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. UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
s FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professefbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasaeule
Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Genérale
Anesthésie Réanimation



Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochgier

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
GynécologieObstétrique
TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Geénérale
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAQOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Réanitioen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopedie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdgeediatrique
Urologie
Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Anestlie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anataen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*

CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat

LEZREK Mounir

MALIH Mohamed*

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopadiq
Hématologie biologique
Chirurgie vasculairérgphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisgio
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
ORL
Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie plastique et régaice
Urologie
Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie
Pédiatrie



Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSEFFAJ Nadia

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIFEL KETTANI MohamedAli
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie
Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Réanimation Médicale

Anesthésie Réaniormat

Biochimie-Chimie

Hématologie
Informatique Pharmaceutique

Immunologie
Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chimie Analytique

Traumatologie Orthopédie

Anatomie
Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique

Toxicologie
Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie



Pr. EL KORAICHI Alae
Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryim

Pr. GHANIMI Zineb

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima
Pr. KADIRI Mohamed*
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid
Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr. SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*
Pr. GHOUNDALE Omar*

Pr. ZYANI Mohammad*

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Pédiatrie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies niétiques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique
Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie
Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et @lmgie Maxillo-faciale
Urologie
Médecine Interne



*Enseignants Militaires

2- ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. BARKYOU Malika

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

Pr. HAMZAQUI Laila

Pr. HMAMOUCHI Mohamed

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

Pr. ZELLOU Amina

Physiologie
Biochimie — chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryobie
Chimie Organique et PharenaChimique
Génétigue Humaine
Applications Pharmatiques
Microbiologie
Histologie-Embryologie
Biochimie — chimi
Physiologie
Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique
Chimie Organique
Biologie moléculaire
Biologie
Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique

Mise & jour le 09/01/2015 par le
Service des Ressources Humaines

=9 JAN 2018




Dédicaces

&u%,:)



Louange a Dieu

Que la priere et le salut soit sur le prophete.
Que ce présent mémoire présente mon aviné.

Je dédie ce travail :




A ma trés chére meére :

Affable, honorable, aimable : Tu représentes pour moi le symbole de la
bonté par excellence, la source de tendresse et ['exemple du dévouement
qui ’a pas cessé de m’encourager et de prier pour moi.

Ta priére et ta bénédiction m ont été d un grand secours pour mener d
bien mes études.

| Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce que tu

mérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de me donner depuis ma
naissance, durant mon enfance et méme a ['dge adulte.
Tu as fait plus qu’'une mére puisse faire pour que ses enfants suivent le
bon chemin dans leur vie et leurs études.

Je te dédie ce travail en témoignage de mon profond amour. Puisse
Dieu, le tout puissant, te préserver et t accorder santé, longue vie et
bonheur.

A mon trés cher pére
Aucune dédicace ne saurait exprimer [amour, [estime, le dévouement et
le respect que j ai toujours eu pour toi. Rien au monde ne vaut les
efforts fournis jour et nuit pour mon éducation et mon bien étre. Ce
travail est le fruit de tes sacrifices que tu as consentis pour mon
éducation et ma_formation.

A ; mon frére ISSAM ; a tous les membres de ma famille petits et
grands :

Veuillez trouver dans ce modeste travail [expression de mon affecti




A mes chéres amies ALIAT ZINEB, HOUDA ATTIIOUI:
Je ne peux_ trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon
affection et mes pensées, vous étes pour moi des seeurs et des amies sur
: qui je peux compter.

En témoignage de ['amitié qui nous uni et des souvenirs de tous les
| moments que nous avons passé ensemble, je vous dédie ce travail et je
vous souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.

A tous les membres de [association AMARES
(Association de la renaissance sociale)
Dont je suis membre.

A toute la promotion pharmacie a la faculté de médecine et de
pharmacie de Rabat.




Remerciements

&2



A DIEU

Je remercie le bon Dieu tout puissant qui m’a donné la force et la

volonté d"achever cette thése et je [ui rends grice.




A NOIRE MAIIRE PRESIDENT DE THESE

Monsieur le Professeur A. BELEMEKKI

Professeur d’hématologie

Vous nous avez accordé un immense honneur

et un grand privilege en acceptant la présidence de notre jury

de theése.

Nous vous remercions aussi pour la gentillesse et
La spontanéité avec lesquelles vous avez bien voulu diriger
Ce travail.
Nous vous prions, cher Maitre, D accepter dans ce travail le
témoignage de notre haute considération, de notre profonde

reconnaissance Et de notre sincére respect.




...........................................................................................

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
Madame S. BENKIRANE
Professeur Agrégée d hématologie biologique
Nous vous remercions vivement de nous avoir fait
L’honneur de diriger ce travail.

Sans votre Clairvoyance, vos corrections méticuleuses, ce

travail n’aurait pu étre préparé et dirigé dans des conditions

favorables. 4

Nous n’oublierons jamais la gentillesse et la disponibilité B

Dont vous avez fait preuve en nous accueillant en toute B
Circonstances.

Veuillez cher Maitre, trouver dans ce travail [expression

de notre grande estime et nos sentiments les plus sincéres.



A NOTRE MAIIRE ET JUGE DE THESE

Monsieur le Professeur A MASRAR,

Professeur D hématologie biologique
Nous tenons a vous exprimer toute gratitude
Pour ["honneur que vous nous faites en vous

Intéressant a ce travail et acceptant de le juger.
Nous vous exprimons nos plus vifs Remerciements
et nous vous prions de trouver, ici
Le témoignage de notre reconnaissance et notre

Profond respect.




A NOTIRE MAIIRE ET JUGE DE THESE

Madame le Professeur N. MESSAOUDI

Professeur d’hématologie

C’est pour nous un grand plaisir de vous compter parmi
Le jury de cette thése.

Nous tenons d vous témoigner notre profonde
Reconnaissance pour avoir aimablement accepté de
Juger ce travail
Veuillez croire a notre gratitude et a notre respectueuse

Considération.







SOMMAIRE:

INTRODUGTION  ..eeeiittieteee ettt e e e e ettt e e e e e s et e et e e e e e saasbeateeeeeeasauasesaeeaeeesesaunsbaaaaaeessasasnenaaaeeessanannns 1
MATERIELS ET IMETHODES : ....eeiiiieiiieiitte ettt ettt ettt e e e s ettt e e e e e s e s aabbeeeeeeessesaasnereeaeeeesanannns 3
1. Procédure classique (ISl fabricant) et la PCP @ulace des plasmas calibrant) :.............. 5..
. T aTeiT o Tl e [ T o = OSSR URUPRN 5
e Origine des Plasmas —&chantillons ULIlISES........ccueiieiiiee it 6
2. Pour évaluer l'intérét que peut représenter FaEBIMe :............c.cevveeeeeeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeeaeeens 6
o Saurce d'iNformations ULIHISEES. .......eeuiiieiiiiiee et 6
o StraBgie de rECHEICHE. ... ... e st e re e 7
o Criteres de lection deSBIUUES........coeviririerieieee e 7
RESULTATS ettt ettt sttt ettt ettt e s bt sh e st st s bt e bt e b e e b e e e st e e ae e e ae e et e e bt e sbeesheesanesanesabeeabeenbeenneennees 8
1. Comparaison entre la procédure classiqgue eCRigelon l'étude :..............coooeeiiriieeee 10
. LeS CONFrONTATIONS ..eiuiiiiiiiieee ettt et s 10
2. Evaluation de l'intérét que peut représenter BAESUIE ..............coevvvevveeeieeeeveeiieeeeeen e 15
. MELQ-ANAIYSES BT FEVUES ..eeeieieeieeciiiee ettt ettt e e et e e e sttt e e eseae e e esaaeeeesaseeeesasaeeeansseeeennsreeens 15
. EtUdES raNdOMISEES .....eeieiiieeiii ettt ettt sttt s bt e st e s b e e sateesbeeesnneenas 18
. Etudes de cohortes et GUIAEIINES........coouiiiiiiiiiiieee e 23
DISCUSSION ettt e et e e e ettt e e e e e sa b bttt eeeeee s aabseaeeeeesesanssbbeaeesesesaanntneeeaesssnnannns 24
1. Généralités sur les anticoagulants oraux antivil@rRiAVK :.........ccoooviiiiiiiiiieeeeeees s 25
J HiST O g UE & e nan 25
*  Mode d’action et iNdiCatioNS t.....cooeeriiiiiii e 26
. Propriétés pharmacolOZIQUES : ........eeiieiiiieieiieee ettt e et e e e saa e e e s aa e e e e nre e e esaraee s 28
. Effets indésirables et secondaires du traitement par AVK i.....oooeiiieeciiieeee e, 31
*  Interactions MEdICAMENTEUSES :..c..ceriiriiriieiieieeeeree ettt ettt s bbb e e s 32
. JAEFOZENIE ettt ettt e et e e e e ta e e e e e ta e e e eetaeeeeaabaeeeaabaeeeaaraeeeannraeeeanraeann 33
. Etat des lieux de la prescription des AVK en France et au MarocC :......cccceeeeeeeccviiieeeeeeeeenns 34
e Gestion de la résistance aux AVK et conseil aux patients @ ......ccccceeecvieeeieiieee e 36

2. Surveillance biologique du traitement par AVK ..o, 38



. Parametres mesures : TQ, TP, INR e 39
. 2 SV ] 0 4TI URPRE 40
J INR , méthode manuelle et aULOMAtISEE & .....oovveevieiiiiii et 40
. Calibration de I'INR (International Normalized Ratio) : ........ccoovvviivveeeeiieiiiiieeeee e, 42
. Discussion de la comparaison entre la PPC et de la procédure classique :........cccccceeveeeennnes 43

. Etude réalisée au Laboratoire Central d’"Hématologie de I’'Hopital Ibn sina : Calibration

utilisant des étalons titrés €N INR : .......oiciie e et e et e e s te e e aae e sareeennes 45
. INR capillaire par un moniteur Portable i........ooiiiiiee e 48
. Education thérapeutique des PatieNnts ©......occiie i e e 53

. INtEr&t des 0 AULOMESUIE f.uiiiiiiiiiieeiee ettt ettt et e sbee e sabe e sbaeesateesbaeesaneenas 56
3. PEerISPECHVE A'AVENIT & ..ottt e e et e e e e e e e e e e e e e e 58
J Présentation nouveaux anticoagulant OraUuX : .........ccceccvieeeeiiiiecciieee e eccre e e e e iree s 58
. Efficacité, indications et avantages potentiels :........ccccvieiiiiiiii e 59
. Risque hémorragique et inconvénients d’emploi @ ......ccocciiiiiiei e, 61
CONGCLUSION & e teeciee ettt e et ettt e st e st e et e e e te e e eaeessteeaasaeessseeanseeanseeesasaeansaeanseesnsesensseesnseeasseennseaans 63






Liste des Figures

Figure 1 :Principe de la PPC (procédure des plasmas calfrant

Figure 2 : Comparaison de la procédure conventionnelle classigt de la procédure

Utilisant des plasmas calibrés.

Figure 3 :Cycle de la vitamine K r6le de VKORCL1 et inhibitipar les AVK.
Figure 4 :Mode d’action des AVK.

Figure 5 : Evolution des ventes des anticoagulants oraux.

Figure 6 :Coaguchek XS Connect.

Figure 7 :Place des nouveaux anticoagulants dans la chailzecdagulation.

Liste des Tableaux :

Tableau IConfrontation interlaboratoire étalonorme 86 H/esure du TQ .plasma a tester et
plasma calibrant AVK. Résultats en INR élaborésndmiére conventionnelle ou par la PPC.
Tableau Il :Confrontation interlaboratoire étalonorme 86 H/esure du TQ .plasma a tester
AVK et plasma calibrant artificiellement déplétésRésultats INR élaborés de maniere
conventionnelle ou par la PPC.

Tableau lIl : Confrontation étalonorme 92 D/G, mesure du TQ p&asmtester et plasma
calibrant AVK. Reésultats en INR élaborés de mangonventionnelle ou par la PPC.
Tableau VI :Confrontation étalonorme 92 D/G, mesure du TQ péaartester AVK et plasma
calibrant artificiellement déplétés. Résultats IBR élaborés de maniere conventionnelle
ou par la PPC.

Tableau Vindications des AVK.

Tableau VI :Principales caractéristiques des AVK disponibles—eance. D’apres Simonnet
et al.

Tableau VIl :Quelques interactions médicamenteuses avec les AVK.

Tableau VIII :Médicaments AVK disponibles en France.



Tableau IX :Médicaments AVK disponibles au Maroc.

Tableau X Teneur des aliments en vitamine k.

Tableau XI Types d’appareils mesurant 'INR capillaire.

Tableau XlI :Protocole d'initiation d’un suivi par automesure.
Tableau XllI: L’Abbreviated-Mental-Test.

Tableau XIV Nouveaux anticoagulants oraux disponibles en France



ACFA
AFSSAPS
AK Plasma
AMM

AMT
ANSM
ART plasma
AVK
CISMEF
CcVv

HAS

INR

ISI

MESH
MVTE
OMS

PCP

TQ

TP

VG

VKROC1

Liste des abréviations

:Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des PratiiBante.

:Plasma provenant de patient sous anticoagulant oral

- Autorisation de Mise sur le Marché.

:Abbreviated-Mental-Test.

:Agence Nationale de Sécurité du Médicament et dedugs de santé.

:Plasma artificiellement déplétés.

:Anti vitamine K.

:Catalogue et Index des Sites Médicaux de langueckise.
Coefficient de Variation.

Haute Autorité de Santé.

International Normalized Ratio.

Indice de Sensibilité International.

:Medical Subject Headings principales rubriques ioad€s.

: Maladie Veineuse Thromboembolique.

Organisation Mondiale de la Santé.
Procédure de Plasma Calibrants.
Temps de Quick.

