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Liste des abréviations

ACFA = Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire

ACUITY = Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage strategy
Al = Angor Instable

AVC = Accident Vasculaire Cérébral

BBG = Bloc de Branche Gauche

CH = Centre Hospitalier

CHANGE = Centre Hospitalier Annecy-Genevois

CK = Créatine Kinase

CMIA = Chemiluminescent Microparticle ImmunoAssay

COFRAC = Comité Francais d’ Accréditation

COX = Cyclo-Oxygénase

CRUSADE = Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress Adverse outcomes with Early implementation of the ACC / AHA
guidelines

CV = Coefficient de Variation

ECG = Electrocardiogramme

El = Ecart Interquartile

ESC = European Society of Cardiology

FRCV = Facteur de Risque Cardiovasculaire

GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events

HTA = Hypertension artérielle

IDM = Infarctus Du Myocarde

IV = Intraveineuse

LDH = Lactate Déshydrogénase

LDL = Low Density Lipoprotein

LoB = Limite de Blanc
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LoD = Limite de Détection

LoQ = Limite de Quantification

LSR = Limite Supérieure de Référence

NSTEMI = « Non-ST Elevation Myocardial Infarction » — Infarctus du
myocarde sans élévation du segment ST

PAD = Pression Artérielle Diastolique

PAS = Pression Artérielle Systolique

R.E.N.A.U = Réseau Nord Alpin des Urgences

SAU = Service d’Accueil des Urgences

SCA non-ST + = Syndrome Coronarien Aigu non-ST +
SCA ST - = Syndrome Coronarien Aigu ST — = NSTEMI
SCA ST + = Syndrome Coronarien Aigu ST + = STEMI
STEMI = « ST Elevation Myocardial Infarction » — Infarctus du myocarde
avec elevation du segment ST

TAT = Turn Around Time

TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction

TnC = Troponine C

Tnl = Troponine |

Tnlc = Troponine | isoforme cardiaque

TnT = Troponine T

TnTc = Troponine T isoforme cardiaque

TnTf = Troponine T isoforme feetal

TnTs = Troponine T isoforme squelettique

URL = Unité Relative de Lumiere

US/HS = Ultrasensible/Hypersensible

USIC = Unité de Soins Intensifs de Cardiologie

VPN = Valeur Prédictive Négative
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INTRODUCTION

La douleur thoracique constitue entre 5 et 20 % des motifs d’admission dans
un service d’accueil des urgences (SAU) hospitalier [1]. Diagnostiquer les
syndromes coronariens aigus (SCA) constitue une priorité pour le medecin

urgentiste.

Actuellement, il n’existe pas d’algorithme consensuel pour exclure un
diagnostic de SCA et en particulier celui du SCA ST — (NSTEMI). Chaque
SAU utilise son algorithme en général inspiré d’un schéma proposé par le
fournisseur de Troponine, biomarqueur sensible et spécifique de I’ischémie
myocardique. Ce schéma inclut également des données cliniques, les facteurs

de risques cardiovasculaires et les antécédents personnels du patient.

La troponine derniere génération dite « hypersensible » (US/HS), qui utilise
une méthode de dosage plus sensible que le dosage de troponine
conventionnelle, a permis d’améliorer la prise en charge des patients se
présentant pour douleur thoracique et d’exclure avec une meilleure valeur
prédictive négative (VPN) le diagnostic d’un SCA ST — [2]. Le dosage de la
troponine 1 US/HS du fabricant Abbott© a été mis en place au Centre
Hospitalier d’Annecy (CHANGE) dés février 2015.

Une concentration en troponine mesurée inférieure a la limite de quantification
(4 ng/L pour la troponine I HS Abbott©), effectuée a partir d’un seul
prélevement au moins 6 heures apres la douleur chez un patient présentant un
ECG normal ou non contributif permettait d’exclure avec une excellente VPN
un NSTEMI d’apres les recommandations de I’ESC en 2015. L’année suivante,
I’ESC a proposé de ramener ce delai minimum de 6 heures post-douleur a 3

heures. Nous proposons d’évaluer cette stratégie diagnostique d’exclusion a
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travers une étude rétrospective menée sur plus de deux ans chez tous les patients

admis au SAU du CH d’Annecy pour douleur thoracique.

Apres un rappel bibliographique, les résultats de I’étude sont présentés sous

forme d’article.
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PARTIE | - REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

1. Syndrome Coronarien Aigu ST — (NSTEMI)

Les maladies cardiovasculaires sont la deuxiéme cause de mortalité en France,
avec pres de 140 000 déces annuels, derriére les cancers. La diminution du
nombre de déces cardiovasculaires observée depuis quelgques années est liée a
I’amélioration du diagnostic, de la prévention et de la prise en charge
thérapeutique de I’'IDM [3]. Les maladies cardiovasculaires demeurent la
premiére cause de mortalité chez les femmes et restent une cause fréequente

d’hospitalisation, de déces et de handicap [4-5].

1.1 Classification — Définition

Classification
Le SCA regroupe plusieurs diagnostics avec des prises en charges différentes.
Il est toujours secondaire a une ischémie myocardique aigué dont I’origine la
plus fréquente est la rupture ou I'érosion de la plaque d'athérome coronaire,
entrainant une thrombose et une embolisation distale secondaire [6]. Suivant
les symptémes, les modifications observees a I’ECG, le dosage des

biomarqueurs cardiaques et I’imagerie, on distingue trois types de SCA :

- Pinfarctus du myocarde avec élévation persistante du segment ST
(appelé SCA ST+ ou STEMI).
- I’infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST (appelé SCA
ST- ou NSTEMI)
- I’angor instable (Al)
Les deux derniéres entités font partie du groupe des syndromes coronariens
aigus non-ST + (SCA non-ST+).
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Figure 1 — Classification clinique des syndromes coronariens aigus,
d’aprés I'ESC 2011 [10]

Définition

Le terme d’infarctus du myocarde (IDM) présenté au congres de I’ESC 2018,
doit étre utilisé lorsqu’il existe des preuves de nécrose myocardique dans un
contexte clinique d’ischémie myocardique aigué [6]. L’élévation d’un
biomarqueur cardiaque (de préférence la troponine cardiaque hautement
sensible Tnlc ou TnTc) avec au moins une valeur au-dessus du 99e percentile
de la LSR (limite supérieure de réeférence) doit étre associée au moins a I’un

des éléments suivants [7] :



1 Symptomes d’ischémie

2 Modifications électrocardiographiques significatives portant sur le

segment ST, I’onde T, le bloc de branche gauche (BBG) ou I’apparition

d’ondes Q pathologiques a ’ECG

3 Imagerie :

o Echographie : perte de fonctionnalité du myocarde et anomalie de

sa contractilité

o0 Angiographie : mise en évidence d'un thrombus intra coronaire

identifié aussi parfois lors de I’autopsie

Il existe jusqu’a cing catégories d’IDM qui ont été décrits depuis la définition
universelle de 2007 (cf. tableau I) [6].

Le SCA avec sus-décalage persistant du segment ST (STEMI), secondaire a

une occlusion coronaire compléete par un thrombus rouge, évolue en I’absence

de revascularisation précoce vers I’IDM avec onde Q.

Type 1

Type 2

Type 3

Type 4a
Type 4b

Type 4c
Type 5

IDM spontané lié a I'ischémie due a un événement coronarien primaire tel que
I‘érosion d’une plaque et/ou la rupture, la fissure ou la dissection d’une plaque.

IDM secondaire a I'ischémie due a une demande accrue ou a un apport réduit
d'oxygeéne (par exemple spasme des artére coronaires, embolie coronaire, anémie,
arythmies, hypertension ou hypotension)

Mort cardiaque subite imprévue, incluant l'arrét cardiaque, souvent avec des
symptomes suggérant une ischémie myocardique, accompagnés d'un sus-décalage du
segment ST, ou d’un nouveau BBG, ou d’une preuve d’un nouveau thrombus dans une
artére coronaire décelé A I'angiographie et/ou a l'autopsie, mais la mort survient
avant que l'on ait pu obtenir des échantillons de sang, ou avant |'apparition des
biomarqueurs cardiaques dans le sang.

IDM associé a une angioplastie coronaire.

IDM associé a une thrombose intrastent documentée par angiographie ou a
l'autopsie.

IDM associé a une re-sténose lors d'une angioplastie coronaire.

IDM associé a un pontage aorto-coronaire.

Tableau | — Classification clinique des differents types d’infarctus du

myocarde, d'apres I'ESC 2018 [6]
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Dans la derniere définition de I’IDM, le groupe d’experts de I’ESC intégre dans
le diagnostic ou I’exclusion de I’IDM, des seuils de variations de la troponine
US/HS. Le dosage de la troponine US/HS a un role capital pour exclure un IDM

lorsque I’ECG n’est pas contributif.

Les seuils de variation cinétique proposés par le groupe d’expert permettent de
faire la distinction entre un IDM et des élévations correspondant a des situations

d’ischémie chronique.

Les patients présentant un IDM avéré bénéficient d’une thrombolyse et/ou
d’une angioplastie réalisée les plus précocement possibles, limitant les
dommages myocardiques et préservant la fonction cardiaque afin d’ameliorer

le pronostic des patients a court terme.

La définition du SCA ST- (NSTEMI) la plus récente date de 2015 [2]. Le
patient présente une douleur thoracique aigué et I’ECG ne comporte pas

d’élévation persistante du segment ST, mais peut présenter :

- une élévation transitoire du segment ST

- une dépression persistante ou transitoire du segment ST
- uneinversion de I’onde T

- une onde T plate ou pseudo-normalisation de I’onde T

- un tracé normal

Il s’agit de la forme la plus fréquente de SCA. La morbi-mortalité globale des
NSTEMI est élevée et équivalente au SCA ST+ a 6 mois. L’indication de
revascularisation dans le NSTEMI n’est pas systématique a I’inverse du
STEMI.
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Figure 2 — Exemples de modifications électrocardiographiques dans les SCA,

d’aprés Ahmed and al.

L’angor instable (Al) est défini par une ischémie myocardique au repos ou a un
effort minimum sans élévation de la troponine [2]. Il est réversible et
trinitrosensible. L’introduction du dosage de la troponine US/HS a amelioré,
augmenté le diagnostic des IDM (>20%) et réduit la fréquence de diagnostic
d’Al durant ces derniéres années [8]. Certaines études montrent qu’une prise
en charge invasive (revascularisation) peut avoir des effets déléteres expliquant

la non-diminution du nombre de pontages [9].
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Figure 3 — Classification des SCA selon les éléments clinico-biologiques,
d’apres I’ESC 2015 [2]

1.2 Physiopathologie du NSTEMI

Dans le NSTEMI, I’occlusion coronarienne est incomplete. Elle est due a la
présence d’un thrombus blanc plaquettaire sur la plaque d’athérome instable,
déclenchant une thrombose conduisant au NSTEMI puis a I’IDM, en absence
de revascularisation précoce [10]. L’occlusion a comme origine la plus
fréquente I’athérosclérose [3]. Les plaquettes s’activent et s’agregent sur la
plague d’athérome qui s’érode formant ainsi un thrombus. La taille des
thrombi, la durée de I’occlusion et I’étendue des lésions déterminent
I’apparition et I’intensité des douleurs thoraciques. Le dosage de la troponine
permet d’etablir avec certitude le diagnostic de NSTEMI en I’absence de signe
électrocardiographique. Dans le NSTEMI, la vascularisation collatérale permet
de garder viable la zone distale du myocarde, limitant I’atteinte aigué et la

symptomatologie du patient.
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Figure 4 — Evolution de la maladie athéromateuse, d'apres Libby P. [11]
1.3 Epidémiologie

Le SCA représente dans les pays developpés une pathologie fréguente avec une
incidence de 120 000 cas/an, dont prés des deux tiers correspondent a un IDM
(STEMI ou NSTEMI) [3]. D’aprés des études épidémiologiques, le SCA
représente pres de 10% des causes de déces de I’adulte en France. Le taux de
mortalité est d’environ 10% dans I’heure post-diagnostic pour atteindre prés de
15% dans I’année qui suit (18 000 déces/an). Alors que I’incidence des STEMI
a continué a diminuer sensiblement au cours des deux derniéres decennies, le
taux de NSTEMI a légérement augmenté [12]. Cette évolution peut s’expliquer
en partie par I’utilisation du dosage des troponines conventionnelles au début
des années 2000, puis des troponines de haute sensibilité a partir des années
2010. Les patients NSTEMI ont des mortalités a 6 mois inférieures a celle des
patients STEMI mais qui se rejoignent au-dela de 2 ans. L’age plus élevé des
patients atteints de NSTEMI et les comorbidités expliqueraient cette différence.

