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Résumé

Introduction : L’utilisation au long cours d’un traitement anticoagulant est associée a un risque hémorragique élevé
ou, a I’inverse, a des complications thrombotiques engageant le pronostic vital. Par convention, leur usage impose
une surveillance biologique réguliere du niveau de la coagulation. L’auto-mesure de I’'INR permet de limiter ces
complications et offre une meilleure qualité de vie aux patients. Le but de cette étude était de vérifier la validité de
I’INR capillaire réalisé par un professionnel de santé et mesuré grace a un dispositif portable, par comparaison avec
une mesure classique par ponction veineuse.

Matériel et Méthode : ,Nous avons mené une étude prospective monocentrique au sein du service de Cardiologie du
CHU Charles Nicolle réalisée chez 60 patients sous AVK (Acénocoumarol : Sintrom®). L’étude s’est déroulée durant
la période s’étendant du ler Janvier 2016 jusqu’au 31 Avril 2016. Parallelement, nous avons effectué, pour comparai-
son des résultats, 60 prélevements de sang capillaire pour mesure de I'INR avec I’appareil d’automesure CoaguChek
XS (Société Roche Diagnostics, France). Une technique rigoureuse a été utilisée. Nous avons utilisé le test de Student
pour la comparaison des deux moyennes des deux échantillons appariés (INR capillaire et INR laboratoire), le coeffi-
cient de corrélation de Pearson (r) a été calculé afin d’évaluer I’intensité du lien qui peut exister entre les deux
méthodes et le test de Bland et Altman a été utilisé pour comparer les différences entre les deux méthodes.

Résultats : Les patients étaient en majorité des femmes (57%). L’age moyen était de 60+11 ans avec des extrémes de
30 a 77 ans. 57% étaient hypertendus, 23% diabétiques, 13% coronariens, et 17% avaient un antécédent d’AVC.
L’anticoagulation était indiquée essentiellement pour une fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire (54%), mais aussi
une FA valvulaire (42%), un thrombus du ventricule gauche (2%), et la maladie veineuse thromboembolique (2%). La
comparaison des moyennes des INR obtenus par la méthode classique aux INR obtenus par la méthode capillaire n’a
pas montré de différence significative entre les 2 moyens de mesure (2,58+1 vs 2,73x1,1 ; ns). Enfin, il existe une tres
forte corrélation entre les 2 types de mesure (r=0,87 ; p<0,001). L’analyse du diagramme Bland et Altman a
montré une concordance excellente. En effet, il ressort que le biais est quasi nul (-0,146), et que les
limites de concordance a 95 % sont tres proches (de 0,97 a -1,26).

Conclusion : Les résultats de notre étude ont montré que la mesure de 1’INR capillaire est une méthode valide. Les
avantages de cette technique sont, son caractere non invasif, la facilité et la rapidité de sa réalisation ce qui permet de
détecter précocement les anticoagulations excessives ou insuffisantes.

Summary

The long-term use of anticoagulant therapy is associated with a high bleeding risk or, conversely, to thrombotic life-
threatening complications, imposing regular laboratory monitoring of the level of coagulation. INR self-testing can
limit these complications and provides better quality of life for patients. The purpose of this study was to verify the
validity of capillary INR measured by a healthcare professional with a portable device, in comparison with a conven-
tional measurement of venous INR.

Methods: We conducted a single-center prospective study in the Cardiology department of Charles Nicolle University
Hospital performed in 60 patients treated by VKA (Acenocoumarol: Sintrom®). The study was conducted during the
period ranging from 1 January 2016 to 31 April 2016. We have compared the results of 60 measurement of capillary INR
performed with the self-measurement device CoaguChek XS (Roche Diagnostics, France) with the venous INR results
made the same day. We used the Student's t test for comparison of two averages of two paired samples (capillary INR and
venous INR), the Pearson correlation coefficient (r) was calculated to assess the intensity of the possible link between both
methods and the Bland-Altman plot was used to compare differences between the two methods.

Results : Patients were predominantly female (57%). The average age was 60 + 11 years, ranging from 30 to 77 years.
57% had hypertension, 23% diabetes, 13% had a history of coronary heart disease and 17% had a history of stroke.
Anticoagulation was primarily indicated for non-valvular atrial fibrillation (AF) (54%), valvular AF (42%), left ventri-
cular thrombus (2%), venous thromboembolism (2%). Comparing averages of the INR obtained by the conventional
method to the INR obtained by the capillary method showed no significant difference between the two methods (2,58
+1vs2.73 £ 1.1, p =ns). There was a strong correlation between the two types of measurement (r = 0.87; p <0.001).
Analysis of the Bland and Altman graph showed excellent agreement. Indeed, we noticed that the bias is almost zero
(-0.146), and the 95% limits of agreement were very close (from 0.97 to -1.26).