Taux de Prothrombine.

Ventriculaire Gauche.

:Vitamine K époxyde réductase.






Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulantiménistrés par voie orale,
utilisés pour la prévention de la thrombose veirewss de son extension [1].Une
augmentation importante de leur utilisation a @t&a au cours des deux dernieres décennies,
résultat du vieilissement de la population et 'd&atgissement de leurs indications. Malgré
cela, le traitement par AVK présente encore undquuurcentage d’accidents dont les plus
graves sont les accidents hémorragiques [2,3]trdltement est marqué par une importante
variabilité inter- et intra individuelle imposarg recours a une surveillance biologique de
I'effet anticoagulant obtenu. Le parametre mesgtd’laternational Normalized Ratio (INR),
en théorie fiable et reproductible d’un laboratairéautre

Malgré I'introduction de I'INR une certaine variéité inter laboratoire subsiste dans
la détermination du TQ (temps de quick) lié a lpet@ance de I'ISI vis-a-vis des automates.

Cette surveillance pose un certain nombre de prmuggequi doivent étre discutés.
Les patients n'ont pas toujours acces aux laboestoidle biologie pour faire leur INR
notamment en milieu rural. Quand les malades a@lisééleur INR, ils sont obligés de revenir
vers les structures hospitalieres pour demandes|@du médecin prescripteur de 'AVK. Ceci
est responsable d’'une augmentation du nombre dwultations juste pour lire le résultat de
I'INR [4].

Des solutions simples peuvent étre adoptées cotamaise a disposition des
patients d’appareils d’auto-mesure de 'INR (mémees machines ne sont pas répandues
dans tous les pays notamment en raison de leuy, cpiit améliorent la proportion de temps
ou I'INR se situe dans l'intervalle thérapeutiquegei diminuent les récidives thrombotiques
sans majorer le risque hémorragique [5].

Enfin, les nouveaux anticoagulants comme le Ddtaga peuvent étre une
alternative thérapeutique intéressante. Néanmeimsttendant leur disponibilité au Maroc,

leur colt va probablement constituer un obstatdediffusion de leur prescription [4].



Les objectifs de notre étude sont :

-Comparer la précision interlaboratoire du TQ ert&reprocédure classique (ISI
fabricant) versus la PCP procédure utilisant dasrphs calibrés, en fonction de l'origine des
plasmas calibrants ;

-Evaluer lintérét que peut représenter l'automeswst I'autocontrdle dans
'accompagnement des patients traités par AVK pgpport aux moyens déja mis a
disposition.



MATERIELS ET
METHODES




1-Procédure classique (ISl fabricant) et la PCP (pcédure des plasmas calibrant) :

e Principe de la PPC :
La PPC (procédure utilisant des plasmas calibit)asée sur I’hypothese d’'une
relation linéaire entre le logarithme décimal du @i@Qsecondes et le logarithme décimal de

I'INR des plasmas correspondants [6].

| [t (o} '3 15t |

—— - —— —_— —

‘ {a)

Figure 1 : principe de la PPC (procédure des plasnsacalibrants) [6]

Des plasmas aliquotes lyophilisés ayant des TQclrament différents, encadrant la
zone thérapeutique (par exemple INRentrel,5 etsdit préparés en tant que, plasmas
calibrants. Des valeurs de calibrations en INR sffectées a ces plasmas.

L'étape suivante, est la pratiqgue du temps delQdlane part sur ces plasmas calibrants et,
d’autre part, sur les plasmas de patients, danaéeses conditions de travail.

L’'INR peut étre déterminée soit par résolutionpiigue soit par calcul. Pour la
résolution graphique, manuelle, une droite de catiibn en échelle bilogarithmique est tracée
en utilisant les TQ obtenus dans le laboratoirdegtvaleurs INR des plasmas calibrants
(figure I).Le TQ de chaque plasma de patient esuigs reporté sur le graphe et I'INR
interprété. Une élaboration homologue par caleuitpétre faite soit manuellement, au cas

par cas, soit automatiquement, de maniére itérat@re intégrant cet algorithme dans



'informatique de l'automate ou du systéeme de gestiu laboratoire ou, a posteriori a partir
des résultats de TQ collectés dans une confrontatterlaboratoire. La résolution graphique
comme le calcul utilisent les résultats des mesdes temps de Quick des échantillons a
tester, celles des plasmas calibrants et les \&ldlR de calibration. En revanche, ces deux

modes d'élaboration n'utilisent ni de valeur dedi@mormal ni de valeur d'ISI.

* Origine des Plasmas —échantillons utilisés
Les plasmas humains citratés lyophilisés sont aisten
- soit par prélevements de patients sous traiteraptitoagulant oral au long cours
equilibré (AK plasmas), laboratoires Immuno, VienAatriche ;
- soit par déplétion artificielle de plasmas : ABBsmas préparés par, (La Technique

Biologique) (Paris, France) [7]

1. Pour évaluer l'intérét que peut représenter l'autonesure :

Il s’agit d'une revue de la littérature ciblée $&s méta-analyses existantes ayant éte

effectuée, puis complétée par une recherche manuell

» Source d'informatons utilisées
Base de données bibliographiques consultées :
- Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis).
-Science direct.
Autres sources :
- Haute Autorité de santé.
- Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des PratiBante.
- CISMeF-.

- Moteur de recherche internet : Google.



» Stratégie de recherche
La stratégie de recherche a été faite en utiligasttermes issus d’un thesaurus, des
synonyme MeSH disponibles ou encore de mots litiesnt été combinés entre eux a l'aide
des termes « et » « ou », ainsi qu’aux termes\d@urie type d’étude analysée.

» Critéres de sélection des études

L’évaluation de la littérature a été faite selanklyse de l'intérét de 'automesure et de
I'autocontrdle vis-a-vis du suivi thérapeutique ssligilue associé ou non a une éducation
thérapeutique poussée.

- Type d'étude : recherche systématique des meéta-analyses aihsnegquecherche
ciblée de revues, guidelines, d’essais cliniquedomisées et d’études de cohortes.

- Langue: Les études retenues étaient écrite en Anglaisrancais.

- Population étudiée: adultes et enfants.

- Méthode de référence Suivi d'un patient avec détermination de I'INR laboratoire
d’analyses.

- Nouvelle méthode étudiée: Mesure de I'INR déterminée par un apparell
d’automesure par préléevement d’'une goutte de sartpigt. Le patient adapte lui-méme son
traitement aprés lI'analyse de I'INR (autocontrole self-management) ou le traitement est
adapté par le médecin ou une autre personne (astweneu selftesting/self-monitoring).

-Paramétre variable étudié quelque soit la méthode Impact de I'éducation
thérapeutique.

- Parametres d’intérét : Analyse de I'impact d’'une éducation thérapeutiguomir
chaque méthode. Analyse du temps passé dans IR, des évenements iatrogénes
hémorragique et thromboembolique, de la mortadiéd,adhésion, de la qualité de vie percue,

du codt.



Les études analysées ont été présentées sousdertableaux indiquant :
- L'auteur et la date

- Les objectifs

- La méthodologie utilisée

- Les forces

- Les faiblesses

- Commentaires

Les études retenues ont été réparties en troigaras :

- Méta-analyses

- Etudes randomisées

- Etudes de cohortes et guidelines






1. Comparaison entre la procédure classique et ladP selon I'étude :

Selon Alain-Francois Goguel et Liliane-Lucie houpan Dans les confrontations (86

H/l, 92 D/G), les participants ont été diviségdenx groupes, chacun bénéficiant de I'un des

systemes de calibration : un groupe a recu dewsxaa calibrants AK-Cal ; I'autre groupe a

recu deux plasmas calibrants ART-Cal.

* Les confrontations :

Tableau | : confrontation interlaboratoire étalonorme 86 H/I, mesure du TQ .plasma a tester et

plasma calibrant AVK. Résultats en INR élaborés denaniére conventionnelle ou par la PPC.

Procédure
| tniﬁﬁe}l@ ﬁ;ﬁ%ﬂs
Thromboplastines n | INR[CV | INR tC‘;'E}_ﬁ
Akzo 23| 238 262 257 | 6,9
Being | 12| 235 49| 250 62
bioMeériewx 6021 315 177 284 140
Diagnostica Stago 588 3,11 1551 280 105
Technique Biologique 39: 293 240| 28| 108
Ensemble 1320, 303| 185| 280 | 125 |
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Tableau Il : confrontation interlaboratoire étalonorme 86 H/I, mesure du TQ .plasma a tester AVK et
plasma calibrant artificiellement déplétés. Résuits en INR élaborés de maniére conventionnelle gar
la PPC.

Procédura | | . ) rocedure
conventionnelle © Ges plaemes
calfbrants -

Thromboplastines n| INR|[CV% { INE | CV%

s == N mrowr o m v

Akzo 14| 234|166 | 220 | 63

Behring 1 E.-_-*E.,ri[] 48 2-'-%"? 6.4
bioMérieux b | 3100 183 | 278 | 16,7
Diagnostica Stago q09( 2871 199 | 270 | 141
Technique Biologique | 25| 2,80 146 | 280 | 13.2

Ensemble 850 295 200 | 271 | 152

Dans les confrontations précitées, tous les paatdts ont recu le méme plasma a
tester de type AVK, en ayant pour consigne d'exgrison activité en temps de Quick en
secondes et en INR élaboré selon leur procédussiglee, c'est-a-dire en utilisant ISI du
fabricant (procédure conventionnelle). De plus,dedogistes participants ont été invités a
déterminer graphiqguement un INR corrigé par PREsaavoir tracé la droite de calibration
en utilisant les INR attribués aux plasmas calitsradne résolution par calcul a posteriori, a
partir des TQ mesurés, a également été realisé€emire de référence. Les analyses
statistiques (moyenne, écart-type, coefficient aigéation CV) ont été effectuées par le Centre
de référence (étalonorme). Pour tous les groupagdgldtats, les valeurs extérieures a trois
écarts types autour de la moyenne ont été élimiremeame suspectes d'erreurs de

transcription.
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Les tableaux | et Il présentent les résultatsadeohfrontation 86 H/I. A cette époque,
la dispersion des résultats du TQ était plus ingmbet qu'en 1992 : CV 18,5 % ou20 % selon

les groupes, ceci correspondant a un moindre dd@étomation, a une plus grande

dispersion des réactifs, une moindre connaissaad#dS1 et de I'INR. La procédure plasmas

calibrants entraine une correction partielle dediapersion, franche dans le systeme

homogéne plasmas a tester AVK, plasmas calibravit§ ACV passant de 18,5 a 12,5 %, et

limitée dans le systeme hétérogene plasma a téstkr plasmas calibrants ART : CV
passant de 20 a 15,2%.

Tableau Il : confrontation étalonorme 92 D/G, mesue du TQ plasma a tester et plasma calibrant AVK.

Résultats en INR élaborés de maniére conventiontelou par la PPC

Procédiue des plasmas calbrants

Procédure
conventionnelle R comig
qraphiquement mer call
Thomboplastines | n INR W ROV INR CV%
Behving R 35 1 |93 | 3s | 3l
oMt R N N S I T
Diagnostica Stago | 357 343 137 3,38 109 338 59
I 30 327 19 337 | 5b 3,39 41
Ensemble 758 341 123 3,38 88 3,38 6,2
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Tableau IV : confrontation étalonorme 92 D/G, mesue du TQ plasma a tester AVK et plasma calibrant

artificiellement déplétés. Résultats en INR élalés de maniere conventionnelle ou par la PPC.

Procédure Procédure des plasmas calibrants
conventionnelle Restiatstariges
graphiguement par calcul
Thromboplastines n INR CV% INR CV% INR CVo%
Behring 18 3.2 9,2 344 113 347 104
boMeriew | 962 3| 125 39 | 130 | 30 | 126
Diagnostica Stago | 1181 3,36 116 3,31 115 330 103
IL 98 342 9,1 3,76 114 3,85 99
Ensemble 2542 338 124 337 127 3,39 121

On trouvera dans le tableau Il les principaux itéss de la confrontation 1992 D/G
avec, a gauche, les valeurs moyennes INR et dispsrselon les thromboplastines et, pour
I'ensemble, tous résultats inclus, avec la proeéd@ traditionnelle, a droite les résultats de
la procédure plasmas calibrants.

Au niveau de I'ensemble des résultats en INR, oistpar la procédure conventionnelle,
la dispersion est de CV 12 %. La PPC utilisantpiesmas d'origine AVK et la résolution
graphique permettent d'obtenir une réduction delispersion : CV 9 %. Une réduction
supplémentaire de la dispersion a été obtenue daagolution graphique est remplacée par
un calcul a posteriori, éliminant les fautes dengfarmation : CV 6,2 %. La PPC a aussi
permis de réduire de facon nette la dispersion dhague groupe défini par I'emploi de la
méme thromboplastine et d'uniformiser les valeNiR moyens de chacun de ces groupes.

Les résultats présentes dans le tableau IV sont aeienus avec I'emploi de plasmas
calibrants artificiellement déplétés (ART-Cal plash en 92 D/G. Il n'y a alors pas
d'amélioration dans le groupement des INR ni dangréupe résolution graphique, ni dans

les résultats obtenus par calcul a posteriori.
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La figure 2 montre que la procédure PPC peut rédde facon substantielle la
dispersion d'INR obtenus avec des appareils etéhagifs différents et entrainer un certain

regroupement des valeurs moyennes.

|
NR INR INR | R NR R
f—cme00 gt |
. T i |
Tt o L |
T 44010 ' oD | 1 :
. F N W 5 | ~CM2CO LKl J
SO /U O oo
‘ il SN N N
Fom dl L N\¥bn Wicio CN200
! | |4 Ggm W Fbm Tilt
. y —CM200 | VEMB \EMB W2
' ’ Cam ;
| | l__..rn: | | |
| ~CHXE
o \
2 | 2 | 2 2 | 2 2
A riaL 1 Sians Akz
I Thel:  bioMérieux 0. Stago Akze bioMeriaux D. Stago e
Procédure conventionnelle Procédure des plasmas calibrants

Figure 2 : Comparaison de la procédure conventionrile classique et de la proc6dure utilisant les plasas
calibrants (PPC) dans un systéeme homogénede plasmealibrants de type antivitamine K (AVK) et de
plasmas atester AVK. Exemple de résultats selon Iéschniques pour trois thromboplastines.

