 19 
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Légendes : REA : Réanimation, SI : Soins Intensifs, SC : Soins Continus, NN : 

NéoNatalogie 

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

• FAU : Forfait Annuel « Urgences » vise à couvrir les charges de structure et de 

fonctionnement des services d'accueil des urgences autorisées ; 

• CPO : le forfait « Coordination des Prélèvements d'Organes » est destiné à 

financer les rémunérations des personnels concernés et les astreintes des 

infirmières coordinatrices ; 

• FAG : le Forfait Annuel « Greffes » tend à rémunérer les frais de coordination, 

de transport des équipes, de gestion des greffons...29 

1. La Nomenclature dite de Montpellier 

La nomenclature de Montpellier était apparue suite à la circulaire 

N°DHOS/F4/2009/387 du 23 décembre 2009 relative aux  règles de facturation des 

actes de biologie et d'anatomo-pathologie non-inscrits à 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 nomenclature 

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 coûts et la complexité 

en cohérence avec celui de la NABM. 31 

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

« génération de thrombine » est visible en Annexe n°1. 31 

Le 31 juillet 2015, après la publication de l’instruction « DGOS/PF4 n°2015-258 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 G03 », 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 déjà prouvée. Cette liste est destinée à être rapidement pris en 
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charge par la sécurité sociale (NABM, CCAM). A noter, les inscrits sont soumis 

à l’accréditation (contrairement à ceux inscrits au RIHN).32 

• La liste « RIHN » pour les actes très innovants, détaillée dans le paragraphe 

suivant 

• La liste « d’actes obsolètes » qui fait disparaitre ceux qui sont décrits sur cette 

liste. Et par conséquent ces actes ne donnent plus lieu à aucune compensation 

financière.33  

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

ministère de la santé.33 

2. RIHN présentation et définition  

Le sigle RIHN correspond à « Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature de 

biologie et d’anatomo-pathologie ». Ce référentiel été mis en place par la DGOS 

(Direction Générale de l’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 l’efficacité et l’utilité clinique, ainsi que les aspects médico 

économiques du test.  

Le RIHN permet d’évaluer le test « en conditions réelles »32 pour permettre sa 

validation définitive et son inscription à la nomenclature générale, après 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 être inscrit sur le RIHN, l’acte doit être innovant, décrit comme un acte global 

(pré-analytique, analytique, post-analytique). Il nécessite un recueil de données 

prospectif et comparatif permettant la validation de l’efficacité clinique et de l’utilité 

clinique et médico-économique afin de faciliter leur évaluation ultérieure par l’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 l’accréditation (COFRAC).33 
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Le RIHN peut être assimilé à 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-après :  

  

Figure 6 Les 3 piliers de soutien à l'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 : 

•     l’évaluation est favorable et le dossier est transmis à l’HAS 

•     l’évaluation est défavorable et le test est abandonné définitivement (cf. liste des 

actes obsolètes) 

•     Si l’évaluation est incomplète, que les données sont insuffisantes, le test peut 

obtenir un délai supplémentaire allant jusqu’à 2 ans.32 

A noter, les approches de la nomenclature de Montpellier et du RIHN sont très 

différentes. La première avait une revue analytique étape par étape pour un examen 

complexe. A l’opposé le RIHN considère un acte dans sa globalité. 32 
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3. Liste RIHN et son financement 

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 

première liste).  

La ligne correspondant au TGT apparait de la manière suivante :  

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

E137 Génération de thrombine BHN 

180 

      

48,60 €  

Une seule cotation. Test global 

permettant d'évaluer le potentiel de 

génération de thrombine d'un plasma en 

mesurant en temps réel sa capacité à 

générer de la thrombine et sa capacité 

d'inhiber la coagulation.  

  

Quelques actes ont été ajoutés à cette liste, puis une liste complémentaire de 456 

analyses a été publiée sur le même site le 4/04/2016.35 

A noter, les actes inscrits sur la liste RIHN ont une cotation correspondant à 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.32 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 l’enveloppe après paiement des actes 

RIHN.30 36 

Les examens de biologie prescrits hors nomenclature ne sont ni facturables au patient 

ni à la sécurité sociale mais sont pris en charge par la dotation MERRI via l’enveloppe 

MIGAC.17  
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4. Les établissements concernés par les RIHN et leur  

financement  

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 

 

5. Dépôt des dossiers pour les candidats à l’inscrip tion aux 

RIHN 

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

de dossier d’appel à projet de recherche. Il permet notamment les dépôts de dossier 

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

d’anatomocytopathologie. 37 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 être 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 à mars 

chaque année ; elle est publiée par arrêté au Journal Officiel et sur le site 

internet du ministère chargé de la santé et sur celui de l’ATIH.38 

• ensuite une période d’évaluation de 3 ans (± 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 n°3 33).  

Ce dernier est très complet avec le détail en partie 1, des raisons de l’éligibilité 

du test au titre d’acte innovant et en partie 2, l’évaluation technique. Des études 

et des données prouvant l’utilité clinique du test et/ou les études médico 

économiques doivent être présentées au sein de chaque partie. 
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Pour les premiers dossiers, l’évaluation se fera en juin 2018 (3 ans après le dépôt des 

lettres d’intention) selon deux aspects : 

• scientifique par une commission dédiée (formée notamment par des membres 

des sociétés savantes de biologie)  

• technique par la commission ATIH (Agence Technique de l’Information sur 

l’Hospitalisation) du Ministère 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 

Ministère 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 l’hémostase : 

1- l’évaluation des RIHN sera faite en juin 2018 car le délai de 3 ans à partir de la date de parution du 

décret (juillet 2015) est pris en compte 

2- à la question « 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 à 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 à la NABM, mais nécessaires à la prise en charge 

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

 

A noter : rien n’empêche, 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 mêmes termes de comparaison vis-à-vis des 

autres services). Toutefois, ce maintien ne pourra être qu’à 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 système de cotation dans les systèmes 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 l’anatomo-pathologie. La 

démarche présente certains avantages : rationalisation attendue des coûts (les actes 

dont l’utilité n’est pas complètement prouvée ne seront plus remboursés), accélération 
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des études et des connaissances pour les tests des listes « complémentaire » et 

