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Liste des abréviations

ACCF : American College of Cardiology Foundation
ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire
AEG : Altération de 1'état général

AHA : American Heart Association

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BAV 2 : Bloc Auriculo-Ventriculaire de type 2

BAV 3 : Bloc Auriculo-Ventriculaire de type 3

BBG : Bloc de Branche Gauche

BNP : Brain Natriuretic Peptide

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
bpm : battements par minute

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CKMB : Creatine Kinase MB isoform

CRP : C-Réactive Protéine

c¢Tn : Troponine cardiaque

c¢Tn HS: Troponine Cardiaque de Haute Sensibilité

CV : Coefficient de Variation

ECG : Electrocardiogramme

ESC : European Society of Cardiology

ETT : Echocardiographie Trans-Thoracique

HAS : Haute Autorité de Santé

HTP : Hypertension Pulmonaire

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche

IDM : Infarctus Du Myocarde

mmHg : millimétre de mercure

OAP : (Edéme Aigu pulmonaire

OMI : (Edémes des Membres Inférieurs

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigiie

SIRS :Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
SMUR : Service Mobile d'urgence et de Réanimation
TAVI : Implantation d'une valve aortique par voie percutanée (Transcatheter Aortic Valve
Implantation)

TIIH : Transport Infirmier Inter-Hospitalier

TJ : Tachycardie Jonctionnelle

UHCD : Unité d'Hospitalisation de Courte Durée

URL : Upper Reference Limit (limite de référence supérieure)
USIC : Unité de Soins Intensifs de cardiologie

WHEF : World Heart Federation
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I. PREAMBULE

Les maladies cardio-vasculaires sont la premicre cause de mortalité dans le monde, on estime a 17,5
millions le nombre de déces imputables aux maladies cardiovasculaires, soit 31% de la mortalité
mondiale totale. Parmi ces décés, on estime que 7,4 millions sont dus a une cardiopathie ischémique
(chiffres 2015) (1) . Ces personnes souffrant de maladies cardiovasculaires ou exposées a un risque
¢levé de maladies cardiovasculaires (du fait de la présence d’un ou plusieurs facteurs de risque)
nécessitent une détection précoce et une prise en charge adaptée (1), notamment dans le cadre précis
du diagnostic de l'infarctus du myocarde (IDM) pour lequel de délai de prise en charge est
directement lié¢ a la mortalité (2,3)

Le diagnostic d'IDM nécessite des signes de nécrose myocardique dans un contexte clinique
compatible avec une ischémie myocardique aigué. Ces critéres nécessitent notamment la détection
d'une ¢lévation et / ou d'une diminution des biomarqueurs cardiaques les plus sensibles et
spécifiques de souffrance myocardique que sont les troponines (cTn).

Les causes d’¢lévation de la troponine sont multiples, ischémiques ou non ischémiques, le
diagnostic différentiel du syndrome coronarien aigu secondaire a une rupture de plaque peut donc
étre difficile.

Comme tout test diagnostique, le dosage de la troponine ne doit étre réalisé que s’il existe une
indication clinique. L’interprétation initiale d’une élévation de la troponine repose sur la clinique,
I’ECG, son taux et sa cinétique (4)

A. Définition de I'lDM

Plusieurs définitions de 1'DM ont existé par le passé. La définition de l'infarctus aigu du myocarde
a ¢évolué pour s'adapter au développement de marqueurs de plus en plus sensibles de la nécrose
myocardique ainsi que I'avénement de méthodes d'imagerie permettant une meilleure
compréhension des mécanismes pathogeénes du syndrome coronarien aigu.

La quatrieme définition universelle de I'infarctus du myocarde (2) est un consensus émis par ’ESC,
I’ACCF, ’AHA et la WHF.

Cette nouvelle version fournit notamment une classification de 1'lDM par étiologie et introduit la
notion de « myocardial injury » (« dommage myocardique ») comme une entité a part entiére et une
condition préalable au diagnostic d'IDM.

Elle précise que le diagnostic d'IDM reste un diagnostic clinique basé sur les symptomes présentés
par le patient, les modifications ECG, le dosage de marqueurs biochimiques hautement sensibles
ainsi que des informations obtenues a partir de diverses techniques d'imagerie.

