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TEMPS DE COAGULATION PAR L’ÉCARINE 
(RÉFÉRENCE – 2017.03.001V) 
Avis – validité analytique 

1. INFORMATION GÉNÉRALE

1.1. Demandeur : Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de 
Québec - Université Laval 

Mise en garde 

Le présent avis est fondé sur l’information fournie par les personnes responsables de 
l’analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une recherche documentaire 
complémentaire selon les données disponibles au moment de l’évaluation de l’analyse 
par l’INESSS. 

Conflits d’intérêts 

Tous les membres du comité ont participé aux délibérations et aucun ne s’est retiré au 
moment de formuler la recommandation. 
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2. INTRODUCTION

L’avis intitulé Temps de coagulation par l’écarine a été transmis au ministre de la

Santé et des Services sociaux le 20 avril 2018 et publié le 19 juin suivant. Cet avis

avait pour objectif d’évaluer l’ajout au Répertoire québécois et système de mesure

des procédures de biologie médicale, ci-après nommé Répertoire, d’une nouvelle

analyse permettant d’évaluer l’effet anticoagulant de la bivalirudine chez les

patients atteints de thrombopénie induite par l’héparine (TIH).

Dans son avis, l’INESSS a recommandé l’introduction de l’analyse au Répertoire

en précisant que cette introduction est conditionnelle à :

• la présentation de davantage d’information clinique concernant les

différents seuils pour la circulation extracorporelle;

• la présentation de données analytiques pendant la circulation

extracorporelle afin de compléter la validation;

• la mise en place d’un mécanisme de contrôle de qualité externe;

• la présentation de données de données locales de validation de la

procédure.

Suite à la publication de l’avis, le centre demandeur a transmis à l’INESSS un 

document explicatif et l’objectif du présent avis est de présenter ces nouvelles 

informations. 
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3. RÉSUMÉ DE L’ÉVALUATION PRÉCÉDENTE

Les détails de l’évaluation menée en phase I par l’INESSS sont présentés dans le 

tableau 1. 

Tableau 1 Résumé exécutif de l’évaluation de l’utilité clinique en phase I 

Temps de coagulation par l’écarine 

Demandeur 
Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec 
(IUCPQ) 

Objectif de 

l’analyse 

Le temps de coagulation par l’écarine (TCE) évalue l’effet anticoagulant 
de la bivalirudine. La bivalirudine représente une anticoagulation 
alternative à l’héparine pour les patients atteints de thrombopénie induite 
par l’héparine (TIH) qui doivent subir une chirurgie cardiaque d’urgence 
comprenant une circulation extracorporelle (CEC). 

Situation 

actuelle 

Actuellement, le temps de coagulation activé (TCA) est utilisé pour 
évaluer la réponse à la bivalirudine, mais il est moins précis que le TCE 
à des concentrations de bivalirudine élevées, comme celles qui sont 
utilisées pour l’anticoagulation pendant la période de CEC. 

Nombre 

d’analyses 

prévues 

Le demandeur estime à 2 à 3 le nombre de patients par année pour 
lesquels entre 13 et 17 analyses du TCE seraient effectuées. 

Validité 

analytique 

Comparativement aux autres tests TCA, des études montrent que le 
TCE présente une plus grande corrélation avec les concentrations 
plasmatiques de bivalirudine attendues pour une anticoagulation 
optimale pendant la période de CEC d’une chirurgie cardiaque. 
Le demandeur a fourni des courbes de calibration qui montrent la 
corrélation entre le temps de coagulation par l’écarine et la concentration 
plasmatique de la bivalirudine pendant la CEC. 

Impact 

budgétaire 
Les coûts liés à l’introduction de l’analyse au Répertoire sont d’environ 
10 000 $ par année pour les trois prochaines années. 

