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Abréviation

IDM : Infarctus du myocarde

SCA : Syndrome Coronarien Aigue

STEMI : ST-segment elevation myocardial infarction
NSTEM : Non-ST segment elevation myocardial infarction
SAU : Service Ambulatoire des Urgences

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

ZSTCD : Zone de Surveillance de Tres Courte Durée
UHCD : Unité d’Hospitalisation de Courte Durée
ECG : Electrocardiogramme

CRP : Protéine C Réactive

PCT : Procalcitonine

TP : Taux de prothrombine

TCA : Temps de Céphaline Activée

ETT : Echographie Transthoracique

TDM : Tomodensitométrie

VPP : Valeur Prédictive Positive

VPN : Valeur Prédictive Négative

GEA : Gastro-entérite Aigue

EIQ : Ecart inter interquartile

ESC: European Society of Cardiology



Résumeé :

L'intérét de I'association de la copeptine et de la troponine afin d'exclure
le diagnostic de syndrome coronarien aigu sans modification du segment
ST de maniere préecoce et fiable dans un service d'urgence générale.

Le but de cette étude diagnostique est d’évaluer la capacité du couple de marqueurs
biologiques Copeptine/Troponine pour exclure rapidement et avec certitude le diagnostique de
syndrome coronarien sans modification du ST (SCA ST-) dans un service d’urgence général.

C’est au moyen d’une étude prospective observationnelle multicentrique et en aveugle au
sein des Hopitaux de Pellegrin et de Saint-André que nous avons inclus 153 patients, soit
I’ensemble des personnes qui se sont présentées dans le service des urgences sur une période de 4
mois avec une douleur thoracique évocatrice d’un infarctus du myocarde datant de moins de 6
heures et pour lesquelles 1’¢lectrocardiogramme ne montrait pas de modification du segment ST
ou de bloc de branche gauche récent. La population de 1’étude se veut correspondre a I’ensemble
des patients qui habituellement font 1’objet d’un dosage de deux troponines & 6 heures
d’intervalle.

Le diagnostique de SCA ST- a été posé pour 9 patients. Le dosage combiné Copeptine
/troponine a la méme sensibilité et la méme valeur prédictive négative de 100% qu’un cycle de
troponine beaucoup plus long a réaliser.

Pour un cycle de troponine, la puissance diagnostique dans notre étude est de 0,98. Celle
du dosage combiné est comparable 0,97. A savoir que 92% des patients de cette étude auraient pu
partir des urgences aprés un seul prélevement biologique, ce qui représente une économie de
temps de 4 heures. De plus aucun événement d’ordre cardiovasculaire n’a été retrouvé a J-30
chez les patients qui avaient une Copeptine négative.

Pour conclure : I’utilisation du dosage couplé Copeptine/Troponine permet d’exclure le
diagnostique de SCA ST-, avec la méme puissance qu’un cycle de troponine standard. Le recours
a cette nouvelle stratégie diagnostique permet une sortie plus rapide de 4 heures pour plus de
90% des patients présentant une douleur thoracique. Ce test permet donc de préserver espace et
ressources dans un service d’urgences.

Mots-clés : Copeptine, Troponine, douleur thoracique, syndrome coronarien sans modification du
segment ST, service d’urgences.



The interest of the combination copeptin and troponin to exclude the
diagnosis of non-ST segment elevation myocardial infarction early and
reliably in a general Emergency Department.

Summary :

The purpose of this diagnostic study is to evaluate the ability of the pair of biomarkers
Copeptin / Troponin to quickly and with certainty exclude the diagnosis of non-ST segment
elevation myocardial infarction (NSTEMI) in a general Emergency Department.

By a multi-center prospective, observational, single-blind study in the Pellegrin and Saint
André hospitals, we included 153 patients, all persons who came to Emergency over 4 months
with chest pain, suggestive of myocardial infarction within 6 hours and for which the
electrocardiogram showed no change in the ST segment or recent left Bundle Branch Block. The
study population is meant to correspond to all patients who are usually subject to a dosing of two
troponins 6 hours apart.

The diagnosis of NSTEMI was laid to 9 patients. The combined dosage Copeptin /
troponin has the same sensitivity and the same negative predictive value of 100% as a far longer
troponin cycle to achieve.

For one troponin cycle, the diagnostic power in our study is 0.98. That of the combined
dosing is comparable 0.97. Namely 92% of patients in this study could have been released from
Emergency Department after one single biological sampling, which represents a 4 hour time
saving. Furthermore, no cardiovascular event was found within the previous 30 days in patients
with a negative Copeptin.

To conclude: the use of the combined dosage Copeptin / Troponin allows to exclude the
diagnosis of NSTEMI, with the same power than a standard troponin cycle. The use of this new
diagnostic strategy allows a 4 hour faster exit for more than 90% of patients with chest pain.
Therefore, this test makes it possible to preserve space and resources in an emergency
department.

Keywords: Copeptin, Troponin, chest pain, non-ST segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI), emergency department.
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1° Introduction

Contexte géneral

La douleur thoracique est une cause fréquente d’hospitalisation aux urgences. Elle impose une
prise en charge standardisée relativement longue afin de confirmer ou d’éliminer certains
diagnostics pouvant engager le pronostic vital.

L’¢étiologie coronaire est retrouvée chez 10% a 50% de ces patients hospitalisés aux urgences [1]
[2]. Certaines études ont montré que 2 & 4% de ces patients ont été renvoyés a leur domicile alors
qu’ils présentaient un syndrome coronarien aigu [3] [4]. Cela témoigne de la difficulté
diagnostique de cette pathologie.

Les pathologies cardiovasculaires représentent la deuxiéme cause de déces en France avec plus
de 38 000 déces par an imputables a une cardiopathie ischémique [5]

Gréce aux registres et aux études épidémiologiques, on peut estimer que 100 000 personnes

environ sont hospitalisées chagque année en France pour un syndrome coronarien aigu [6].