Conclusion : The results of our study have shown that the measurement of capillary INR is a valid method. The
advantages of this technique are its non invasive nature, the ease and rapidity of its realization allowing early detection
of excessive or insufficient anticoagulations.
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INTRODUCTION

L’utilisation au long cours d’un traitement anticoagulant
est associée a un risque hémorragique élevé ou, a
Uinverse, a des complications thrombotiques engageant
le pronostic vital imposant une surveillance biologique
réguliére du niveau de la coagulation. L’auto-mesure de
UINR permet de limiter ces complications et offre une
meilleure qualité de vie aux patients.

Le but de cette étude était de vérifier la validité de UINR
capillaire réalisé par un professionnel de santé et mesuré
grace a un dispositif portable, par comparaison avec une
mesure classique par ponction veineuse.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude longitudinale monocentrique
au sein du service de Cardiologie du CHU Charles Nicolle
réalisée chez 60 patients sous AVK (Acénocoumarol :
Sintrom®). L’étude s’est déroulée durant la période
s’étendant du 1er Janvier 2016 jusqu’au 31 Avril 2016.
Parallelement, nous avons effectué, pour comparaison
des résultats, 60 prélevements de sang capillaire pour
mesure de UINR avec |'appareil d’automesure
CoaguChek XS (Société Roche Diagnostics, France)
[Annexe]. Une technique rigoureuse a été utilisée : poser
’appareil sur une table, puis piquer le coté d’un doigt,
ensuite en 15 secondes maximum déposer la goutte de
sang sur la bandelette. Le résultat s’affiche sur [’écran
dans la minute.

ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons utilisé le test de Student pour la comparaison
des deux moyennes des deux échantillons appariés (INR
capillaire et INR laboratoire), le coefficient de
corrélation de Pearson (r) a été calculé afin d’évaluer
Uintensité du lien qui peut exister entre les deux
méthodes et le test de Bland et Altman a été utilisé pour
comparer les différences entre les deux méthodes.

La méthode de Bland-Altman consiste a réaliser un
graphe comprenant en abscisse la moyenne de 2 valeurs
obtenues soit (INR1+INR2)/2 et en ordonnée la
différence entre ces 2 valeurs (INR1-INR2).

Le biais est définit par la moyenne des différences
arithmétiques entre les 2 valeurs de chaque mesure
(INR1-INR2). Il évalue la justesse de ’analyse.

Les limites de concordance a 95% (ou limites
d’agrément) sont fixés arbitrairement et sont
représentés par le biais +1,96 x (écart-type). Elles
englobent U’intervalle dans lequel sont comprises 95%
des différences sous ’hypothése que leur distribution
suive une loi normale.

La dispersion est représentée par |’écart entre les deux
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droites de limites de concordance. Si celles-ci sont
proches, la précision est bonne.

Le coefficient k (kappa) de Cohen a été utilisé afin de
mesurer ’accord entre les 2 moyens de mesure (<0.4,
faible accord; 0.4-0.6, accord modéré; >0.6, accord
fort).

RESULTATS

Les patients étaient en majorité des femmes (57%). L’age
moyen était de 60+11 ans avec des extrémes de 30 a 77
ans. 57% étaient hypertendus, 23% diabétiques, 13%
coronariens, et 17% avaient un antécédent d’AVC.
L’anticoagulation était indiquée essentiellement pour
une FA non valvulaire (54%), une FA valvulaire (42%), un
thrombus du ventricule gauche (2%), et la maladie
veineuse thromboembolique (2%) [Tableau 1].

Tableau 1 : caractéristiques de la population

Caractéristiques

Age (ans) 60+11
Sexe masculin (n, %) 26(43%)
Diabete (%) 14(23%)

HTA 34 (57%)

Antécédents d’AVC ischémique 10(17%)
Antécédents de coronaropathie 8(13%)
Indication des AVK

Fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire 33(54%)
FA valvulaire 25(42%)
maladie veineuse thromboembolique 1(2%)
thrombus du ventricule gauche 12%)

La comparaison des moyennes des INR obtenus par la
méthode classique aux INR obtenus par la méthode
capillaire n’a pas montré de différence significative
entre les 2 moyens de mesure (2,58+1 vs 2,73+1,1 ;
p=0,06). Il existe une trés forte corrélation entre les 2
types de mesure (r=0,87 ; p<0,001).