Abréviations : CM : Coag A Mate Akzo ; Cgm : coagubmeétre ; Fbm : fiborométre ; EMB : bain
électromagn6tique ; Fbt : FibrintimerBehring, KC 10 Amelung ; Kgl : Koagulab Ortho ; Tilt : méthode

manuelle.
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2. Evaluation de l'intérét que peut représenter 'aubmesure

» Meéta-analyses et revues

Auteur / Date Objectifs Méthodes Forces Faiblesses Commentaires
Bloomfield Impact de Méta-analyse avec Tres grand nombre d’études Pas d’analyse réelle dg La comparaison est
HE, I'automesure collecte d’étude analysées I'impact faite uniquement sur la
Krause A, associée ou non a | Cochrane, MEDLINE | Nombreux critéres analysés : d’'une éducation différence entre la
Greer N[8] I'autocontréle en anglais de 1966 a | Evenements thérapeutique prise de mesure
2011 sur des patients octobre 2010 thromboemboliques, Mortalité, classique et

traités par hémorragies majeures et I'automesure avec ou
anticoagulants a mineures, fréquences de test, sans autocontrdle.
long terme faisabilité de 'automesure et
autocontréle, Temps passé dans
I'INR cible
Garcia- Evaluation de Méta-analyse avec Ne prend pas en compte les Pas d'analyse La comparaison est
Alamino JM, 'automesure et collecte d'étude, analyses de faible qualité réelle de I'impact faite uniquement sur la
Ward AM, I'autocontréle Cochrane Nombreux criteres analysés : d’'une éducation différence entre la

Alonso-Coello
P[9]
2010

par rapport
contrble
classique

MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, contact
fabricant

18 études randomiség
4723patients

Evénements
thromboemboliques Mortalité,
hémorragies majeures et
smineures, fréquences de test,
faisabilité de I'automesure et
autocontrble, Temps passé dans
I'INR cible

thérapeutique

prise de mesure
classique et
'automesure avec ou
sans autocontrole.
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Auteur / Date Objectifs Méthode Force Faiblesse Commentaires
Ward AM, Analyse de Revues de la Trés grands nombre | Pas d’analyse réelle Mise en évidence de 4
publications littérature avec d’études analysées | de I'impact d’'une points important dans la
Heneghan C, concernant I'auto | collecte d’études éducation gestion du risque chez un
contrdle dans 4 thérapeutique patient présentant un
Perera RL0] pathologies ciblées MEDLINE et
: trouble cardiovasculaire et
Hypertension, prisgCochrane réalisant un auto controle :
d’anticoagulants, | 52 études L'Education thérapeutique,
diabéte type 2, randomisées
2010 crise la capacité d’automesure, la
cardiaque 10388 patients capacité d’ajustement et
d’observance et le contact
avec les professionnels de
santé
Analyse de Grand nombre
M Connock, I'efficacité Méta-analyse avec | d’études Pas d’analyse réelle La comparaison est faite
et du colt de collecte d’études | analysées (78) de I'impact d'une uniquement sur la
C Stevens, 'automesure et éducation différence entre la prise de
b 'autocontrole  [MEDLINE thérapeutique mesure classique et
comparé au suivi I'automesure avec ou sans
Fitzmauricg11] classique EMBASE autocontrole.
CINAHL
2007 Cochrane

De 1966 a 2005
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Auteur / Date

Objectifs

Méthode

Force

Faiblesse

Commentaires

Christensen TD,
Johnsen SP,

Hjortdal VE[12]

Evaluation de
I'autocontréle par

rapport au suivi
classique

Méta-analyse sur
10 études

randomisées

Nombreux criteres
analysés :

Evénements
thromboemboliques

Mortalité, hémorragies
majeures et mineures,
fréquences de test,

Pas d'analyse
réelle de I'impact

d’'une éducation
thérapeutique

La comparaison est faite
uniguement sur la différence

entre la prise de mesure
classique et 'automesure
avec ou sans autocontréle.

Alonso-Coello P,

Garcia-Alamino

IMI13]

2006

I'automesure et
I'autocontréle par

rapport controle
classique

collecte d'études,
Cochrane

MEDLINE,

contact fabricant

14 études
randomisées
analysées

EMBASE, CINAHL,

analysés :

Evénements
thromboemboliques

Mortalité, hémorragies
majeures et mineures,
fréquences de test,
faisabilité de I'automesure

et autocontrdle, Temps
passé dans I'INR cible

2007 -quenc
faisabilité de 'automesure
et autocontrdle, Temps
passeé dans I'INR cible, le
cout effectif
Heneghan C, Evaluation de Méta-analyse avec | Nombreux critéres Pas de réel tri Méta-analyse réalisée par

qualitatif parmi les
études

sélectionnées.

Pas de comparaiso
entre I'autocontrble

et 'autocontrole

]d’études analysées

une partie de I'équipe qui a
réalisé aussi celle de 2010,

mais avec moins de critéreq
sélectifs dans le choix des

études et beaucoup moins
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+ Etudes randomisées

Auteur / Date Objectifs Méthodes Forces Faiblesses Commentaires
Matchar Etude THINRS | Etude randomisée | Grand nombre de Pas d’analyse réelle de | Enormément
DB, (the 2922 patients patients 'impact d’une éducation d’informations
Jacobson A, Home INR study)| traités pour suivis sur une longue | thérapeutique récoltées
Dolor R[14] Comparer fibrillation période et analysées sur
2010 l'utilisation auriculaire ou Enormément de plusieurs
Auteur / d’un appareil valve cardiaque paramétres années
d’automesure en | Suivi sur 2 a 5 ans | évalués avec entre Analyse compléte des
autocontrole autre, la survenue divers parametres :
apres une d’effets indésirables, la Effets indésirables,
formation gualité de vie, le codt, observance, codt,
poussée par déterminer pour quel qualité
rapport a un type de vie, détermination
contrble de patients du
classique I'autocontréle patient cible de ce type
serait indiquée de
prise en charge
Laurence Evaluation du Etude randomisée | Evaluation compléte dulmpact potentiel de Pour les 4 pas de réell
CO, colt de sur 18 mois colt : I’éducation différences
Moss JR, l'utilisation de 4968 patients avec | Formation, thérapeutique significatives
Briggs NH15] l'automesure dansune surveillance de | consultation, dans la diminution des | de codt entre
2010 différentes I'INR, I'HbAlc, colt du matériel codts pour le groupe 'automesure et le
pathologies I'albumine urinaire | d’automesure, colt desautomesure mais pas de contrdle classique en

ou encore le taux
de lipide

trajets, durées des
trajets

réelle analyse a ce
niveau la Durée courte
qui ne

permet pas réellement @

voir la rentabilité de
I'investissement dans
'automesure

laboratoire
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Auteur / Date | Objectifs Méthode Force Faiblesse Commentaires
Ryan F, Evaluation de Etude randomisée | Trés bon angle de Bonne vision de I'impact
I'impact d’une _ comparaison rarement d’'une éducation
O'SheaS,  formation poussée gtL€s patients en | gtydié qui compare le thérapeutique poussée en
Autocontrole
I'utilisation de pendant comportement des gens regardant notamment
Byrne 316]  |'autocontrole chez [6 mois retournent | retournant aux controles I'observance et pas
des patients retourngra un controle classiques aprés avoir été uniguement le temps passé
au controle classiqueclassique et on en autocontrdle dans I'INR cible et cela pour
2010 observe les une méme population
différences avec le
groupe témoin en
mesurant le temps
passé dans I'INR
cible
Bauman ME, [Etude pilote Etude randomisée spComparaison du temps Niveau de Exclusion des patients non
comparative sur la [L an passeé dans I'INR cible, de| compréhension et de | observants
Black K, prise en charge par la qualité de vie connaissance requis
autocontréle ou Tous IeS patien'[s pour étre dans le group aDemande d’un patient de 16
Bauman automesure d’enfanfgalisaient une autocontréle élevé ans de ne plus étre en
ML [17] traités par warfarinegutomesure pendan{ 3 autocontréle car cela lui
Mmois et ensuite deuy Exclusion des patients | provoquait du stress
roupes ont été ayant une faible
2010 ormeés par observance Automesure et encore plus
andomisation. un enh I'autocontrdle restreinte a
utomesure 'autre en certains types de patients

utocontroble

Peu de patients dans
I'étude (28)
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Auteur / Date

Objectifs

Méthode

Force

Faiblesse

Commentaires

D

Dauphin C, Etude de la stabilité | Etude randomisée | Peu de critéres d’exclusion Les deux groupes ont recu
de I'INR et sur 13 mois dans la population de une formation sur
Legault B, I'apparition d’effets I'étude : I'éducation thérapeutique
indésirables chez dels concernant les AVK ce qui
Jaffeux P18] patients possédant upe - contre indication aux permet un point de
prothése valvulaire gt anticoagulants oraux comparaison supplémentair
utilisant I'appareil - Qrossesse en cours
2008 d’automesure - incapacité a réaliser
une automesure
Education thérapeutique
fournie dans les deux
groupes
Pernod G, Impact de I'’éducationEtude randomisée | Peu de critére d’exclusion : Impact trés important d’'une
thérapeutique sur la| sur 1 an éducation thérapeutique
Labarere J,  |survenue d'effets _ Patient contre-indiquée aux poussée par rapport & une
indésirables 302 patients AVK information classique
Yver J[19] _ donnée en début de
Ne parlant pas francais traitement
Probleme psychologiques
2008

ne permettant pas une
formation
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Auteur / Date Objectifs Méthode Force Faiblesse Commentaires
Durée de
Lalonde L, Evaluer si la prise en Etude randomisée sur PAnalyse de I'impact d’'un I'étude Il serait intéressant
_ charge par un servigemois Suivi par un service courte d’observer les différences
Martineau J, Spécialisé au long _ spécialisé et de entre les deux groupes sur
cours d’'un patient | Tous les patients I'éducation thérapeutique une plus longue période.
Blais N[20] traité par étaient suivis pendant Bfournie
anticoagulant est mois dans le service
fficace spécialise avant la
2008 randomisation On observe tout de méme
clairement l'impact des 3
Analyse des INR, du mMois de suivis en service
codt, de la qualité de spécialisé pour tous les
vie patients
Surestimat]
Gialamas A, Evaluer I'impact de | Etude randomisée sur | Echantillon de patients on L'observance est aussi
I'automesure sur 18 mois important fortement | bonne voire plus dans le
Yelland LN, 'observance de possible d¢ groupe utilisant 'automesur
'observang
patients traités pour e car sans étre énormément
Ryan P[21] le rapport
diabéte de types 1 ou 4968 patients recrutés| Evaluation de de supérieure non plus (2.3%)
L _ I'observance
hyperlipidémie, prisd 4381 dans l'analyse | I'automesure dans est
d’anticoagulants . . fait par les
plusieurs pathologies ,
patients
2009 eux-
mémes

Utilisation du MARS-5
pour évaluer I'adhérenc

cEvaluation dans la « vie
de tous les jours »

19%
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Auteur / Date

Objectifs

Méthode

Force

Faiblesse

Commentaires

Khan TI,

Kamali F,

Kesteven R22]

I’éducation
thérapeutique et
I’'automesure sur les
valeurs de I'INR dan
une population agée
de 65 ans ou plus

Etudes sur I'impact d&tude randomisée

12 mois

40 témoins

11 avec éducation
thérapeutique

Population agée qui
représente la cible
principale des
traitements par

anticoagulants

Beaucoup de critéres
d’exclusion que ce soit
pour probléme de vue,
de compréhension,
d’observance, prise de
traitement pouvant
provoquer une

Amélioration significative
dans les deux groupes par
rapport au groupe témoins
mais pas entre eux

La mesure de la qualité de

Breukink Engbers
WG [23]

2004

|'’automesure Vs
I’autocontréle Vs ung

education
thérapeutiqgue pouss

118 patients

h

3 groupes :

€€ Automesure

- Autocontrdle
Education
thérapeutiqgue pousq

ée

2004 Sous anticoagulants interaction . : .
o . : L vie reste inchangée par
pour fibrillation 44 avec éducation médicamenteuse conire
auriculaire thérapeutique +
automesure

Gadisseur AP, |Comparaison sur la [Etude randomisée de Durée de I'étude court¢ La comparaison entre ces 3

gualité de vie et les 26 semaines moyens de gestion du
Kaptein AA, valeurs d’INR de traitement et trés intéressar,

Analyser le c6té valeurs
biologiques et le coté

ressenti / qualité de vie
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+ Etudes de cohortes et Guidelines

Auteur / Date Objectifs Méthodes Forces Faiblesses Commentaires
Gardiner C, Evaluer si Etude de cohorte Données Nombreuses personnes Le nombre d’exclus pour
Longair 1, 'automesure hors | Mesure du temps récoltées sur 20 | exclues pour cette étudecette étude montre bien
Pescott MA[24] | essais clinique passé dans I'INR cible | mois 318 patients éligibles au deux
2009 fonctionne et comparaison entre départ problématique :

réellement les personnes suivant 119 exclus des le dépait- Tous les profils de
un contrdle classique pour diverses raisons | patients réellement
et celles utilisant un telles que traités ne sont pas
appareil d'automesure I'utilisation de drogues | toujours représentés
ou dans les études
alcool, problemes de | L'utilisation d’'un appareil
langage, d’automesure demande urj
probleme d’observance| certain niveau de
68 seulement a la fin | compétence
dans le
groupe automesure
Ansell J, Guidelines pour la | Méta-analyse Comparaison Publication complete avec
Jacobson A, mise en place de | importante tres complete toutes les méthodes de pri
Levy J25] 'automesure et avec comparaison du | Prise en compte en charge analysées ainsi
2005 l'autocontrdle traitement habituel ave¢ importante de gue des facteurs peu
chez un patient les patients sous I'éducation souvent
traité par automesure avec ou | thérapeutique analysés comme le codt, I

anticoagulants sans
autocontrfle et les
cliniques des

anticoagulant

Prise en compte
de la qualité de
vie et du codt

qualité de vie et I'éducatiof
thérapeutique
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1. Généralités sur les anticoagulants oraux antivitanmie k AVK :

» Historique :
Découverte de la vitamine K

C’est au biochimiste danois Karl Henrick Dam (18%-6) que I'on doit la découverte
de la vitamine K. Alors gu'’il menait des recherclses le réle physiologique du cholestérol
dans l'alimentation chez de jeunes poulets, il mgua qu’apres plusieurs semaines d’une
alimentation pauvre en cholestérol, ils présentales hémorragies.