« RIHN » permettant de les amener plus rapidement à une inscription à 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 première partie plus théorique de cette thèse par 

un cas concret et d’actualité.   
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II. L’exemple du temps de génération de thrombine 

A. Aspects techniques 

1. Historique du temps de génération de thrombine 

Les débuts du temps de génération de thrombine remontent à 1953 où, en utilisant un 

plasma défibriné puis recalcifié en présence de thromboplastine et, les chercheurs 

évaluaient l’activité de la thrombine formée via la formation d’un caillot de fibrinogène 

dans un tube secondaire.39 C’était une méthode longue et fastidieuse durant laquelle 

on prélevait du plasma à 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 fibrinogène dans des tubes secondaires. La vitesse de 

formation du caillot était inversement proportionnelle à la concentration en thrombine.40 

Par la suite des méthodes immunologiques / Elisa ont été développées pour doser des 

produits secondaires générés lors de la génération de thrombine : en captant grâce à 

un double anticorps d’une part les fragments 1+2 de la prothrombine et d’autre part les 

complexes thrombine-antithrombine.41 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 fibrinogène qui gêne la lecture (la détection du 

substrat chromogénique est perturbée par la turbidité). 42,43 

Au début des années 2000 sont apparues les méthodes fluorimétriques, dont la 

première sortie est le Thrombinoscope par l’équipe de Hemker, à l’Université de 

Maastricht, Hollande. L’intérêt de cette technique est notamment sa faible sensibilité à 

la turbidité formée par le fibrinogène et, de ce fait, un travail sur plasma pauvre en 

plaquette en présence du fibrinogène ou sur plasma riche en plaquettes (PRP). 44 

2. Le temps de génération de thrombine : fonctionnem ent 

Le test du temps de génération de thrombine (TGT) permet d’apprécier la capacité 

d’un plasma à générer de la thrombine in vitro suite à 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. 
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 La thrombine formée scinde le substrat (Z-Gly-Gly-Arg- 7-amino-4-methylcoumarin, 

ou AMC) et libère l’AMC qui émet de la fluorescence.  

 

Figure 7 Réaction de formation de thrombine et clivage du substrat fluorescent 45 

 

 

Figure 8 Détail du substrat Z-Gly-Gly-Arg-AMC générateur de fluorescence après action de la thrombine46 

Un émetteur/détecteur de fluorescence réceptionne le signal à intervalle de temps 

régulier. Le système informatique transforme le signal analogique en données 

numériques et représente la variation de fluorescence en fonction du temps (courbe 

1). 

 

Figure 9 Réception du signal de fluorescence en fonction du temps47 
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Physiologiquement une partie de la thrombine formée se lie à une protéine sanguine 

appelée l’α2macroglobuline. In vivo cette forme est inactive sur ses substrats 

physiologiques, mais in vitro elle continue son activité lytique sur le substrat.47 Il est 

donc nécessaire de soustraire cette activité au signal pour apprécier l’action de la 

thrombine active.  

Un calcul mathématique a été proposé par Hemker et al. afin d’éliminer cette 

interférence. 48 Sur la figure, la courbe 1 correspond au signal de fluorescence brut lié 

à la libération du substrat et la courbe 2 au signal corrigé, affranchi de l’activité de la 

thrombine liée à la α2macroglobuline. Ce calcul est utilisé à la fois pour les méthodes 

chromogéniques et fluorimétriques.  

Pour la méthode la plus fréquemment utilisée actuellement, le Calibrated Automated 

Thrombogram ou CAT de Stago, une courbe de calibration est acquise en parallèle de 

chaque analyse de plasma. Elle permet de transformer le signal fluorescent en unités 

de thrombine : 

 

 

 

 

 

 

 

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

Pour l’analyse des résultats les biologistes travaillent sur la dérivée première de la 

courbe de génération de fluorescence corrigée de l’effet de l’ α2macroglobuline et 

transformée en unités de thrombine. Cette courbe permet de mesurer différents 

paramètres appréciant l’efficacité de la coagulation : 

• Le « Lag time », ou latence correspond au délai entre l’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.  
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• Le « peak time », ou temps de pic, correspond au temps nécessaire à 

l’obtention du maximum de génération de thrombine à partir de l’instant où 

l’activateur a été ajouté, l’unité est la minute. 49 

• L’ETP pour « Endogen Thrombin Potential », (appelé parfois AUC pour Area 

Under Curve »), ou potentiel de thrombine endogène, correspond à la totalité 

de thrombine générée sous la courbe. 43 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 à 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 »). Il 

permet de calculer de nombreux paramètres additionnels mais n’apporte pas la 

calibration de la quantité de thrombine générée proposée par les tests de la famille du 

CAT. 49 

 

3. L’apport du TGT par rapport aux tests classiques 

a) Evaluation des 3 phases de la coagulation 

Le phénomène de coagulation peut être 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 

reflètent 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’arrête lorsque le caillot est formé mais cela ne correspond qu’à l’activation de 1 à 4% 

du total de la thrombine générée.50 Après la formation du caillot, la génération de 

thrombine se poursuit et augmente fortement pour ensuite être inhibée. 



41 
 

 

Figure 11 Détail des étapes de la cascade de coagulation en fonction du temps sur la courbe de génération de 

thrombine selon Thomas Lecompte 51 

Le TGT permet d’appréhender la phase de propagation (la formation de thrombine qui 

se poursuit grâce au rétro-activation de la thrombine sur les facteurs V, VIII et XI) et la 

phase de terminaison (action des voies anti coagulantes et des inhibiteurs 

plasmatiques). 52 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 

l’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. 54 55 Le TGT est donc un 

test global d’hémostase et cet aspect lui ouvre des applications cliniques très larges 

que ce soit pour les états pathologiques à risque thrombotique56 57 et hémorragique, 

ou pour l’évaluation des thérapeutiques anti- ou pro-coagulantes.58 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. 