La notion de syndrome coronaire aigu a été établie en 2000 par la société européenne et le collége
ameéricain de cardiologie, qui ont redéfini I’infarctus du myocarde (IDM) [7]. La principale
révolution de cette définition est la place accordée a 1’approche biologique puisque le diagnostic
d’IDM aigu est posé en présence d’une augmentation puis d’une diminution des marqueurs
biologiques de nécrose myocardique avec en premier lieu la troponine.

Le concept de syndrome coronaire aigu (SCA) représente I’ensemble des situations secondaires a
une ischémie myocardique, allant de I’angor instable a I’infarctus du myocarde. On distingue
d’une part les SCA avec un sus-décalage persistant du segment ST (ST-élévation myocardiale
infarctus (STEMI)) secondaire a une occlusion coronaire complete et évoluant en 1’absence de
revascularisation vers 1’infarctus transmural avec I’apparition d’onde Q de nécrose, et d’autre part
les SCA sans élévation du segment ST, dus a une occlusion coronaire incomplete. Ces SCA sont
divisés en deux groupes : ceux avec une élévation des marqueurs de nécrose myocardique
(infarctus ST moins ou Non ST élévation myocardiale infarction (NSTEMI)) et ceux sans

élévation des marqueurs de nécrose myocardique qui correspondent aux angors instables.



Diagramme 1 : représentation du concept de syndrome coronaire aigu avec le pourcentage de

survenue des différents types :

Ischémie myocardique = Syndrome coronarien aigu SCA
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La présentation clinique et I’ECG sont donc insuffisants pour éliminer de fagcon formelle un SCA.
En revanche, ils sont nécessaires afin d’en évaluer la probabilité et donc de juger ’utilité de la
prescription d’un marqueur biologique.

Le diagnostic d’un syndrome coronarien sans élévation du segment-ST : (NSTEMI) représente
30% de SCA [8] [9], la faible performance diagnostique de 1’examen clinique et de ’ECG
imposent I’utilisation de marqueurs biologiques pour établir le diagnostic.

Actuellement, le diagnostic de NSTEMI repose sur un dosage de troponine a 6 heures
d’intervalle, cet intervalle peut étre réduit a 3 h grace a 1’utilisation de la troponine ultra-sensible
[10] [11]. L’intérét d’un cycle de dosage de troponine est due au fait qu’il existe d’une part un
décalage entre 1’occlusion d’une coronaire dont le début est marqué par 1’apparition de la douleur
et I’¢élévation de la troponine : on parle de « troponine aveugle » [12] et d’autre part la présence
de faux positifs dus a 1’¢é1évation de la troponine dans d’autres pathologies. Il est donc nécessaire
de réaliser plusieurs prélévements afin de savoir s’il s’agit d’une « élévation chronique » ou d’un

événement aigu.



Cette démarche diagnostique est chronophage car il faut répéter les dosages sanguins et maintenir
la surveillance des patients. De plus, elle contribue a I’aggravation de 1’engorgement des services
d’urgences et est a I’origine d’un surcott financier [13] [14].

L’intérét d’un outil de diagnostic, plus rapide, permettant de faire sortir les patients indemnes,
est d’autant plus pertinent qu’il existe un lien significatif entre le temps d’hospitalisation, la
survenue de déces, la survenue d’événements cardiovasculaires et les indices d’engorgements aux
urgences [15] [16].

Cet outil doit étre fiable et rapide car il met en jeu le pronostic vital. En effet la mortalité des
patients atteints d’un infarctus du myocarde non diagnostiqué est deux fois plus élevée que ceux
ayant été hospitalisés [17]. Dans le cas d’une troponine positive au cours d’un NSTEMI, la prise
en charge des patients est agressive en faisant intervenir des bétabloquants, de 1I’héparine, des
agents antiplaquettaires et une coronarographie [18]. Tout retard dans le diagnostic de SCA

augmente le risque de complications et réduit le bénéfice de la reperfusion.

Contexte de I’étude

On comprend ainsi  I’intérét d’un marqueur biologique fiable et sensible pour confirmer ou
infirmer de maniere précoce le diagnostic de SCA afin de permettre une prise en charge
thérapeutique adaptée.

Les valeurs de troponine s’élevent au minimum 4 h aprés la nécrose myocardique [10] [11]. Il est
donc nécessaire d’avoir un marqueur qui s’éléve plus précocement avant la constitution des
dommages myocardiques afin d’avoir un diagnostic rapide et ainsi de réduire la morbi-mortalité
liée aux SCA.

Le SCA entraine, comme toutes les affections graves de 1’organisme, un stress endogene
puissant. La voie du stress endogéne est représentée par 1’arginine vasopressive. Cette voie
présente de multiples intéréts pour le diagnostic et le pronostic de plusieurs affections graves.
L’arginine vasopressive est stockée au niveau de la neuro-hypophyse et est libérée dans la
circulation sanguine en cas de stress physiologique puissant. Cette hormone est éliminée de
maniere rapide rendant sa mesure difficile et rarement reproductible. Néanmoins, on sait mesurer
de maniere fiable la partie C-terminale de la pro-hormone de 1’arginine vasopressive : la
copeptine produite en quantité équimolaire. Une étude a montré la bonne corrélation entre la

copeptine et la vasopressine permettant ainsi d’explorer cette voie dans la pratique courante [19].



La copeptine refléte donc la production de 1’arginine vasopressive et par conséquent I’intensité du
stress endogene subi [20] [21]. La physiopathologie de la sécrétion de la copeptine est
indépendante de la nécrose cellulaire cardiaque et implique une réponse endocrinienne au stress
cellulaire ce qui explique son élévation tres précoce.

En 2007, dans I’é¢tude LAMP, il a été montré que les patients avec un IDM présentaient un taux
de copeptine significativement plus élevé [22]. De plus la copeptine s’¢léve dans les 40 minutes
suivant I’infarctus du myocarde et le taux le plus élevé de copeptine est atteint dans les 3 a 4h
apres 1’apparition de la douleur [23]. Son principal inconvénient est son mangue de spécificité.
En effet 1’étude de Bhandari SS et al [42] a montré que le niveau de copeptine augmentait avec le
sexe masculin, une fonction rénale altérée et un index de masse corporelle elevé. Par la suite, la
copeptine a démontré son intérét pronostic dans plusieurs affections séveres : sepsis [24], les
affections respiratoires graves [25] [26] et I'AVC [27] [28]. C’est pourquoi I’utilisation de la

copeptine dans le cadre d’une SCA est couplée avec la troponine pour étre plus spécifique.