K.H. Dam émit alors I'hypothése de I'existence dagent dans I'alimentation, lié aux
stérols et indispensable a la coagulation. Il éghaie nommer cet agent : «vitamine de la
coagulation» ou «vitamine K», le «K» étant la premailettre du mot danois «koagulation».

C’est en 1936 que K.H. Dam extrait la vitamine Klaé&izerne.

En 1939, Edward Adelbert Doisy (1893-1986), un bingste américain, parvint a
réaliser la synthése chimique de la vitamine K.

Le prix Nobel de physiologie ou médecine fut attélbconjointement en 1943 a K.H.
Dam et a E.A. Doisy pour respectivement la décdavde la vitamine K et I'étude de sa
structurechimique.

Découverte des anti-vitamines K

Dans les années 1900, les fermiers américainsiasaient le bétail avec du tréefle doux
gu’ils importaient d’Europe. Une vingtaine d’anngxss tard, les animaux ont commenceé a
présenter des hémorragies spontanées et mort®itedoit la premiere description de cette
maladie en 1922 a F.W. Schofield, vétérinaire apaéni il fit également le lien avec le trefle
doux avarié (d0 au délai d’importation) et cettdadee :maladie du trefle doux

Un agronome américain, K.P. Link travaillait en 292ir I'élaboration d’une espece de
trefle doux dépourvu de coumarine. On trouve lantarine dans le trefle doux frais, elle lui
donne un goQt amer, non apprécié par le bétail.

En 1937, Quick et al. découvrirent que le Temp®aehrombine (TP) décrit deux ans
auparavant, est allongé dans la maladie hémorragigupoulet et dans la maladie du tréfle
doux. K.P. Link isole en 1939 la structure de l'aigeémorragique : le 3,3’-diméthylene, 4-

hydroxycoumarine, qu'il parvient a synthétiser é34@ et qu’il nomme le dicoumarol. Le
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dicoumarol est la seule forme de coumarine produisa effet hémorragique. Le tréfle frais
est inoffensif, ce qui n’est pas le cas du tréflarege. Lorsque le tréfle se dégrade, la

coumarine est oxydée en 4-hydroxycoumarine, puiplée au formaldéhyde et a un
autre type de coumarine, pour au final produirdit®umarol. L’explication de la maladie du
trefle était donc trouvée. K.P. Link montra égalatgu’un traitement par vitamine K inhibe
I'action du dicoumarol : il en conclut donc quedieoumarol est une AVK.

Apres quelques études et un essai randomisé dansailement des thromboses
veineuses des membres inférieurs, le traitemerdoesinercialisé dans les années 1950 et se
répand mondialemeifas].

* Mode d’action et indications :

Les AVK étaient, a ce jour, les seuls anticoagslaaministrables par voie orale en
traitement de longue durée. lls agissent en inhibamains facteurs ou certaines étapes de la
cascade de la coagulation sanguine, limitant &anfeirmation de la fibrine insoluble.

Mode d’action

La vitamine K est une vitamine liposoluble apporiggr l'alimentation (20%) ou
synthétisée par la flore intestinale (80%), vitaendont I'absorption est étroitement liée a la
fonction biliaire. Les AVK sont administrés par gabrale et ont pour action de bloquer la
vitamine K époxyde réductase (VKORC1) et d’'empédaegegénération de la forme réduite
de la vitamine K, forme qui intervient dans la $@se de certains facteurs de la coagulation
(prothrombine, proconvertine, facteur Stuart, factntinémophilique B, les protéines C et S,
facteur Il, VII,IX, X) en protéines actives (figuBe Les AVK ont ainsi une action indirecte
sur la synthése hépatique des facteurs de la atamulitamine K-dépendants et inhibent la

coagulation. (Figure 4)
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Indications

Les indications des AVK sont nombreu28s :

- prévention et traitement des thromboses veinquedsndes et de I'embolie pulmonaire,

- prévention des complications thromboemboliquesadediopathies emboligenes

(Troubles du rythme, valvulopathies mitrales etlpgses valvulaires),

- prévention des complications thromboemboliquesini@rctus du myocarde compliqués
Tableau V : indications des AVK[R7].

ACFA en fonetion du score CHADS2 23 A vie ou tant que dure 'ACFA

Sténose mitrale associée i
- Une dilatation de I'oreillette gauche 345
¥

- Un thrombus intra-auriculaire gauche i 8

- Un contraste spontané intra-auriculaire gauche

Prothése valvulaire mécanigue en position mitrale 345 Avie
Prothése valvulaire mécanique en position aortigue 23 Avie
Prothese valvulaire mecanigue en position aortique associee a un des

facteurs suivants ;

- Prothése de 1ére génération i

- Dysfonction VG i e Ve

- Antécédent thrombo-embolique

-ACFA

Prothése valvulaire mécanigue en position tricuspide 23 Avie
Prothése valvulaire biologique 23 3 mois
Traitement de la maladie veineuse thrombo-embolique en relais de 23 T i
I"héparine - -6 mois
Prévention de la MVTE en chirurgie de la hanche 23 Fomiction du aqus thiolibos

emboligue

» Propriétés pharmacologiques :

La voie d’administration des AVK est orale. Plus3#%6 des AVK absorbés circulent
dans le plasma, liés a I'albumine. Seule la forilme lest active, elle gagne alors les cellules
hépatiques ou elle va inhiber les enzymes resptasde la transformation de la vitamine K
oxydée en vitamine K réduite. Lorsque le taux pltsmue d’albumine est bas, la quantité

d’AVK nécessaire pour atteindre I'équilibre est nare. Les AVK présentent de nombreuses
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interactions médicamenteuses du fait de cetteliadsl’albumine. L'élimination des AVK est
hépatique puis leur excrétion est hépatique eteéna

Plusieurs catégories d’AVK existent. Elles différpar leur nature chimique. Leur délai
et leur durée d’action dépendent de leur rapidigdsbrption, de leur degré de liaison a
I'albumine plasmatique, de leur affinité pour leepteur hépatique et de la rapidité de leur
catabolisme. Comme le montre le tableau ci-dessbesiste des AVK a demi-vie courte et
d’autre a demi-vie longue, mais la latence d’aceshsurtout liee a la demi-vie des facteurs
de coagulation, un AVK a demi-vie courte ne sera peaucoup plus rapidement efficace
qu’'un AVK a demi-vie longue.

Le délai d'action des AVK dépend également de lmidge propre des facteurs
vitamine-K

dépendants. Les facteurs VIl et la protéine C, desitdemi-vies sont les plus courtes
(6heures), sont les premiers a voir leur activitdiuer, le facteur Il dont la demi-vie est de
72 heures est le dernier facteur dont le taux dimi\prés administration ou modification de
la posologie, on estime qu’une situation stableadsinte aprés quatre a cing demi-vies, soit 2
a 4 jours. Concernant le facteur Il, le nouvel Bgre est atteint apres plus d’une semaine.
Tout ceci expligue que les propriétés anticoagekpteuvent persister 3 a 4 jours aprées l'arrét
du traitement [Vidal© 2010] et[29].

29



Tableau VI : principales caractéristiques des AVK dsponibles en France. D'aprés Simonnet et al. [29]

Posologie Duree daction
Meédicaments Demi-vie MOYEeNnne Dose (en ﬂllgjr apres arret de
(henres) (en mgjour) par comprimé | . Gjours)
Demi-vie
courte :
Acenocoumarol
(SmiromE) 89 2-10 4 23
Demi-vie
longue :
Flundione
(Préviscan®) 30 540 20 24
Warfanne
(Coumadime®) 35-45 2-13 Sou? 4

Pourquoi choisir entre un AVK a demi-vie courtaietAVK a demi-vie longue ?

Comme nous l'avons dit ci-dessus, la latence daadist surtout liée a la demi-vie des
facteurs de coagulation. Nous ne pouvons donc fiaser qu'un AVK a demi-vie courte
sera plus rapidement efficace qu'un AVK a demi-ddague. La posologie d’équilibre est
peut-étre plus rapidement trouvée avec un AVK aidaeencourte, mais I'équilibre est moins
stable d’ou l'intérét du chevauchement de I'hépattidrapie. Dans la pratique courante, pour
des raisons de simplification du traitement et ddaonation de la stabilité, les AVK a demi-
vie longue, type Coumadine® sont souvent conseillgs Coumadine® est 'AVK de
référence du fait de son efficacité démontrée strammbreuses études cliniques dont elle a
fait I'objet [30 ,31].
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» Effets indésirables et secondaires du traitement paAVK :
Manifestations hémorragiques

Les manifestations hémorragiques sont les compitates plus fréquentes et les plus
graves générées par les AVK. Elles sont resporsat@eplus de 17 000 hospitalisations et
4000 déces chaque année [32].

L’hémorragie cérébrale est la plus grave et adiog du plus grand nombre de déces.
Le risque d’hémorragie intracranienne est multipké 10 sous AVK en dehors d’un épisode
de surdosage [33].

Les principaux facteurs qui induisent un risquesdgnement chez les patients traités
par AVK sont, l'intensité de I'anticoagulation [3%], les fluctuations de I'INR [36], les
caractéristiques des patients (age [37], comodsdif38, 39, 40 ,41], polymorphisme
génétique [42].

Le risque hémorragique est également augmenté s’gtlisation concomitante de
médicaments qui interferent avec ’'hémostase @titee du traitement [43,44].

Ce risque est maximal en phase d’initiation dutdraent, lors des 3 premiers mois et
plus particulierement pendant le premier mois [84,4

Manifestations immuno-allergiques :

Les manifestations immuno-allergiques ne dépengastde la dose et sont beaucoup
plus rares que les complications hémorragiquesz Chgains sujets, I'indanédione induit une
hypersensibilité humorale ou cellulaire [Vidal 2011

Le tableau peut se présenter sous la forme deetiffe symptémes tels que :

* Oedeme de Quincke, oedéme, prurit, urticaire

* Cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire

* Insuffisance rénale

* Modification du bilan hépatique

* Dyspnée

» Vascularite cutanée, stomatite

» Lésion dermatologique : eczéma, éruption maculadeaise, désquamante, vésiculo-
bulleuse, pustuleuse

* Hyperthermie
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* Hyperéosinophilie
Autres effets :
Les autres effets indésirables recensés sont uamehé@é pouvant s’accompagner
destéatorrhée, de tres rares arthralgies et d'éroeels cas de nécrose cutanée localisée
parfois en rapport avec un déficit congénital estgine C [47] ou S [48].

* Interactions médicamenteuses :

Les interactions médicamenteuses des AVK sont nemsiess, principalement décrites
dans la littérature sous forme de cas cliniquesisDime revue systématique parue en 2005,
Holbrooket al.[49] ont retenu une cinquantaine de molécules qikdes d’interagir avec la
warfarine pour lesquels les niveaux de preuve mdtaigtisfaisants.

Les mécanismes incriminés sont variés :

* Réduction du métabolisme hépatique : allopurinodtl@oprine, kétoconazole,

* micronazole, métronidazole (potentialisation)

» Augmentation de la fraction libre du médicamertiémylbutazone, indométacine,

» salicylés, AINS, fibrates, sulfamides hypoglycéntsapotentialisation)

* Augmentation du métabolisme hépatique des AVK ffat educteur enzymatique

» sur le cytochrome P450 : barbituriques, antiépidpets tels que la carbamazépine ou

la phénytoine, rifampicine, griséofulvinéyirapine, efavirenz (réduction d’effet)

Diminution de I'absorption digestive des AVK : chstyramine, sucralfate (réduction
d’effet).
L’association des AVK aux antiagrégants plaquettaifaspirine, clopidogrel) majore
fortement le risque hémorragique via 'inhibitioa k& fonction plaquettaire.

D’autres médicaments ont une influence démontréd’iatensité de I'anticoagulation
sans que le mécanisme soit parfaitement élucidéest de cas du paracétamol [50]
(potentialisation) ou de certaines statines. En o concerne les antibiotiques
(potentialisation), il est difficile de faire la pades choses entre la pathologie causale
infectieuse et son traitement. Cependant, certaim@écules sont plus souvent incriminées
gue d’autres : les fluoroquinolones, les macrolidsescyclines, le cotrimoxazole et certaines

céphalosporines.
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Tableau VII : Quelques interactions médicamenteusavec les AVKE7].