 

 

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

désordre prothrombotique et potentiellement hémorragique (traitement AVK) 59 

 

L’évaluation externe de la qualité fournie par l’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) : 
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Figure 13 Courbes acquises par le laboratoire Pellegrin depuis 2008 sur les plasmas de contrôle de l’ECAT, 

G.Freyburger 
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4. Un test, des méthodes 

Actuellement on dénombre 5 systèmes 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 

l'Industrie du Diagnostic In Vitro (DIV) entièrement dédiée à l'exploration de 

l'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 française Stago en 

2009 avec son produit phare le CAT.60 Ce dernier fonctionne avec un PC équipé d’un 

logiciel « Thrombinoscope software » avec un fluorimètre Ascent rebaptisé, dans son 

usage dédié au CAT, Thrombinograph™. 44 La technique est semi-automatisée, 

l’utilisateur distribue lui-même les plasmas et réactifs intermédiaires, l’automate 

distribue le réactif déclenchant, et la lecture se fait sur microplaques 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 parallèle dans 2 puits contenant un calibrateur de thrombine. Ce dernier 

permet de s’affranchir d’interférences dues au matériel (âge des filtres optiques, de la 
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lampe, couleur et composition de la plaque) ou surtout à l’échantillon (couleur du 

plasma) mais aussi d’un effet filtre propre à la technique, l’ « 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 à celle qui est lue dans les puits du même plasma activé 

par le facteur tissulaire. Cela permet de calculer la concentration molaire en thrombine 

affranchie des interférences. 44,61 Il existe des réactifs à différentes concentrations de 

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

Remarque : Cette technique est la plus utilisée dans la littérature. Elle est très flexible 

mais nécessite de travailler par séries et présente des performances relativement 

médiocre en EEQ du fait de la grande importance des paramètres pré-analytiques et 

des conditions thermiques (temps d’incubation et stabilité thermique). 

 

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

Légende : Cercles vides = cible calculée par l’algorithme A de Hampel à partir des résultats des pairs, 

cercles rouges = résultats de Pellegrin, trames grises = déviation standard calculée par l’algorithme A 

de Hampel62, identification des EEQ = année. Chiffre arbitraire (ex : 11.55). 



46 
 

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 : l’une 

manuelle sur microplaques avec lecture par un fluorimètre thermostaté du type de 

l’Ascent utilisé par Stago, l’autre est automatisée sur un automate appelé le Ceveron 

alpha TGA, qui associe aux techniques traditionnelles de l’hémostase (chronométrie, 

chromogénie, turbidimétrie), un module fluorimétrique dédié à la génération de 

thrombine. Les réactifs utilisés par les deux techniques Technoclone sont très 

similaires et détaillés dans le tableau comparatif en 3. 

 

Figure 16 Ceveron Alpha permettant de réaliser le TGA Technoclone de façon automatisée63 

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 l’analyse en fonction du contexte 

clinique. 64  
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Tableau 2 Utilisation des réactifs en fonction de l’objectif clinique pour le test TGA Technothrombin 64 

 

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’acquière que le signal lié à 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 à 

Moscou.65 La particularité de cet automate réside dans sa présentation particulière du 

facteur tissulaire. En effet au lieu d’être 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 à partir du support. Des caméras filment la croissance 

du caillot dans la cuvette de mesure selon deux longueurs d’onde, l’une en light 

scattering pour la visualisation de la fibrine, l’autre en fluorescence pour la visualisation 

de la thrombine. 
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Figure 18 Photo de la formation du caillot de fibrine à différents temps sur Thombodynamics66 

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 à 50 µM pour corriger le signal lorsque 

la qualité du plasma est altérée (hémolyse, lipémie ou ictère). 66 Aucun seuil 

nécessitant cette correction n’est proposé. 

d) Une nouveauté : le ST Genesia par Stago 

 

Figure 19 Le ST Genesia, Stago67 

Cet automate est sur le marché depuis la fin de l’année 2017. Complètement 

automatisé, le ST Genesia permet de faire des TGT de façon très standardisée. Son 
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automatisation totale et la fourniture des réactifs avec 3 niveaux de contrôle font sa 

particularité. Les premiers utilisateurs en phase de test rapportent une importante 

amélioration des performances (répétabilité et reproductibilité) par rapport à 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, l’Innovance ETP ne 

fonctionne pas avec un substrat fluorimétrique mais avec une méthode 

chromogénique. Une défibrination est donc nécessaire pour la lecture du signal et 

l’analyse ne peut se réaliser qu’en PPP. L’avantage de ce test est sa quasi complète 

automatisation sur l’automate BCS XP qui réalise aussi des tests de routine. 47 

 

Figure 20 L’automate BCP XP Siemens68 

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 être réalisé sur un nouvel 

automate de coagulation à cadence élevé, l’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 l’agrégation plaquettaire. 69 La mesure de la génération de thrombine sur les canaux 

de fluorimétrie est en cours de développement. 

 

 

Figure 21 Le système Atellica COAG 36069 
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f) Tableaux comparatifs des méthodes actuelles de réalisation du TGT 

Sources : Stago70–72, Technoclone64,73,74, Siemens47,50, Hemacore46,66 
Tableau 3 Comparatif des méthodes de réalisation du TGT.  
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B. Quelles indications pour le TGT : revue bibliographique 

1. Méthode et quantification des publications 

Une extraction a été réalisée sur le site Pubmed de l’«US national library of medecine 

National Institutes of Health » 75 à 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 à 2017.  

Un tableau de synthèse des publications, associant les auteurs, les revues, les 

références et les abstracts a été constitué pour faire une synthèse des thématiques 

abordées par les auteurs et des méthodes utilisées. La lecture des articles complets a 

parfois été nécessaire pour répondre à ces objectifs. 

 

Figure 22 Principales revues publiant sur le TGT, la taille des bulles représente le nombre de publications, leur 

coordonnée en Y représente l’année moyenne du thème 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 à 2017 (jusqu’en septembre inclus) soit 1004 articles ont été 

analysés dans un premier temps pour relever les domaines où le test de génération 

de thrombine était appliqué.  

Suite à 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 à cette génération (F1+2, TAT, PDF…). 

Sur les 804 articles restants, plus de 100 thèmes ont été mis en évidence et classés 

en 27 grandes familles. En effet, les thèmes, dont le nombre d’article était très 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 l’article complet était 

nécessaires. 
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Tableau 4 Thématiques retenues pour les articles abordant le TGT de 2014 à 2017 
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Figure 24 Nombres d’articles sur le TGT par thématique sur la période 2014-2017 

 

Il ressort donc cinq 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 l’importance 

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

 

3. Les méthodes utilisées 

Fin 2017, l’ECAT (External quality Control for Assays and Tests) a fourni les contrôles 

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

pour la mesure de la GT. 38 laboratoires sur 52 ont répondu à l’enquête (73%) ce qui 

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

Europe : 

• Vingt-cinq laboratoires travaillaient avec le Thrombinoscope (ou CAT pour 

Calibrated Automated thrombogram) de STAGO avec du FT à 5pM, 15 avec du 

FT à 1pM et 3 avec d’autres inducteurs. Certains laboratoires peuvent avoir 

répondu avec plusieurs inducteurs. 