Plusieurs études dont 1’étude APACE [29] ont montré qu’un dosage unique de copeptine associé
a un dosage de troponine permet 1’exclusion rapide et précise des SCA chez les patients
souffrant de douleur thoracique typique [30] avec une valeur prédictive négative proche de 99.7
% [31] [29].

D’aprés ces recherches, la répétition des dosages de troponine ne serait plus utile pour éliminer le
diagnostic d’infarctus du myocarde chez le patient présentant une valeur négative de troponine et
de copeptine permettant ainsi de réduire la durée de séjour aux urgence de 74 %, et des codts de
I’ordre de 30% par rapport a un algorithme utilisant une cinétique de troponine [32].

La question est de savoir si 1’association copeptine/troponine est un meilleur indicateur que la
cinétique de la troponine pour exclure le diagnostic de NSTEMI chez le patient présentant une

douleur thoracique au SAU de Pellegrin et de Saint-Andre.
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Objectifs de I’étude

L'objectif principal de cette étude diagnostique est d'évaluer si [1’utilisation du couple
troponine/Copeptine permet d’éliminer rapidement et avec certitude le diagnostic de SCA sans

modification du segment-ST dans le service des urgences de Pellegrin et de Saint-André.
Les objectifs secondaires etudiés au cours de cette étude sont multiples: confirmer le diagnostic

positif de NSTEMI, évaluer le taux de patients admis pour douleur thoracique qui auraient pu

quitter le service plus rapidement, et enfin, permettre un meilleur triage des urgences.

11



2° MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

Nous avons mené une étude diagnostique prospective, observationnelle multicentrique en
aveugle, au sein d’un service d’accueil des urgences non cardiologiques de L hopital Pellegrin et

de I’hépital Saint André a Bordeaux.

Population de I’étude

Les patients ont été recrutés au sein du service ambulatoire des urgences de 1’hdpital de Pellegrin
et de I’hopital Saint André a partir du mois de juillet 2013, sur une période de 4 mois.

Les patients inclus correspondaient aux patients majeurs et affiliés a un régime de sécurité sociale
qui ont exprimé une douleur thoracique évocatrice d’un infarctus du myocarde, datant de moins
de 6 heures, pour laquelle I’¢lectrocardiogramme ne montrait pas de modification du segment du
ST ou d’un bloc de branche gauche d’allure récent.

Les différents patients qui présentaient 1’ensemble des critéres d’inclusion ont été recrutés de

maniére prospective dans I’étude par les médecins urgentistes en charge des patients.

Les critéres d’exclusion étaient le refus de participation exprimé par le patient, les patients
présentant une insuffisance rénale terminale connue évaluée selon la formule de Cockcroft, soit
une clairance inférieure & 30ml/min.

Les criteres de non inclusion étaient une détresse vitale associée (trouble de 1’hémodynamique,
détresse respiratoire) ou un trouble neurologique récent, mais aussi lorsque le patient présentait
une pathologie infectieuse.

Les patients qui exprimaient une douleur thoracique depuis plus de 6 heures au moment de

I’admission n’ont pas été inclus.

La population de 1’étude correspondait a I’ensemble des patients qui habituellement font I’objet

d’un dosage de deux troponines a 6 heures d’intervalle.

12



La durée du recrutement a éte calculée sur la base des données du laboratoire de Pellegrin qui a
réalisé pour les urgences 4786 dosages de troponine au cours des 6 derniers mois. Sachant que
15% de ces patients ont bénéficié d’une cinétique de troponine, cela représente 718 patients. En
considérant que 80 % d’entre eux arrivent dans les 6 heures suivant le début de la douleur, cela
représente 574 patients.

L’effectif de la cohorte attendue était de 200 patients pour des raisons techniques et pratiques.

Par conséquent la durée du recrutement devait s’étendre sur 1 mois et demi a 2 mois.

L’¢tude a ét¢é menée conformément aux principes de la déclaration d’Helsinki et a ét¢ soumise
pour accord au comité d’éthique local. Tous les patients ont fourni leur consentement libre et

éclairé.

Déroulement de I’étude et données recueillies

Les données recueillies sur les patients inclus ont été multiples :

Tout d’abord au moment de I’inclusion, les données démographiques de la population (age, sexe,
antécédents), le mode de recours au SAU (régulation par le 15 en SAMU, en ambulance, ou par
les propres moyens du patient), et enfin le mode de prise en charge au SAU (ZSTCD, UHCD) ont
été releves.

En consultation, les patients ont subi un interrogatoire. Les données anamnestiques (heure de
présentation aux urgences, du début de la douleur, de la prise en charge médicale, des
prélévements sanguins et de la sortie des urgences) ont été relevées. Les patients ont par la suite
bénéficié d’un examen clinique médical avec la mesure de la pression artérielle, le suivi
d'oxymétrie de pouls associé a la réalisation d’un électrocardiogramme standard a 12 dérivations
(ECG) suivi par I’analyse du médecin urgentiste ainsi que par un cardiologue si le médecin en
charge du dossier ’avait jugé nécessaire.

Tous les ECG ont éte analysés sur la base des recommandations actuelles.

Les dosages de copeptine ont été réalisés, a posteriori, et n’ont donc pas modifié la prise en

charge des patients.
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A la fin de la consultation, plusieurs examens complémentaires biologiques ont été realises et
leurs résultats recueillis, tels que la fonction rénale (clairance de la créatinine selon la formule de
Cockceroft), la formule sanguine, les marqueurs de syndromes inflammatoires (CRP, PCT), le
bilan hépatocellulaire, le bilan de coagulation (TP, TCA) mais surtout le dosage de la premiere
troponine (hO) et de la copeptine.

Lors du premier prélevement, un aliquot de plasma a été préparé au laboratoire pour la réalisation
du dosage de la copeptine a la fin de I’étude.

Six heures apres le premier dosage de la troponine, un deuxiéme dosage a éeté réalisé selon les
recommandations internationales et celles du protocole normalisé en interne.