Médicaments Meédicaments inhibiteurs
potentialisants (imefficacité
(risque hemorragique) therapeutique)

- Amiodarone - Rifampicine

- Propranolol - Phénobarbital

- Simvastatine - Vitanune K

- Fibrates

- Allopurinol

- Hormones thyroidiennes

- Ceftriaxone

- Macrolides sauf la

spiramycine

- Fluoroquinolones

* latrogénie :

Les AVK se situent au premier rang des accidentslicagnenteux en France,
principalement en raison de leurs complicationsdréagiques. En 1998, d’aprés une enquéte
réalisée par le réseau des Centres régionaux denabavigilance [51], les accidents
hémorragiques lies aux AVK étaient a l'origine duspfort taux d’hospitalisation pour effet
iatrogene : 13% soit environ 17 300 entrées patoanh 4 000 décés. En 2000, 8% des patients
hospitalisés pour une hémorragie cérébro-méningéemédullaire étaient traités par AVK
[52]. En 2007, I'eétude EMIR [53] indique que le xaest resté quasiment identique malgré les
campagnes d’information menées par 'AFSSAPS AMK étaient responsables de 12,3%
des hospitalisations pour effet iatrogéne. En 261000 a 6 000 déces leur ont été imputés
[54].
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» Etat des lieux de la prescription des AVK en Frane et au Maroc :
En France, trois spécialités pharmacologiques sommercialisées (tableauVIll), qui

possedent un schéma commun d’autorisation de mide sarché [55].

Tableau VIII : Médicaments AVK disponibles en Frane[55].

Famlle Denomumaten commume | Nomcommercial | Demo-vie
phamuacologique temationls

Coumarmique Acenocoumarol Smmom‘dmp |8 bewss

Minismrom” [mg

Warfarne Comnadine’ Sme | 35345 heures

Comnadine” 2mp
Indanedione Humdione Previscan’ 20me | 31 hewres

En 2011, en France 1.8 % de la population étaits sAWK soit 1.1 million de
personnes.

D’aprés les bases de données de consommation désaménts disponibleb6], la
consommation annuelle des AVK n’a cessé d’augmetegpuis 10 ans, le nombre total de

boites et de doses administrées ayant doublé Ep@& et 2007 (figure)s
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Figure 5 : évolution des ventes des anticoagulansaux[56].

Les sujets agés de 75 ans et plus sont les plusés ce type de molécule, avec prés
de 12% des sujets de cette tranche d’age traitesrpAVK ; I'dge moyen des utilisateurs
d’AVK étant de 72,5 ans dont 51,7 % d’hommes. Lé&mas sources révelent que 7,5% des
patients utilisateurs d’AVK ont eu au moins uneprescription d’antiagrégants plaquettaires
sur la période étudiée.

Au Maroc, les seuls anticoagulants disponiblesvoa orale sont les antivitamines K
(AVK). Ces derniers sont indiqgués dans la prise aitiarge de la maladie veineuse
thromboembolique mais surtout pour la préventios decidents emboliques de I'arythmie
complete par fibrillation auriculaire et des prabg valvulaires. En raison de leur index
thérapeutique étroit, les AVK doivent étre sunéslietroitement par I'INR qui doit étre dans

I'intervalle d’efficacité thérapeutique [4].
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Tableau IX : Médicaments AVK disponible au Marod57].

Durée | Disponibilite
d’action | au Maroc

Medicament

Acénocoumarol : :
Sintrom® E 5] Ou

Flumdione :
Previscan® il ) Noa

Warfarine .
i 3545 4j N

» Gestion de la résistance aux AVK et conseil aux gants :
Gestion de la résistance aux AVK :

La résistance aux AVK est définie comme l'impodgibide porter 'INR a la zone
thérapeutique malgré une dose de warfarine atteig@@@mg/j. La mauvaise compliance, les
régimes trop riches en végeétaux, les défauts dipbiea ou les interactions médicamenteuses
sont souvent mis en cause. Il existe égalemerdrés résistances Génétiques.
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Conduite a fenir devant un INR instable

Chercher une erreur du laboratotre notamment liee au
transport du prelevement

Verdier | observance

Essaver la warfarine ou la fluindsone a la place de

|'acénocoumarol

Stablsser les apports alimentatres en vitamine K

Conseils aux patients :

L’éducation des patients sous AVK est indispenspble améliorer le suivi et éviter la
survenue d’accidents hémorragiques. Les maladegsmtgpar ailleurs disposer d’'un carnet de
surveillance ou sont mentionnés :

* Le nom chimique et commercial de 'AVK.

« L'indication de la prescription de 'AVK.

* La durée du traitement envisageable.

* La zone thérapeutique cible de I'INR.

L’alimentation riche en vitamine K peut interfér@rec I'efficacité des AVK et étre a
I'origine d’une diminution d’efficacité (tableau .7l est conseillé, en cas de traitement par
des anticoagulants oraux, de ne pas manger plue giartion de certains Iégumes par jour
(épinard, choux, navet, brocolis, avocat), ainst @i¢ ne pas modifier soudainement ses
habitudes alimentaires, en cessant ou augmentaet¢consommation.

D’autre part, une consommation aigue d’alcool maigmenter I'INR et doit donc étre

proscrite. [57]
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Tableau X : teneur des aliments en vitamine K57].

Aliments de richesse
modérée pouvant
Aliments riches en vit K diminoer PINE s7ils

pouvant diminuer 'TNR sont consommeés de
facon excessive (1-10
ng/100g)

Teneur tres riche en vit K (100- 5 B 5
1000 ng/100g) Hule de mais. huile

de palme. huile de
tourmesol, créme,
beurre. fromage. orge.
avoine, pain complet.
son de blé. céréales du
petit déjeuner.
Boeuf hacheé, foie de
Teneur élevée en vit K (10-100 gémisse et d agneau.
ng/100g) Pomme. myrtille.
fraise. raisin. péche.
Margarine, lnle d’olive. choux prune.

Huile de colza, huile de soja.
Brocolis. choux vert. choux de
Bruxelles. choucroute. laitue.
cresson, persil. épanard. fenoml

rouge. choux-fleur. asperge. Datte, figue.
concombre avec peau, poirean. #Ubﬂfgmﬂ- caroftte.
haricot vert. féve. pois. poulet celeri, courgette.
avec peau. foie et abats. fomate.

2. Surveillance biologique du traitement par AVK :

* Principe:

Les AVK ont une marge thérapeutique étroite. Laopmgie optimale ne peut étre
déterminée a l'avance en raison de leur grandeabiéité interindividuelle et les causes
d’interférence chez un méme patient sont multiplés. sous-dosage expose au risque de
récidive thromboembolique, tandis qu’'un surdosageemtue le risque hémorragique.
Indispensable, la surveillance biologique d’'unténaient par AVK permet de rechercher la
dose optimale, c’est-a-dire induisant une actiaitécoagulante efficace sans pour autant trop

augmenter le risque hémorragique
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e Parametres mesures : TQ, TP, INR :

Le temps de Quick (TQ) est un paramétre biologexporant I'activité anticoagulante
des facteurs I, Il, V, VIl et X (voie extrinséque wie finale commune). Il correspond au
temps (exprimé en seconde) de coagulation d’'umaadéplaquetté citraté en présence de
phospholipides, de facteur tissulaire et de calcipan rapport a un témoin. Différentes
thromboplastines sont disponibles sur le marchéy@es de la préparation de référence
internationale de I'OMS.

Le taux de prothrombine (TP) correspond a I'expogsgn pourcentage du temps de
Quick du patient par rapport a un plasma étalbrs’dbtient a partir d’'une droite de
conversion, appelée droite de Thivolle, constrp@e chaque laboratoire avec ses réactifs a
partir de dilutions successives d’'un plasma témoimal (dont le TP équivaut 100%). Le TP
permet de diminuer les biais liés aux modes de reases différents laboratoires mais il varie
en fonction du réactif utilisé.

L’International Normalized Ratio (INR) est un modexpression du temps de Quick
qui tient compte de la sensibilité du réactif gék pour la mesure du TQ. Adopté en1983 par
'OMS [58], il est réservé a la surveillance d’'uaitement anticoagulant oral par AVK et se
calcule par la formule :

- ISI

TQ patent h
TQ témoin
b A

INE. =

avec T() patent : T() mesuré pour le patent a tester
TQ témoin : TQ du groupe témoin (TP = 100%)
I51 : Indice de Sensibilité International

L'ISI est spécifique du réactif utilisé. Il vare sens inverse de sa sensibilité, c’est-a-
dire sa réactivité a la baisse des facteurs deutatamn induite par les AVK : plus celle-ci
augmente, plus I'lSI diminue. Par définition, I'lSlle la thromboplastine de référence de
'OMS est égal a 1,0.

Grace a ce mode de calcul, 'INR permet de rédlarevariabilité interlaboratoire
puisqu’il est indépendant du réactif utilisé ; dnedrie, des INR réalisés dans différents

laboratoires sont tout a fait comparables. L'INR/giblogique vaut 1. Plus I'INR augmente,
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plus l'activité anticoagulante est forte. En praggqil existe un effet anticoagulant dés que

I'INR est supérieure a 1,5.

* Rythme:

Le rythme des contréles de I'INR est variable séémnétudes. En régle, a I'instauration
du traitement, I'INR est surveillé tous les 2 &8rg, puis espaceé progressivement jusqu’a un
intervalle de 4 & 6 semaines a I'équilibre du éraiént. En France, TAFSSAPS a édicté des
recommandations [59] concernant le rythme de sliemee de I'INR d’un patient sous AVK.

Le premier prélevement, réalisé dans les 48 + 1dseapres la premiere prise, sert a
dépister une hypersensibilité individuelle : un INRpérieur a 2 annonce un surdosage a
I’équilibre et doit faire réduire la posologie. deuxieme contrble a lieu 3 a 6 jours apres la
premieére prise en fonction des résultats du predN& et permet d’apprécier I'efficacité
anticoagulante. Parla suite, 'INR sera contrélgsttes 2 a 4 jours jusqu’a stabilisation (INR
compris entre 2 et 3sur 2 prélevements succespifify, espacé progressivement jusqu’a un
contréle au minimum mensuel a I'équilibre.

* INR, méthode manuelle et automatisée :

Méthode manuelle :

Prélevement citraté (9 parties sang, 1partie eitidgodique), centrifugé 10 minutes a
2500g, le plasma pauvre en plaquettes peut étiget®a -30°C.

Préparation de la gamme d’étalonnage:

La gamme d’étalonnage est réalisée a l'aide deaa&talon titré a 100% : le diluer
au 1/2, 1/4, 1/8 en tampon.

Le plasma pur correspond a un taux de prothrondent00%.

-La dilution au %2 correspond a un taux de prothrioeble 50%.

-La dilution au ¥ correspond a un taux de prothriomlde 25%.

-La dilution au 1/8 correspond & un taux de pratibme de 12.5%.

Dans un tube a hémolyse a 37°C introduire suoccaEssint :

-Plasma. ....... 0.1 ml (laisser incuber enviromirfites)

-En déclenchant un chronometre, ajouter la thronastipe ....0.2 ml

-Mélanger et noter le temps de coagulation.
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-A partir de cette droite d'étalonnage, déduire tesix de prothrombine des
échantillons

de patients a étudier.
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Droite de Thivolle

Calculer I'International Normalized Ratio ou INRmgicessaire.

- - B
NE - TQ patient
TQ témom

Valeurs normales TP= 70 a 100%
Patient sous traitement AVK : INR 2 a 3.5

Méthode automatisée :

La prise de traitement anticoagulant impose uneedllance rigoureuse et réguliere de
I'INR par ponction veineuse au laboratoire. Lesactgristiques de sédimentation et la qualité
optique de cette thromboplastine permettent unectiéh optique ou mécanique de la
formation du caillot Cette surveillance est d’awtplus importante qu’elle peut augmenter le
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temps passé dans I'INR cible quand elle est fatéagon rapprochée. Tous les automates et
la presque totalité des semi-automates posseddagiaiel de calcul approprié. Cela suppose
d’aller regulierement au laboratoire ou les hosaine sont pas forcément compatible avec les
contraintes professionnelles. La prise de sang pwatdifficile en cas de capital veineux

pauvre comme chez les sujets agés ou redoutépantiisulierement par les plus jeunes.

» Calibration de I'INR (International Normalized Rati 0) :

L'utilisation de I'INR continue de soulever de nomkx problémes [60, 61, 62, 63].
Différents auteurs soulignent les difficultés remicées dans :

- Le retentissement du choix de la valeur « noemaltilisée dans le rapport TQ-
patient/TQ-contrdle [64, 65];

- La détermination d'une valeur exacte de I'ISti¢x de sensibilité international) avec
la médiocrité de la précision dans la calibraties thromboplastines de référence [66] et dans
la calibration par les fabricants des thromboph&sticommerciales [67, 68];

- La dépendance de I'lSI vis a vis des automad8s 70, 71, 72,73] ; selon les
recommandations de I'OMS, I'lSI devrait encore &&rminé manuellement [74], alors que
la majorité des laboratoires utilise des automatesemi-automates ;

-L'ISI fourni par les fabricants ne serait pascsttinent valable pour les TQ mesures
automatiquement ;

- Une part notable « d'erreur systématique » dadéspersion des résultats du TQ, quel
gu'en soit le mode d’expression [75], témoigne ‘ddéldence considérable des habitudes
techniques locales dans la pratique du test.