Positions et 

orientations 

d’organismes 

d’intérêt 

Plusieurs organisations telles que la Société des chirurgiens 
thoraciques, la Société des anesthésistes cardiovasculaires, la Société 
américaine de technologie extracorporelle, le Collège américain des 
chirurgiens thoraciques et l’Agence européenne de médicaments 
soulignent que le TCE présente une corrélation plus forte que le TCA 
avec les concentrations thérapeutiques de bivalirudine utilisées chez les 
patients avec TIH qui subissent une chirurgie cardiaque avec CEC. 

Enjeux 

particuliers 

Le test d’anticoagulation basé sur le TCE n’est pas largement disponible 
et le TCA peut être utilisé comme une alternative sécuritaire, mais il est 
moins précis à des concentrations plasmatiques élevées de bivalirudine, 
comme celles observées pendant les chirurgies cardiaques. De plus, le 
seuil minimal pour démarrer la CEC, la valeur optimale à viser pendant 
la CEC ou le seuil toxique du TCE, restent mal validés. 
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4. ANALYSE ÉVALUÉE

4.1. Description de la méthode 

L’écarine est une enzyme extraite du venin de serpent (Echis carinatus) qui 

transforme la prothrombine en meizothrombine et qui peut ensuite agir sur le 

fibrinogène pour se transformer en fibrine. La bivalirudine se lie à la 

meizothrombine et inhibe la cascade de la coagulation déclenchée par l’écarine. 

Le temps de coagulation obtenu est en fonction de la concentration de bivalirudine 

dans le plasma à tester. 

4.2. Homologation 

Il s’agit d’une analyse maison développée par le demandeur qui n’est pas 

homologuée par Santé Canada ni la Food and Drug Administration. 

5. DONNÉES DE VALIDITÉ ANALYTIQUE

5.1. Données fournies par le demandeur 

Le demandeur a produit des informations supplémentaires pour répondre aux 

recommandations de l’INESSS. 

Recueillir davantage d’information clinique concernant les différents seuils 

pour la circulation extracorporelle 

Le débit de perfusion est ajusté selon le TCE pour viser spécifiquement un taux 

sérique de bivalirudine entre 10 et 15 ug/ml. Le protocole d’utilisation de la 

bivalirudine (AngiomaxMC) lors d’une intervention coronarienne percutanée est 

présenté à l’annexe A. Ces taux sériques sont ceux recommandés par les 

données publiées sur le sujet. 

La courbe de calibration, faite au préalable par le laboratoire d’hématologie (pour 

chaque patient), donnera les valeurs correspondantes de TCE à viser pendant la 

CEC. Ces valeurs doivent être calculées individuellement pour chaque patient 

étant donné que le TCE de base est beaucoup plus variable que les temps de 

coagulation standard et qu’un nomogramme standardisé ne peut être utilisé. 

Les limites de détection sont déterminées par la courbe de calibration. Le TCE du 

patient en préopératoire détermine le seuil inférieur à atteindre après la chirurgie. 

Ceci confirme l’élimination de la bivalirudine en post-opératoire. Le TCE en cours 

de chirurgie indique le besoin ou non d’ajustement de la perfusion selon la 

posologie de la bivalirudine connue pour la CEC dans la littérature. 

Recueillir des données analytiques pendant la circulation extracorporelle 

Il est prévu que l’évolution des patients qui reçoivent la bivalirudine soit revue par 

l’équipe de pharmacie après la mise en place de ce protocole. Cette révision 

portera principalement sur le pourcentage d’obtention de résultats de TCE dans la 

zone visée pendant la CEC ainsi que sur l’évolution clinique des patients (c.-à.-d. 
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saignement per ou post-opératoire, présence de caillots dans un filtre ou 

thrombose). Tout ceci sera dans le but de s’assurer de l’efficacité et de la sécurité 

de ce protocole (annexe B). 

Mise en place d’un mécanisme de contrôle de qualité externe 

Il y a peu de laboratoires qui effectuent cette analyse. Aucun laboratoire de 

référence pour le CAP ou Oneworld Accuracy n’a été trouvé. 