La baisse du taux de mortalité pour I’ensemble des SCA constaté ces derniéeres
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années suggere que les nouvelles stratégies diagnostiques améliorent la prise

en charge et le pronostic des patients [10;13].

1.4 Signes cliniques

Un patient pouvant évoluer vers un NSTEMI peut présenter au départ plusieurs

formes d’angors de gravité différentes, selon la classification de I’angor issue

de la Societe Canadienne de Cardiologie [14-15] :

1 Angor prolongé (> 20 min) au repos

2 Apparition de novo d’un angor sévere de classe 11 ou 111 (cf. tableau II)

3 Déstabilisation d’un angor connu stable de classe | en classe 111 (angor

dit crescendo)

4 Angor instable avec menace de réecidive et d’extension post-IDM

Les etudes montrent qu’environ 80% des angors prolongés observés chez les

patients sont de novo contre 20% crescendo [2].

Classe |

Classe Il

Classe Il

Classe IV

Angor apres un effort important

Angor apreés un effort modéré

Angor apreés un effort ordinaire

Angor au repos

Les activités physiques ordinaires ne sont
pas responsables d'angor

Les symptémes dangor causent une
limitation trés modérée dans la vie de tous
les jours

Les symptomes d'angor sont responsables
d’'une limitation importante des activités
ordinaires

Les symptdmes apparaissent pour une
activité physique minime ou au repos

Tableau Il — Classification de I’angor, d'apres la Société Canadienne de

La douleur thoracique typique se caractérise par :

Cardiologie [14]

- une localisation rétrosternale ou médiane antérieure de pression ou de

lourdeur
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- une striction ou bralure profonde au niveau thoracique
- une irradiation dans les membres supérieurs, dans la méchoire et/ou dans
le cou. L’irradiation est plus fréquente dans le bras gauche et celle-ci

peut étre intermittente (plusieurs minutes) ou persistante.

Elle peut succéder a une douleur coronarienne identique préalable et/ou
préceder une/des douleur(s) d’effort(s), ou au repos et de méme intensité. Elle

est généralement trinitrosensible, exacerbée par I’effort et calmée par le repos.

D’autres symptomes comme les sueurs, nausées, douleurs abdominales,

dyspnées et/ou syncopes peuvent étre associés.

Des présentations atypiques peuvent étre observées, notamment chez le sujet
de moins de 40 ans, de plus de 75 ans, la femme, le sujet diabétique,

I’insuffisant rénal chronique ou présentant une démence [16] :

- douleur uniguement épigastrique ou précordiale

- symptomes digestifs (nausées, vomissements, ballonnements)

- dyspnée isolée

- douleur de faible intensité et/ou réduite a une irradiation et/ou différente
des douleurs coronariennes préalables

- douleur en coup de poignard

La présence d’une douleur thoracique reproductible a la palpation, inspiratoire,
positionnelle, de quelques secondes ou de plusieurs jours constitue d’excellents
criteres pour exclure un NSTEMI. La tachycardie, I’hypotension, I’insuffisance
rénale, I’anémie, I’infection, la présence de troubles endocriniens (thyroide) ou
de signes de décompensation cardiaque sont considérées comme eétant des

facteurs aggravant le pronostic de I’IDM.
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1.5

Facteurs de risque

Facteurs de risque cardiovasculaires (FRCV)

La présence d’un ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire augmente le

risque de survenue de la maladie coronarienne.

L’identification de FRCV est exploitée pour calculer des scores diagnostiques

et pronostiques de maladies cardiovasculaires (ex : score pronostique a 6 mois
GRACE pour un SCA).

Les principaux FRCV irréversibles, liés a la démographie du patient sont :

I’age et le sexe : homme de plus de 45 ans ou femme de plus de 55 ans.
les antécédents familiaux : seuls les accidents cardiovasculaires précoces
(< 65 ans) de type IDM ou mort subite chez les parents ou la fratrie du
premier degré sont retenus. La survenue d’un décés d’origine
coronarienne chez un parent du premier degré de moins de 65 ans
augmente de 30% le risque de maladie coronarienne chez les enfants
[17].

Les principaux FRCV réversibles sont :

I’hypertension artérielle (HTA) non contr6lée : définie par I’'OMS
comme une pression artérielle systolique (PAS) > 140 mmHg et/ou une
pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mmHg ou contrblée par la
prise de medicaments antihypertenseurs (diurétiques, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, inhibiteurs calciques, bétabloguants, aliskirene,
antihypertenseurs centraux, alpha bloquants ou minoxidil). L’HTA
systoligue est plus délétéere que I’HTA diastolique.

la dyslipidémie non traitée : hypercholestérolémie, hypertriglyceridémie
isolee, ou dyslipidémie mixte ou traitée par normolipémiant (statines,

résines ou fibrates).
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- le diabéte : de type 1, de type 2, gestationnel ou traité par antidiabétique
oral ou insuline. Le risque coronarien est multiplié par trois chez la
femme et par deux chez I’homme diabétique.

- le tabagisme : actif dans les deux dernieres années ou sevré depuis moins
de deux ans. Le tabac prédispose au risque de maladie coronarienne en
multipliant par cing le risque d’IDM et de mort subite. Sa poursuite apres
I’apparition de la maladie est un facteur pronostique aggravant avec un
risque de déces multiplié par 2,5 par rapport a un fumeur sevré apres
I’IDM [18]. Le tabagisme électronique n’est pas considéré comme un
FRCV.

Ischémie récidivante

Les patients avec un antécédent ischémique tel que I’IDM et I’accident
vasculaire cérébral (AVC) sont considérés comme étant a haut risque de

récidive.
1.6 Caractéristiques electrocardiographiques du NSTEMI

L’ECG standard est I’examen de premiere intention qu’il faut pratiquer le plus
précocement possible. L’ECG réalisé apres la crise douloureuse doit étre
renouvelé et comparé a un tracé antérieur en cas d’anomalies préexistantes
connues. Il est recommande de renouveler I’ECG au moins 6h apres le premier

tracé.
Les modifications de I’'ECG dans le NSTEMI peuvent étre les suivantes [19] :

- sous décalage persistant ou transitoire du segment ST correspondant a
un infarctus touchant une petite zone peu profonde sous I’endocarde.
- sus décalage transitoire du segment ST survenant rarement, traduisant

une occlusion brutale, compléte et transitoire d’une artére coronarienne.

29



- inversion transitoire de I’onde T correspondant a une ischémie transitoire
significative de I’artere interventriculaire en absence de facteurs
confondants tels que I’hypertrophie ventriculaire gauche et les troubles
de la conduction intraventriculaire (bloc de branche).

- présence d’une onde T plate ou pseudo-normalisation de I’onde T.
Pres du tiers des patients ayant un NSTEMI ont un ECG normal.

Le bloc de branche (gauche ou droite) et le rythme électro-entraine

(pacemaker), ne sont pas des criteres diagnostiques de NSTEMI.
1.7 Scores de stratification du risque et probabilité clinique pre-test

L’ESC en 2015 a proposé I’utilisation de scores de stratification afin d’assurer
la prise en charge et I’orientation la plus précoce possible du patient NSTEMI

(ex : USIC) ainsi que d’évaluer les risques de complications [2].
Deux risques majeurs dans le NSTEMI doivent étre évalués :

- le risque ischémique nécessaire pour indiquer la pertinence ou non d’un
traitement invasif [20].
o score pronostique de GRACE 2.0 estimant le risque de déces
hospitalier et a six mois, un an et 3 ans d’un SCA.
o score de TIMI lié a la mortalite. Il est moins utilisé et moins
performant que le score GRACE [21].
- le risque hémorragique lié aux traitements anticoagulants et
antiagrégants plaquettaires pouvant engager le pronostic vital du patient.
o score de CRUSADE intégrant les données démographiques,
cliniques et biologiques pour estimer la probabilité de la survenue

d’un syndrome hémorragique.
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0 score ACUITY est un calcul du risque de syndrome hémorragique
non lié au pontage aorto-coronarien a 1 mois et de sa letalité a 1

an (uniguement valable pour le NSTEMI) [22].

C’est a partir de ces scores que les SAU évaluent la probabilité clinique pré-
test de SCA contribuant a exclure ou affirmer un NSTEMI. Cette stratégie

s’appuyant sur le calcul de la probabilité pré-test n’a pas encore été validée par

les sociétés savantes.

Age =65 ans
= 3 FRCV

Prise d’aspirine dans les
7 derniers jours

Sous ST > 0,5 mm

Angor sévere récent

Fréquence cardiaque

Pression artérielle
systolique

Déviation du segment ST

Créatininémie

Hématocrite
Fréquence cardiaque

Pression artérielle
systolique

Sexe féminin

Calcul du DFG selon
la formule de

Age

Taux de leucocytes
Anémie

Sexe féminin

Créatininémie

Eeah Cockcroft
. . . . Cardiopathie
T t T t i Type de SCA
roponine augmentée roponine augmentée R ype de
Arrét cardiaque a Signes d'insuffisance Utilisation de
I'admission cardiaque Bilavirudine
Cardiopathie
ischémique connue Stade de l'insuffisance
cardiaque selon la Diabéte Tabagisme
classification de Killip
De 1 et 100 points : .
. . ? © } sl De 0 a 52 points :
R . De 13372 points : Trés bas risque < 20 .
. De 0 a 7 points : . . Bas risque < 10
Résultats . . - Bas risque < 108 Bas risque 21-30 . . .
Risque intermédiaire < 3 g . - L Risque modéré 10-14
. . Intermédiaire 109 a 140  Risque modéré 31-40 .
Risque élevé = 3 . . Haut risque 15-19
Haut risque > 140 Haut risque 41-50 Tres haut risque = 20
Tres haut risque > 50 que =
Tableau Il — Les différents scores de stratification du risque dans le NSTEMI

1.8 Traitements

L’objectif principal du traitement du NSTEMI est de limiter les risques
d’évolution vers une obstruction coronarienne compléte, synonyme d’IDM. Le
traitement des NSTEMI associe des effets anti-ischémiques, antiagrégants

plaquettaires, anticoagulants et sur la revascularisation [2;23].
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Traitement anti-ischémique

Il comprend les R-bloquants, les dérivés nitrés et/ou les inhibiteurs calciques.
Ces traitements réduisent la consommation en oxygene du myocarde par leur
action bradycardisante, inotrope negative et par leur effet antihypertenseur
et/ou vasodilatateur sur les arteres coronaires. La précharge avant systole est

également diminuée.
Traitement antiagrégant plaguettaire

Il limite les complications secondaires a I’ischémie aigué et prévient le risque
de récidive. Il comprend selon des mécanismes d’action distincts trois classes

médicamenteuses :

- I’acide acétylsalicylique (Aspirine) inhibiteur irréversible de la cyclo-
oxygénase 1 (COX-1), bloque la synthese de thromboxane A2.

A la phase aigué du NSTEMI une dose de 150 mg a 300 mg per 0s ou
par voie intraveineuse (IV) est recommandée [24].

Une dose d’entretien journaliere comprise entre 75 mg et 100 mg est
administrée. Le risque hémorragique a cette posologie est tres faible.