Il n’y a donc pas eu de prélévement sanguin supplémentaire pour le dosage de la copeptine.

Le laboratoire a rendu les résultats des dosages de troponine dans les délais habituels, il n’y avait
pas modification de la prise en charge des patients.

Les attitudes diagnostiques et thérapeutiques ne différaient pas de la prise en charge habituelle.
En cas de doute, les patients ont bénéficié, a 1’appréciation du médecin responsable, d’un avis
cardiologique aupreés du cardiologue de garde.

Des examens complémentaires radiologiques (radio de thorax) ont été aussi réalises.

Le devenir des patients a été relevé, horaire de sortie du SAU, décision d’hospitalisation ainsi que

le diagnostic de sortie du SAU.

Dans un deuxieme temps, tous les patients ont été rappelés par un technicien d’étude clinique qui
a commencé les rappels 30 jours apres la premiére inclusion.

Le patient a été appelé au numéro et dans la tranche horaire qui aura été indiquée comme « a
privilégier » le jour de I’inclusion.

En I’absence de réponse, le technicien n’a pas laissé de message sur le répondeur mais cependant
de nouveaux appels ont été faits vers les différents numéros a chacune des tranches horaires
prévues sur les 3 jours suivant le premier appel.

Le technicien a interrogé les patients sur les différents items : une récidive de la douleur (de
temps en temps, toutes les semaines, tous les jours) et s’ils ont rencontré leur médecin généraliste
ou un cardiologue et quels examens complémentaires ont été réalisés a la suite de 1’épisode
douloureux (épreuve d’effort, coronarographie, ETT, holter-ECG, TDM thoracique) avec leurs

résultats et le diagnostic final.

14



Le patient peut a tout moment décider d’arréter de répondre. Il ne sera dés lors pas comptabilisé

pour les questions auxquelles il n’aura pas répondu.

Tableau 1 synthése des données recueillies chez les patients inclus

Durée Donnée

A Padmission t0  Examen clinique, ECG, radio de thorax, NFS, plaquettes, CRP, PCT,
urée, créatinine, troponine, copeptine.

T6 troponine

Rappel a 1 mois  récidive de la douleur, consultation en médecine genérale ou
cardiologique, résultat d’épreuves d’effort, holter, coronarographie,
ETT, diagnostic retenu a 1 mois.

Les variables a recueillir pour 1’étude ont été incluses dans le logiciel informatique utilisé dans le

service. Il n’y a pas eu de document supplémentaire a remplir.

Le protocole de 1’étude est disponible en annexe.

Tous les dosages de copeptine ont été réalises, a posteriori, dans un laboratoire extérieur au
CHU. IIs n’ont donc pas influencé la prise en charge des patients.

Le choix de la réalisation, a posteriori, est guidé par le principe de conditionnement et de
conservation des kits de dosage de la copeptine sur le Kryptor®.

La réalisation de ce protocole a nécessité le transport des échantillons vers un site disposant d’un
Kryptor Compact + localisé a Nimes et dépendant du laboratoire Thermo-Fisher - Brahms.

Les prélevements ont d étre aliquotés et congelés pour conservation en vue de la réalisation de
I’analyse en différé. En accord avec les recommandations du fournisseur, la limite de détections

de technique est fixée a 12 pmol/I.
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Méthodes d’évaluation

Le critere de jugement principal était la capacité du couple copeptine/troponine a éliminer un
syndrome coronarien aigu.

Le diagnostic de syndrome coronarien aigu a été défini dans cette étude par la présence d’un
dosage de troponine positif a I’admission et/ou 6 heures apres, ou bien la présence d’un

évenement cardiovasculaire dans les 30 jours suivant la consultation aux urgences.

L’objectif principal de cette étude était de confirmer la capacité d’exclusion du syndrome
coronarien aigu du couple copeptine/troponine pour la population fréquentant les SAU non

cardiologiques des CHU de Bordeaux (Pellegrin et Saint-André).

Des objectifs secondaires ont été établis :

Le premier était de confirmer la performance diagnostique de la stratégie troponine-copeptine a
I’admission versus celle de la stratégie troponine seule a ’admission et a la 6¢eme heure apres
I’admission.

Le second était d’évaluer la possibilité de raccourcir les délais de prise en charge des patients au
SAU.

Le troisieme était d’évaluer 1’intérét médico-économique de ce biomarqueur dans I’exclusion

d’un syndrome coronarien aigu.

Analyse statistique

Les données concernant le patient (age, sexe, date et heure du début de la douleur, date et heure
de I’admission, heure du premier et du second prélévements sanguins, valeurs des dosages) sont
saisies et traitées dans le logiciel Epilnfo.

Les variables quantitatives ont été représentées par la moyenne, 1’écart-type ou la médiane et les
étendues inter-quartiles. Les données ont été comparées par un test de Student ou, lorsque les
conditions d’application du test n’étaient pas remplies, par un test de Kruskall-Wallis. Les
variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages. Elles ont été comparées avec

un test du chi-2 ou de Fisher lorsque les conditions d’application n’étaient pas remplies.
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Les taux de troponine et de copeptine seront également recueillis et mis en corrélation avec le
diagnostic établi a la sortie des urgences et a J30, dans le but d’établir des courbes ROC avec
détermination des sensibilités, spécificites, VPP et VPN de chacun des marqueurs mais

¢galement de 1’association des deux biomarqueurs.

Les analyses statistiqgues ont été menées avec le logiciel SAS (v9.4, SAS Institute ©).
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3° Résultats

Caractéristiques de la population

Dans cette eétude prospective réalisée entre juillet et septembre 2013 au sein des unités d’urgence

non cardiologiques du CHU de Bordeaux, sites Pellegrin et Saint André, 153 patients majeurs ont

¢été inclus car ils présentaient, d’une part une douleur thoracique de moins de 6 h évoquant une

possible origine coronarienne, et d’autre part un électrocardiogramme sans modification du

segment ST ni bloc de branche récent. Parmi les 153 patients recrutés 37 n’ont pas été inclus car

il manqguait les données pour répondre au critéere de jugement principal : en effet le rappel a 1

mois n’a pas pu étre recueilli car les patients n’ont pas répondu ou ont donné des numéros

erronés, les données recueillies pour ces patients n’ont pas été incluses dans 1’étude. A noter

qu’au sein des patients exclus, 23 n’ont pas bénéficié d’un cycle de troponine, et que 8 n’ont pas

eu de dosage de copeptine.