Le tableau 2 illustre la moyenne de différences (biais) et
les déviations standards selon les différents intervalles
INR (inférieur a 2, entre 2 et 3, entre 3.01 and 3.5, et
supérieure a 3.5).

La mesure par le dispositif Coaguchek XS a surestimé les
valeurs de UINR par 0.14 unités dans tous les intervalles
de UINR (IC a 95% = -0.29 - 0.0015).

Les valeurs de UINR veineux varient entre 1 et 5.9. Selon
’étude, 60%(36/60) étaient dans la cible thérapeutique,
28.3%(17/60) étaient en dessous de la cible
thérapeutique, et 11.7%(7/60) avaient un INR> 3.5
unités. L’analyse des valeurs de UINR capillaire, a
montré que 43.3%(26/60) étaient dans la cible
thérapeutique, 36.7%(22/60) étaient en dessous de la
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cible thérapeutique, et 20%(12/60) avaient un INR> 3.5
unités. Le coefficient Kappa a montré un accord fort
avec une valeur égale a 0.619 [Tableau 3].

i &
4 i i il
%1 ) '
. A
| ar
g1 b " & CLRI G + S
i tahl T

LRt

LU

Figure 1 : Corrélation entre les INR capillaires et veineux dans
notre étude

Tableau 2 :Moyenne de différence et marge d’erreur entre la
mesure de I'INR capillaire par le dispositif et la mesure de I'INR
veineux au laboratoire

Intervalle INR n Différences  Déviations Standards
<2 17 0,15 0,27
2.01-3.0 23 0,12 0,46
3.01-3.5 10 0,1 0,67
>3.51 7 0,08 0,97
Moyenne de 60 0,14 0,57

toutes les valeurs

Tableau 3 : Pourcentage d’agrément et le coefficient Kappa en
comparant les valeurs de I’INR par Coaguchek XS et mesure de
contrdle au laboratoire

INR< 2 INR2-35 INR>3.5
INR veineux
INR capillaire
INR< 2 16 1 0
INR2-35 6 24 6
INR>3.5 0 1 7(11.7)
Total (%) 22(36.7) 26(43.3) 12(20)

L’'analyse du diagramme Bland et Altman a montré une
concordance excellente. En effet, on voit que le biais est
quasi nul (-0,146) attestant de la bonne justesse
(accuracy) de la mesure de U'INR capillaire, et que les
limites de concordance a 95 % sont trés proches (de 0,97
a -1,26) témoin d’une bonne précision de cette méthode
de mesure.
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Figure 2 : Concordance entre les mesures de I’'INR selon les
2 méthodes utilisées (INRcap : INR capillaire ; INRv : INR
veineux) selon la méthode de Bland-Altman pour mesures
répétées : Biais parfait et bonne précision de la mesure de
I’INR capillaire

DISCUSSION

La mesure de UINR est la méthode recommandée pour la
surveillance des patients sous AVK (1). En effet, les
fluctuations de UINR en dehors de Uintervalle
thérapeutique augmentent les risques hémorragiques et
thromboemboliques (2). Par ailleurs, de nombreux
facteurs influencent UINR. En effet, il y a d’une part
’observance du patient, le régime alimentaire (3), et les
nombreuses interactions médicamenteuses (4). D’autre
part, les controles trop espacés de U'INR, est reconnue
comme un facteur déterminant. En effet, Heneghan et
al. ont démontré que des controles fréquents
(hebdomadaires ou bimensuels) permettent d’avoir un
INR plus souvent dans Uintervalle thérapeutique que les
controles mensuels, voire trimestriels habituellement
prescrits (5). L'avénement des dispositifs de mesure de
UINR a domicile, était d’un grand apport pour les
patients (1,6). Gardiner et al ont rapporté que 87% des
patients ont trouvé l’automesure une méthode simple et
facile a réaliser, 87% étaient confiants du résultat qu'ils
ont obtenu et 77% préféraient ’automesure a la mesure
standard de U'INR veineux (7).