• Cinq laboratoires avec le TGA de Technoclone en Reagent C low, 5 en Reagent 

C high et 2 en Reagent B. Même remarque pour le nombre d’inducteurs utilisés 

par un laboratoire. 

• Un laboratoire a utilisé une méthode « homemade ». 

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

Pentapharm qui est encore enregistré à l’ECAT alors qu’il n’est plus 

commercialisé. 
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A noter que d’autres automates commercialisés récemment, devraient apparaître 

progressivement lors des prochaines évaluations : le ST Genesia,Stago, l’analyseur 

T2-T, Hemacore 76 et l’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.  

 

 

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 c 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. 45 

 

 

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 repères chiffrés pour l’interprétation du TGT  

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

Auteu r, 
année 

Contexte / 
pathologie 

Méthode  / 
nb patients 

Eléments chiffrés d’interprétation  

Dargaud et 
al., 2005 

Hémophiles  CAT (n=46) Un TGT (ETP) de moins de 50% de la normale est 
associé aux hémorragies sévères77 

Hron et al., 
2006 

TVP spontanée  TGA            
(n = 914) 

Les patients avec un taux de génération de thrombine > 
400 nm récidivent plus que ceux < seuil.78 

Dargaud et 
al., 2006 

Phénotype 
prothrombotique  

CAT (n = 100 
+ 71 sujets 
sains) 

TGT en présence de TM. Définition : GT élevée si > 
moyenne de témoins + 2 ET, soit > à 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. 79 

Van H Vlieg 
et al. 2007 

Risque de 1ère 
TVP 

CAT Les patients avec ETP>90ème percentile des contrôles 
(>2109,0 nM.min) ont un RR de TVP de 1,7 pour les TVP 
idiopathiques [1-2,8] 80 

Eichinger et 
al., 2008 

TVP  Chromogéniq
ue (n=861) 

Un ETP augmenté soit supérieur ou égal à 100% entraine 
un risque de récidive 1,6 fois plus élevé. 81 

Lutsey et 
al. 2009 

TVP  TGA 
(n=434+1004 
témoins) 

Patients avec pic de GT > médiane ont OR = 1,74 [1,28-
2,37] par rapport à ceux du 1er quartile du pic de GT.82 

Hass et al., 
2011 

TVP en phase 
aigüe  

ETP 
Innovance 
(n=152) 

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

Bosch et 
al., 2013 

Saignement  
chirurgie 
cardiaque  

CAT (n=30) Les patients qui ont une perte sanguine supérieure à la 
médiane lors de la chirurgie ont un ETP en PRP plus 
faible 1672+/- 348 versus 2104+/- 207 84 

Gremmel et 
al. 2014 

Réocclusion 
post 
angioplastie 
sous-inguinale  

TGA (n=108) Les patient ayant un pic de thrombine < 390nM ont 11,7 
fois plus de risque de présenter une réocclusion. Une GT 
persistante peut conduire à l’épuisement du potentiel de 
GT ?85 

Cardenas 
et al., 2014 

Traumatologie  CAT (n=406 
+ 29 
témoins) 

Les patients dont le pic de génération de thrombine est 
inférieur à 250nM à l’entrée sont plus transfusés et ont 
une mortalité plus élevée 86 

Tran et al., 
2015 

Agents by 
passants chez 
les hémophiles  

TGA (n=6) Après administration de la thérapie l’ETP et le pic de 
thrombine sont augmentés par un facteur 2 à 3. 87 

Tripodi et 
al. 2015 

Récidive de 
TVP sur 2,7ans 

CAT (n=254) En présence de thrombomoduline, le hazard ratio de 
récurrence est de 3,4 entre les patients avec un ETP 
appartenant aux 1er et 3ème tercile.88  

Van 
Hylckama 
Vlieg et al., 

2015 

TVP  CAT / TGA 
(n=626 et 
361 témoins) 

Un ETP supérieur au 90° percentile des valeurs cont rôle 
est prédictif de 1er épisode de TVP avec un odd ratio de 
1,8 [1,2-2,7] CAT, seuil à 2312 nM.min ou 2,1 [1,3-3,2] 
TGA.89 
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C. La démarche 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 n°2015-258 de 31 juill et 2015 : 

Selon l’instruction, l’évaluation du test doit valider l’efficacité et l’utilité clinique, ainsi 

que les aspects médico économiques. 

Le Professeur Nadine Azjenberg (Laboratoire d'hématologie, Hôpital Bichat, Paris) qui 

coordonne l’ensemble des démarches pour l’hémostase, contacte des porteurs 

potentiels de projet. Le laboratoire d’hématologie du CHU de Bordeaux accepte d’être 

porteur de la lettre d’intention pour deux tests sur les 44 soumis au RIHN sur la liste 

principale : le test à la mépacrine et le TGT. Chaque porteur de projet a la charge de 

contacter ses collègues pratiquant le test pour leur faire connaître 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 l’ensemble des biologistes actifs dans le domaine 

étudié. 