Une procédure (PCP) utilisant des calibrants (péssigophilisés de référence avec
activité assignée en INR) a été évaluée depuis #8ng neuf échanges interlaboratoires du
Contréle de qualité national francais impliquaneigue 4 000 laboratoires et de nombreuses
combinaisons thromboplastine/technique locales7[7,88,79]. La précision interlaboratoire
du TQ a été comparée entre la procédure classi§uéapricant) versus la PCP, en fonction
de l'origine des plasmas calibrants : plasmas p@ve de patients sous traitement

anticoagulant oral (AK-Cal) et plasmas artificietlent déplétés (ART-Cal).
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» Discussion de la comparaison entre la PPC et depaocédure classique :

La surveillance biologique des traitements antioteags oraux est encore sujet a de
nombreuses discussions. Ceci est di aux différesgasibilités des réactifs vis-a-vis des
déficits de coagulation et a la variabilité desteques et des habitudes locales utilisées dans
la mesure du TQ.

Dans certains laboratoires, la détermination d&lI'h’est pas réalisable, car elle
nécessite trop d'échantillons plasmatiques fraigvgartant de patients sous traitement
anticoagulant, bien équilibré. L'ISI fabricant ldethromboplastine, s'il est obtenu selon les
recommandations de I'OMS, ne s'applique qu'aux ntgakes manuelles, alors que
lautomatisation va en augmentant rapidement etowuren se diversifiant dans les
laboratoires [80, 81, 62]. Plusieurs publications identifié un effet instrument sur la valeur
de I'lSI [82, 81, 72, 73, 83].

Certains auteurs ont suggéré que les fabricantsquedt I'ISI du systéme
thromboplastine/instrument [80], et certains orgraré I'lSI en fonction du type de systeme
de détection (optique ou mécanique).

A la suite des travaux originaux de Miale et Koepp&é4, 85,86] sur l'utilisation de
plasmas de référence pour le TQ, on a proposkshtibn de plasmas calibrants dans la
standardisation du TQ [87-76, 77, 78]. Sur les Ebnigres années, on a pu organiser
I'application de cette procédure dans neuf confitimis interlaboratoires a grande échelle
[88]. La PPC a substantiellement diminué la dispargterlaboratoire comparativement a la
procédure conventionnelle, soulignant son effiéadins la standardisation du TQ exprimée
soit en pourcentage, soit en INR a partir de 198&alidité de la PPC a réduire aussi bien les
effets réactif qu’instrument, est franche daostds les confrontations : réduction tres
notable de la dispersion aussi bien a l'intérieun dyroupe défini par une thromboplastine
donnée ou par la combinaison thromboplastine/tgctmique pour I'ensemble des résultats.
De plus, I'INR moyen tend vers une méme valeur pamsemble des résultats aussi bien a
l'intérieur d'un méme groupe technique et quel gué le lot de thromboplastine ou la
technique, automatique ou manuelle. La PPC a petmistandardiser I'INR avec certaines

thromboplastines pour lesquelles la procédure attiorenelle donnait toujours des résultats
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INR inférieurs. Les INR moyens étaient en générallaires a ceux donnés par la procédure
conventionnelle, mais il faut souligner gu'ils dégent des valeurs assignées aux plasmas
calibrants...

La PPC présente de nombreux avantages par rapdarpeocédure conventionnelle et
aussi par rapport a d'autres propositions récef@@s 67, 90, 91]. Elle est simple et
théoriguement indépendante de l'origine de la tbaptastine, du lot, et surtout de I'effet
instrument. Les habitudes locales sont prises empt®m dans la détermination aussi bien du
TQ du plasma a tester que celui des plasmas aatisorha PPC permet d'éviter l'utilisation
des valeurs d'ISI-fabricant de la thromboplastiommerciale ; elle permet surtout de pallier
l'effet instrument sur I'lSI [70, 72, 73]. De plus, PPC ne nécessite pas d'introduire une
valeur normale contréle dans le rapport TQ-pafigpthormal de I'INR ; en effet, le choix
d'un plasma normal, autre facteur de variabilitésddNR [64, 81], spécialement pour les ISI
élevés, est un autre probléme non résolu : 'OMBeaitle d'utiliser le TQ moyen de plusieurs
plasmas normaux frais(2 x 10 jours), mais beauamifaboratoires de routine manquent de
ce type de matériel et utilisent différents plasmasimerciaux lyophilisés pour cette valeur
normale. Cependant, la PPC présente quelquesdimite

L'utilisation de plasmas lyophilisés pour la califion a été critiquée par différents
auteurs. Van den Besselaar a récemment montré{@2les plasmas lyophilisés deviennent
legerement des plasmas frais, ceci dépendantttieoimboplastine utilisé, spécialement avec
les plasmas ART. D'autres [72, 93,94] ont rappquién dépit de cette déviation, les plasmas
lyophilisés peuvent étre utilisés pour calculedRI et pour calibrer les thromboplastines Les
difficultés pour I'emploi a grande échelle de plasAVK sont tres réelles et d'abord liées a
la collecte de ces plasmas, soumises a des régiatnes variables selon les pays.

L’étude d’Alain-Francois Goguel et Liliane-Lucie Utmouyan montre que la calibration
est plus fiable avec les plasmas d'origine AVK grtales plasmas artificiellement déplétés.
Ceci a aussi été récemment rapporté par d'autugses95, 96].

Une étude multicentrique francaise récente [97]cantné que des plasmas calibrants
artificiellement déplétés pouvaient étre utilisasgcondition qu'ils aient été soigneusement
préparés (non activés par exemple), mais toujowes ane fiabilité Iégerement inférieure a

celle des calibrants de type AVK. Poller et al. dtemment montré une bonne corrélation
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entre les calibrants de type AVK et ceux de typdicellement déplétés [91, 93] et ont
recommandé l'usage de ces derniers dans la calilyratais leur étude concernait seulement
un nombre limité de thromboplastines et d'instrutsien

L'adaptation de la nouvelle génération d'automatda PPC serait nécessaire. De
nombreux programmes informatiques pilotes d'autemabnt relativement fermés vis-a-vis
de nouvelles formes d'exploitation et requieremtiglement d'introduire la valeur du temps
témoin normal ainsi que celle de I'lSI de la thromlastine pour obtenir I'INR de
I'échantillon a tester. Certains nouveaux automais&sentent cependant des options
informatiques assez flexibles, qui pourraient &itdisées pour construire la droite de
calibration bilogarithmique et automatiser l'algjome de la transformation TQ INR par la
PPC.

» Etude réalisée au Laboratoire Central d’Hématologe de I'Hépital

Ibn sina : Calibration utilisant des étalons titrés en INR :

Le mode d’expression de I'INR pose deux contraintes

La premiéere contrainte : L'ISI donné par les fabnts pour chaque lot de réactifs
dépend de la méthode de mesure utilisée pour lePQr chaque équipement et chaque
réactif, un ISI corrigé doit étre réalisé par lelbgiste.

La deuxiéme contrainte : Le TQ témoin donné parfédsicants pour chaque lot de
réactifs doit étre le résultat d’'une mesure effectu laboratoire : d’ou I'importance de la
réalisation d’un étalonnage de TQ au laboratoire.

Une solution a ces deux contraintes pourrait aitdisation des étalons titrés en INR

45



Laboratoire Central d’'Hématologie a I'hdpital Ibn Sina

L'ISI est affecté par différents problemes de dsadisation : la détermination d'un ISI
correct dépend de la précision de la calibrationadéhromboplastine commerciale par le
fabricant, par rapport a la thromboplastine dereifée internationale car il peut exister une
certaine variabilité de I'ISI en fonction des auébes, et méme entre deux instruments de
méme type et de méme marque.

La thromboplastine utilisée thromboplastines regimeintes obtenues par génie
génétique (ISI proche de 1) (Dade®).

L’instrument utilisé est basé sur une techniqueraatique assurant la stabilité a bord
de la thromboplastine calcique (CS 5100).

Le calcul de I'ISI local est possible grace a dasmas lyophilisés, titrés en INR. lls
peuvent étre de plusieurs origines : soit ils [@onent de patients sous traitement AVK
equilibre, soit ils sont préparés a partir de pasmormaux et artificiellement déplétés en
facteurs vitamine K dépendants.

Les fabricants proposent généralement avec leamthoplastine, des plasmas titrés en
INR sous forme d'un kit, avec 4 ou 6 niveaux BIfPT-Multi calibrator®).
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Chacun des plasmas est testé : le temps de QuiitkRtsont mesurés avec le systeme

local instrument / réactif.

Journal-Journal Point & point
log(X) = aloglY)+b

sat
100.0 -Illlhi-?-
.0 M.
5.0 o1
0.0 &0
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0.0 .1
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TQ témoin = 11,3 sec
10.0 .0
L0 r.n
: ' ] T 3.0 T T £.0
5.0 10.0 0.0 0.0 100.0 0.0 IR R .58 1.0a 1.0 .m o, o
PT 1
PT%=f(TQ) INR=A(TQ)

L'ISI peut étre calculé au laboratoire a partitalg¢es ces données:
ISI = log INR calibrant / log TQ calibrant - log TQ témoin

Données du laboratoire :

Calibrant TQ sec ISI
spécifig

1 0.96 10.8
2 1.20 13.5
3 1.54 17.6
4 2.80 32.7
5 4.81 56.5
6 5.44 63.7

Moyenne ISI 0.97
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Limites :
Chaque validation technique n’est valable que jeaitots étalon/thromboplastine
utilisés sur un automate précis.
Une nouvelle courbe doit étre établie a :
* Chaque changement de lot ou de réactif.
» Toute modification des conditions environnementales
e Chaque changement du logiciel.
» Chaque maintenance curative ou réparation.

Cette procédure des plasmas calibrants en INRsséeeependant une adaptation des

logiciels informatiques des automates, afin deatisp d'une droite de calibration en INR.
* INR capillaire par un moniteur portable :
Introduction, présentation des différents types gdizareils :

La prise de traitement anticoagulant impose uneesllance rigoureuse et réguliére de
L’INR par ponction veineuse au laboratoire. Celppase d’aller régulierement au laboratoire
ou les horaires ne sont pas forcément compatibdée &as contraintes professionnelles. La
prise de sang peut étre difficile en cas de capéaleux pauvre comme chez les sujets agés
ou redoutée plus particulierement par les plusgsufes appareils d’automesure permettent
de réaliser la mesure de L’'INR a domicile.

De cette facon ils augmentent la qualit¢ de vie pgasSents et améliorent leur
compliance.

Depuis des années, de nombreux patients diabétapmstent la posologie de leur
insulinothérapie aprés mesure de la glycémie eamll Cet examen contribue aussi au
diagnostic et suivi de certaines situations aigaeglocétose, hypoglycémie..).

Des dispositifs similaires existent pour la mesiee’INR a partir de sang prélevé au
bout du doigt, appliqué sur une bandelette puisréndans un lecteur.

L'utilisation des dispositifs permet de développédférentes stratégies de surveillance
de I'INR :

- Dans le cadre d’'une surveillance en « automesule patient réalise lui-méme le test

a l'aide du dispositif et I'ajustement thérapeueast réalisé par le professionnel de santé.
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- Dans le cadre d’une surveillance en « autocamtsdbu en « autogestion », le patient
ajuste en plus la posologie de son traitement ectifin du résultat du test.
Depuis les premiers appareils apparus en 1987jephgsgénérations de dispositifs

d’auto mesure de I'INR se sont succédées, aveauncgoissant en fiabilite.

Tableau Xl : Types d’appareils mesurant I'INR capilaire.

Appareils Firme Technigue Analyse Mustrations
CoaguChek X5 | BEoche Detection TPINE
électrochimuque
Thromboplastine
recombinante
mmame
BI=1.0 *
INEatio2 HemoSense | Détection TPINE :
électrochamigue -
Thromboplastine
recombinante @
hmaine
ISI=1.0 '
Pro Time | ITC Détection ophique TRINRE
Svstem Thromboplastine e
de lapin
o B
= 1.0 -
Hemocron ITC Detection optigue | INE. capillaire
Signature Plus Thromboplastine INE. citrate
de lapin TCA capillare s B
TCA - — .!
I5I=1.0 —" ____'____
i-stat Abbort Deétection TEINE
elecirochinngue TCA
Thromboplastine Na K, u
recombinante créafininsmis |
humaine Glucose, Hb, Ht 1 :E;-
Gaz du sang i
1510 Troponine i
CE-MB, BWNP ' E

49




Toutefois, jusqu’a présent, ces dispositifs podaldle mesure de I'INR sont destinés a
un usage individuel, chez des patients éduquénémrréalisant eux-mémes, a domicile, leur
prélevement capillaire, 'analyse de son résultditrgerprétation pratique de leur INR

A notre connaissance, aucune étude n’'a proposéprédeier, aprés validation
scientifique, d’étendre leur utilisation dans umreainstitutionnel gériatrique au sein duquel
les prélévements et les mesures seraient réalisEtetinent par des professionnels de santé,

et non par les patients. C’est ce qui a motivé#disation de notre travalil.

Fonctionnement, 'exemple du Coaguchek XS®

Une goutte de sang doit étre prélevée au bout i do a partir de sang veineux et étre
déposée sur la bandelette test. Une mesure éleittrigcie permet d’afficher la valeur de la
coagulation exprimée en INR [98]. Trois points somportants dans le mécanisme du dépot
de la goutte :

- La goutte doit avoir un volume d’au moinsu8de sang

- Elle doit étre déposée au centre de la zone de dépgur le coté

- Le meilleur moment du dép6t est 15 secondes apngis|lire

A noter que le recueil de la goutte est plus délgze lors d’'un prélevement pour
l'automesure de la glycémie :

- L’appareil doit étre posé sur une surface plariestde doigt qui va a I'appareil et non
l'inverse.

- La mesure demande une plus grosse quantité de sang
- Le délai entre la pigUre et le dépot est court

- Il ne faut pas appuyer sur le doigt pour faire wdmigoutte d’ou la nécessité d’'avoir
les mains chaudes et de les avoir massé au preéalabl

- Il ne faut pas écraser la goutte.

En ce qui concerne la fréquence des tests, unqmietd’initiation définit le rythme des

Controles le tableau XIlI résume tous
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Tableau XII : Protocole d'initiation d’un suivi par automesure [99].