- les inhibiteurs des récepteurs P2Y 12 se fixent a la surface des plaquettes
pour bloquer I’interaction des récepteurs P2Y12 avec I’adénosine
diphosphate.

o les thiénopyridines (Clopidogrel et Prasugrel) prodrogues se
fixant de maniere irréversible aux récepteurs P2Y12.
o les cyclopentyl-triazolo-pyrimidines (Ticagrelor et Cangrelor)
molécules actives se fixant de fagon reversible aux récepteurs
P2Y12.
- les inhibiteurs des récepteurs de la glycoprotéine Ilb/llla (Abciximab,

Eptifibatide et Tirofiban) responsables de I’activation plaquettaire apres

32



fixation du fibrinogene. Ils ne s’administrent que chez les patients a haut

risque cardiovasculaires par voie IV.

Traitement anticoagulant

Dans le NSTEMI, I’inhibition de I’activité et/ou de la production de thrombine
réduit ainsi les risques lies au thrombus pendant la phase aigué. Il y a quatre

classes d’anticoagulants :

- I’héparine non fractionnée
- les héparines de bas poids moléculaire : Enoxaparine
- le Fondaparinux (anti-Xa)

- les antithrombiniques directs : Bivalirudine

L’ association synergique d’un traitement anticoagulant combiné avec un
antiagregant plaquettaire augmente le risque hémorragique [2]. Les scores de

stratification déja décrits précédemment contribuent a évaluer ce risque.
Revascularisation

Les délais de revascularisation (pontage aorto-coronarien, angioplastie ou
intervention coronarienne percutanée) sont directement liés au pronostic du
patient. L’indicateur pronostique est le score de stratification du risque
ischémique (GRACE). La thrombolyse est contre-indiquée dans le NSTEMI en

raison d’une surmortalité observée [25].

Le choix d’une stratégie invasive ou non invasive repose sur les critéres

pronostiques résumeés dans le tableau suivant [2] :
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Critéres de trés haut risque Critéres de haut risque Critéres de risque intermédiaire Critéres de bas risque

Instabilité hémodynamigue ou =+  Variation de la troponine selon =  Diabéte/FEVG < 40% ou IC +  N'importe gquelle

choc cardiogénique, douleurs la définition de I'IDM * Angor post-IDM précoce caractéristique non déja
persistantes ou récidive des *  Sus décalage non persistant du  *  Antécédent de mentionnée

douleurs réfractaires au segment ST ou altération de revascularisation coronarienne

traitement médical 'onde T * Score de GRACE intermédiaire

Arythmies ventriculaires » Score de GRACE haut risque

majeures ou arrét cardiague
Complication mécanigue
d’'IDM

IC aigué liée au SCA

Sus décalage persistant du

segment 5T
Stratégie thérapeutique invasive Stratégie thérapeutique invasive  Stratégie thérapeutigue invasive Stratégie thérapeutique non
<2h < 24h =72h invasive

Tableau IV — Critéres de risque cardiovasculaire définissant le choix d’une
stratégie invasive dans le NSTEMI, d'apres I'ESC 2015 [2]

1.9 Suivi et Surveillance post-NSTEMI

Le patient doit suivre un programme de réadaptation cardiaque, a I’hdpital ou
en ambulatoire, consulter régulierement son medecin traitant (tous les trois
mois avec un ECG de contrdle) et son cardiologue (une fois par an pour une
épreuve d’effort). Ce suivi régulier prévient la survenue de complications telles
que I’AVC, I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, I’insuffisance
cardiaque et les récidives d’IDM. Les objectifs post-NSTEMI (programme
BASIC) sont :

- la prévention secondaire de récidive par I’administration de traitements
associant R-bloquant, antiagrégant plaquettaire, statine et inhibiteur de
I’enzyme de conversion.

- lareduction des FRCV connus comme le tabac, I’hypertension artérielle,
le diabéte, un taux elevé de cholestérol (LDL), I’obésite, la sedentarite

avec I’absence d’exercice physique ou une alimentation déséquilibrée.
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2. Troponine : biomarqueur incontournable des urgences

Lorsqu’un patient se présente au SAU pour douleur thoracique, la biologie
contribue a établir le diagnostic etiologique, surtout si I’enregistrement
électrique n’est pas contributif. Le dosage de la troponine en raison d’un
excellent compromis sensibilité/cardiospécificité, a remplacé les autres
dosages — myoglobinémie et activités enzymatiques de la CK (creatine kinase),

de la LDH (lactate déshydrogénase) et des transaminases.
2.1 Latroponine : Définition

La troponine est constituée d’un ensemble de protéines qui sensibilisent les
cellules musculaires au calcium en intervenant dans la contractibilité
musculaire. Dans la cellule musculaire, 92-97% de la troponine est libre et 3-
8% est liée a un complexe contractile macromoléculaire (actine-myosine-
troponine) [26]. La troponine est présente dans le muscle cardiaque et le muscle
strié squelettique. Les troponines cardiaques interviennent dans la régulation
de la contraction cardiaque. En cas d’ischémie, la cellule myocardique souffre.
La troponine libre puis la troponine liée sont libérées dans la circulation
sanguine. La troponine est une protéine hétérotrimerique composée de 3 sous-
unités distinctes ayant chacune un role différent : la troponine C, la T et la |
[27-29].

La sous-unite C (TnC) possede des sites de fixation pour le calcium et le
magnésium indispensables a la contraction musculaire. Une fois le calcium lié,
le complexe troponine-calcium se déplace et permet la liaison entre la myosine
et I’actine. Il n’existe qu’une seule isoforme de troponine C entre les muscles

cardiaques et squelettiques excluant tout intérét clinique a réaliser son dosage.

La sous-unité T (TnT) est responsable de la liaison entre la tropomyosine et la

TnC. Elle participe a la régulation de I’interaction myosine-actine. La TnT
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présente de nombreuses isoformes squelettiques (TnTs) et 4 isoformes

cardiaques (TnTc).

La sous-unité | (Tnl) est responsable de I’inhibition de la liaison entre la
myosine et I’actine. Elle intervient dans le rétrocontrle de la contractilité
musculaire (décontraction) en se fixant a I’ensemble des autres protéines. La
Tnl existe sous 3 isoformes dont une cardiospécifique (Tnlc), les deux autres

étant spécifiques du muscle squelettique.

Camplexe | niC Acting

des » TnT. gl

Tropoenimnes Tul
e

TI|}|'||.'|II"|:| OEine

Filamsent d"a&cline

Trapomyosine

A. Les troponines sont associées au filament d actine par la tropomyosine.
TnT: troponine T ; Tnl: troponine | ; TonC: troponine C.
B. Coupe sagittale.

Figure 5 — Le complexe des troponines, d'aprés Lavoinne et al. [26]
2.2 Les troponines cardiaques T et |

Seuls les dosages des isoformes cardiospécifiques des troponines | et T ont un

intérét en bioclinique. Elles sont mesurables par méthode immunoenzymatique.

Apres une ischémie du myocarde, au moins 3 formes de troponines peuvent
étre retrouvées dans la circulation sanguine : des formes libres (essentiellement
au début), binaires (Tnl-TnC ou Tnl-TnT) et ternaires (Tnl-TnC-TnT). La
diversité des formes circulantes de ces complexes est liée a leur origine

cytosoligue ou intracytoplasmique. L’affinité variable des anticorps pour ces
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différentes formes circulantes explique les difficultés de standardisation entre

les kits de réactifs actuellement sur le marché [30].

Cardiomyocyte

Troponin | }
. @
" 3 LTy
S —— ——d = 9

Troponim T

Plasma troponin concentration

= L
Young, Elderly, Myocardial Myocardial
healthy chronic disease injury infarction

Figure 6 — Variations quantitatives des formes circulantes de troponine,

d'apres Lefévre et al. [31]
Troponine T (TnTc)

Lors d’une souffrance myocardique, le taux de TnTc circulant s’éléveen 2 a 4
heures. Sa cinétique est biphasique avec I’apparition d’un premier pic 12 heures
aprés le debut de la nécrose et d’un second 4 jours apres environ. La
normalisation intervient en une dizaine de jours en moyenne et la durée
d’élévation de la TnTc est directement corrélée a I’étendue de la nécrose (cf.
figure 7) [29].

Une seule firme commercialise le dosage de TnTc (Roche©). Contrairement a
la Tnlic, celle-ci reste trés stable structurellement apres la traduction. Le faible
nombre d’épitopes disponibles explique en grande partie qu’il n’existe qu’un

dosage pour cette isoforme brevetée par la société Roche®©.
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Troponine | (Tnlc)

Lors d’une souffrance myocardique, le taux de Tnlc circulant s’éleve au méme
rythme que celui de la TnTc (2 a 4 heures). Sa cinétique est monophasique dans
2/3 des cas avec I’apparition du pic plasmatique vers la 14°™ heure. Sa fenétre
de détection est voisine de celle de la TnT. Elle peut atteindre 140 heures (6
jours). De demi-vie plus breve, sa concentration dans la circulation est moins
élevée (cf. figure 7) [29].

Les modifications post-traductionnelles de la Tnlc sont nombreuses

proteolyse a différents sites, phosphorylation, oxydation, etc... [26]. Ces
changements modifient sa fonctionnalité et son interaction avec les anticorps
utilisés pour son dosage. La plupart des fabricants proposent le dosage de Tnlc
par technique automatisée d’immunochimiluminescence (CMIA). Les
méthodes de dosages de la Tnlc restent & ce jour non standardisées [32-33].
Plusieurs facteurs contribuent a la difficulté de standardisation, notamment
I’hétérogénéité des formes circulantes, les altérations moléculaires des
troponines et les difféerences d’immunoréactivité des dosages (autoanticorps,
interférences) [34]. Bien que corrélés, les résultats des différents dosages de
Tnlc ne sont pas transférables entre eux. La cardiospécificité de la Tnl est

meilleure par rapport a la TnT mais la Tnl est moins stable.
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Troponine T
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heures jours

aprés début des douleurs

Figure 7 — Cinétique des marqueurs apres infarctus du myocarde, d'apres

Borsali Falfoul et al. [35]

2.3 Dosage de la troponine

Définitions

La sensibilité analytique est la plus faible concentration mesurable a partir d’un
seuil défini comme la limite de detection (LoD). Il s’agit de la premiére
concentration détectable significativement supérieure au blanc réactif ou au

bruit de fond (LoB).

La précision analytique d’une méthode évalue la dispersion de résultats obtenus

plusieurs fois a partir d’un méme échantillon a partir du calcul du coefficient
de variation analytigue (CV = moyenne/écart-type x 100, exprimé en
pourcentage). La partie basse du domaine de mesure d’une méthode est définie

par la limite de quantification (LoQ). C’est la concentration la plus petite qui
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puisse étre mesurée avec précision (CV inférieur a 20%). Les caractéristiques
analytiques (sensibilité, précision, LoD, LoQ) varient pour chaque méthode de

dosage de troponine.

Le premier dosage immunologique de troponine cardiaque (Tnlc) date de 1987
[36]. En prés de 32 ans, le dosage de la Tnlc a progressé avec la
commercialisation récente d’un test de 4°™ génération proposant une sensibilité

analytique cent fois supérieure au premier dosage [37].

La sensibilité analytique selon la méthode de dosage US/HS est multipliée par
un facteur 4 a 10 par rapport a la méthode conventionnelle grace a une
optimisation du signal analytique dans les concentrations basses (cf. figure 8).

Signal analytique

1 Méthode Hyper-sensible

L

Concentration

Figure 8 — Comparaison des signaux analytigues en fonction de la

concentration entre les 2 méthodes de dosage

Les deux criteres definis pour caractériser la méthode US/HS par rapport a la

méthode conventionnelle sont de [37] :

40



- présenter une précision analytique au 99°™ percentile d’une population
de référence inférieure ou égale a 10% par la méthode utilisée.
- permettre la quantification d’au moins 50% des sujets sains (idéalement

95%) en dessous du 99°™ percentile.