Le diagnostic d'infarctus du myocarde nécessite des signes de nécrose myocardique dans un
contexte clinique compatible avec une ischémie myocardique aigué.
Le diagnostic clinique de 1'IDM nécessite donc la présence d'un dommage myocardique aigii, défini



par la détection d'une élévation et / ou d'une diminution des biomarqueurs cardiaques (les
biomarqueurs recommandés étant les troponines cardiaques) avec au moins une valeur supérieure a
la limite supérieure du 99¢me percentile, dans un contexte clinique évident d'ischémie myocardique
aigué, c'est a dire, associé au moins a un des critéres suivants:

- symptomes cliniques d'ischémie myocardique,

- nouvelles modifications ECG en faveur d'une ischémie myocardique (modifications significatives
du segment ST ou de I’onde T ou apparition d'un nouveau BBG par exemple),

- apparition d’ondes Q pathologiques a ’ECG;

- a imagerie, preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la
contractilité régionale compatible avec une ischémie myocardique;

- Identification d'un thrombus coronaire par angiographie ou autopsie. (2,3,5)

La classification universelle différencie : (Tableau 1)

- I'IDM de type 1, di a la thrombose coronaire intra-luminale par rupture ou érosion d'une plaque
d'athérosclérose,

- I'IDM de type 2, en raison d'un déséquilibre entre I'approvisionnement sanguin myocardique et la
demande pouvant survenir dans de nombreuses situations médicales et chirurgicales aigués, sans
relation avec la thrombose coronarienne.

- I'DM de type 3 li¢ a une mort subite, lorsque les biomarqueurs cardiaques ne sont pas disponibles,
- les IDM de type 4 et 5, liés a la procédure (apreés une intervention coronarienne percutanée (type
4) ou un pontage aorto-coronarien (type 5))(2,3,5-8).

Le consensus d'experts de la Troiséme définition de 1'DM définissait en outre I'existence de signes
de nécrose myocardique en l'absence de signes cliniques d'ischémie myocardique en tant que
dommage myocardique (« myocardial injury ») (3) .

Ainsi, des signes histologiques de 1€sion myocardique avec nécrose peuvent étre détectés dans des
situations cliniques associées a une lésion myocardique non ischémique.

En effet, de petites quantités de lésions myocardiques avec nécrose peuvent étre détectées, en
l'absence d'ischémie myocardique manifeste ; elles sont associées a une insuffisance cardiaque, une
insuffisance rénale, une myocardite, des arythmies, une embolie pulmonaire ou des procédures
coronaires percutanées ou chirurgicales sans incident notamment.

Celles-ci ne devraient pas étre étiquetés comme IDM ou complication des procédures, mais plutot
comme un dommage myocardique (« myocardial injury »). (2,3)

La Quatrieme définition de I'IDM (2) reprend le terme de dommage myocardique, défini par la
détection de valeurs ¢€levées de ¢Tn cardiaque avec au moins une valeur supérieure a la limite de
référence supérieure du 99¢me percentile.

Cette quatrieme définition distingue les dommages myocardiques aigus qui nécessitent une
¢lévation et / ou une chute des valeurs de la troponine cardiaque en l'absence d'ischémie
myocardique ; des dommages myocardiques chroniques pour lesquelles les concentrations de ¢Tn
restent inchangées lors des tests en série.

C'est une distinction importante, car les mécanismes pathologiques sous-jacents dans les lésions
myocardiques aigués et chroniques sont susceptibles de différer. (2,3,5)



Tableau 1.Définitions universelles du dommage myocardique et de l'infarctus du myocarde,

adaité de Thiiesen et al.iZi

Le terme dommage myocardique doit étre utilisé lorsqu'il est évident que les valeurs de troponine cardiaque sont
élevées, avec au moins une valeur supérieure a la limite de référence supérieure du 99e¢ centile. Le dommage
myocardique est aigu si les valeurs de ¢Tn augmentent ou diminuent.