Diagramme de flux

153 patients inclus

—

116 patients étudiés

37 perdus de vue

|:> 23 sans cycle de troponine

8 sans dosage de copeptine

25 perdus de vue a 30 jours
(absence de rappels ou
d’hospitalisation)

9 syndromes coronariens sans
modification du segment ST

107 diagnostics différentiels
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Tableau 2 : Les caractéristiques des 116 patients inclus synthétisées dans le tableau

population syndrome coronarien autres diagnostics p-value
sans modification du
segment ST
Total 116 9 (7.75%) 107 (92.24%)
Age (années) médiane (EIQ) 52 (43-67) 55 (53-58) 51 (42-67) 0,22
Sexe Masculin 56 (48,3%) 5 (55,6%) 51 (47,7%) 0,74
Féminin 60 (51,7%) 4 (44,4%) 56 (52,3%)
Centre hospitalier Pellegrin 31(26,72%) 0 31 (28,97%) 0,11
Saint-André 85 (73,28%) 9 (100%) 76 (71,03%)
Mode de transport Non 20 (1724%) 1(11,11%) 19 (17,76%) 0,21
médicalisé
Propre moyen 23 (19,83%) 0 23 (21,50%)
Meédicalisé 73 (62,93%) 8 (88,89%) 65 (60,75%)
Délai de prise en charge  Délai entre 2,21 (1,33 -3,45) 2,59 (2,32-3,48) 2,13 (1,29-3,43) 0,22
début de la
douleur et
I’admission,
médiane, EIQ
en heures
Délai entre 19,50 (7,00- 37,00) 12,00 (5,00-30) 20,00 (7,00-39,00) 0,53
I’admission et
I’évaluation
médicale,
médiane, EIQ
en minutes
Délai entre 44,49 (27,36-59,04) 47,95 (29,95-49,96) 43,9 (27,96-59,90) 0,86
admission et la
réalisation du
premier
prélévement
médiane EIQ
en minutes
Délai entre le 3,19 (2,16-4,34) 3,40 (3,00-4,29) 3,07 (2,16-4,41) 0,47
début de la
douleur et le
premier
prélévement
médiane EIQ
en heures
temps passé 6,5 (8,34- 4,48) 3,21 (1,56-5,06) 6,74 (4,99-8,54) <10-3

aux urgences,
médianes,
IQR, heures
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Données clinique a
I’admission

Caractéristiques ECG

Hospitalisation

Données biologiques

Valeur de la Troponine

Résultat du cycle de
troponine

Valeur de la Copeptine

Résultat Copeptine
Résultat du couple

Troponine/Copeptine

Radio

Avis cardio

FC bat/min
PAS mmhg
PAD
Présomption
clinique de
SCA noter de
1a10,
médiane, EIQ
normal
anomalies non
spécifigues
Sous décalages
du segment ST
oui

non

MDRD,
médiane, EIQ
CRP, médiane,
IQR

A I’admission
médiane EIQ
Ah6

Positif
Négatif

A I’admission
médiane EIQ
Copeptine
positive
Copeptine
négative
couple
Troponine
Copeptine
positif

couple
troponine
Copeptine
négatif

oui

non

oui

non

70,5 (63,0-83,0)

129,0 (116,5-147,0)

4 (3,0-5,5)

77 (66,96%)
33 (28,70)

5 (4,35%)

23 (19,83%)
93 (80,17%)
95 (79 -110)

2,25 (1,00-5,50)
0,01 (0,01-0,02)

0,01 (0,01-0,02)
14 (12,07%)
102 (87,93%)
5,6 (3,08-11,79)

29 (25%)
87 (75%)

34 (29,31%)

82 (70,69%)

96 (85,71%)
16 (14,29%)
35 (32,11%)
74 (67,89%)

67 (62-86)
121 (105-123)

7 (6-8)

3 (33,33%)
3 (33,33%)

3 (33,33%)

9 (100%)
0

48,97 (45,77-112,59)

4,7 (1,9-66,7)
0,13 (0,09-0,38)

0,29 (0,27-1,35)
9 (100%)
0

22,86 (6,13-35,18)

6 (66,67%)
3(33,33%)

9 (100%)

9 (100%)
0
9 (8,26%)
0

72 (63-83)
130 (118-147)

4 (3-5)

74 (69,81%)
30 (28,30%)

2 (1,98%)

14 (13,08%)
93 (86,92%)

97,28 (81,03-110,83)

2,0 (0,9-5,3)
0,01 (0,01-0,01)

0,01 (0,01-0,02)
5 (4,67%)
102 (95,33%)

5.27 (2,99-10,70)

23 (21%)
84 (78,50%)

25 (23,36%)

82 (76,64%)

87 (84,47%)
16 (15,53%)
26 (25,71%)
74 (74,29%)

0,74
0,10
0,07
<10-2

0,002

<10-3

0,10
0,02
<10-4

<10-4
<10-4

0,02

0,007

<10-4

0,35

<10-4
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Performances diagnostiques du couple troponine/copeptine

Le diagnostic de syndrome coronarien aigue sans modification du segment ST a été posé pour 9

patients.

Les puissances diagnostiques sont représentées par 1’aire sous la courbe ROC (Figure 1). Les
résultats pour les dosages de troponine, de copeptine et du dosage couplé de la troponine et de la

copeptine sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Puissance diagnostique de la troponine initiale de la troponine a H6, du cycle de
troponine et du couple troponine/copeptine.

sensibilité spécificité valeur valeur performance

prédictive prédictive diagnostique
positive négative

Troponine 66,67% 97,41% 66,67% 97,41% 0,9792

initiale

Cinétiquedela  100% 87,9% 39,13% 100% 0,9803

troponine

Copeptine 66,67% 75% 17,14% 96,67% 0,7342

Couple 100% 82,6% 42% 100% 0,9740

troponine et

copeptine

La sensibilité et la valeur prédictive négative de la cinétique de la troponine sont respectivement
de 100% et 100%.