Concaentraion de troponine
o

Cenéations

des

~ froponines

conventionnelles S Troponines de
haute sensibilité

début de Finfarctus
du myocarde

Ancien Seuil

10% O

M ivealx normaus Ischémie ou MNécrose

micron&crose
¥ ¥
T=0h T=6h

Figure 9 — Plage de détection des différents dosages de troponine, d’apres
Hochholzer and al. [38]

Les modifications analytiques des méthodes US/HS sont confidentielles. Elles

ont en commun :

- une augmentation de la prise d’essai.

- la diminution des interferences analytiques par I’utilisation d’anticorps
chimériques avec Fap murins et Fc humains.

- la modification du milieu réactionnel avec une modification des

microparticules augmentant la densité des anticorps réveélateurs.

Le gain de sensibilité analytique entre les deux méthodes autorise de changer

d’unité. Les résultats des dosages US/HS sont exprimés en nanogramme par
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litre remplacant les microgrammes par litre et rendant I’interprétation des

résultats pour les cliniciens plus faciles.

Société Analyseur Limite de Limite de Limite de Valeur du CV au
blanc (Lol)  détection (Loldy  quantification %9 percentile % percentile
(Lo

Mithoder comventionnellas

Abbott ABYM 0,020 pel HC 0,160 pzl 0,040 pgl 1494
Architact <0010 pgl WO 0,032 pgl 0,028 pgl 1494
i-5TAT 0,020 pel W 0,100 p=L 0,080 pal 17%

Beckman Arcess 0,010 pe'L HC 0,060 pzL 0,040 nz 1404

EioMesisux Vidas <0010 pgl WO 0,110 pgL 0,010 pgl 28 %

Alare Triage Cardio3®* 0002 pl 0,01 pel 0,037 pzL 0,022 pal 17 %

Fadiometar AQTE) TnT* HC 0,010 neT 0,026 nzL 007 pal 15 %
AQTe) Tal* HC 0,010 pneT HC 0023 pal HC

Fesponse Biomedical — BAMP 0,030 pe'L W TE- 0,210 pzl 0,120 pgl < 20 %

Siemens Dimension 0.040 pel M 0,140 pzL 0,070 ugl 15-22 %
B=l
Imnmalite 2500 0,100 pl M 0,420 p=L 0,200 HC
STAT

Tosoh ATAT 25 0,060 el HC HC 0,060 E%

Méchodes HS :

Abbott Architact 13ngL 1.9zl 390l 2620zl 4.7%

Ifirubishi Pathfiz=zt HC 1ozl 3loel W ozl 5.0%

Orho Clinical Diag Vifmes ECi Togl 12ngL 340l 34ozl 10 %

Beckman Coulter Arcesst HC inzL 25nzL 6oz 10 %%

Paoche Diagnosdcs ElecgyzModn- 3F ozl Snzll 130zl 14 nzT Qog
lar Efcobas &

Siemens Healthcars ADATA Centanr G ozl N 300zl 40 nzL Qog
Vista 15ngl HC 450zl 45 gL 10 %
Visin HE 0.5 ngL jogzl Lozl 5%
Strams C5° 0ozl M TOongL Toogl 10 %
Dimension Ex]1 102l 170zl 500zl 56ozl 10 %

Tosoh ATA 3G Snzl ozl 35nel 40 nzL KC

CV . coaffcient de varistion ; HS - haute ssnsibilits ; NC : données non conmmmi quées.
* C’est la plus petite concentration da fropoaine obtenne avec précision, o est-3-dire avec un CV 4 10 %% (cf. chapitre « Définitions »,
paragraphe « A quod correspond e précision snalytiqus 7 #).

b Analysenr de biclogie délocalisée.
* Mise sur la marchs prévue an plus tot en 2013,

Tableau V — Liste des dosages de troponines proposées sur le marché en

France en 2013, d’aprés Chenevier-Gobeaux and al. [34]
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Principe du dosage : Exemple de la troponine I HS sur
ARCHITECT i2000sr (Abbott©)

Il s’agit d’un dosage quantitatif immunologique microparticulaire par

chimioluminescence (CMIA) de Tnlc comprenant deux étapes (cf. figure 10).

Step 1 -

Etape 1: formation d’un complexe entre la troponine a doser et les
microparticules paramagnétiques chargées en anticorps anti-troponine.

Etape 2 : le complexe formé est « pris en sandwich » par le conjugué de
I’anticorps anti  Tnl spécifique marqué avec un marqueur
chimiluminescent : I’ester d’acridinium. La lumiere émise mesurée par
le luminomeétre de ’ARCHITECT i2000SR (Abbott©) est directement
reliée avec la concentration en troponine présente dans le plasma a

analyser.

O ® !: Incubate O"‘v‘/j’ . Viash
f::_-ti " L] (¢ min) Ei::b-‘i

Anti-Tnl MAb Coated Sample Contalning Tnl Tnl Captured Onto the

Micropartic|e Solid Phase

Step 2 ?—5*

= ¥ Incubate » Wash
=2 SE* e WP=T ™
-:_—_w}‘ s (4 min) *‘-__‘J'Q:\.

Pratriggoer
Addition of Anti=Tn| Specific Conjugate Binds to the Tnl Trigger
L
Conjugate Captured on the Solid Phase Read

Figure 10 — Dosage immunologique microparticulaire par

chimioluminescence de Tnl HS, d'apres le fabricant Abbott©

Le dosage présente les caractéristiques analytiques suivantes [39-41] :

LoB : comprise entre 0.7 et 1.3 ng/L
LoD : comprise entre 1.1 et 1.9 ng/L
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- LoQ :<3.2 ng/L (définie < 4 ng/L au laboratoire d’ Annecy)
- Limite analytique avec un CV a 10% : 4.7 ng/L
- 99%™e percentile de la LSR :

0 Global =26.2 ng/L

o0 Homme = 34.2 ng/L

o0 Femme =15.6 ng/L

La société Abbott© propose un 99°™ percentile différent en fonction du sexe,
environ deux fois plus élevé chez I’lhomme. D’apres les études, I’utilisation de
seuils speécifiques selon le sexe permet d’augmenter la prévalence des IDM
chez les femmes [42-44]. Cependant, ces seuils ne sont pas toujours utilisés
dans les algorithmes parce qu’ils peuvent les rendre moins lisibles. Certaines

équipes par conséquent préférent se baser sur un seuil unique consensuel.

Avantages de la troponine US/HS par rapport a la troponine

conventionnelle

Les dosages conventionnels sont moins sensibles que les dosages US/HS dans
les valeurs basses. Avec la troponine conventionnelle, il y a persistance d’une
« zone grise » de résultats dont il est nécessaire pour exclure un SCA de répéter
plusieurs fois le dosage pour garantir I’interprétation des résultats. Il en résulte
un allongement de la durée moyenne de sejour et aussi le recours a des

investigations souvent inutiles (épreuve d’effort).

Les récents travaux montrent qu’une stratégie basée sur le dosage de la
troponine conventionnelle associée a celui de la copeptine, neuropeptide
endogéne libéré lors d’un stress par I’hypophyse en méme temps que la
vasopressine, permet d’augmenter significativement la précocité diagnostique
et la VPN des SCA non ST + [45]. Cette stratégie bien qu’adoptée par certains

centres hospitaliers, ne figure pas dans les recommandations.
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Cette « zone grise » d’imprécision avec la troponine HS/US disparait. Le

résultat dans les concentrations basses est d’emblée interprétable.

2.4 Indication du dosage des troponines cardiaques
Diagnostic d’exclusion et d’inclusion de [Pinfarctus du

myocarde au SAU

60 a 80% des douleurs thoraciques ne sont pas d’origine coronarienne. Le
dosage de la troponine associé a des critéres cliniques, électrocardiographiques
et d’imagerie permet d’inclure ou d’exclure de maniere fiable et rapide un IDM
(STEMI/NSTEMI). L’exclusion d’un IDM avec la possibilité d’un retour
rapide a domicile contribue a améliorer la fluidité de prise en charge des

patients aux urgences.

La coexistence actuelle des troponines US/HS et conventionnelles ainsi que
I’hétérogenéité des techniques de dosages et de leur performance expliquent
I’absence de standardisation des algorithmes de prise en charge de la douleur

thoracique.
e Troponine conventionnelle :

En 2011, les recommandations de I’ESC sur I’exclusion (« Rule-out ») d’un
NSTEMI proposaient un algorithme incluant le résultat de la troponine
conventionnelle sur un seul prélevement effectué a 6h de la douleur (H6) ou
sur une cinétique HO/H3 [10]. Un score de stratification du risque ischémique
(GRACE) et un test de probabilité pre-clinique du SCA complétaient

I’algorithme.
e Troponine US/HS :

Les recommandations de I’'ESC en 2015 confortaient celles de 2011 sur

I’inclusion de la troponine dans les algorithmes diagnostiques. Elles

45



introduisaient également I’usage de la troponine US/HS pour le diagnostic et

I’exclusion du NSTEMI [2]. L évolution vers un dosage US/HS plus precis et

plus sensible a permis de gagner en précocité diagnostique en proposant un

diagnostic d’exclusion 3h seulement apres la survenue de la douleur [2;46].

L’exclusion ou « Rule-out » du NSTEMI selon I’ESC 2015 repose sur un

résultat de troponine HS [2] :

négatif : un score pré-test de SCA élevé au SAU associé a une troponine
négative peut toutefois entrainer la réalisation d’une épreuve d’effort et
la demande de I’avis d’un cardiologue.

positif nécessitant une surveillance cinétique de la troponine HS. La
VPN d’un résultat de troponine US/HS positif mais inférieur au 99¢me
percentile pour un dosage unique de troponine est estimée a 95%
lorsqu’il est réalisé a moins de 6h de la douleur. L’utilisation d’un cycle
de troponine US/HS (HO/H3) ameéliore la VPN d’exclusion, toujours

comprises entre 98 et 100% selon les études [47].

Il existe deux stratégies d’exclusion possibles a partir des résultats cinétiques

pour un premier prélevement HO effectué au moins 3h apres la douleur :

1 Cycle de troponine HO/H3 si douleur < 6h

2 Cycle de troponine HO/H1 si douleur > 3h OU dosage unique selon le

résultat de la troponine (fabricant dépendant).

Le cycle HO/H1 (2) est a ce jour resté inutilisé pour des raisons [48-53] :

1 Organisationnelles : il faut entre 40 minutes et 1h20 pour rendre le

résultat d’une troponine et le 2°™ dosage ne peut pas se faire sans avoir
le résultat du 1°" dosage.

Analytiques : I’incertitude de mesure de la troponine incluant
I’imprécision du dosage (CV > 20% en dessous de la LoQ) ajouté a la

variation intra-individuelle (15%) donne des CV supérieurs aux
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variations significatives de « Rule-in » exprimées en valeurs absolues et

proposées par I’ESC (cf. figure 12).

Douleur thoracique aigué

Tn-US/HS > 992 percentile de la LSR

Tn-US/HS = 994= percentile de la LSR

:3h

Dosage Tn-US/HS

To-US/HS trés augmentée

I PR p——

+ tableau clinique évocateur

Retour a domicile / Epreuve d’effort Stratégie thérapeutique invasive

Figure 11 — Algorithme conventionnel HO/H3 pour le diagnostic de NSTEMI
en cas de douleur thoracique, d'apres I'ESC 2015 [2]

Suspicion de NSTEMI

i Oh<Bng/L Oh > D ng/L
Oh < A ng/L oun et Autre ou
1A0-1h < C ng/L A0-1h = E ng/L.
Observation
B C D E
hs~cTnT (Elecsys) 5 12 3 52 5
hs~¢Tnl (Architeet) 2 5 2 52 6
hs-¢Tnl (Dimension Vista) 0.5 2 107 19

Figure 12 — Algorithme HO/H1 pour le diagnostic de NSTEMI avec les
troponines US/HS, d'apres I’ESC 2015 [2]
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Diagnostic différentiel d’'un NSTEMI

La symptomatologie du patient, les autres résultats du bilan biologique et des

examens complémentaires (ECG 18 dérivations, radiographie pulmonaire et

examens biologiques spécialisés) contribuent a établir le diagnostic différentiel

du NSTEMI (cf. tableau VI).