 

b) Prise de contact avec la DRCI du CHU de Bordeaux,  

établissement-coordonnateur responsable du budget pour le Ministère 

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 

l'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 

l’inscription 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 à la coordonnatrice le 08/03/2016 qui l’a elle-même transmise 

avec les 43 autres lettres d'intention via la SFH à la DGOS (Dr Cédric Carbonniel). 
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d) SFH (Société Française d’Hématologie) Paris mars 2017 

Le Professeur Nadine Ajzenberg présente l’ensemble des analyses candidates au 

RIHN soumises pour l’hémostase dont voici le détail ci-dessous :  

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

 

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

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

 

e) Rencontres du Club CAT en juin 2017 

Le « Club CAT » est une rencontre organisée depuis 2012 par le laboratoire Stago, 

tous les un à 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 flèche 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 

 

f) Recueil des données de juillet à 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;  

jonathan.douxfils@unamur.be;  

ludovic.drouet@aphp.fr;  

hubert.galinat@chu-brest.fr;  

grigorios.gerotziafas@tnn.aphp.fr;  

emmanuelle.jeanpierre@chru-lille.fr;  

Pierre.MORANGE@ap-hm.fr;  

mullierfrancois@gmail.com;  

 

julien.perrin@chru-nancy.fr;  

brigitte.tardy@chu-st-etienne.fr;  

corinne.FRERE@ap-hm.fr;  

pnguyen@chu-reims.fr;  

voisin.s@chu-toulouse.fr;  

dominique.desprez@chru-strasbourg.fr;  

Isabelle.GOUIN@chu-rennes.fr;  

gamze-yesim.buzluca-dargaud@univ-lyon1.fr 

 

 



64 
 

g) Congrès GFHT CoMETH, Caen les 4 et 6 octobre 2017  :  

Lors la séance du groupe de travail du GFHT CoMETH (Groupe Français d’études 

sur l’Hémostase et la Thrombose et Coordination Médicale pour l’Etude et le 

Traitement des maladies Hémorragiques constitutionnelles) sont présentées les 

données recueillies sur les études multicentriques à la fin de l’été : 

• Six des onze équipes qui s’étaient proposées dans la lettre d’intention du 11 

mars 2016 ont répondu à 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 français. Leur participation à la relecture du projet 

a cependant été utile. 

• Les équipes de Lyon, Toulouse et Strasbourg se sont jointes à la démarche 

après le dépôt de la lettre d’intention pour le recueil des données. 

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

moyen annuel d’analyses : 

 

 

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

parenthèse 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 à des projets 

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

répartition pour les centres qui l’ont spécifiée, les trames texturées correspondent aux 

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

 

Figure 28 Répartition de l’utilisation du TGT par ville 

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

complémentaires : 

• Les équipes utilisent des contrôles internes très hétérogènes : pools de 

plasmas normaux préparés localement (n=4) ou congelés (Cryopep, n=1), 

contrôles normaux (Stago, Werfen ou Technoclone). Une équipe n’utilise pas 

de CQI. 

 

• Cinq équipes suivent le programme de l’ECAT comme EEQ. Beaucoup ont 

participé à l’étude Qualiris publiée en 2015 (Perrin and al, Thromb Res)90. Cette 

étude consistait en une grande évaluation externe de la qualité du TGT 

(méthode CAT) grâce à l’utilisation de trois niveaux de contrôle de plasma 

congelés envoyés à 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 où la variabilité reste 

forte. 
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• Cinq 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) 

 

• L’enregistrement sur le système informatique du laboratoire est effectué dans 

cinq cas sur neuf. 

• Le financement des analyses est mixte dans la majorité 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. 

 

Figure 29 Présentation de la lettre d’intention de mars 2016, Dr Freyburger 
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• Les pratiques françaises et les indications pertinentes ont pu être résumées 

grâce aux résultats de l’enquête à laquelle ont participé neuf équipes françaises 

utilisant de façon régulière le TGT selon les critères réunis pour les quarante-

quatre tests d’hémostase. 

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

l’hémostase (Professeur Azjenberg), résume ces données. 

Un calcul a été effectué pour évaluer la représentativité des centres participant au 

recueil par rapport à l’activité de tous les laboratoires utilisant le test au niveau français. 

Le laboratoire Stago a communiqué les quantités de réactifs commandées par les 

laboratoires répondeurs par rapport à l’ensemble des commandes sur l’année 2017. 

La consommation des centres répondeurs représente 32% celle du marché français. 

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 reçu 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 façon 

homogène pourrait cependant être une voie d’entrée dans le RIHN sur une indication 

collectivement validée.  
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Conclusion 

 

L’apparition du RIHN révolutionne la gestion des actes hors nomenclature de biologie 

médicale. L’inscription à ce référentiel étant soumise notamment à la constitution d’un 

dossier très complet, s’appuyant sur des données cliniques et biologiques, donne une 

opportunité de valorisation de tests utilisés actuellement de manière ponctuelle pour 

des cas cliniques rares ou complexes.  

C’est le cas du TGT ou Temps de Génération de Thrombine, qui est le seul test 

évaluant la coagulation dans sa globalité à l’heure actuelle. Ses capacités à détecter 

un état hypo ou hypercoagulable et à 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 façon dont sont interprétés les résultats n’est pas encore définie de 

façon consensuelle. 

 Notre travail nous a permis de comprendre les dimensions économiques et politiques 

de la problématique de prise en charge des actes à visée diagnostique, d’introduire la 

notion d’innovation avec sa déclinaison en RIHN pour les actes de biologie, et de 

réaliser une large synthèse 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 matière de techniques 

utilisables et à 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 à l’appui 

de concepts déjà établis depuis des décennies. Seules les indications les mieux 

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

l’inscription sur la liste RIHN en 2018.  

L’apparition de techniques automatisées et d’une potentielle inscription au RIHN 

permettraient au TGT de se développer et d’élargir ses applications à des cas cliniques 

pour lesquels l’exploration actuelle en routine ne répond pas aux besoins de suivi et 

d’évaluation du risque hémorragique ou de l’efficacité anti thrombotique, Cela 

concerne aussi bien les patients à risque hémorragique (déficits congénitaux ou 

acquis) que les patients à risque thrombotiques (thrombophilie congénitale ou 

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



69 
 

héparines ou récents comme les anticoagulants oraux directs, le suivi de leur efficacité 

fonctionnelle est toujours matière à débat, malgré les méthodes de dosage de l’activité 

anti-Xa ou anti-IIa dont on dispose. Le suivi des thérapeutiques pro-coagulantes est 

également une indication potentiellement importante. Qu’elles soient nécessaires face 