La sensibilité et la valeur prédictive négative de la copeptine seule sont respectivement de 67% et
96,67%.

Le dosage combiné de la troponine et de la copeptine a la méme sensibilité et la valeur prédictive
négative de 100% qu’une cinétique de troponine beaucoup plus longue a réaliser.

Pour une cinétique de troponine, la puissance diagnostique dans notre étude est de (0,98). Celle-ci
n’est pas augmentée par le dosage de la copeptine seule (0,73) ni par le dosage couplé de la
troponine et de la copeptine (0,97). Cependant aucun événement d’ordre cardiovasculaire n’a été

retrouve a J-30 chez les patients qui avaient une copeptine négative.
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Figure 1 : Aire sous la courbe ROC du Cycle de troponine et du couple Troponine/Copeptine

Zone sous la courbe = 0.9803 Zone sous la courbe = 0.9740

Sensibilité
=

0.00 0.00

0.00 0.25 0.50 075 1.00 0,00 0.25 0.50 0.75 1.00
Snérificita. 1 Soécificité-1

Courbe ROC cycle de troponine Courbe ROC Couple troponine /Copeptine

Concernant les 9 patients qui avaient un syndrome coronarien sans modification du segment ST,

tous avaient une troponine initiale positive. Parmi ces 9 patients, 6 avaient une copeptine positive.

Nous avons observé que 23 patients ont eu une copeptine positive en 1’absence de syndrome
coronarien ST moins, les diagnostics retenus pour ces patients ont été : d’une part pour les
diagnostics cardiologiques :

1 péricardite,

1 angor fonctionnel sur fibrillations auriculaire,

1 embolie pulmonaire,

1 cedéme aigu du poumon,

1 myocardite,

1 hémo-péricarde
d’autre part pour les diagnostics non cardiologiques :

3 patients pressentant une douleur d’origine digestive (GEA, cholécystite)

11 douleurs thoraciques pariétales aspécifiques,

1 sepsis séveére,

1 névralgie cervicale brachiale,

1 décompensation de bronchite chronique obstructive,
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Tableau 4: répartition des patients avec une copeptine positive en [’absences de SCA (faux

positif) en fonction du diagnostic

DIAGNOSTIC CARDIOLOGIQUE NON CARDIOLOGIQUE TOTAL

NOMBRES 6 17 23

Les diagnostics chez 84 patients sans syndrome coronarien aigu et avec une copeptine négative
étaient :
-pour les diagnostics cardiologiques :
4 angors fonctionnels sur fibrillation auriculaire,
-pour les diagnostics non cardiologiques :
12 patients pressentant une douleur psychogéne sur manifestation d’anxiété,
1 patient pressentant une douleur d’origine digestive (reflux gastro-cesophagien)
64 avec douleurs thoraciques pariétales aspécifiques,
1 cancer pulmonaire,
1 décompensation de bronchite chronique obstructive,
1 effet secondaire du CHAMPIX® Varénicline.

Tableau 5 : répartition des patients sans syndrome coronarien aigu et sans élévation de la
Copeptine en fonction du diagnostic.

DIAGNOSTIC CARDIOLOGIQUE NON CARDIOLOGIQUE TOTAL

NOMBRES 4 78 84
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De plus ,14 patients ont réalisé des tests d’ischémie myocardique dans les 30 jours qui ont suivi
leur consultation aux urgences. Les résultats de ces examens n’ont pas révélé de signe d’ischémie
myocardique.

Concernant le délai de prise en charge des patients nous avons observé que le temps moyen pour
la réalisation du premier bilan était de 44.49 (IQR 27.36-59.04) minutes et que la durée de prise
en charge aux urgences des patients sans syndrome coronarien est de 6.74 (IQR 4.99-8.54)
heures.

Donc, si les patients sortaient avec 1’ensemble des résultats a la suite d’un seul bilan, cela

représenterait une économie de temps de 4 heures.
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4° Discussion

L'identification précoce des patients a risque de syndrome coronarien aigu, dans une population
de patients aux urgences présentant une douleur thoracique non spécifique est essentielle mais
cette sélection est difficile [33].

Les patients présentant un SCA doivent bénéficier d’une thérapeutique rapide et agressive [34].

Le but de notre travail était de démontrer la valeur ajoutée de I’association du couple
copeptine/troponine par rapport a la cinétique de la troponine pour 1’exclusion du diagnostic de
syndrome coronaire aigu sans modification du segment-ST chez le patient présentant une douleur

thoracique dans un service d’urgence.

L’objectif principal était d'évaluer si 1’utilisation du couple copeptine/troponine permettait
d’éliminer rapidement et avec certitude le diagnostic de SCA sans modification du segment-ST,

dans le service des urgences de Pellegrin et de Saint-André.

C’est au moyen d’une étude prospective chez 1’ensemble des patients qui ont présenté des
symptdémes évocateurs de syndrome coronarien aigu aux urgences que nous avons étudié la
performance diagnostique du couple de marqueurs biologiques combinant la copeptine marqueur

de stress endogénique et de la troponine marqueur de nécrose myocardique.

Concernant nos résultats, la prévalence du syndrome coronarien aigu sans modification du
segment ST au SAU de Pellegrin et de Saint-André était comparable a celle d’autres services
d’urgences, ce qui nous a permis de valider notre cohorte [35] [36].

L’incidence dans notre étude du syndrome coronarien aigu sans modification du segment ST est
de 7%, ce résultat est conforme a d’autres recherches [29] [31] [37] [38].
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Le résultat principal et son implication majeure :

Nous avons conclu que la réalisation conjointe du dosage de la copeptine et de la troponine
permettait d’exclure le diagnostic de syndrome coronarien sans élévation du segment ST de
maniére précoce et précise, grace une valeur prédictive négative de 100 %.

Concernant le délai de prise en charge des patients, nous avons observé qu’avec une sortie
possible a la suite d’un seul bilan biologique cela représenterait une économie de temps de 4
heures.