Myocardite

Embolie pulmonaire Dissection aortique

Cardiomyopathie
Anévrysme
Tachyarythmie Pneumothorax aortique
symptomatique
Arret‘ cal‘qlo— Bronchite/Pneumonie Acudﬂ}t 'vascu]alre
respiratoire cérébral
U o
! gence. Pleurésie
hypertensive
Sténose de la valve
aortique
Takotsubo

Spasme coronarien

Traumatisme
cardiaque

(Esophagite/Reflux Trouble .
. Trouble anxieux
ou Spasme musculosquelettique
Ulcére . a
gastrique/Gastrite Traumatisme thoracique Zona
Traumatisme
Pancréatite musculaire Anémie
inflammation
Cholécystite Syndrome de Tietze

Pathologies de la
colonne cervicale

Tableau VI — Diagnostic différentiel d’un SCA en cas de douleur thoracique,
d'apres I'ESC 2015 [2]

En résumé, I’augmentation de la troponine toujours signe d’ischémie peut étre

d’origine extra-coronarienne (cf. tableau V1) [29;46;54-57] :

- cardiaques embolie

cardiomyopathie de Takotsubo,

pulmonaire,

péricardite, myocardite,

amylose cardiaque, insuffisance

cardiaque, transplanté cardiaque, arythmie...

- extracardiaques : AVC, choc septique, rhabdomyolyse, insuffisance

rénale chronique, diabéte, polytraumatisme, post-opératoire, toxicité

médicamenteuse...
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Causes d’élévation chronique Causes d’élévation aigué

Syndrome coronarien aigu Takotsubo
Maladie coronaire stable Myocardite Chimiothérapies cardiotoxiques
Insuffisance cardiaque chronique Angioplastie coronarienne Embolie pulmonaire

Poussée d’insuffisance cardiaque
Tachycardie supraventriculaire
Chirurgie cardiaque
Défibrillation et cardioversion
Contusion cardiaque

AVC ischémique ou hémorragique
Collapsus cardiovasculaire
Exercice physique trés intense
Rejet aigu du greffon cardiaque
Septicémie

Cardiomyopathie hypertrophique
Amylose cardiaque

Insuffisance rénale chronique
Transplantation cardiaque

Tableau VII — Cause d'élévation chronique et aigué de la troponine, d'apres
Ambrosi and al. [54]

Valeur pronostique comme marqueur de I’étendue de la nécrose
al’USIC

Les scores de stratification du risque ischémique (GRACE et TIMI) a I’USIC
qui inclue la mesure de la troponine, évaluent le pronostic de morbi-mortalite
du patient et contribuent a évaluer la pertinence de I’instauration d’un

traitement invasif (pontage aorto-coronarien, pose de stent...) [56].
Derniéres recommandations : Suivi de traitement

La cardiotoxicité des chimiothérapies contenant des anthracyclines ou du
Trastuzumab (Herceptin®) peut étre évaluée précocement par le dosage de la

troponine avant I’apparition des premiers signes échographiques.

Les recommandations de la société européeenne d’oncologie médicale (ESMO),
qui date de 2012, préconisent un dosage de troponine avant et immédiatement
aprés chaque cure de chimiothérapie aux anthracyclines. Elles préconisent
également ce dosage pour les patients qui recoivent du Paclitaxel ou du 5-FU

avec des antécédents personnels de coronaropathie [54].
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Figure 13 — Variations habituelles de la troponine US/HS dans diverses

conditions, d'apres Ambrosi et al. [54]

Le champ des indications de la troponine s’est donc elargi. La troponine n’est
pas seulement un marqueur discriminant du SCA mais aussi a montreé son utilité
dans d’autres indications comme le suivi des chimiothérapies cardiotoxiques

ou I’embolie pulmonaire.
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PARTIE Il - TRAVAIL PERSONNEL

Evaluation d’une stratégie d’exclusion d’un syndrome
coronarien aigu par un dosage unique de troponine de haute
sensibilité : retour d’expérience du CH d’Annecy

INTRODUCTION

La stratégie d’exclusion du SCA basée sur un seul dosage de troponine I US/HS
négatif a été évaluée dans une étude princeps [1], a partir d’une cohorte de 6304
patients admis aux urgences pour suspicion de NSTEMI. Les patients étaient
documentes dans le mois qui suivaient leur retour a domicile. La survenue d’un
évenement coronarien ou le déces du patient pendant cet intervalle était tracée.
La VPN obtenue pour un seuil d’exclusion fixée a 5 ng/L (Troponine | HS
Abbott©) était de 99,6%. Le délai entre la survenue de la douleur et le
prélevement était fixée a au moins 6h. Il a été proposé depuis de réduire ce délai
a 3h [2].

Le raccourcissement de ce délai entre douleur et prélevement contribue a
améliorer la précocité du diagnostic et donc la prise en charge du patient. Le
retour a domicile plus précoce des patients dont le SCA peut étre exclu,
améliore la fluidité des prises en charge aux urgences. Le raccourcissement de

ce délai de prise en charge n’a pas encore été evalue en France.

Cette stratégie d’exclusion (« Rule-out») du NSTEMI fait partie d’un
algorithme de prise en charge de la douleur thoracique adopté apres
concertation entre urgentistes, cardiologues et biologiste de I’h6pital d’Annecy
(cf. figure 1).

Nous proposons a travers une étude rétrospective bioclinique réalisée au CH

d’Annecy d’évaluer cette stratégie sur une période comprise entre le ler février
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2015, date de mise en route du test de troponine | HS Abbott© au laboratoire,

et le 15 octobre 2017 date d’arrét d’utilisation de ce test.

PROBALITE PRE-TEST
FAIBLE INTERMEDIAIRE
- Douleur ATYPIQUE (et patient NON - DT TYPIQUE ayant cédé spontanément
CORONARIEN) - DTET PATIENT CORONARIEN
- FDRCV<3 - FORCVz3
- DT chez diabétique
ASPIRINE 250 mg sauf Cl ASPIRINE 250 mg sauf Cl
r Tn Hs HO
< 26 ng/l ‘
26— 260 ng/l > 260 ng/l

I <4ng/l || 4-26ng/l

DT<3H \
‘i ; Tn Hs H3 | Tn Hs H3 |

{ i
1 1
1 1
i 1
' l
]
1
H : Variation < 50 % Variation > 50 % Variation < 50 % Variation > 50 %
1
! : Proba-Pré-test
' : FAIBLE INTER
] I 1
1
1 1 '
il RAD I RAD Avis cardio || Poursuite bilan Avis cardio Hospit filiere
: : + Avis cardio dans (écho) Rechercher cardio + coro
1 : la semaine autre cause non
- i| +ASPIRINE coronarienne
! | + FANDAPARINUX +/- RAD
- —— -

Figure 1 — Algorithme de prise en charge d’une douleur thoracique sans ECG
contributif au SAU adulte d’Annecy entre 2015 et 2017

MATERIELS ET METHODES
Objectif de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive monocentrique évaluant la
stratégie d’exclusion diagnostique d’un syndrome coronarien aigu ST —
(NSTEMI) sur une population de patients se présentant pour douleur thoracique

au service d’accueil des urgences adulte (SAU unités A/B) du centre hospitalier

52



d’Annecy avec un dosage unique de troponine | de haute sensibilité (Tnl HS
Abbott©) négatif (< 4 ng/L) réalisé entre 3h et 6h apres la douleur.

Population

L’inclusion des patients s’est faite entre le 1°" février 2015 et le 15 octobre 2017,
période d’utilisation du réactif de Tnl HS Abbott© par le laboratoire du CH
d’Annecy.

Il s’agit de sujets agés de plus de 18 ans, consultant pour douleur thoracique
sans ECG contributif et dont un dosage unique de Tnl HS mesuré inférieur a 4
ng/L entre 3h et 6h apres le début de la douleur. Un patient réadmis aux
urgences plus d’un mois aprées un precédent épisode de douleur thoracique est

considéré comme une nouvelle inclusion dans cette étude.
Les critéres de non-inclusion comprennent les patients :

- mineurs

- n’ayant pas de douleur thoracique a I’admission

- présentant un ECG contributif

- ayant bénéficié d’un ou plusieurs dosages de Tnl HS quel que soit le
résultat

- avec un dosage realisé hors suspicion de NSTEMI, a moins de 3h, a plus
de 6h ou non renseigné par rapport a la douleur

- sans retour a domicile ou présentant une interruption (fugue ou refus) de

prise en charge pendant le séjour aux urgences

Les patients ont été sélectionnés en fonction du résultat du dosage de la Tnl HS
validé par le service de biochimie puis triees en fonction du motif de

consultation du service prescripteur.

Les données médicales, heure de prélevement de la Tnl HS, heure de rendu du

résultat de Tnl HS, prescriptions, diagnostics finaux, caractéristiques des
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patients (FRCV), caractéristiques de la douleur thoracique avec : durée (> 20
minutes : évocatrice d’un SCA) et possible récidive au repos ou a I’effort (> 1 :

évocateur d’un angor) ont été relevés.

Les facteurs de risques cardiovasculaires (FRCV), I’histoire clinique, les
résultats de I’examen clinique et ’ECG (12 ou 18 dérivations) ont été intégrés
pour notre I’étude. Un prélévement sanguin unique a été effectué sur tube
hépariné pour la mesure de la Tnl HS Abbott© a I’admission selon les
recommandations du laboratoire de biologie médicale du CH d’Annecy. Le
diagnostic final ajusté correspond au diagnostic étiologique proposé par

I’urgentiste a la sortie du SAU.
Criteres de jugement

Le critére de jugement retenu est la survenue de SCA ou de déces toutes causes

jusqu’a 1 mois (31 jours) apres I’admission du patient aux urgences.

Le diagnostic définitif de réadmission ou motif d’hospitalisation a 1 mois a été

confié par un jury d’adjudication composé de cardiologues du CH d’Annecy.
Suivi des patients a un mois

Les patients suivis avaient des coordonnées téléphoniques et ont pu étre appelés
entre septembre 2018 et mars 2019. L’inclusion des patients dépend de leur
consentement oral préalable a I’entretien téléphonique. Aucun refus des

participants a cette étude n’a éte releve.

Les patients ont fait I’objet d”un suivi médical a un mois tracé au CH d’Annecy
ou en dehors de celui-ci. 18 patients injoignables durant I’étude ont été
documentés exclusivement a partir de leur dossier médical et inclus dans la

population étudiée et suivi a un mois.
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Traitement informatique des données

Les résultats des dosages ont été sélectionnées a partir des extractions de la base
de donnees informatisées du laboratoire de biologie médicale (Synergy® puis
TDNextlab-TechniData©). Les données démographiques et cliniques
correspondantes ont été extraites de la base des données informatisées des
admission des patients aux urgences ou DMU (Dossier Médical des Urgences)
et sur Orbis® (base des données informatisées des patients consultants ou

hospitalises au centre hospitalier d’Annecy).