Le terme infarctus aigu du myocarde (IDM) doit étre utilisé en cas de dommage myocardique aigu avec signes
cliniques d'ischémie aigué du myocarde et détection de I 'élévation et / ou de la chute des valeurs de ¢Tn avec au
moins une valeur supérieure a la limite de référence supérieure du 99e centile et au moins un des criteres suivants:

- symptomes cliniques d'ischémie myocardique,

- nouvelles modifications ECG en faveur d'une ischémie myocardique ,

- développement d'ondes Q pathologiques,

- al’imagerie, preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la contractilité

régionale compatible avec une ischémie myocardique;

- Identification d'un thrombus coronaire par angiographie ou autopsie (pas pour les IDM de type 2 ou 3)
La démonstration post mortem d'une athéro-thrombose aigué dans l'artére alimentant le myocarde infarci répond aux
critéres de 1'IDM de type 1.
La preuve d'un déséquilibre entre l'offre et la demande en oxygeéne du myocarde, sans lien avec l'athéro-thrombose
aigué, répond aux critéres de I'IDM de type 2.
Le déces d'origine cardiaque chez les patients présentant des symptomes évoquant une ischémie myocardique et de
nouveaux changements ischémiques ischémiques présumés avant que les valeurs de ¢Tn ne deviennent disponibles ou
anormales, répond aux critéres de I'IDM de type 3.

L'IDM associé a une intervention coronarienne percutanée (ICP) est appelé IDM de type 4a.

L'IDM li¢ au pontage coronarien (CABG) est appelé IDM de type 5.

Les IDM liés a la procédure coronaire inférieure ou égale a 48 heures aprés la procédure indexée, sont définis
arbitrairement par une élévation des valeurs de ¢Tn supérieures a 5 fois la limite de référence supérieure du 99e
centile pour les IDM de type 4a, et supérieures a 10 fois pour les IDM de type 5, chez les patients présentant des
valeurs initiales normales.

Les patients avec des valeurs de ¢cTn élevées avant la procédure, chez lesquels le niveau de ¢Tn avant la procédure est
stable (variation inférieure a 20%) ou en baisse, doivent répondre aux critéres d'une augmentation supérieure a 5 ou
10 fois la limite de référence supérieure du 99¢ centile et manifester un changement par rapport a la valeur initiale de
plus de 20%.

En addition, avec au moins 1'un des éléments suivants:

- nouvelles modifications ECG en faveur d'une ischémie myocardique (ce critére concerne uniquement 1'1DM
de type 4a),

- développement d'ondes Q pathologiques

- une preuve par imagerie d'une perte du myocarde viable présumée étre nouvelle et relative a une étiologie
ischémique,

- des résultats angiographiques compatibles avec une complication durant le déroulement de la procédure telle
qu'unr dissection coronaire, une occlusion d’une artére épicardique majeure, une occlusion thrombotique
d'une branche latérale, une perturbation de 1’écoulement collatéral ou une embolisation distale.

Le développement isolé de nouvelles ondes Q pathologiques répond aux critéres de 'DM de type 4a ou de type 5
avec la procédure de revascularisation si les valeurs de cTn sont élevées et en hausse mais inférieures aux seuils
prédéfinis pour PCI et CABG.

Les autres types d'IDM de type 4 comprennent : la thrombose de stent (4b) et la resténose (4c) qui répondent aux
critéres de 1'IDM de type 1.

La démonstration post mortem d'un thrombus lié a une procédure répond aux critéres des IDM de type 4a ou de type
4b, si elle est associée a un stent.

Un seul des critéres suivants correspond au diagnostic d'IDM ancien ou silencieux :
- ondes Q anormales avec ou sans symptomes, en l'absence de causes non ischémiques.
- Preuve par imagerie de la perte de myocarde viable compatible avec une étiologie ischémique.
- Résultats anatomo-pathologiques en faveur d'un IDM ancien.




L'introduction de dosages de troponine cardiaque plus sensibles et des seuils de diagnostic plus bas
ont conduit a une révision majeure des lignes directrices introduisant une classification par étiologie
pour prendre en compte le fait que le dommage myocardique survient dans un large éventail de
présentations cliniques. (Tableaux 2 et 3)

Tableau 2.

Causes de nécrose myocardique stratifiées par étiologie, adapté de Cha

pman et al.(5)

Ischémie myocardique

Déséquilibre entre 1'offre
et la demande en oxygéne,

Dommage myocardique
non lié a I'ischémie

Etiologie multifactorielle

primaire provoquant une ischémie . ou indéterminée
. myocardique
myocardique
— Rupture de plaque —Anémie — Ablation — Insuffisance cardiaque

athérosclérotique

— Thrombus coronarien
intraluminal

— Microembolisation
distale

— Dissection de l'artére
coronaire

— Dissection
aortique

— Maladie de la valve
aortique

— Tachyarythmies ou
bradyarythmies

— Embolie coronarienne ou
vascularite

— Dysfonctionnement
endothélial coronaire

— Vasospasme coronaire
— Hypertension

— Hypertrophie
ventriculaire gauche

— Cardiomyopathie
hypertrophique

— Insuffisance
respiratoire

— Chocs (cardiogénique,
hypovolémique ou septique)