à un déficit en facteur (congénital ou acquis) ou dans un contexte d’anticoagulation 

thérapeutique excessive ou non souhaitable à un moment critique, les thérapeutiques 

pro-coagulantes (facteurs activés ou non) sont difficiles à prescrire entre le risque 

d’inefficacité et d’excès d’effet procoagulant. Ces traitements évoluent rapidement ; on 

peut par exemple citer l’ACE910 (emicizumab) Roche récemment soumis à l’EMA 

(Agence Européenne des Médicaments). Cet anticorps monoclonal bispécifique est 

conçu pour réunir les facteurs IXa et X et pour remplacer l’action du facteur VIII. Il fait 

partie des nouveaux traitements de l’hémophilie A à visée substitutive et ses bénéfices 

semblent tels qu’une procédure d’enregistrement accélérée est en cours (suite au 

études HAVEN 1 et 2).91 Tous ces traitements complexes à manier et extrêmement 

chers pourraient bénéficier d’une adaptation plus fine grâce à un test dont le coût est 

modeste en comparaison. C’est certainement dans cette direction que la 

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



70 
 

Annexe n°1 Classification de Montpellier 
Extrait de la Nomenclature v5.3 du 23 avril 2014, p9 
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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) 
 
Première soumission de ce projet de recueil de données ?   OUI 
 
Nom et prénom de l’investigateur-coordinateur 

Dr Geneviève Freyburger 
Laboratoire d'Hématologie 

Hôpital Pellegrin 
33076 Bordeaux cedex 

Tel  05 57 82 02 06 
Fax 05 56 79 60 20 

Financement(s) antérieur(s) dans le cadre des appels à projet de la DGOS ? NON 
Médecin, Chirurgien-Dentiste / Biologiste / Infirmière / autres Paramédicaux ? 
Médecin biologiste 
Etablissement-coordonateur responsable du budget pour le Ministère de la santé 

CHU de Bordeaux 
12 rue Dubernat 

33404 TALENCE cedex 
Domaine de Recherche  : Hémostase et Thrombose 
Nom du méthodologiste  : NA 
Nom de l’économiste  de la santé  : NA 
Structure responsable de la gestion de projet : NA 
Structure responsable de l’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  Hôpital  E-mail Tel Spécialité 
Ajzenberg Nadine Paris FRANCE APHP-Hôpital Bichat nadine.ajzenberg©aphp.fr 0140258521 hématologie biologique 

Douxfils Jonathan Namur BELGIQUE Université de Namur -  jonathan.douxfils@unamur.b

e  

+3281724342 dépt de pharmacie  

Drouet Ludovic  Paris FRANCE APHP-Lariboisière ludovic.drouet@aphp.fr 0149956414 angio-hématologie clinique 

Freyburger Geneviève Bordeaux FRANCE CHU Bordeaux genevieve.freyburger@chu-

bordeaux.fr 

0557820206 hématologie biologique 

Galinat Hubert Brest FRANCE CHU de Brest hubert.galinat@chu-brest.fr 0298145119 hématologie biologique 

Gerotziafas Grigorios Paris FRANCE APHP- Hôp Univ. de 

l'Est Parisien 

grigorios.gerotziafas@tnn.ap

hp.fr 

0156016197 hématologie biologique 

Jeanpierre Emmanuelle Lille FRANCE CHRU de Lille emmanuelle.jeanpierre@chru

-lille.fr 

0320445454 hématologie biologique 

Morange Pierre Marseille FRANCE CHU Timone Pierre.MORANGE@ap-hm.fr 0491386049 hématologie biologique 

Mullier François 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-

etienne.fr 

0477828591 hématologie biologique 
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PROJET DE RECHERCHE 
Rationnel (contexte et hypothèses) 
Les éléments principaux de la coagulation sont maintenant connus avec leurs fonctions, leurs 

concentrations et leurs constantes réactionnelles. Système 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 influençant  l’expression des 

protéines de la coagulation. 

Les patients présentant des variations de l'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. Ils nécessitent donc des approches intégratives pour prévoir, 

expliquer et traiter les symptômes 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 complète (génération et inhibition) de la thrombine. La thrombine 

est l’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 à la concentration  résiduelle du facteur, à la gravité clinique, suivi des 

thérapeutiques VIIa et agents by-passants, quantification d'un seuil de risque), thrombophilie : déficit en 

antithrombine, protéines C et S, variations V et II 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 grâce aux 

travaux de Hemker, il reste long à réaliser, le plus souvent en séries, ce qui le cantonne aux laboratoires 

spécialisés.  

Des méthodes plus adaptables à 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 périmètre des situations 

dans lesquelles elle apportera un bénéfice clinique. 

 

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

l'hypercoagulation et limités à des tests de routine dits globaux orientant vers des déficits (TP, TCA) ou 

à 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 l'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 à une meilleure appréciation du potentiel hémostatique global 

de chaque individu. 
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Objet de la Recherche  
Technologies de santé : actes diagnostiques 

Evaluation des pratiques françaises 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 
 
Objectif 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 à 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'être 

beaucoup plus faciles à 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. 

 

Critère d'évaluation principal (en lien avec l’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 

 

Critères 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 hospitalière 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. 
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La caractéristique d'une étude pragmatique est de rechercher si une intervention fonctionne (pas de 

dire comment ni pourquoi) dans les conditions de vie réelle, de façon à améliorer la prise en charge du 

patient. 

Elle devra répondre à 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 l'analyse avait influencé leur évaluation (de risque en particulier) 

et donc leur prise en charge du patient. 

Pour refléter fidèlement la pratique des laboratoires investigateurs, les analyses seront recueillies de 

façon 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 contrôle. Chaque patient traité en fonction des résultats de son TGT sera 

également son propre contrôle pour évaluer la pertinence de l'adaptation thérapeutique. 

Seuls les biologistes investigateurs pourront évaluer l'apport du TGT dans leur pratique. Ils devront 

définir des critères 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 

paramètres 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'intérêt du recueil exhaustif permettra de faire la différence entre l'efficacité du TGT effectué dans les 

études cliniques et l'efficience du TGT effectué dans des conditions usuelles de la pratique. 

L'étude pragmatique semble donc la mieux appropriée pour répondre à la question des autorités de 

régulation qui veulent savoir s'il est pertinent  de rendre ce test accessible, dans les indications qui 

devront être 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 à recruter (NP)  
Recueil exhaustif non quantifiable en prospectif 

 
Nombre de patients / observations à 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 l'étude. 
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Participation d’un réseau de recherche 
Le Groupe Français en Hémostase et Thrombose (GFHT) participera à l’évaluation du TGT via son 

groupe de travail ‘protocoles multicentriques’.   