Une autre étude menée par Bereznicki et al. a rapporté
que les patients ont donné un score médian de 7,5 / 10
quant a la facilité d’utilisation de CoaguChek XS, et un
score médian de 9/10 lorsqu'on leurs a demandé
comment s’ils étaient confiants avec la précision du
CoaguChek XS par rapport a la méthode de mesure
standard au laboratoire.

Les médecins ont répondu avec un score médian de 8,2
/ 10 lorsqu'on leurs a demandé s’ils étaient confiants
avec la précision du CoaguChek XS (8).
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En effet, ce mode de surveillance présente plusieurs
avantages. D’une part, Il offre une autonomie du patient
(déplacement professionnel, éloignement du domicile,
vacances..) et permet un gain de temps. D’autre part, il
représente un moyen de mesure rapide de U'INR en cas
de signe de surdosage (pas de probléme les dimanches et
jours fériés). Et enfin, il permet de préserver le capital
veineux du patient. Le choix du dispositif de mesure avec
une fiabilité prouvée est primordial afin que la mesure
soit aussi précise que possible.

Dans notre étude la corrélation entre les valeurs de U'INR

obtenus avec le systéme Coaguchek XS et les mesure de
laboratoire était presque parfaite avec un coefficient de
corrélation égal a 0,87, similaire aux résultats d'autres
études portant sur le systéme Coaguchek XS (9, 10,
11,12).
Toutefois, selon Bland et Altman (13), les coefficients de
corrélation ne sont pas la meilleure méthode pour
évaluer les mesures entre deux procédés, en réalité, ce
test ne fait que mesurer U’existence d’une relation
linéaire entre les 2 mesures, et non la concordance des
2 techniques pour chaque cas mesuré. Dans notre étude,
’analyse du diagramme Bland et Altman a montré une
concordance excellente. En effet, on voit que le biais est
quasi nul (-0,146) attestant de la bonne justesse
(accuracy) de la mesure de U'INR capillaire, et que les
limites de concordance a 95 % sont trés proches (de 0,97
a -1,26) témoin d’une bonne précision de cette méthode
de mesure. Ces résultats sont concordants avec les
résultats d’autres études qui sont résumés dans le
tableau 4.

Tableau 3 : Pourcentage d’agrément et le coefficient Kappa en
comparant les valeurs de I’INR par Coaguchek XS et mesure de
controle au laboratoire

INR< 2 INR 2 -3.5 INR>3.5
INR veineux
INR capillaire
INR< 2 16 1 0
INR 2 -3.5 6 24 6
INR>3.5 0 1 7(11.7)
Total (%) 22(36.7) 26(43.3) 12(20)

L'analyse du coefficient Kappa dans notre étude a
montré un accord fort entre les 2 méthodes de mesure
avec une valeur égale a 0.619. Mina Hur et al. ont
retrouvé un résultat similaire avec un kappa égal a
0.679, et une trés bonne corrélation (coefficient de
corrélation r égal a 0.964) [20].

Plusieurs études ont évalué le pourcentage d’INR dans
Uintervalle thérapeutique en fonction de la méthode de
controle de UINR. Une méta-analyse menée par Van
Walraven et al. (21) incluant plus de 50 000 patients a
montré que ce pourcentage était de 72% en cas

3 Trimestre 2016

d’autogestion.

D’autres études ont comparé la survenue de
complications thrombotiques ou hémorragiques suivant
la méthode de controle de UINR utilisée. Une méta-
analyse menée par Heneghan et al. (22) comprenant
3049 patients suivis pendant deux a vingt-quatre mois a
montré une diminution des événements
thromboemboliques (OR : 0,45 ; IC 95% : 0,30-0,68), de
la mortalité globale (OR : 0,61 ; IC 95% : 0,38-0,98) et
des hémorragies majeures (OR : 0,65 ; IC 95% : 0,42-
0,99) dans le groupe de patients controlant eux-mémes
leur INR par ponction capillaire (autogestion ou
autocontroéle) par rapport a un controle classique par INR
veineux.

LIMITES DE L’ETUDE

Les limites de notre étude sont essentiellement le
nombre limité des patients.

CONCLUSION

Les résultats de notre étude ont montré que la mesure
de U'INR capillaire est une méthode valide. Les avantages
de cette technique sont, son caractére non invasif, la
facilité et la rapidité de sa réalisation ce qui permet de
détecter précocement les anticoagulations excessives ou
insuffisantes.

Les auteurs déclarent de ne pas avoir de conflits
d’intéréts.

Annexe : Appareil d’automesure de I’INR CoaguChekX$S
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