Le recueil des données a été effectué a I’aide du logiciel Microsoft Office Excel
2016. La collecte et le traitement des données personnelles et confidentielles
des patients inclus et analyses sont conformes a la réglementation de la base

des données informatisees du centre hospitalier d’Annecy (CHANGE).
Analyse des résultats

Les analyses statistiques ont été élaborees a partir du logiciel SPSS Statistics
25.0 (IBM-France). Les comparaisons entre variables qualitatives ont été
réalisees a I’aide des tests de Chi2 ou de Fisher si les effectifs I'imposaient (N
calculé < 5). Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+ écart-
type) ou médiane (EI: interquartiles) en I’absence de normalité de la

distribution des variables.
RESULTATS
Déroulement de I’étude

11640 échantillons de Tnl HS ont été analysés entre le 01/02/2015 et le
15/10/2017. 432 patients correspondant a un total de 444 passages aux urgences
ont été retenus au final (Figure 2). Ces 444 passages correspondent a 405
patients qui ont pu étre contactés par téléphone pour réaliser le suivi a 1 mois
(Figure 3).
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Caractéristiques de la population de I’étude

Les patients inclus dans cette étude étaient 4gés de 18 a 91 ans, la médiane
d’age est de 48 ans avec un sex ratio équilibré de 220 hommes pour 212 femmes
(50.9 % des patients).

Les facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) sont par ordre d’importance le
tabagisme (41%), la présence d’antécédents familiaux de coronaropathie au 1¢
degré (20.4%), I’hypertension artérielle (HTA) (19.4%), la dyslipidémie
(11.6%) et le diabéte (4.2%). L antécédent personnel de coronaropathie est déja

connu pour 29 patients (6.7%) (Tableau 1).

La majorité des patients présente moins de 3 FRCV avec une moyenne de 1.8
+ 0.9 (Figure 4).

Tous les patients (N = 432)

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Médiane Ecart-type
Age (ans) : entre 18 et 91 ans 48 15,7
Nombre Fréquence (%)
Homme
220 50,9
Facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV)
- Age (Homme > 45 ans ou Femme > 55 ans) 192 44,4
- Antécédents familiaux 88 20,4
- Non renseignés 17 3,9
- HTA 84 19,4
- Dyslipidémie 50 11,6
- Diabete 18 4,2
- Tabac 177 41
- Non renseignés 9 2,1
Coronarien 29 6,7
Moyenne Ecart-type
Nombre de FRCV
1,8 0,9

Tableau 1 — Caractéristiques des patients inclus
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Prélévements réalizés pour le dosage de la Tropomine HS an SAU " Amnecy
* Pénode du: 010272015 - 157102017

= 11640)
Exclusions (n = 6539)
+ Troponine HS =4 ngL )
Troponine HS = 4 ng/L. ﬁxclusions sur des critéres -\\,
fn=4751) cliniques (motif d*admission)
{n=1333}
» Choc électrique
» Malaise
* Trouble du rythme
» Protocole thrombolyze
* Absence de douleur
\\: Autre origine de la douleur j
Troponme HS <=4 ngL
+ Motif du prélévement : Douleur thoracigue évocatrice d'un SCA
fn=23428)
[Exclusinns sur des criteres temporels (n = 2273 -\‘
* Durés de la douleur thoracique = Gh i/ =1764)
* Durée de la douleur thoracique non déterminable
a6h (n =362
+ Durée de la douleur thoracique < 3h fn =116
+ Durée de la douleur thoracique non déterminzble
\-_ athm=30) __/I
Troponine HS =4 ngT
* Reéalization du prélévement : Douleur thoracique > 3h et < 6h
fn=1133)

,/F Excluzions sur des critéres relatifs a la prise en charge_\,
du patient (=710}
*  Cycle de troponine (dosages consécutifs) (7 = 672)
* Pas de « Fetour & domicile » suite & [a prise en
charge du patient (hospitalisation) (1 = 26)
* Prize en charge du patient incompléte (refus ou
fuite) fn = 9)
\_* Patient < 18 ans (n = 4) J

Troponmes HS au SAT d"Anmnecy lizibles selon les critéres de I'éude
= MNombre d’admissions/passages aux urgences d”Annecy
n =444}

Figure 2 — Flowchart de la sélection des dossiers cliniques selon le dosage de

la troponine | HS et les criteres retenus pour I’étude
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* Nombre d’admissions/passages aux nrgences d° Annecy

Troponines HS au SAT 4" Annecy éligibles selon les critéres de "étude :
im=444)

Critére de non exclusion (n = 9)

Diéclaration des patienmts réadmuz an SATT d°Annecy
pour une doulewr thoracique a plus d'mn mois d'un
épisode précédent (compris entre 2 et 5 passages)

Patients inclus pour 1" étude
fn=433)

Patients injoignables pour 1" émde
m=27)

-
Patients perdos de vue pour un décés

dans le mois smivant son admission
{m=27] y

[ Patients perdus de vue pour un &vénement coronarien A

Patients suivi a 1 mois par téléphone pour 1’étude
fn=403)

Figure 3 — Flowchart des suivis des patients a 1 mois

Effectif (N = 432)

Mombre de FRCW

Figure 4 — Distribution du nombre de FRCV par patient
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Caractéristiques de la douleur thoracique a I’admission au SAU

La douleur thoracique lors de I’admission aux urgences est atypique dans
81.8% des cas, récidivante dans seulement 25.9% des cas. La durée de la
douleur thoracique dépasse majoritairement les 20 minutes (81.8%) (Tableau
2).

Caractéristiques des tracés ECG a I’admission au SAU (Tableau 3)

: Toutes les admissions (N = 444)
CARACTERISTIQUES DE LA DOULEUR

Nombre Fréquence (%)
Répetition de la douleur (> 1) 115 25,9
Douleur < 20 minutes 81 18,2
Type de la douleur
- Typique 81 18,2
- Atypique 363 81,8
Risque de SCA selon la probabilité pré-test
Faible 350 78,8
Intermédiaire 94 21,2
Heure de prélévement de la troponine HS par  Médiane (Q2) [Q1; Q3]
rapport a la douleur thoracique 03h57 [3h17 ; 4h50]

Tableau 2 — Distribution des caractéristiques de la douleur des patients pour

I’ensemble des admissions au SAU lors de I'étude
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CARACTERISTIQUES DES TRACES Toutes les admissions (N = 444)

ELECTROCARDIOGRAPHIQUES

Nombre Fréquence (%)

Bloc de branche 22 5

Onde T négative 42 9,5
Sous ST (< 1 mm) 13 2,9

Sus ST non significatif 16 3,6
Electro entrainé (pacemaker) 1 0,2
Interprétation de 'ECG

ECG normal 401 90,3

ECG non contributif 39 8,8

Non renseigné 3 0,7

Tableau 3 — Répartition des différents traces électrocardiographiques pour

I’ensemble des admissions au SAU lors de I'étude

Distribution des délais entre douleur thoracique et préléevement sanguin

pour mesure de la troponine | HS

Une majorité des prélevements de troponine I HS (235 prélevements soit
52.9%) ont été réalisés dans les 3 a 4 heures suivant le début des symptomes
(Figure 5). La médiane était de 03h57 (EI 3h17 ; 4h50) (Tableau 3).
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Hultdeprélevemrt de la troponine HS par rapport a la douleur thoracique (en hmmmﬂutg}

Figure 5 — Distribution des délais entre douleur thoracique et prélevement

sanguin pour mesure de la troponine I HS

Délai moyen entre prélévement et rendu du résultat par le laboratoire
(TAT)

Le délai moyen entre le prélevement et le rendu du résultat de Tnl HS par le
laboratoire de biologie médicale est de 75 + 38 minutes. 50% des prélevements
sont rendus dans un délai compris entre 53 et 88 minutes avec un délai de rendu
minimal a 33 minutes et un maximal de 8h24 (Figure 6 ; Tableau 4). Le délai

médian est de 67 minutes.
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Figure 6 — Représentation graphique des delais entre préléevement et rendu du

résultat de la troponine I HS

Tous les prélevements

DELAI MOYEN ENTRE LE PRELEVEMENT ET LE RENDU (N = 444)
DU RESULTAT DE LA TROPONINE HS

Heures : minutes : secondes

Moyenne +/- Ecart-type 01:15:51 +/- 00:38:03
Quartiles:-Q1: 00:53:00

- Médiane : 01:07:00

"Q3: 01:28:45
Minimum 00:33:00
Maximum 08:24:00

Tableau 4 — Recapitulatif des données statistiques sur le délai entre

prélevement et rendu du résultat de la troponine | HS
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Diagnostics ajustes retenus a la sortie du SAU

Parmi les diagnostics ajustés lors de I’admission, 4.7% sont étiquetés comme
étant une cause d’origine cardiaque (péricardite aigué (1.8%), trouble du
rythme de type ACFA ou HTA (2.9%)) justifiant le dosage de la Tnl HS.
Viennent ensuite par ordre décroissant toutes les causes extra cardiagues avec
la douleur thoracique/précordiale (49.1%), la douleur pariétale (26.4%), la
douleur abdominale (6.3%), le malaise (5.0%) et I’anxiété (3.8%). Les autres

causes non répertoriees comprennent les douleurs de localisation non

spécifiques, les causes pulmonaires, le coma, I’anémie et les troubles mentaux
(4.7%) (Tableau 5).

. Toutes les admissions (N = 444)
DIAGNOSTICS AJUSTES RETENUS AUX URGENCES

Nombre Fréquence (%)
Trouble du rythme ou HTA 13 2,9 | Causes
Péricardite aigiie 8 1,8 - cardiaques
Douleur précordiale ou thoracique 218 49,1 B
Douleur pariétale 117 26,4
Douleur abdominale 28 6,3 \ Causes
Malaise 22 5,0 extracardiaques
Anxiété 17 3,8
Autres 21 4,7

Tableau 5 — Diagnostics ajustes retenus a la sortie du SAU
Prescriptions complémentaires realisees au SAU

31 avis cardiologiques (7% des admissions) ont été demandés. Le traitement
antiagrégant plaquettaire a été prescrit dans 70 cas (15.8% des admissions)
(Tableau 6).
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PRESCRIPTIONS COMPLEMENTAIRES Toutes les admissions (N = 444)

PENDANT LADMISSION

Nombre Fréquence (%)
Prescription d’une demande d’avis
. . 31 7
cardiologique
Prescription d’un antiagrégant plaquettaire 70 15,8

(Aspirine)

Tableau 6 — Prescriptions complémentaires réalisées au cours de I'étude

Performance diagnostique d’un dosage unique négatif de Tnl HS dans
I’exclusion du NSTEMI

A un mois de suivi, on n’enregistre aucun déces parmi les 423 patients inclus.
Il N’y a aucune réadmission pour SCA déclarée parmi les 405 patients
recontactes par téléphone. 39 patients ont été réadmis ou hospitalisés pour des
causes extra-ischémiques dans le mois qui a suivi la prise en charge. Parmi eux,
19 présentaient une douleur thoracique. Aucune cause coronarienne n’a été
mise en évidence apres relecture des dossiers par le jury d’adjudication
(Tableau 7). La valeur prédictive négative de I’exclusion du NSTEMI par un
dosage unique de troponine I HS réalisé entre 3 et 6 heures de la douleur

thoracique est donc de 100% dans la population étudiée.

Tous les patients (N = 432)
SUIVI A 1 MOIS

Nombre Fréquence (%)
Déces toutes causes a 1 mois 0/423 0,0
- Perdus de vue 9 21
Réadmission pour SCA (STEMI/NSTEMI) 0/405 0,0
- Perdus de vue 27 6,3
Réadmission/Hospitalisation toutes causes a 1 mois 39/407 9,6
- Perdus de vue 25 58
- Dont douleur thoracique 19/407 4,7

Tableau 7 — Bilan du suivi a 1 mois des patients inclus
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DISCUSSION

Cette étude monocentrique est la premiére a notre connaissance réalisée dans
un CH francais proposant d’évaluer une stratégie d’exclusion diagnostique
d’un SCA ST - a partir d’un dosage unique de troponine I HS negatif pour un

délai entre douleur thoracique et prélevement compris entre 3 et 6 heures.