— Contusion cardiaque
— Chirurgie cardiaque

— Thérapeutiques
cardiotoxiques

— Cardioversion

— Lésion induite par les
cytokines

— Myocardite

— Stimulation
cardiaque

— Rhabdomyolyse

aigué
/ chronique

— Brilures

— Pathologie critique
(patients en état critique)

— Pathologies infiltratives
(amylose, sarcoidose)
— Embolie pulmonaire

— Hypertension artérielle
pulmonaire aigué

— Atteinte rénale aigué

— Maladie rénale
chronique

— exercice physique
intense

— cardiomyopathie de
Takotsubo

— Accident vasculaire
cérébral (AVC)

— Hémorragie méningée
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Tableau 3. Raisons de 1'élévation des valeurs de ¢Tn secondaire a une lésion du myocarde

Rupture de la plaque athéromateuse avec thrombose

Diminution de la perfusion myocardique, c'est a dire:
- vasospasme coronaire, dysfonction microvasculaire

- embole coronarien

- dissection de l'artére coronaire
- bradyarythmies soutenues

«  hypotension artérielle ou choc
- insuffisance respiratoire

+  anémie sévere

Augmentation de la demande en oxygéne du myocarde, c'est a dire :
- tachyarythmies soutenues
- hypertension artérielle sévere avec ou sans hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

Etiologies cardiaques :
- insuffisance cardiaque
«  myocardite
«  tous types de cardiomyopathies
- syndrome de Tako-Tsubo
- revascularisation coronarienne
- intervention cardiaque autre que la revascularisation ( TAVI, chirurgie cardiaque, procédure d'ablation,
cardioversion)
«  choc par défibrillation
- contusion cardiaque

Etiologies systémiques :
«  sepsis, pathologie infectieuse
- insuffisance rénale chronique
«  AVC, hémorragie méningée
- embolie pulmonaire, HTP
- pathologies infiltratives (amylose, sarcoidose)
- chimiothérapies
- patients en état critique
- exercice physique intense

B. Evaluation des biomarqgueurs : les troponines cardiaques (¢cTn)

1. Définition, spécificité, sensibilité :

Le muscle cardiaque est similaire au muscle squelettique qui contient des protéines contractiles,
mais les muscles cardiaques sont ramifiés et interconnectés, ils ont un controle involontaire.

12



Ces protéines contractiles forment des filaments épais et minces se chevauchant qui glissent les uns
contre les autres pour produire une contraction musculaire dans un processus actif nécessitant de
grandes quantités d'oxygene qui nécessite un lit capillaire riche. Le filament épais est composé de
myosine qui contient de l'activité adénosine triphosphatase (ATPase) et forme des ponts croisés
avec de l'actine. Le filament mince se compose de l'actine, de la tropomyosine et du complexe
régulateur de troponine qui comprend: la troponine cardiaque C (¢TnC) qui lie le calcium (Ca2+)
pour déclencher la contraction musculaire, la troponine cardiaque I (cTnl) qui inhibe le couplage de
l'actine-myosine par l'inhibition de l'activité de I'ATPase, tandis que la troponine cardiaque T
(cTnT ) se lie a la tropomyosine et stabilise le complexe sur le filament d'actine.

Les troponines sont présentes dans les muscles squelettiques et cardiaques, mais les séquences
d'acides aminés sont différentes, ce qui permet une détection différentielle par dosage a base
d'anticorps monoclonaux.

Les isoformes cardiaques des troponines cardiaques I (¢Tn I) sont uniquement exprimées dans le
muscle cardiaque, aucune augmentation des valeurs de cTnl n'a été rapportée suite a une lésion des
tissus non cardiaques. La situation est plus complexe pour les troponines cardiaques T (¢cTnT). Les
données biochimiques indiquent que le muscle squelettique 1€sé exprime des protéines détectées par
le test ¢TnT, conduisant & certaines situations ou des élévations de ¢TnT pourraient émaner du
muscle squelettique non exclusivement cardiaque. (9-12)

Des données récentes suggerent que la fréquence de telles €lévations en l'absence de cardiopathie
ischémique pourrait étre plus €élevée que prévu. (13,14)

L’essentiel des troponines est fixé aux protéines contractiles et le reste est libre dans le cytosol par
rapport au CKMB entiérement cytosolique. Environ 5 % A 8 % de la troponine I et T est non liée et
libre dans le cytosol (4,15,16)(le pool cytosolique pour cTnT est de 6-8% de sa concentration
intracellulaire totale tandis que le pool cytosolique pour cTnl est de 2,8%) (17).