La procédure d’analyse de la bivalirudine a été développée à partir de celle du 

TCE à l’hirudine en collaboration avec l’équipe de SIEMENS. Le TCE a été ajusté 

en fonction des concentrations plus élevées connues pour la zone thérapeutique 

de la bivalirudine. Au cours du processus, le demandeur a changé d’analyseur. Le 

système de coagulation BCS a été substitué par le système BCS XP (annexe C). 

6. RÉSUMÉ DE LA DÉLIBÉRATION

Les membres du CSABM sont d’accord sur le fait qu’il s'agit d'une méthode

unique. Toutefois, en accord avec la norme CSA Z 316.8-F18, comme il s'agit

d'une méthode maison, la validation analytique se doit d’être la plus exhaustive

possible. Certains membres se questionnent à savoir si le protocole utilisé a déjà

été publié. Dans l’affirmative, certaines données de validation pourraient peut-être

être utilisées.

Les membres du CSABM reconnaissent qu’un bon effort pour valider la méthode a

été réalisé par le demandeur, et ce, malgré une contrainte de disponibilité des

spécimens. Dans cette situation, le CSABM rappelle que des échantillons

provenant d’une autre matrice, se rapprochant le plus possible du plasma, peuvent

aussi être utilisés.

Plusieurs éléments sont toujours manquants. Entre autres, la précision n’est pas

clairement définie (se référer aux documents suivants : CLSI EP05-A3:2014;

EP12-A2:2008), l’exactitude doit être démontrée avec un autre laboratoire, une

autre méthode ou une autre approche (se référer aux documents suivants : CLSI

EP21-ED2:2016; EP12-A2:2008, ISO 5725-1). Il en est de même pour la mise en

place d’un mécanisme de contrôle de la qualité externe (norme ISO 15189:2012).
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7. RECOMMANDATION DE L’INESSS

TEMPS DE COAGULATION PAR L’ÉCARINE

La recommandation de l’INESSS 

Considérant que l’utilité de l’analyse a déjà été reconnue et qu'il s'agit d'une 
évaluation en phase II, les données de validation analytique ont été jugées : 

☐ Complètes

☒ Incomplètes

Précisions accompagnant la recommandation 

• Quelques éléments sont requis pour compléter la validation
analytique :

− la précision n’est pas clairement définie;

− l’exactitude doit être démontrée avec un autre laboratoire, une
autre méthode ou une autre approche.

• L’INESSS recommande au laboratoire demandeur de mettre en place
un mécanisme de contrôle de qualité externe.
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ANNEXE A 
Protocole d’utilisation de la bivalirudine (AngiomaxMC) lors d’une 
intervention coronarienne percutanée 
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ANNEXE B 
Courbe de calibration exécutée de la veille de la CEC avec un pool 
de plasma du patient testé pour lequel tout anticoagulant a été 
cessé depuis au moins 3 heures 

TCE exécuté sur le plasma du patient en préopératoire, la veille de la chirurgie 

TCE exécuté sur le plasma du patient en pré-opération le matin de la CEC

Seuil inférieur du patient 

Seuil inférieur du patient 
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TCE exécuté au cours de la CEC 

#1 

#2 

#3 

#4 

#5 

#6 

#7 

#8 

Tend vers le seuil inférieur établi en préopératoire le matin de la CEC 
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TCE exécuté sur le plasma du patient en préopératoire, la veille de la chirurgie 

Seuil inférieur du patient 
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À la fin de la chirurgie, lorsque le résultat du TCE tend vers le seuil inférieur établi en 

préopératoire le matin de la CEC, il arrive que l’équipe de chirurgie ne demande pas le test 

pouvant confirmer le retour au seuil de concentration. Considérant la demi-vie d’élimination 

assez courte de la bivalirudine (25 minutes), il est raisonnable de croire que le retour à la 

normale se fera dans un court délai.
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ANNEXE C 
Définition du test pour le système de coagulation BCS (ancien 

analyseur) 
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ANNEXE D 
Définition du test pour le système de coagulation BCS XP 

(analyseur actuel) 
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