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

son aide pour un support logistique et pour l'évaluation quantitative des analyses à 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 

l'établissement de règles 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 à 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 à la réalisation des 

analyses juste après prélèvement (soit avec du plasma, soit avec du plasma riche en plaquettes), les 

autres travaillant sur des aliquotes de plasma congelé. 

Des méthodes plus adaptables à la pratique courante sont en préparation, et il devient urgent d'évaluer 

globalement le service rendu par la méthode pour mieux définir le périmètre 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 déjà dans des situations cliniques complexes, les difficultés pratiques de mise en œuvre 

(temps de préparation et d'acquisition des résultats, coût) en retardent l'implantation dans les 

laboratoires. Ce retard va au-delà de la mise en œuvre, 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 à la révolution conceptuelle 

de cette approche de la coagulation qui va au-delà 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.  
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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 progrès dans la prise en charge des patients et dans la 

prévention de leurs risques. 
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Annexe n°3 Dossier de demande d’inscription au RIHN   
 

PARTIE I : ELIGIBITE 
1. IDENTIFICATION DE LA DEMANDE 

Dénomination de la technologie 
 

 

Modèles et références commerciales concernées par la 
demande, le cas échéant  

Discipline(s) d'application  

 

Identification de l’établissement de 
santé 
demandeur  
 

Dénomination sociale : 
Adresse : 
Tél./Fax/email : 
         N° SIREN :         et/ou N° SIRET : 

Correspondant 
(un seul correspondant par dossier) 

Nom, qualité et 
Coordonnées (Adresse : 
Tél./Fax/email :) 

2. FICHE D’ELIGIBILITE 

Dénomination de la 
technologie Nom de la technologie faisant l’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 l’(les) indication(s) revendiquée(s) 

Population cible Estimation chiffrée de la population susceptible de bénéficier de la technologie 

Caractère de nouveauté 

Nature de l’innovation  

Identifier la nature de l’innovation de la technologie : 
□ Un mode d'action nouveau transformant la prise en charge d’une pathologie ou 
d’un handicap 
□ Une transformation radicale d'un acte médical ou chirurgical pour l'usage d’un 
dispositif déjà existant 
□ Une transformation radicale d'un acte médical ou chirurgical par l'usage d’un 
dispositif 
□ Une transformation radicale du système d'organisation des soins associés à une 
pathologie ou un handicap 
□ L'introduction d'une nouvelle technologie dans une classe existante 
□ 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  

□ données précliniques spécifiques disponibles  
□ données cliniques spécifiques disponibles 

Disponibilité 
Pré-requis réglementaire  - Date d’obtention du marquage CE le cas échéant 

- Nom, code et pays de l’organisme notifié 
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 dernières années 
- Si la technologie est déjà commercialisée  ou diffusée dans d’autres 

indications, les préciser 
Prise en charge 
préexistante en France 

Préciser si la technologie est déjà prise en charge par la collectivité quelles 
qu’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 à celle(s) revendiquée(s) ou 
non) 

Apport de la technologie 

Objectif de l’utilisation 
de la technologie 

□ Bénéfice clinique : 
Préciser la nature du besoin médical auquel la technologie vise à répondre. 
Préciser s’il s’agit de : 

□ un besoin médical non couvert 
□ un besoin médical insuffisamment couvert  

□ Diminution des coûts de la prise en charge pour une efficacité clinique 
équivalente : 
Préciser la nature des dépenses que la technologie vise à limiter 

Apport de la 
technologie  

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

Intérêt 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 être fournies sous l’un des formats autorisés. 

Etudes cliniques 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 bibliographiques) 
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) 
Synthèse des données cliniques ou médico -économiques disponibles  
Risques identifiés  
(le cas échéant)  

Caractériser la nature de ces risques pour le patient (et pour l’opérateur le cas 
échéant) liés à l’utilisation de la technologie 
Autres risques potentiels (par exemple liés au mode d’action) à mettre en 
parallèle avec l’analyse du risque du marquage CE, le cas échéant 

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

Diminution du coût de 
la prise en charge à 
efficacité clinique 
équivalente 

Préciser i) la nature et l’importance de la diminution de coûts de la prise en 
charge suggérée pour la collectivité  et ii) les données probantes d’équivalence 
en termes d’efficacité clinique de la technologie dans la stratégie thérapeutique. 

 
PARTIE II : DOSSIER D’EVALUATION DE LA TECHNOLOGIE 

3. Dans cette 2ème partie du dossier, le demandeur développera son argumentaire par lequel il montre que la 
technologie répond aux critères d’éligibilité du RIHN. 
1. Description de la technologie 

Le demandeur apportera tous les éléments descriptifs qu’il jugera utile pour l’évaluation de la technologie qui 
fait l’objet de la demande d’inscription au RIHN.  

3.1. Description pré-analytique, analytique, post-analytique de la technologie  
• Pour un 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 à un médicament : 
- Si le médicament est déjà inscrit à la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et/ou 

la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités : préciser les code et libellé selon la 
nomenclature en vigueur et le tarif 

- Si le médicament associé n’est pas inscrit, le décrire intégralement 
3.2. Caractère innovant de la technologie 
- Description analytique des caractéristiques de l’innovation : décrire de manière précise, avec 

références bibliographiques, les caractéristiques spécifiques conférant à la technologie proposée 
son caractère 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 l’acte  
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- Description de l’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 l’ensemble des données analytiques, 
cliniques ou médico-économiques disponibles dans la littérature sur la technologie qui fait l’objet de la 
demande.  
La recherche documentaire doit porter sur l’interrogation des bases internationales de données 
bibliographiques. 
Les sites internet des agences d’évaluation nationales et internationales et des sociétés savantes doivent être 
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 être 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 à vis du thème de la demande. La méthode 
de sélection doit être explicitement décrite et argumentée (critères de sélection utilisés).  
Les données cliniques et/ou médico-économiques retenues pour justifier la pertinence de la demande doivent 
se présenter sous l’un des formats ci-dessous : 

• publication ou texte accepté pour publication (attestation fournie)  
• à défaut, protocole et rapport d’étude  
• à défaut, résumé, poster ou présentation de congrès international accompagné du protocole de 

l’étude, exclusivement pour les études déclarées sur ClinicalTrials.gov et dont la fin du suivi date de 
moins d’un an. 