En cas de dégats myocytaires, le pool cytosolique est libéré en premier, la fraction libre de la
troponine est la premicre a passer dans le plasma, quel que soit le mécanisme de la souffrance
cellulaire. La demi-vie de la troponine dans le sang est d’environ deux heures. (4,15,16)

De par leur quasi absolue spécificité cardiaque, les troponines cardiaques (I ou T) sont devenues les
marqueurs biochimiques préférés dans le diagnostic de 1ésion myocardique. La spécificité tissulaire
améliorée des troponines par rapport au CKMB et d'autres marqueurs conventionnels est bien
établie.

Cette spécificit¢ améliorée est couplée a une sensibilité améliorée des dosages de troponines
cardiaques.

Cet avantage a été établi dans de nombreuses études cliniques. (18-27)

L'ensemble de ces études ont cependant démontré la sensibilité et spécificité¢ des élevations de
troponines cardiaques (T ou I) uniquement dans le cadre d'un diagnostic de I'DM et ainsi défini ces
biomarqueurs comme le gold standard dans ce diagnostic d'IDM.

Désormais, la troponine cardiaque est le seul biomarqueur recommandé pour la détection de la
nécrose myocardique et il fait partie intégrante des critéres diagnostiques pour I'IDM.

La détection d'une élévation et / ou d'une baisse des mesures est essentielle au diagnostic d'IDM.
(2.3)

Cependant, 1'¢levation de troponine indique la présence mais non le mécanisme du dommage
myocardique. Des augmentations détectables des biomarqueurs des Iésions cardiaques sont
révélatrices d'une blessure au myocarde, mais ces ¢lévations ne sont pas synonymes d'un
mécanisme ischémique.(4,28-31)
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Nous le développerons par la suite.

Notre capacit¢é a mesurer avec précision la troponine cardiaque s'est améliorée grace au
développement de tests plus sensibles, avec les tests de haute sensibilit¢ de derniére génération
capables de détecter les concentrations de troponine cardiaque dans la majorité des individus en
bonne santé. Cela a permis une identification précise de la plage de référence normale et de la limite
de référence supérieure du 99e percentile.

2. Définition d'un test de haute sensibilité, 99¢me percentile et
précision analytique :

Un test qualifi¢ comme sensible ou hypersensible (test de «haute sensibilité») est un test qui
démontre une plus grande sensibilit¢ analytique et une plus grande précision que la méthode
conventionnelle sur laquelle il est construit. Le mot «sensible» se réfeére au dosage, et non au
biomarqueur lui-méme. (15)

D'un point de vue analytique, la sensibilité analytique est la plus petite concentration d'analyte
mesurable au-dessus de la limite de détection. En d'autres termes, la sensibilité d'une méthode est
¢galement sa capacité a distinguer de manicre précise et siire deux concentrations différentes.(15)

La précision analytique d'un dosage est une évaluation du degré de dispersion des résultats d'essais
en série sur un seul échantillon; il est exprimé en tant que coefficient analytique de variation (CV)
de I'essai, ou CV = écart-type / moyenne x 100, exprimé en pourcentage (%).

Dans le sous-champ spécifique de la cTn, et pour les méthodes de dosage classiques, un CV de 10%
est la limite analytique adoptée pour le diagnostic d'IDM (15)car une meilleure précision (CV

<10%) permet des analyses plus sensibles et facilite la détection des valeurs changeantes.(32,33)

Le seuil est la valeur du 99e percentile d'une population de référence. La valeur du 99¢ percentile
d'un biomarqueur cardiaque est la valeur au dessous de laquelle sont comprises 99% des dosages
d’une population normale.