L’age moyen des patients inclus dans notre étude est plus jeune (48 £ 15.7 ans
Vs 64 + 16 ans) et le sex ratio est aussi plus équilibré (50.3% vs 57% d’hommes)
que celui des patients de I’étude princeps [1]. Cette différence d’age peut
s’expliquer par un nombre de FRCV plus faibles présentés par les patients de
notre population étudiee (cf. ci-dessous). Puymirat and al. (2017), ont montré
récemment sur 1941 patients SCA ST — une moyenne d’age élevee (68.1 + 13.5
ans) avec un deséquilibre du sex ratio (70% d’hommes) [3]. Il est logique que
la population sélectionnée dans notre étude exempte d’évenement ischémique
postérieure (SCA ST -) et consultant aux urgences pour une cause extra
coronarienne soit plus jeune qu’une population athéromateuse généralement

plus agée.

La fréquence de facteurs de risques cardiovasculaires mesurée dans notre
groupe de patients (1.8 + 0.9 au total) differe de la publication princeps avec
dans notre population une proportion plus faible d’hypertendus (19.4% vs
33%), de dyslipidémiques (11.6% vs 27%), de diabétiques (4.2% vs 16%) et de
coronariens (6.7% vs 19%) [1;3-4]. Le tabagisme est un facteur de risque trés

présent chez les patients sélectionnés (41%).

La durée de la douleur supérieure a 20 minutes retrouvée chez la majorité des
patients inclus dans notre étude (81.8%) ne constitue pas un signe discriminant

prédisant la survenue imminente d’un SCA.

La non-recidive de la douleur, correspondant a la majorité (74.1%) de nos

patients, peut étre retenu comme un critére de non survenue du SCA.
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Plus de 90.3% des patient inclus ont des ECG normaux sans troubles de la
repolarisation. Parmi les ECG non contributifs de notre étude, nous retrouvons
dans des proportions équivalentes a la publication princeps les mémes
anomalies : bloc de branche (5% vs 7%), élévation du segment ST non
significatif (3.6% vs 3%), sous ST non significatif (2.9% vs 7%) et inversion
de I’onde T (9.5% vs 13%) [1].

La probabilité clinigue pré-test de SCA établie au SAU dans notre étude montre
qu’une grande majorité (78.8% des admissions) présente un risque de SCA
faible. La stratégie constituant a inclure la probabilité pré-test dans les criteres
d’exclusions de I’algorithme décisionnel de prise en charge du SAU est donc

pertinente.

Le résultat du score calcique par scanner hélicoidal est devenu depuis ces
dernieres années un élément essentiel complétant la prise en compte des FRCV.
Cette technique non invasive permet de quantifier les dép6ts calciques
athéromateux coronariens. Il permet de prédire de fagon souvent décisive la
survenue future d’un événement coronarien ischémique et de justifier la mise

en place de mesures prophylactiques qui en découlent [5].

La distribution des délais entre douleur thoracique et prélevement des patients
inclus dans cette étude suit une répartition gaussienne avec une majorité de
prélévements plus précoces et proches de H3 (entre la 3°™ et la 4™ heure pour
52.9% des patients), permettant de conforter la pertinence de I’utilisation de

I’algorithme de prise en charge dés la 3™ heure aprés la douleur.

Avec un délai médian entre prélevement de troponine HS et rendu mesuré a 67
minutes (EI 53-98 minutes), le laboratoire a un délai de rendu supérieur a celui
mesuré dans I’étude princeps (54 minutes (EI 33-85 minutes)) [1]. Le délai
moyen entre le prélevement de troponine HS et le rendu de 75 £ 38 minutes

(TAT) dans notre étude entre 2015 et 2017 est plus long que le TAT moyen
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mesurée (42 = 12 minutes) pour la méme chaine robotisée et dans ce méme
laboratoire dans une étude publiée [6]. Dans cette étude, il avait eté confirmé
que la réalisation des analyses de fagon consolidée et les temps limités d’attente
des prélevements aux différentes étapes pré-analytiques (convoyage,
centrifugation) reduisaient les fluctuations de délai moyen de traitement des
prélevements. Les différences constatées par rapport a cette publication
s’expliquent d’une part par le maintien des valeurs extrémes dans les
statistiques, correspondant a des pannes de la chaine robotisée et d’autre part
par un temps analytique plus long (18 minutes pour un dosage de Tn | HS
Abbott© sur ARCHITECT®) par rapport aux dosages de chimie de I’étude de

2011 (moins de 10 minutes en moyenne).

95.3% des patients admis aux urgences inclus dans notre étude ont un
diagnostic étiologique ajusté de sortie comportant une cause extracardiaque.
Les diagnostiques rétrospectifs définitifs etablis a posteriori par le comité
d’adjudication sont strictement en accord avec ceux établis au moment de la
prise en charge du patient. La concordance stricte de ces diagnostics renforce
la pertinence de I’algorithme de prise en charge proposé initialement au SAU
du CH d’Annecy.

Il n’existe actuellement pas de consensus dans la prescription d’une demande
d’avis cardiologique au SAU. Si la troponine est négative et ’ECG non
contributif, cette demande n’est plus justifiée. Les avis cardiologiques
demandées pour 7% des admissions concernées dans notre étude sont
probablement la consequence «d’un effet prescripteur-dépendants »
(changement de semestre d’internat, nouvelle équipe soignante) ou liées a une

incertitude diagnostique (ECG séquellaire, pathologie cardiaque rare).

La VPN obtenue est de 100% dans I’exclusion diagnostique du SCA ST — pour
un dosage unique de Tnl HS négatif entre 3 et 6 heures apres la douleur, ce qui

permet de valider cette stratégie et de confirmer les résultats des études deja
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réalisées [1]. Les urgences hospitaliéeres sont confrontées a des difficultes
organisationnelles se traduisant par des déelais de prise en charge des patients
souvent retardées. Accélérer le diagnostic d’exclusion du SCA ST — contribue

a limiter ces retards sans pour autant étre délétére pour les patients.
Limites de I’étude

Le recueil rétrospectif des données nous a exposé aux données manguantes qui
restent toutefois limités dans notre étude (< 10% de perdus de vue soit 27
patients). D autre part, les résultats de VPN de cette étude réalisee a partir d’une
base de 405 patients hospitalisés exclusivement au centre hospitalier de la
région d’ Annecy mériteraient d’étre confirmés sur des effectifs plus importants
avec un recrutement multisite. Cette étude n’a pas été realisée a I’aveugle stricte
puisque le comité d’adjudication pour établir le diagnostic final s’est appuyé au
départ sur le diagnostic ajusté proposé a la sortie au SAU par I’urgentiste
complété éventuellement par d’autres données cliniques ou examens réalisés

apres hospitalisation (épreuve d’effort).

CONCLUSION

Cette étude confirme la pertinence de la stratégie d’exclusion diagnostique du
SCA ST —, avec une VPN a 100% au SAU du CH d’Annecy établie sur un
dosage unique de troponine | HS négatif (< 4ng/L) pour un délai entre douleur
thoracique et prélevement compris entre 3 et 6 heures. Le délai moyen entre
prélevement et rendu du résultat de Tnl HS par le laboratoire est de 75 + 38
minutes. Le RENAU (Réseau Nord Alpin des Urgences) propose une
harmonisation des prescriptions, procédures, référentiels et des pratiques de
soins pour les centres hospitaliers de I’ Arc Alpin. Notre travail s’inscrit dans
les objectifs de la sous-commission du BioRENAU qui est de proposer des
algorithmes communs de prescriptions de biologie répondant aux

recommandations officielles et a des études publiées sur des sujets variés tels
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que la toxicologie d’urgence, la prescription des D-Dimeéres, du BNP/Nt-

proBNP et la prise en charge de la douleur thoracique au SAU.
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THESE SOUTENUE PAR : Vincent THOMAS

TITRE : EVALUATION IPUNE STRATEGIE D'EXCLUSION IYUN SYNDROME
CORONARIEN AIGU PAR UN DOSAGE UNIQUE DE TROPONKINE DE HAUTE
SENSIBILITE : RETOUR DYEXPERIENCE DU CH IYANNECY

CONCLUSION :

La troponine {Tn) est devenue un biomargqueur incontournable, pour diagnostiquer ou exelure un
SCA chez un patient admis pour douleur thoracique au SAL, surtout lorsque 'ECG n'est pas
contributif.

L'avénement des Tn « hypersensibles » plus fiables et plus précises que les Tn conventionnelles,
ont permis "amélioration de la précocité du diagnostic de SCA et la réduction de « la zone
grise » d'imprécision dans les concentrations basses qui justifiail auparavant des investigations
complémentaires souvent inutiles entrainant un allongement des durées moyennes de séjour,

L hétérogénéité des technigues de dosages de Tn et de leur performance explique 1"absence de
consensus des algorithmes de prise en charge de la douleur thoracique.

Les médecing du CH d' Anneey suivent un algorithme incluant un seuil d'exclusion du SCA par
la troponine | US/HS Abbott (Tnl HS) & 4 ng/L, pour un seul prélévement effectué au moins 3
heures aprés Lo douleur,

Nous proposons o évaluer cette stratégic a partir d'une Gude réfrospective mence sur 405
patients admis au SAL entre le ler février 2015 et le 15 octobre 2017 pour douleur thoracigue
sans ECG contributif, Cette évaluation a consisté & documenter cliniguement ccs paticnts dans le
mods qui a suivi leur admission au SAU en tragant spécifiquement la survenue d"éventucls
episades ischémiques d'orgine coronanenne.

Selon notre &ude, la VPN de la Tnl HS est de 100% pour un prélévement ellectud entre 3 et 6
heures (médiane = 3h57) aprés la douleur car aucun des 405 patients documentés n'n présenté
d'événement ischémique dans le mois suivant son admission au SALUL Le délai moyen deoule
entre le prélévement et le rendu du résultat par le laboratoire était de 75 4 38 minutes,

Cette étude permet de valider cetie stratégie diagnostique d'exclusion du SCA 5T - proposée au
CH o' Annecy permettant de réaliser un prélévement unique pour mesurer la Tnl HS 3 heures
apres la douleur.
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Annexe 1 : PROJET DE RECHERCHE RENALU - TROPONINE et DOULEURS THORACIQUE H3-H6

Coordinateur(s)/Investigateur|s)/Encadrant(s)/Etudiant(s) :

Thomas Rocher, Urgentiste, CH Annecy Genevois
Gaspard Beaune, Biologiste, CH Annecy Genevois
Loic Belle, Cardiologue, CH Annecy Genevois

Cecile Ricard, Biostatisticienne, CH Annecy Genevois

Titre :

Evaluztion de I'exclusion d'un $CA non 5T+ sur un dosage unigue de troponine HS chez des

patients présentant une douleur thoracique ayant debuté entre 3h et 6h avant le dosage au SAL
du CH d"Annecy

Contexte, introduction

Le dosage de troponing HS est en place depuis e ler février 2015 au SAU du CHANGE Annecy. I
5t @550CiE @ un algorithme de PEC des patients présentant une douleur thoracique. Le diagnostic
de SCA non 5T+ est exclu chez les patients prézsentant une douleur depuis plus de 3 heures et une
premiére troponing négative. Les dernigéres recommandations de 'ESC d'aolt 2015 proposent une
exclusion du diagnostic de SCA non 3T+ aver un seul dosage de troponing mais pour une douleur
de plus de 6 heures. Mous évaluons la procédure du CHANGE d'Annecy pour les patients avec une
douleur comprise entre H3 et HE.

Objectif principal :

Evaluer I'exclusion &'un 5CA non 5T+ wia un dosage unique de troponine pour des patients
présentant une douleur thoracigue ayant débuté entre 3h et 6h avant |e dosage.