Sur le plan pronostic aucun événement d’ordre cardiovasculaire n’est survenu chez les patients

avec une copeptine négative.

En comparaison, les valeurs prédictives négatives de la troponine seule, mesurée a 1’admission et
6 heures apres, sont respectivement 97.41%, 100%.

L’ajout de la copeptine ne modifie pas la VPN ni la sensibilité, par rapport a la cinétique de la
troponine mais entraine une baisse de la spécificité de 82%, versus 87% pour la cinétique cycle
de la troponine.

La performance diagnostique du couple copeptine/troponine (0,97) est inférieure mais
comparable celle de la cinétique de la troponine (0,98). Cela peut s’expliquer par le choix du

cycle comme gold standard de cette étude.

La valeur prédictive négative forte, grace a 1’ajout de la copeptine au bilan initial des patients se
présentant aux urgences avec une douleur thoracique non spécifique, permet une prise de
décision bien plus rapide quant a I’orientation des malades.

Dans la pratique générale cela se traduirait par un temps de séjour fortement réduit aux urgences,
de I’ordre de 3 a 4 heures pour plus de 75% des patients se présentant aux urgences avec une
douleur thoracique.

La premiere mesure de troponine présente une faible valeur diagnostique avec comme
conséquences des implications cliniques et économiques non négligeables.
Des études anterieures aux Etats-Unis ont estimé le cotit supplémentaire a plus d’un milliard de

dollars chague année [39] et [40].
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Dans notre étude 23 patients ont eu une copeptine positive en I’absence de SCA. Ce manque de
spécificité se retrouve dans d’autres études.

L’étude de Bhandari SS et al [41] déemontre que la valeur de la copeptine augmente en fonction
du sexe masculin, de la fonction rénale et aussi du fait d’un index de masse corporelle élevé.

Ce manque de spécificité justifie I’utilisation d’un dosage combiné de plusieurs marqueurs.
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Validité de nos résultats par rapport aux autres etudes

De nombreuses éetudes ont démontré la supériorité du dosage de la troponine sur divers autres
marqueurs pour la détection de I’infarctus du myocarde [42], [43] et [44].

Le développement récent de méthodes de détection de la troponine de haute sensibilité permet de
mesurer des concentrations qui sont 10 fois plus faibles que celles précédemment réalisées ([45]
et [46]).

Le diagnostic d’un syndrome coronarien sans modification du segment ST : (NSTEMI) repose
sur deux dosages de troponine a 6 heures d’intervalle.

L’intérét d’un double dosage de la troponine a 6 h d’intervalle réside dans le fait qu’il existe un
décalage entre 1’occlusion d’une coronaire dont le début est marqué par 1’apparition de la douleur
et I’élévation de la troponine : on parle de « troponine aveugle ». [12].

La physiopathologie de la sécrétion de la copeptine est indépendante de la nécrose cellulaire
cardiaque et implique une réponse endocrinienne au stress cellulaire et par conséquent son

élévation est plus précoce.

Nos résultats sont concordants avec les données de Keller et al [47]. Cette étude multicentrique,
sur une cohorte plus importante incluant les syndromes coronariens avec modification du
segment ST retrouve une amélioration de la VPN & 98,4% pour le dosage couplé

copeptine/troponine contre une VPN de 95% pour le dosage de troponine seule.

L’¢tude BIC 8 [48] va plus loin dans la démonstration de [I’utilisation du couple
copeptine/troponine. En effet, c’est la premiére étude interventionnelle multicentrique
randomisée qui a inclus 892 patients.

Cette étude évalue le risque de la sortie précoce des patients souffrant de douleur thoracique. Les
criteres d’inclusion correspondaient comme dans notre étude a I’ensemble des patients qui se sont
présentés aux urgences pour une douleur thoracique. Ceux-ci ont subi une évaluation clinique
poussee (Examen clinico-biologie + ECG). Les patients qui avaient une premiére troponine
négative ont été randomisés en deux groupes.

Le premier groupe a bénéficié d’une prise en charge conventionnelle avec la réalisation d’une

cinétique de troponine.
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Le deuxiéme groupe a bénéficié d’un dosage immédiat de la copeptine.

Le critere de jugement principal de 1’é¢tude BIC 8 ¢tait la survenue d’événements
cardiovasculaires a 30 jours.

Les auteurs ne retrouvent pas de différence significative entre les deux groupes concernant le
critere de jugement principal.

Cette étude fournit la preuve que grace a la sélection clinique des patients a faible risque et a
risque intermédiaire de syndrome coronarien, la combinaison de la troponine négative et
copeptine négative au cours du bilan initial permet d'identifier les patients qui peuvent étre pris
en charge de maniere ambulatoire.

L’analyse des criteres secondaires montre que ce nouvel arbre décisionnel est efficace aussi sur la
réduction du temps de séjour a I'népital.

Suite a I’essai interventionnel BIC-8, la société européenne de cardiologie reconnait 1’innocuité et
I’efficacité de la copeptine et recommande son utilisation systématique comme biomarqueur pour

exclure un IDM en combinaison avec la troponine

Des méta-analyses ont évalué la valeur ajoutée de la copeptine au dosage de troponine dans le
diagnostic d’infarctus du myocarde.

Dans une méta-analyse comprenant 15 études trés hétérogenes, Raskovalova et al.ont montré que
I’ajout de la copeptine augmente significativement la sensibilité du dosage conventionnel et du
dosage ultra-sensible de troponine. Cependant, la copeptine entraine une baisse significative de la
spécificité quel que soit le dosage de troponine utilisé [49].

Dans une méta-analyse similaire puisque composée de 14 études, Lipinski et al trouvent des
résultats comparables. Ils démontrent que 1’ajout de la copeptine au dosage de troponine
conventionnelle améliore la précision diagnostique globale par rapport a la troponine
conventionnelle seule (0,91 [IC 95% :0,89-0,94] wversus 0.86 [IC 95% :0,82-0,90],
respectivement, p=0,02).

Par contre, ceci n’est plus vrai avec le dosage ultra-sensible (0.92 [IC 95% :0,88-0,95] versus
0.91 [IC 95% :0,87-0,94], respectivement, p=0,71) [50].