Ainsi, selon les documents de consensus de I'ESC 2012 et 2018, une concentration accrue de ¢Tn
est définie comme une valeur dépassant le 99e centile d'une population de référence normale (limite
de référence supérieure (URL)). Cette population de référence devrait idéalement étre représentative
de la population générale. (2,3)

La précision analytique optimale (comme décrite par le CV) au 99¢me centile devrait étre définie
comme un CV < 10%. (2,3,34-36) Donc, pour qu'un test soit qualifi¢ de «haute sensibilitéy, il doit
démontrer < 10% d'imprécision totale a la valeur du 99e centile et étre capable de quantifier au
moins 50% des individus en bonne santé. (34)

Ainsi, les tests a haute sensibilité offrent une sensibilité analytique de 4 fois a 10 fois plus grande
que les méthodes conventionnelles.

Mais une sensibilité plus €levée augmente la probabilité d'obtenir des variations faibles entre deux
tests, car leurs signaux respectifs seront significativement différents
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Les valeurs doivent étre présentées sous forme de nanogrammes par litre (ng/L) (2).

Les lignes directrices de 1'ESC de 2012 sur la définition de 1'IDM préconisent des prélévements
sanguins pour la mesure de c¢Tn, lors du premier contact médical, puis répétés 3-6 h plus tard si 1'on
utilise un test conventionnel cTn ou plus tot avec des analyses de troponine cardiaque de haute
sensibilité (cTn HS). (2,3,15)

Un échantillonnage au-dela de 6 heures peut étre nécessaire si d'autres €pisodes ischémiques se
produisent ou chez des patients a haut risque. Pour établir le diagnostic d'un IDM aigu, une
augmentation et / ou une diminution des valeurs de cTn avec au moins une valeur supérieure a
I'URL du 99¢éme percentile est nécessaire, associée a une probabilité clinique et / ou
¢lectrocardiographique ¢levée d'ischémie myocardique. (2)

3. Les limites de I'utilisation de la troponine

a) variations des valeurs en fonction de 1'age et du sexe :

Des améliorations de la précision du dosage ont permis d'identifier des différences entre les
concentrations de troponine cardiaque chez les hommes et les femmes, le 99¢ percentile étant deux
fois moins ¢€levé chez les femmes que chez les hommes dans le cadre d'une gamme de tests ; ou
sensiblement supérieures chez les hommes par rapport aux femmes (5,37—40), bien qu'il existe des
exceptions (41)

Ces ¢tudes ayant identifi¢ une différence de sexe avec l'utilisation de dosages de cTn HS
préconisent des valeurs séparées du 99¢me percentile basées sur le sexe, quel que soit le test.
(37,40)

Plusieurs études ont montré que les performances de la cTn HS différent significativement entre les
patients plus agés et les plus jeunes avec une sensibilité plus élevée chez les personnes agées que
chez les patients plus jeunes, au 99¢éme percentile. (4,39,41-45)

On peut supposer que le taux remarquable d'augmentation des valeurs de troponine observées chez
les personnes agées est probablement da a la fréquence plus élevée de maladies cardiovasculaires,
de comorbidités extracardiaques pertinentes ou autres facteurs indeterminés qui entraineraient une
Iésion myocardique ou membranaire des cellules myocytaires, participant ainsi a 1'élévation des
dosages de troponine et contribuant aux différents seuils diagnostiques. (4,39,44)

Cependant, a I'heure actuelle, des informations sur l'impact de 1'dge sur la prévalence et les raisons
de l'augmentation des c¢Tn reste inconnu. On ne sait pourtant pas quel pourrait étre I'impact de
l'utilisation de limites cTn spécifiques a I'dge ou au sexe pour le diagnostic clinique de I'IDM, mais
cette information pourrait s'avérer utile pour la stratification ultérieure des patients a risque ¢élevé ou

faible. (40)

Selon certaines études, I'dge est un prédicteur indépendant de la positivité de la cTnl et 1'adoption
de seuils de cTnl spécifiques a l'age pourrait méme étre considérée comme une approche
potentiellement utile pour augmenter la spécificité de ce test. (42—44)
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b) mauvaise standardisation et harmonisation des tests de troponine :

I1 est bien reconnu qu'il existe un manque de standardisation et d'harmonisation dans les dosages de
cTnl ou entre les tests cTnl et cTnT actuellement utilisés en pratique clinique, dans le monde entier.
Cette situation est vraie pour les tests de troponine cardiaque contemporains sensibles et les
nouveaux tests de haute sensibilité. (2,12,36,37,40,46—50)