Ohbjectifs secondaires :

Explorer cette exclusion dans des sous-groupes de patients non prédefinis |

Critéres de jugement :

Complications cardio-vasculaire 8 1 mois : décés, infarctus de type |, [AIC ) |

Type d'étude :

Retrospective mono-centrigue observationnelle, sur 2015-2016-2017. |

Population concernée

Patients avec un dosage de troponine < 4 ng/mL aux urgences entre le 01,/02/2015 et le
16,/10/2017 et présentant une douleur thoracigue ayant débuté entre 3 et 6 heures & leur
admission au centre hospitalier et concordant avec un retour & domicile aprés son admission au
SALL

Critéres exclusion : dosage de troponine hors contexte (hors recherche d'exclusion de SC& non
BT+), dosage réalisé sur DT < 3 heures, dosage avec date de début de douleur non renseignée,
patients fugueurs, patients mineurs et patients injoignables (considérés comme « perdu de vue »
par les investigateurs de I'étude)
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Recueil des données

Hors base REMALL, nouvelles variables :

extraction rézlisée a partir des données du systéme de gestion du laboratoire de la liste
des dosages de troponine du 01/02/2015 au 16,/10/2017 au AU

sélection des < 4 ng/mL

sélection des dossiers patients selon critéres dinclusion et d"exclusion

Recueil des variables dans |a base de données hospitaliere, éventuellement complété 3
I'appel téléphonigue

Suivi des patients avec un rappel téléphonigue pour recusil des événements survenus
dans le mais qui suivait |a sortie

Analyses statistiques

| Analyses descriptive.

Retomhbées

Evaluation/modification des procédures de PEC des douleurs thoracigues au 540,
Fublication

Prérequis d'un travail prospectif d'évaluation d'une nouvelle troponing HS (Siemens)
prochainement commercialisée (1 trimestre 2017)
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Annexe 2 : Dictionnaire des variables

MNOM

1 seul, le principal (attention aux noms composés), nom marital en cas
de mariage, nom de jeune fille sinon (divorcé compris)

PREMNOM

1 seul, le principal (attention aux prénoms composés)

SEXE

Masculin ou Féminin (si changement de sexe, & prendre en compte)

B lwra | =

DDN

Date de naissance de type JI/MM/AAAA

DATE/HEURE
ADMISSION SAL

Date d'entrée aux Urgences d’Annecy, noté sur le CR ORBIS par I'10A
(régulateur) de type JJ/MM/AAAA

Heure d'entrée aux Urgences d'Annecy, noté sur le CR ORBIS par 'lOA
(régulateur) de type HH: MM

AGE

Au moment de |a prise en charge au SAU (calculé & partir de la DDN et
de la date d'admission au 5&U) ; Compris entre 18 et 99 ans

FRCV

Age (H > 45 ans ou F > 55 ans) au moment de |a prise en charge aux
Urgences d"&nnecy (prise en compte automatigue selon la variable
n“6)

ATCD familiaux (IDM chez fréres/sceurs/parents < 65 ans)

HTA = PAS 3 140 mmHg et/ou PAD 90 mmHg au diagnostic ou ATCD
d'HTA ou présence de medicaments antihypertenseurs a ['admission
au SAL (diurétigues, IEC, IC, bétabloguants, aliskiréne,
antihypertenseurs centraux, alpha bloguants, minoxidil)

Dyslipidémie : Hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie isolée ou
dyslipidémie mixte au diagnostic ou ATCD de dyslipidémie ou présence
de médicaments hypocholestéralémiants & I"'admission au SAU
(statines, résines, fibrates)

Dighéte : ATCD de type 1 ou 2 traité ou non ou présence de
médicaments antidiabétiques oraux ou d'insuline a ['admission au SAU

Tabagisme en cours dans les 2 derniéres années (des 1 cigarette/jour
ou sevré depuis moins de 2 ans). Le tabagisme électronigue n'est pas
un FRCV

ATCD PERSONMELS

Coronariens : coronaropathie ne relevant pas d'un syndrome
coronarien aigu. Recoupe les différentes phases évolutives de
I"atteinte coronarienne, y compris le post infarctus, a l'exclusion des
situations ol ['ohstruction coronarienne domine la présentation
clinique (syndrome coronarien aigu).

CARACTERISTIQUES
DE LA DOULEUR

Delai d'apparition de la douleur thoracigue avant le prélevement
sanguin au SAU, format de type HH:MM ; Compris entre 3 et 6 heures

Durée de |a douleur thoracique inférieure @ 20 min (OUI ou NON]) -
argument clinique d'exclusion du SCA 5T-

Répétitions de la douleur (nombre = 1 : OUI ou NON)

Type de douleur : Typigque ou Atypique.
Une douleur typigue se caractérise par la présence de 2/6 critéres de
I'algorithme du AU au minimum (Rétro-sternale ou médiane
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antérieure (1); Striction ou brilure profonde (2); Irradiation Membres
supérieurs, machoire, cou (3); Semblable & une douleur coronarienne
préalable (4); Précédée de douleurs d'effort, ou au repos et de méme
type (5); Nitro-sensible (anger) (6]).

Texte libre : Description de |la douleur dans le dossier ORBIS par le
soignant en charge du patient.

Bloc de branche (BBG ou BBD décrit sur I'observation)

Onde T négative (présence d'ondes T négatives décrites sur
I"observation)

Electro entrainé = pacemaker (notion de rythme électro-entraing sur
I"'observation)

10 =G Sous ST<1mm (sous décalage du segment ST décrit dans I'observation)
Sus ST nen significatif [décrit dans 'observation)
Texte libre [Contributif : sous 5T>1mm et/ou explicité dans le CR
d’ORBIS par le médecin en charge du patient), commentaires
particuliers sur 'ECG (type : BAY, ACFA_)
Faible : [douleur atypigue (variable n*9) et patient non coronarien
(variable n"8) + FRCV < 3 (variable n®7]]
PROBARILITE PRE- Score éFaF:IF selon les variab!es n"?j'E,."H grace a un calcul autnmajcique
11 TEST - RISQUE Intermeédiaire : [douleur typique (variable n*9)] ou [douleur atypigue
) (variable n"9) et patient coronarien (variable n*8)] ou [FRCV 2 3
[variable n"7]]
Score établi selon |es variables n"7/8/9 grace 3 un calcul automatique
Date du prélévement de |a troponine aux Urgences d"Annecy, noté sur
1 P[;‘EEI;HEE;E'LET le CR. ORBIS de type 1I/MM/AAAA
TROPO (SAU) Heure du prélévement de |a troponine aux Urgences d'Annecy, noté
sur le CR ORBIS de type HH : MM
Date de I'enregistrement du prélévement biologigue pour le dosage de
|a troponine au laboratoire d”Annecy, noté sur le logiciel de validation
DATE/HEURE .
13 | ENREGISTREMENT (Nextlab/Synergie) de type 1J/MM/AALA
Heure de I'enregistrement du prélévement biologique pour le dosage
TROPO (LBM1) . - . .
de |a troponine au laboratoire d' &nnecy, noté sur le logiciel de
validation (Nextlab/Synergie) de type HH : MM
Date de la validation technigue/biologigue du dosage de la troponine
au laboratoire d’Annecy (libération résultat sur le logiciel ORBIS), noté
14 DBELE;EH'F: g: 0 sur le logiciel de validation (Mextlab/Synergie) de type 1I/MM/ALAA
(LBM2) Heure de la validation technigue,/biologigue du dosage de la troponine
au laboratoire d’Annecy (libération résultat sur le logiciel ORBIS), noté
sur le logiciel de validation (Nextlab/Synergie) de type HH : MM
Intervalle entre le moment de ['enregistrement du prélévement
DELAI PEC . . : .
15 LABORATOIRE biologigue et le rendu du résultat par le laboratoire, en heure, de typs
HH : MM (TAT interne)
16 DELAI PEC Intervalle entre le moment du prélévement biologigue et le rendu du
BICLOGIQUE résultat par le laboratoire, en heure, de type HH : MM [TAT)
Présence ou absence d'une demande d'avis du cardiologue sur le
17 DEI*.:A;;[;:EDAUIS CHANGE (téléphonigue, consultation, relecture du dossier médical,

interprétation ECG/Radio)
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18

RAD TRAITEMENT

MNouwvelle prescription d'antiagrégants plaguettaires lors de la prise en
charge au SAU (voir sur le logiciel DPU) et administration per-
PEC d"fspégic 250/500mg IV et administration d’Aspégic 1g per os

Nom en dénominaticn commune internationale [DC1) - Aspirine
(Kardégic®), Aspirine 250/500mg IV (Aspégic®), Aspirine 1g per os
(Aspégic®), Prasugrel (Efient®), Clopidogrel [Plavix®), Ticagrelor
[Brilique®)

19

DIAGMOSTIC FINAL

Eticlogie farmelle retenue par le médecin [case « Diagnostics » dossier
ORBIS) selon des arguments cliniques, radiclogiques et biologiques.

20

SUIVIA 1 MOIS
{31] APRES LE RAD)

Décés : toute cause confondue, 3@ examiner au cas par cas par le
groupe de cardiclogie

Hospitalisation : toute cause confondue, 3 examiner au cas par cas par
le groupe de cardiologie

Ré-hospitalisation pour une douleur thoracigue : dans le mois suivant
=on passage au SAU (31))

Maotif - & consulter dans le dossier clinigue original et & examiner au cas
par cas par le groupe de cardiologie. A remplir si Décés ou
Hospitalisation.

Lieu de la prise en charge : localisation de I'hospitalisation/décés
(établissement public/privé, domicile). & remplir si Décés ou
Hospitalisation.

Texte libre : Précisions (maotifs, nombre d"hospitalisation, lieux
multiples_)

21

CONTACT

N téléphone + nom du patient (fixe/portable) et/ou N° téléphone de
=on médecin traitant + nom et/ou N* téléphone de son cardiclogue +
nom et/ou autre

Date d'appel pour le recueil des données (=i plusieurs tentatives, prise
de rdv téléphonigue)

Texte libre : si perdu de vue + motif, numéros utiles complémentaires.
Passage suivant au CHANGE.
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Titre: EVALUATION D’UNE STRATEGIE D’EXCLUSION D’UN SYNDROME
CORONARIEN AIGU PAR UN DOSAGE UNIQUE DE TROPONINE DE HAUTE
SENSIBILITE : RETOUR D’EXPERIENCE DU CH D’ANNECY

RESUME : La troponine (Tn) est un biomarqueur incontournable, pour diagnostiquer ou
exclure un SCA chez un patient admis pour douleur thoracique, surtout lorsque I’'ECG n’est
pas contributif.

L’avenement des Tn « hypersensibles » plus fiables et précises que les Tn conventionnelles,
ont permis d’améliorer la précocité du diagnostic de SCA et de réduire « la zone grise »
d’imprécision dans les concentrations basses qui justifiait auparavant des investigations
complémentaires entrainant un allongement des durées moyennes de séjour.

Les médecins du CH d’Annecy suivent un algorithme incluant un seuil d’exclusion du SCA
par la troponine | US/HS Abbott© (Tnl HS) a 4 ng/L, pour un seul prélevement effectué au
moins 3h apres la douleur.

Nous proposons d’évaluer cette stratégie a partir d’une étude rétrospective menée sur 405
patients admis au SAU entre le ler février 2015 et le 15 octobre 2017 pour douleur
thoracique sans ECG contributif. Cette évaluation a consisté a documenter cliniqguement ces
patients dans le mois qui a suivi leur admission au SAU en tragant spécifiquement la
survenue d’éventuels épisodes ischémiques d’origine coronarienne.

Selon notre étude, la VPN de la Tnl HS est de 100% pour un prélevement effectué entre 3
et 6 heures (médiane = 3h57) aprés la douleur car aucun des 405 patients documentés n’a
présenté d’événement ischémique dans le mois suivant son admission au SAU. Le délai
moyen entre le prélévement et le rendu du résultat par le laboratoire était de 75 + 38 minutes.

Cette étude permet de valider cette stratégie diagnostique d’exclusion du SCA ST — proposée
au CH d’Annecy permettant de réaliser un prélévement unique pour mesurer la Tnl HS 3h
apres la douleur.

MOTS CLES : Syndrome coronarien aigu, Troponine de haute sensibilité, Diagnostic
d’exclusion, Douleur thoracique
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