Semaines INR par automesure INR enlaboratoire
1 1 tous les 2 jours Avant le début du
trattement par AVE. 5t
necessaire en
complément de
| aufomesure
2i12 1 par senmine puis 1 foutes S1 Ecessaire en
les 2 senmines dés que [a complément de
stabilité dans Ia zone |"automesure
thérapeutique est jugee
suffisante
A partir de 13 1 toutes les deux semaines 1 tout les 6 mois

Un contréle par le lecteur pourra étre réalisé 48irbs aprés tout événement
susceptible de

modifier 'INR.

En ce qui concerne l'optimisation du suivi, un gl : le Coaguchek XS Connect
permet de créer une interface avec l'ordinateuwtlestécolter les relevés d'INR de chaque
patient. On peut ainsi suivre la fréquence d’autsume et obtenir le pourcentage de temps
passé dans I'INR cible.
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Figure 6 : Coaguchek XS Connect

Les conclusions des études sur la précision aifaardance clinique de la majorité des
appareils d’automesure ont indiqgué gu’ils étaieatisfaisants bien que certains modeéles
présentent une surévaluation ou une sous-évalual@r’'INR mesuré par rapport aux

mesuresen laboratoire d’analyse lorsque I'INR é&aitérieur a 3 [100,101].

Performances des dispositifs de mesure de 'INRitape :

Fiabilité : Le dispositif le plus étudié est le CoaguGh@koche Diagnostics), dont la
majorité des études publiées estiment qu’il pospatede 80% de concordance technique.

En effet, malgré la standardisation théorique dssltats par le calcul de I'INR, celui-Ci
n'est pas parfaitement reproductible d’'un laborat@ I'autre. L'ISI de la thromboplastine
utilisée explique partiellement cette variabiliggli est sans doute également due au caractére
dynamique du processus de coagulation mesuré IpHR,|trés différent d’autres variables

discretes telles que la glycémie dont la reprodilité est meilleure [102].

Efficacité :
La premiere étude francaise sur ce sujet a étéigauldn 2011 [103]. Cet essai
monocentrique prospectif randomisé comparait I'mésure hebdomadaire (n=103) avec

deux types de dispositifs (CoaguChek INRatia) a une mesure mensuelle conventionnelle
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en laboratoire (n =103) chez des patients portedes valve cardiague mécanique,

principalement traités par fluindione (97,9%). Ledtif était de déterminer la fiabilité des

dispositifs. Les résultats sont encourageants :us@r période moyenne de suivi de 49
semaines, le coefficient de corrélation était boieepourcentage de temps ou I'INR était

équilibré était amélioré dans le groupe automeB@® complications hémorragiques étaient
décrits chez 7 patients du groupe surveillanceaborhtoire, mais aucune dans le groupe
automesure .

» Education thérapeutique des patients :

L’éducation sur les anticoagulants oraux doit 8tvenée a tous les patients.

Les patients pratiquant I'automesure doivent reteune éducation supplémentaire
englobant les aspects théoriques et pratiques seoes a |'utilisation de ce dispositif.

Il est par ailleurs recommandé de former égalentemtfuturs formateurs, médecins ou
infirmiers.

En pratique courante, il est considéré que la ftionades formateurs nécessite une
journée.

La formation des patients comprend en général Bcesade 90 a 120 minutes chacune
[104].

La formation comprend trois phases :
* évaluation des capacités de compréhension du patien
« information sur I'appareil, explication de son igtition, des mises en gardes...
* évaluation des connaissances.

L’évaluation de I'état cognitif du patient peutfs@re en utilisant TAMT (Abbreviated-
Mental-Test), comme l'ont fait Cosmi et al. [105hrd leur étude. L’AMT est un test
développé en 1972 par Hodkinson, trés utilisé gmgEriatres aujourd’hui.

Ce test est considéré comme un des meilleurs p@lue¥ rapidement I'état cognitif
d’un patient. Il comporte 10 questions, cotées Dauivant si le patient donne une réponse
correcte ou pas. Un score inférieur ou égal a 6emstaveur de la présence de troubles

cognitifs nécessitant des explorations supplémesai
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Quel age avez-vous 7
Quelle heure est-11 7

La personne mterrogeant le patient donne une adresse a celm-c1.

qu 1l devra répéter a 1a fin du test.

En quelle annee sommes-nous 7

Quel est le nom de I'hopital ou du lieu ou vous vous trouvez en

ce moment 7

Le patient est-1l capable de reconnaitre del personnes présentes

dans ce lieu (médecin. infirmiére etc.) 7

Quelle est votre date d’ anniversaire 7

En quelle année a eu lien 1a premuere guerre mondiale ?

Quel est le nom du dirigeant actuel du pays 7

Comptez de 20 a 1 de facon décrotssante.

L’éducation recue doit porter d’aprés Ansell et[406] sur : I'information de base sur
I'anticoagulation, les principes de l'anticoaguattiorale, les interactions médicamenteuses,
I'éducation sur l'appareil d’automesure, I'évaleati des mesures et l'ajustement de la
posologie, les symptdmes et les signes de surdokagecessité d’'une information sur la
fréequence des mesures, les indications sur les gesyal’alimentation, les injections
intramusculaires.

Cosmi et al. [105] font part des principales diffiés rapportées par les patients
concernant 'automesure. Il est nécessaire poonelsure d’obtenir une grosse goutte de sang,
ce qui est parfois difficile : il n'est pas facitke placer correctement la goutte a I'endroit
approprié sur la bandelette et, enfin, le foncteamant de I'appareil lui-méme présente des
difficultés techniques. Toutes ces difficultés spattement compréhensibles d’autant que la
majorité de la population concernée par I'utilisatde ce dispositif est d’'un age avancé. En
France, I'accent a été mis sur I'information deatiprens et des patients. Ainsi, TAFSSAPS a

mené plusieurs campagnes de communication aupeprdéessionnels de santé en 2001,
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2004 et 2009 afin de favoriser le bon usage des AYdppels concernant les indications, les
interactions médicamenteuses, les modalités ditioth du traitement, le rythme optimal de
contrdle des INR... Des documents d’information étét congus a I'attention des patients et
sont disponibles sur le site de I’Agence NatiorddeSécurité du Médicament et des produlits
de santé (ANSM, ex-AFSSAPS) [107]. L'utilisationud’ carnet de suivi des AVK,
permettant de noter régulierement les résultats$Ri’lest recommandée dans I'autorisation de
mise sur le marché des spécialités concernées.[L88]patients peuvent aussi tester leurs
connaissances sur internet : depuis juin 2008,itée isternet automesure.com propose a
destination des patients un didacticiel « Quizz &% anticoagulants de la famille des
antivitamine K : dix questions pour éviter les detits » [109)éalisé par des médecins du
service de médecine vasculaire de I'hépital Europ@eorges Pompidou en collaboration
avec I'AFSSAPS.

Un programme d’éducation thérapeutique structunéptisé Educ’AVK, a également
été mis en place par le service de médecine vasedia Centre Hospitalier Universitaire de
Grenoble au milieu des années 2000.

» Discussion des résultats de I'importance de I'autoasure et de I'autocontrdle de
l'INR :

Au vu des résultats observés, on remarque queotimgure ou I'autocontréle
diminuent significativement la survenue d’évenermmethromboembolique et les risques de
mortalités.

Les résultats sont moins significatifs suivantdésdes pour les risques hémorragiques
mais tendent globalement vers une diminution.

En comparant la prise en charge par automesurep@ask en charge par autocontrole,
on remarque chez les patients des groupes autoenaser diminution plus prononcée des
risques hémorragiques, par contre la réductionegeésements thromboemboliques est plus
prononceée chez les patients en autocontréle.

L’'un des avantages directs de I'automesure esgdiaater la fréquence des tests ce qui
permet de corriger I'INR plus rapidement si beseindonc de passer plus de temps dans
I'INR cible ce qui a pour conséquence de diminasrrisques d’évenements iatrogenes. En ce

qui concerne I'autonomisation du patient dans Eige de son traitement, aucune conclusion
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ne montre une supériorité de l'autocontrdle suutbanesure. Ces méthodes de prise en
charge semblent améliorer la qualité de vie degemiat en renforcant leurs liens avec le
médecin et en leur donnant plus de responsabilitie €onnaissance sur leur maladie ce qui
participerait a ameéliorer leur adhésion.

Leur colt est supérieur a la prise en charge gassnotamment a court terme mais
semble présenter des économies a long terme emudinti les risques de ré-hospitalisation
grace a une réduction des risques iatrogenes.

Par contre il est difficile d’évaluer si l'utilisan de I'automesure est le premier facteur
responsable de ces améliorations car dans tow&tudes, les patients réalisant 'automesure
ont recu une formation et une éducation thérapeatiqmportante. Connaissant I'impact de
I’éducation thérapeutique sur I'adhésion et sutitainution des évenements iatrogénes et en
s’appuyant sur diverses publications, on peut ssgpque I'éducation thérapeutique est le

paramétre ayant eu le plus d'importance dans lidhie de ces résultats.

* Intérét des d’automesure :

Concernant le suivi en ambulatoire :

Intérét sur I'observance et la qualité de vie

Les principes d’automesure permettent d’éviter :

« des prélévements sanguins répétés et douloureux

» des déplacements aux laboratoires

* des pertes de temps, de journée de travail, d’akisere

* les contraintes liées a la fermeture des laboegtda nuit, les week-ends et les jours
féries.

Relativisation de cet intérét chez les patients agales troubles cognitifs

L’article de Helft et al. [104] précise que les éxipnces des différents pays étrangers
tendent a montrer que l'automesure est réalisaidz ¢a plupart des patients capables de
mener une vie autonome quels que soient leur ssatcial et leur niveau d’éducation.
Cependant, comme nous [lillustrerons a travers enaitude prospective, le principe
d’automesure n’est possible et envisageable que des patients ayant la capacité
intellectuelle de comprendre le principe d'un &mient anticoagulant oral et les risques
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potentiels d’'un tel traitement. Il faut égalemeniede patient ait une volonté de participer
activement au traitement, une dextérité manuelfésante, une acuité visuelle suffisante.
Toutes ces conditions remettent en cause l'utitivatlu principe de I'automesure chez les
personnes tres agees, les personnes ayant delesroafgnitifs, des tremblements invalidants,
ou un handicap visuel majeur. C’est pourquoi il iegbortant d’insister sur la nécessité de
tests a faire passer avant d’envisager I'utilisaties appareils d’automesure et sur le controle
des connaissances. La population de notre étudeesssntiellement constituée d'une
population agée, il s’agit la d’un biais de recnugat. Il est clair que pour cette population, la
priorité est effectivement I'éducation et l'infortien avant d’envisager tout autre chose,

compte-tenu leurs lacunes importantes.

L’intérét aux urgences :

L'intérét de développer l'utilisation des appared&utomesure aux urgences est
essentiellement le gain de temps, avec I'obtentiam INR en 1 minute versus 60 a 90
minutes par les méthodes standards [110].

L’article de Taboulet et al. [111] donne la défimit de la Société Francaise de Biologie
Clinique concernant la biologie délocalisée. lgf@e «I'ensemble des analyses réalisées par
des médecins non biologistes ou du personnel naticaiéen dehors de locaux dédiées
spécifiguement a la biologie médicale dans un Bisdainent de soins». L’avantage de ces
outils est une moindre spoliation sanguine, un gaén temps, permettant d’accélérer
I'initiation d’un traitement ou la planification di prise en charge. Or, comme le montre
l'article de Fermann et al., le temps d’attente désultats des examens biologiques
contribuent au temps d’attente des patients avenaoes [112].

Les deux indications préférentielles et qui semidiesplus intéressantes des dispositifs

d’automesure aux urgences sont :

* les accidents vasculaires.

* les hémorragies graves chez les patients soustantimes K.

Malgré le suivi en laboratoire, I'éducation thérajpgue, I'utilisation de piluliers ou

encore les cliniques des anticoagulants, la réolualies événements iatrogenes est encore
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insuffisante. La commercialisation récente en Feadtppareils d’automesure de I'INR
permet une autonomisation du patient dans sa @nigdarge.

3. Perspective d’avenir :

* Présentation nouveaux anticoagulant oraux :
Au milieu des années 2000 sont apparus de nouvaaticoagulants oraux inhibant
directement la thrombine ou le facteur X activé)({as molécules commercialisées en
France figurent dans le tableau XBles permettent :
* une inhibition spécifique et réversible de factgerda coagulation.
* une administration orale a dose fixe.

* avec une moins grande variabilité d’effet que 1&4<A

Tableau XIV. Nouveaux anticoagulants oraux disponiles en France.

Famille Denomunation commune | Nom commercial Date de
pharmacologique internationale commecialisation
Anti Xa Rivaroxaban Xarelto® 10mg | 2009

Xarelto® 15mg

Xarelto® 20mg
Apixaban Eliquis®2.5mg | 2012 (prévision)
Inhibiteur direct de la | Dabigatran etexilate Pradaxa® T3me | 2008
thrombine Pradana® 110me

Pradaxa® 150mg
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lIs ont obtenu 'AMM pour la prévention des événertsethromboemboliques veineux
dans la chirurgie orthopédique.[113,114,115]Le Bxa® a obtenu une extension d’AMM en
avril 2011 pour la fibrillation auriculaire.[116]

Ces trois molécules n’agissent pas sur les factatasine K dépendants. lls agissent

en tant qu’inhibiteur direct de la thrombine poaiabigatran et inhibiteur direct du facteur
Xa pour le Rivaroxaban et I'Apixaban.