Les efforts de normalisation sont génés par une combinaison de facteurs, principalement
I'hétérogénéité des formes de cTn circulantes que les tests peuvent reconnaitre, les modifications
post-traductionnelles des isoformes de ¢cTn et les modifications de la réponse immunologique liées
aux interférences et aux auto-anticorps.(15,48)

De plus, les résultats ne sont pas directement corrélés entre les différentes techniques de dosage de
cTn. En théorie, les tests sont équimolaires, ce qui signifie qu'ils devraient reconnaitre de maniere
identique toutes les formes circulantes. En pratique, cependant, la distribution des formes de cTn
circulantes chez un patient donné & un moment donné peut varier, produisant ainsi des réponses
différentes dans différents dosages. Par conséquent, les résultats donnés par différents tests ne sont
pas directement transposables d'un test a 'autre.(2)

Chaque méthode de dosage a ses propres caractéristiques et ses propres seuils de coupure.(15)

c) difficultés dans la définition de la population pour établir la valeur du 99¢me
percentile :

Comme nous l'avons dit, le terme infarctus d'IDM est défini comme une preuve de nécrose
myocardique dans un contexte clinique compatible avec l'ischémie myocardique. L'une des
conditions clés qui doivent étre satisfaites est la détection d'une augmentation et / ou d'une chute de
troponine cardiaque avec au moins une concentration supérieure a la valeur du 99e percentile
déterminée a partir d'une population normale de référence. (2,3)

Cependant, il n'existe pas de consensus universel sur la fagon de définir une population de référence
en fonction de l'dge, du sexe ou du nombre de participants a 1'étude nécessaires dans chaque
catégorie pour une population de référence totale. (34,37)Le seuil est difficile a établir, car il n'y a
pas de consensus établi sur les caractéristiques d'une population «normaley. (15,34,51)

La grande majorité des valeurs 99e percentile publiées dans la littérature et dans les notices
d'utilisation des fabricants de leurs tests de cTn respectifs sont issus de populations d'études
diverses et souvent mal définies.(4,40,45,51-53)

Par exemple, aucun nombre définitif de personnes qui devraient étre inclues dans une population de
référence n'a été défini sur la base de preuves (37). L'échantillon doit étre suffisamment grand et,
idéalement, la population de référence doit étre caractérisée sur le plan cardio-vasculaire.(15)

Le document de consensus de I'ESC de 2018 informe d'ailleurs les cliniciens qu' il n'y a toujours pas
d'avis d'experts ou de consensus sur les criteres spécifiques permettant de définir 'URL du 99e

percentile, pour tous les tests cTn, y compris les tests cTn HS. (2)

En conclusion, le bon usage des cTn HS repose sur la connaissance : des spécificités du test utilisé
dans la pratique clinique ( caractéristiques propres de la méthode utilisée, en particulier de la
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précision obtenue au 99e percentile d’une population de référence ; facteurs de variation de la
valeur du 99e percentile ; forte individualit¢ des dosages de ¢Tn HS) et des individus de la
population étudiée. (15,37)

Les caractéristiques démographiques des sujets inclus dans la population de référence doivent étre
connues, et les investigations doivent étre complétées pour confirmer l'absence de maladie
cardiaque. (15)

Pour exemple, pour établir les valeurs du 99¢me percentile du dosage de ¢Tn HS utilisé dans notre
¢tude (ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-I, ABBOTT, Ireland), des échantillons ont été
prélevés dans 3 types de tube (séparateur de sérum, séparateur a I'héparinate de lithium, EDTA K2)
chez 1531 individus (764 femmes et 766 hommes) apparemment sains d'une population nord-
américaine présentant des taux normaux de BNP, dHbAlc et de filtration glomérulaire estimée ;
4593 résultats ont donc été utilisés et ont donc permis de définir le 99¢me percentile pour cette
population, a I'aide de méthodes statistiques dites robustes.