D’aprés ces méta-analyses, et en particulier celle de Lipinski et al, I’intérét de la copeptine réside
dans le fait qu’elle permet 1’exclusion plus rapide du diagnostic d’infarctus. Cela se traduit par

une augmentation de la valeur prédictive negative: elle est de 93% pour le dosage conventionnel
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et 96,2% pour le dosage ultra-sensible; si on ajoute la copeptine, elle passe respectivement a 97%
et 98,2% [50].

Raskovalova et al ont montré que chez les patients sans modification ECG a 1’admission et une
probabilité pré-test d’infarctus du myocarde intermédiaire, la probabilité d’avoir un SCA avec un

dosage ultra-sensible de troponine et de copeptine négatif était de 1,2%.

Atouts de notre étude

L’un des atouts de notre étude réside dans I’inclusion de patients a faible probabilité pré-test,
c’est-a-dire a faible risque d’infarctus au vu de 1’anamnése, de 1’examen clinique et de ’ECG
4/10 (IQR : 3-5,5).

Ce risque faible de syndrome coronarien aigu a été évalué par le clinicien en charge du patient sur
une échelle de 1 a 10.

En effet la probabilité post-test d’avoir un SCA dépend de la probabilité pré-test et du rapport de
vraisemblance du dosage.

L’avantage du rapport de vraisemblance, par rapport a une valeur prédictive, est qu’il ne se
modifie pas en fonction du contexte clinique. Par conséquent, la différence entre les probabilités
post test est plus prononcée lorsque la probabilité pré-test est faible d’aprés le théoréme de Bayes.
Nous avons donc décidé de ne pas inclure les patients présentant un syndrome coronarien avec
une modification du segment ST, c’est a dire a forte probabilité d’infarctus du myocarde, car ils

pouvaient influencer le résultat de la performance diagnostique. [51]
Un autre atout de la méthode est la stratégie de rappel du patient a 30 jours pour connaitre le

devenir de celui-ci: évolution au domicile, événements cardiovasculaires, consultation

spécialisée, réalisation d’examens complémentaires.
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Limites de I’étude

L’inconvénient majeur du protocole de recherche est di au mode de prélevement et a la
réalisation, a posteriori, du dosage sur du plasma congelé.

D’une part, la réalisation du dosage est ¢loignée de la réalité quotidienne d’un service d’urgences.
Et d’autre part, peu d’¢tudes ont apporté la preuve de la non dégradation du marqueur a partir

d’un échantillon congelé.

Une autre limite est qu’il n’existe pas de gold standard pour 1’élimination de diagnostic de

syndrome coronaire aigu sans modification du segment-ST.

Une autre imprécision concerne 1’heure du début de la douleur. Cependant, si cela limite
I’interprétation des résultats, cela refléte aussi la difficulté a identifier clairement le début de la

douleur dans un service d’urgences.

Il existe un biais de sélection car I’inclusion des patients se présentant aux urgences avec une

douleur thoracique n’a pas été exhaustive durant la période de I’étude.

Limites de I’utilisation de la copeptine

Contrairement aux idées regues, le probléme actuel de la copeptine n’est pas lié uniquement a son
manque de spécificité car elle est aussi a ’origine d’un certains nombres de faux négatifs.

Dans notre étude, dans le groupe SCA, 3 patients avaient une copeptine a I’admission inférieure
au seuil diagnostic de 12 pmol/L. Cela peut s’expliquer par le fait que nous avons inclus les
angors instables dans notre étude.

Le role possible de la Copeptine dans la détection de I'angor instable pourrait étre limité selon
Reichlin et al. [30]. En effet ils ont observé un taux de Copeptine similaire chez les patients
souffrant d'angor instable et de douleur thoracique non cardiologique et d’aprés eux 1’angor
instable n’entraine pas un stress endogene suffisant pour déclencher la sécrétion de la

vasopressine [25]. La copeptine n’apporte pas d’élément supplémentaire pour le diagnostic
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d’angor instable, alors que son pronostic est aussi défavorable que celui du syndrome coronarien
sans modification du segment ST. C’est pour cela que les recommandations de la ESC de 2012
préconisent la réalisation d’une imagerie de stress devant un patient a faible risque avec une
suspicion de SCA, ne présentant plus de douleur et avec un ECG et des bio marqueurs normaux
[18].

Comme pour toutes les nouvelles stratégies et thérapies interventionnelles, il sera d'un intérét

majeur d’évaluer l'innocuité et l'efficacité de cette stratégie dans des conditions normales et avec

un plus grand nombre de patients.
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5° Conclusion

Impact de I’utilisation du couple copeptine/troponine (fiable, rapide)

Les cliniciens peuvent utiliser la nouvelle stratégie du couple de marqueurs biologiques
copeptine/troponine comme test fiable permettant d’exclure le diagnostic de SCA sans
modification du segment ST chez tous les patients présentant un risque faible de SCA aux
urgences mais surtout comme test rapide réduisant I’engorgement des services ambulatoires
d’urgences. Ce test permet de réserver de 1’espace et des ressources pour les patients plus
gravement malades et aussi de limiter I’utilisation de traitement inadapté en I’absence de SCA.
De plus une prise en charge plus courte réduit potentiellement les risques liés a I'hospitalisation,
au stress et a l'anxiété. o Enfin, la combinaison de ces deux tests permettrait de réduire les

dépenses de sante.

Recommandations d’utilisation de la Copeptine

A la suite de nos recherches, le potentiel de ce marqueur a incité le Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux a s’équiper de l’automate permettant le dosage en routine de la
copeptine

En 2015, les dosages combinés de la copeptine et de la troponine ont été recommandés [52] par
la société européenne de Cardiologie ( European Society of Cardiology, ESC) comme moyen
rapide d’exclure un IDM, en particulier en cas d’utilisation de dosage de troponine
conventionnelle [53] [54] [55].

Cela correspond a une recommandation de classe 1A selon le systéme de classification des

recommandations basées sur les publications et les méta-analyses scientifiques.
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7° Annexes

Protocole de I'étude de val de la Copeptine au CHU de Bordeaux
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