Ces études doivent être fournies in extenso (cf. Annexe II). 
3. Intérêt 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 l’intérêt de la technologie repose sur l’analyse des critères 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, 
- La présentation 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’être induites par la 
technologie, 

- La détermination des risques pour le patient (et pour l’opérateur le cas échéant) liés à son utilisation, 
- La détermination qualitative et quantitative du bénéfice clinique ou de la diminution du coût de la prise en 

charge à 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, aiguë/chronique….), de 
handicap (sévérité, durée, caractère temporaire ou définitif), de qualité de vie, de l’état de santé perçu 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.  
Caractéristiques des patients concernés par la technologie dans la population française dans l’indication 
revendiquée : âge, 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 à leur utilisation.  
Les alternatives peuvent être un acte, un dispositif médical, un médicament, une prestation, répondant aux 
mêmes 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 après l’évaluation des 
données disponibles (cf chapitre 3.5). 

3.3 Risques liés à son utilisation (le cas échéant) 
Sur la base des éléments disponibles, notamment des premières données cliniques disponibles, le demandeur 
caractérisera qualitativement et quantitativement les risques identifiés auxquels expose la technologie pour le 
patient et pour l’opérateur, le cas échéant. 
Deux types de risques peuvent être rapportés : 
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- ceux liés directement à la technologie y compris les risques liés à la mauvaise observance du patient ou 
au mésusage 

- ceux inhérents à la technique opératoire (notamment l’expérience de l’équipe, le plateau technique et la 
formation nécessaire…) 

3.4 Bénéfice clinique ou diminution du coût de la prise en charge à efficacité clinique équivalente, 
suggérés par la technologie par rapport à la technologie de santé de référence 

Le demandeur précisera pour la technologie l’intérêt diagnostique en termes d’amélioration probante du 
diagnostic et/ou d’utilité clinique (c’est-à-dire du devenir des patients) ou l’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 être scientifiquement justifiée (caractéristiques de la technologie faisant 
l’objet de l’étude par rapport à celle faisant l’objet de la demande). 

Le choix des études retenues et leur qualité méthodologique doivent être discutés dans le dossier.  
L’extrapolation des données des essais cliniques à la population susceptible d’être traitée par cette 
technologie devra être justifiée. 
Les résultats des études sont analysés par le demandeur : l’analyse reposera sur l’évaluation du critère de 
jugement principal. Sa pertinence sera justifiée. Les critères de jugement pertinents sont des critères 
cliniques, de préférence en terme d’effet sur la mortalité / morbidité, la qualité de vie ou la compensation du 
handicap, et correspondent à ceux préconisés par l’état de l’art. Dans tous les cas, une argumentation sera  
fournie pour justifier les choix effectués.  
L’utilisation de critères intermédiaires exige que ces critères soient eux-mêmes validés scientifiquement 
comme correspondant à un effet sur la mortalité / morbidité, la qualité de vie ou la compensation du handicap. 
Un critère intermédiaire est validé si la littérature fournit la preuve de la corrélation étroite entre ce dernier et 
un critère clinique robuste. 
Outre le critère principal, d’autres critères de jugement secondaires pourront être 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 être la stratégie de référence, ou la stratégie utilisée en routine en l’absence 
de preuve scientifique, ou l’absence de traitement si le besoin n’est pas couvert.  

- Les critères sur lesquels porte l’amélioration :  
Critères cliniques (mortalité, morbidité, compensation du handicap, réductions des effets indésirables), 
qualité de vie, contraintes liées à l’environnement de soins si celles-ci apportent un bénéfice clinique pour 
les patients …   

• Le demandeur documentera, le cas échéant, la diminution du coût de la prise en charge pour la collectivité 
avec la technologie par rapport aux comparateurs pertinents ainsi que l’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 façon argumentée (avec références bibliographiques) la place attendue de la 
technologie dans la stratégie thérapeutique ou diagnostique / pronostique (traitement de 1ère, 2ème ou nième 
intention etc.…)(cf. 3.2). 

4. Identification des données critiques manquantes 

L’intérêt de la technologie aura été caractérisé : 
- soit à partir de données cliniques qui suggèrent 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 à partir de données cliniques et médico-économiques qui suggèrent une diminution du coût 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 coûts à efficacité clinique 
équivalente suggérés par les données cliniques ou médico-économiques disponibles seront identifiées.  
Le demandeur précisera la nature de ces données cliniques ou médico-économiques manquantes nécessaires 
à recueillir pour confirmer sans ambiguïté l’intérêt 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  

4. La population cible correspond à la population susceptible de bénéficier de la technologie en France.  
5. Le demandeur devra faire une estimation quantitative et l’argumenter. Il précisera les sources utilisées et le 

raisonnement suivi. 
Dans l’argumentaire, devront être mentionnés : 

- le type de données : étude épidémiologique, enquête 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 à fournir en annexe) 
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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 l’acte global est formulée par le demandeur. Cette proposition de cotation 
est accompagnée d’une justification détaillant chacun des coûts conduisant à la proposition de cotation. Il est 
rappelé que la proposition de cotation doit prendre en considération l’ensemble de l’acte global (phase pré-
analytique, analytique, post-analytique, coût des réactifs, temps médical ou paramédical etc…). 
Il est rappelé que les coûts de conservation à long terme (cryoconservation, etc.) à visée de recherche n’ont pas 
être pris en compte car non financés par la MERRI « actes HN » et que certains actes de cryoconservations sont 
d’ores et déjà inscrits à la NABM. 

6.2 Analyse prévisionnelle de l’impact budgétaire  
Une analyse prévisionnelle de l’impact budgétaire de l’inscription de l’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 
l’estimation de la population cible précédemment estimée (cf.5).  
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Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN), l’exemple du Temps de 

Génération de Thrombine  

Ce référentiel d’actes de biologie médicale est apparu, après la publication de 

l’instruction 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 l'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 à l’heure actuelle le seul outil de phénotypage global de la 

coagulation. Notre travail place la démarche du RIHN dans le contexte du système de 

santé, il présente les aspects techniques du test, en détaille les indications grâce à 

une large synthèse bibliographique (1953 à 2017) et expose les étapes du dossier de 

candidature du TGT au RIHN débuté 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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