Vascular Contact
injury activation
b

FVila_| Q | FlXa

TF Fila_

Fibrinogen | Fibrin

Figure 7 :Place des nouveaux anticoagulants dansdhaine de la coagulation —

Medscape[117]

Efficacité, indications et avantages potentiels :

Les nouveaux anticoagulants oraux présentent desctéastiques séduisantes par

rapport aux AVK. Leur variabilité interindividuellest moins importante ; ainsi, leur

prescription ne nécessite pas de surveillance diple de la coagulation en pratique de
routine, et la posologie varie essentiellementogriction de l'indication.
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Initialement utilisés en prophylaxie des éveénemémtsmbo-emboliques veineux chez
des adultes ayant bénéficié d’une chirurgie prognémpour prothése totale de hanche ou de
genou, les nouveaux anticoagulants oraux ont s ledications s’élargir suite a deux études
cliniques de grande ampleur. En 2009, l'essai rams® ouvert multicentrigue RELY
(Randomised Evaluation of Long-Term Anticoagulafiberapy ayant inclus 18 113 patients
présentant une fibrillation auriculaire au sein 4k pays, a montré qu’'une administration
biquotidienne de dabigatran a la dose de 110m§@nd était aussi efficace que la warfarine
dans la prévention des accidents vasculaires @nélet des embolies systémiques [118].
En2011, I'étude randomisée multicentrique ROCKET {@#varoxaban Once Daily Oral
DirectFactor Xa Inhibition Compared with Vitamin Kntagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillatiof, menée en double aveugle chez 14 624 patients au
seinde 45 pays, a démontré la non infériorité daraxaban a la dose de 20mg /jour (15mg en
cas de clairance de la créatinine comprise entret3® ml/min) par rapport a la warfarine
dans la prévention des accidents vasculaires @nében cas d’arythmie compléte par
fibrillation auriculaire sans atteinte valvulairELP].

lIs ne présentent pas d’interactions alimentaitdsa @ariabilité d’activité inter et intra
individuelle est faible. Leur utilisation ne néaéssaucun suivi biologique. [120-121].lls ne
posent pas le probleme de la sécabilité leur atiaptposologique ne se faisant pas au% ou
au ¥z comprime.

Les études RE-NOVATE, RE-MODEL et RE-MOBILIZE onbraparé I'efficacité et
les effets indésirables du Dabigatran par rappedux de I'énoxaparine en prévention de la
maladie thromboembolique aprés chirurgie orthopgéeligour prothése de hanche ou de
genou [122].Elles ont montré la non-infériorité Babigatran par rapport a I'énoxaparine
dans la réduction des événements thromboembolicgeess augmenter les risques
hémorragiques. Les études sur le Rivaroxaban améldes résultats similaires [123].

Plusieurs études ont comparé I'efficacité et léstefindésirables de ces anticoagulants
par rapport & ceux de la warfarine dans la prisehamge de la fibrillation auriculaire [124-
125].En ce qui concerne la réduction des risques devenue d’évenements
thromboemboliques leRivaroxaban et le Dabigatrab maontré une non-infériorité a la

warfarine et I'Apixaban a montré une supériorité.
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En ce qui concerne la réduction des risques hégiqgrres, les trois molécules ont
montré une supériorité a la warfarine.

Par contre les avis de la HAS du 16 juillet 200821 janvier 2009 ont conclu que
dans la prévention des événements thromboemboliggiesux chez les patients bénéficiant
d’une chirurgie orthopédigue de hanche ou de geledaradaxa® et le Xarelto® apportaient
par rapport a I'énoxaparine une ameélioration duviser médical rendu mineure voir
nulle[126,127].

* Risque hémorragique et inconvénients d’emploi :

Les anticoagulants oraux inhibiteurs dsed¢ la thrombine ou du facteur Xa sont de
nouvelles molécules. A ce titre, le recul sur Isacurité d’emploi en pratique courante est
limité. Ainsi, le ximelagatran, premier inhibitedirect de la thrombine oral, a été retiré du
marché en 2006 deux ans aprés sa commercialisatima la survenue de plusieurs cas de
toxicité hépatique fatale. C’est suite a une aldetg autorités japonaises, a I'été 2011,

Concernant des cas d’hémorragies fatales survemes des patients agés de faible
poids traités par dabigatran, que 'ANSM a modiEéésumé des caractéristiques produit de
cette molécule ; sa prescription nécessite désermaicontréle préalable de la fonction
rénale. D’'une maniere générale, ces medicaments |fobjet d’'un suivi renforcé de
pharmacovigilance. Dans le cadre du suivi postreation de mise sur le marché, TANSM
indiquait en juillet 2010 un taux de notificatiorefiiet indésirable de 0,88 pour 1000 patients
traités par dabigatran, et de 0,8 pour 1000 patigaités par rivaroxaban, sur une période
del7 mois [128]. Celles-ci concernaient essentral@ les accidents hémorragiques, dont
42%d’hémorragies graves sous rivaroxaban. Il fauligner que ces chiffres sont antérieurs a
I'élargissement des indications a la préventiomniivotique dans la fibrillation auriculaire,
qui concerne classiqguement une population plus &yée co-prescriptions fréquentes et
traitée au long cours par anticoagulant.

Il existe peu de données concernant l'utilisatierces nouveaux anticoagulants chez les
sujets agés, généralement absents des étudesuebini@r, comme tout anticoagulant, les
inhibiteurs directs de la thrombine et du factewa eéhtrainent une majoration du risque

hémorragique.
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Les études RELY [129] et ROCKET AF [130] ont redpemnent montré que le taux
d’accidents hémorragiques graves était similaingr p@ dabigatran et la warfarine,d’'une part
(2,71% par an pour le dabigatran 110mg, 3,11% poudiabigatran 150mg et3,36% pour la
warfarine), et le rivaroxaban et la warfarine, drawpart (3,60% par an contre3,45%).

De méme que pour les AVK, un certain nombre d’Btdons médicamenteuses, ayant
le plus souvent pour résultat d'augmenter l'intensie I'effet anticoagulant, ont été décrites
avec les inhibiteurs directs de la thrombine efagdteur Xa (aspirine, AINS, inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine, immunosuppresseutispantisivants inducteurs enzymatiques,
rifampicine et antiarythmiques tels la dronédardaeordarone ou le vérapamil).

Il convient de souligner que I'élimination des neaux anticoagulants oraux se fait
majoritairement par voie rénale. Or l'insuffisan@male est plus fréquente chez les sujets
ages : 50% des patients présentaient une altéddida fonction rénale [131].Enfin, leur colt
est pour l'instant dix & vingt fois supérieur auteles AVK.

L’adhésion, I'éducation thérapeutique et le suivies études montrent que ces
molécules présentent autant de réduction des gstfiuemboemboliques et hémorragiques
que la warfarine. Par contre cela a été montré densadre d’études avec des patients
fortement encadrés pour obtenir la meilleure adimésossible.

Par contre qu’elle est I'éducation thérapeutigué/pe pour ces patients ?

Sera-t-elle aussi importante que celle prévue pmer éducation sur les AVK car les
risques d’évenements thromboemboliques restemiéese en cas de mauvaise adhésion ?

Avec les AVK on a un moyen de surveiller 'adhésair’efficacité du traitement grace
a 'INR mais la on ne posséde aucun moyen poufi@éfa prise correcte ou l'efficacité de
celui-ci.

Surdosage : Actuellement il n’existe aucun antidwder les inhibiteurs directs de la
thrombine ou du facteur Xa contrairement aux AVK bon pouvait administrer la
préparation PPSB ou de la vitamine K.

L’ensemble de ces arguments nous semble limitesidérablement I'utilisation des
nouveaux anticoagulants oraux au sein d’une pdpulate sujets agés, polymédiquée, a la
fonction rénale souvent altérée, soumise a uneisgunorragique particulier lié notamment a

la fréquence des chutes. Les AVK constituent enaajeurd’hui la classe thérapeutique de
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référence dans le traitement et la prévention deislents thrombotiques et sont responsables
d’une iatrogénie conséquente. A ce titre, toutehod pouvant contribuer a améliorer leurs
conditions d’utilisation, notamment Il'utilisatioreddispositifs de mesure capillaire de I'INR,

mérite d’étre envisagée.
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Les antivitamines K sont des médicaments indisg#esa I'arsenal thérapeutique.de la
thrombose veineuse lls restent néanmoins respassalel nombreux effets iatrogénes. Un
suivi régulier associé a une éducation thérapeaitagupropriée sont nécessaires a la réduction
des risques iatrogenes.

L’objectif de ce travail était d’'une part de momtta validité de la procédure utilisant
des plasmas calibrants a travers 15 ans de cdafimms francaises impliquant un grand
nombre de laboratoires et de nombreuses combirgiswomboplastine/appareil et d’autre
part d’opérer une revue de la littérature sur €dt de I'automesure de I'INR. Six méta-
analyses ont été identifiées et complétées paraaimerche manuelle ciblée.

En juillet 2008, des appareils d’automesure deRIbht été commercialisés en France.
Ces appareils permettent un contréle ambulatoildNie.

Les différentes études montrent que leur utilisapermettrait une réduction médiane
des risques thromboemboliques, des risques d’hégies majeures et des risques de
mortalité. La fréquence des contrbéles d’'INR esEsigoire a celle observée en suivi classique
et pourrait étre associée a une meilleure stabdisale I'INR. L’utilisation de 'automesure
ameéliore la qualité de vie percue par le patiehé eend plus impliqué et autonome dans son
traitement tout en renforcant sa relation avecéeeain.

En revanche, suivant les études observées, I'éductitérapeutique faite aux patients
et le suivi tres rapproché dont ils bénéficiaiesmnbleraient étre le facteur prédominant dans
la réduction des évenements iatrogenes. En efietaib que lorsque des patients ont recu une
éducation thérapeutique poussée sur leur traiternelat a un impact direct sur la qualité de
leur adhésion thérapeutique.

L’arrivée sur le marché de nouveaux anticoagulangsix représente une avanceée. lIs
ne présentent pas plus d’effets indésirables gaiAMK et ne nécessitent aucun suivi. En
revanche, I'absence de moyens de controles sutdsdn et I'efficacité du traitement via la
mesure de I'INR, leur colt d’acquisition et I'absend’antidote spécifique posent encore
beaucoup de questions sur leur place dans lagrdté&rapeutique.

65






RESUME

Intitulé de la thése: International Normalized Ratio (INR) : aspects tehniques suivi

thérapeutique et actualités

Directeur de la these Professeur BENKIRANE Souad

Auteur : BELMOKADEM Chaimae

Mots clés: Standardisation d'INR ; automesymouveaux anticoagulants oraux.

Résume:

Introduction :

Les antivitamines K sont des médicaments indisgeesaa I'arsenal thérapeutique de la thrombose
veineuse. lIs restent néanmoins responsables dbraarmeffets iatrogénes. Un suivi régulier associé
a une éducation thérapeutique appropriée sont seices a la réduction des risques iatrogénes.
L’objectif de ce travail est d’'une part de monttervalidité de la procédure utilisant des plasmas
calibrants et d’autre part d’opérer une revue ditéature sur I'intérét de I'automesure de I'INR
Matériel et Méthodes :

Base de données bibliographiques (Medline, Sciditeet ...) La stratégie de recherche a été faite en
utilisant des termes combinés entre eux. Il s'dgibe revue de littérature ciblée sur les métayaeas
existantes ayant été effectuées, puis complétrasne recherche manuelle. Les études analysées ont
été présentées sous forme de tableaux.

Résultat :

L'étude a montré la validité de la procédure dibecation utilisant des plasmas lyophilisés djore
AVK a travers 15 ans de confrontations francaisggiquant un grand nombre de laboratoires et de
nombreuses combinaisons thromboplastine/apparesoat efficacité par rappor la procédure
conventionnelle ISI fabriquant .

D’autre part I'étude a montré lintérét que peupaper I'automesure de I'INRsurtout a l'aide
d’'une éducation thérapeutique pour le suivi deeptt sous Antivitamines K

Conclusion :

Une meilleure surveillance des AVK passe par taedardisation de la mesure de I'INR intra et inter
laboratoire. L'automesure de I'INR peut constituae alternative pour assurer 'adhésion des patient

dans leur prise en charge de méme que les nouasdicragulants oraux.



ABSTRACT

Title: International Normalized Ratio (INR): technical asfs, therapeutic follownd news
Author : Chaimae BELMOKADEM
Keys words :INR standardization; self-measurement; new antictzads

Abstract

Introduction:

Anti Vitamin K are essential drugs of venous thrasis. Theynevertheless remain
responsible for many iatrogenic effects. Reguldiofo along with appropriate patient
education are needed to reduce iatrogenic risks.obfective of this work is firstly to show
the validity of the procedure using plasma calinstand secondly to make a review of the
literature on the importance of self-measuremeniéX.

Material and Methods:

The search strategy was made using words combigethier in different bibliographic
database (Medline, direct Science ...). It is aewewof literature having as a target existing
metaanalyzes that have been performed, and thgriesupnted by a manual search. The
studies were presented in tables

Result:

The study showed the validity of the calibratiooqadure using original lyophilized plasmas
AVK through 15 years of French confrontations inwod) a large number of laboratories and
many combinations thromboplastin / instruments. Aitsl efficiency compared to the
conventional procedure Manufacturer ISI.

On the other hand the study showtbd importance of self-measurement of INR espaciall
with the help of a therapeutic education for manig patients on anticoagulants.
Conclusion:

Better monitoring of Anti Vitamin K requires a stardization of the INR measurement
within and between laboratories. Self-measuremé&nNB can be an alternative to ensure

adherence of the patients in their care as weh@siew oral anticoagulants
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- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a
leur renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D'’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a législation en
vigueur aux regles de ["honneur, de la probité et du
désintéressement. :

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
conffiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de
ma profession, de ne jamais consentir d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser les actes criminels.
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