La population étudiée était donc a priori « normale » et 1'échantillon de patients a priori assez grand
mais l'absence de consensus universel sur les critéres spécifiques permettant de définir I'URL du
99¢me percentile ne nous permet pas de dire si cette population était assez caractérisée sur le plan
cardio-vasculaire ou bien si 1'échantillon était suffisamment grand.

d) la cinétique de la troponine :

La détection d'une ¢élévation et / ou d'une chute des valeurs de cTn, associée a I'évaluation clinique,
est essentielle et constitue un composant clé précoce pour établir le diagnostic de dommage
myocardique et donc d'IDM. (2,3)

Cependant, le moment de la libération de biomarqueurs dans la circulation dépend du flux sanguin,
ce qui entraine une variabilité significative dans l'interprétation des valeurs de la troponine entre le
moment ou elle devient positive (supérieure au 99¢me percentile de 'URL), le moment ou elle
atteint sa valeur maximale, et le moment ou apparait un modification de sa cinétique (€élévation
et/ou chute des valeurs).

La capacité a définir s'il existe une €lévation et/ou une chute des valeurs de c¢Tn, nécessaire au
diagnostic d' IDM dépendra également du moment. Par exemple, lorsque la valeur de cTn atteint
son maximum, il peut étre difficile d’observer une évolution. Autre exemple, la pente descendante
de la courbe temps-concentration est beaucoup plus lente que la pente ascendante.

De méme, la détection d'une €lévation et/ou une chute des valeurs de ¢Tn dépend également de la
rapidité avec laquelle sont obtenus les dosages apres le début d'apparition des symptomes.

L'ensemble de ces facteurs peut amener a considérer de faibles variations de ¢cTn comme de
véritables diagnostics, ce qui peut &tre problématique.

En outre, de nombreuses comorbidités augmentent les valeurs de cTn et, en particulier, les valeurs
de hs-cTn, de sorte que des élévations peuvent étre présentes au départ, méme chez les personnes
souffrant d'un infarctus du myocarde qui se présentent tot apres 1'apparition des symptomes.

Des valeurs é¢élevées de cTn peuvent également étre détectées pendant plusieurs jours aprés un
événement aigu.

Le document de consensus d'expert de I'ESC de 2018 illustre la cinétique de la cTn en distinguant
les événements aiglis des évenements chroniques en fonction des variations de valeurs de cTn ou
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de I'utilisation d'un delta. (figure 1) (2)

Very early
sampling  Early sampling Later sampling Very late sampling

R cTn values
from below to
=29th percentiie
Deita is
detectable

Acute
myocardial
infarction

cTn walues
=39th percentile
Declining deita

Cardiac
Troponin
(cTn)

. Chronic
= = = = — 4 myocardial

injury

99th
percentile

Time from onset of symptoms (hours)

FigIlre 1 :Illustration de la cinétique cardiaque de la ¢Tn précoce chez les patients aprés une
lésion myocardique aigué (ou dommage myocardique), y compris un infarctus aigu du
myocarde (adapté de Thygesen et al.) (2)

e) les autres causes d'élevation des troponines :

Comme nous l'avons vu précedemment, 1'essentiel des troponines est fixé aux protéines contractiles.
Environ 5 % a 8 % de la troponine I et T est non liée et libre dans le cytosol. La fraction libre de la
troponine est la premicre a passer dans le plasma, quel que soit le mécanisme de la souffrance
cellulaire. Une rapide augmentation et diminution de la troponine dans les 24heures correspond en
partie a une libération de la troponine libre et a des lésions cellulaires potentiellement réversibles
plus qu’a une nécrose cellulaire bien qu’il ne soit jamais possible d’¢éliminer des nécroses trés
limitées. (4,5,54,55)

Différents mécanismes peuvent donc conduire a une €lévation de la troponine (4,5,9,56). Ils sont
mal connus et leur part respective est impossible a évaluer, car il n'est pas cliniquement possible de
distinguer quel mécanisme entraine 1’¢lévation de la troponine (57):

- la nécrose cellulaire avant tout (ischémique, inflammatoire, infiltrative, traumatique, toxique) ;

- ’apoptose avec préservation de 1’intégrité membranaire dans I’insuffisance cardiaque terminale ;

- le renouvellement normal des myocytes est une des explications de la présence de cTn Hs chez le
sujet sain ;

- la dégradation des protéines contractiles sans mort cellulaire, possible au cours d’épisodes
transitoires d’ischémie de 15minutes ;

- I’augmentation transitoire de la perméabilité membranaire lors d’une ischémie myocardique bréve
ou de I’étirement des cellules. C’est un des mécanismes de 1’élévation de la troponine dans
I’embolie pulmonaire lorsqu’il existe une dilatation aigué des cavités droites

- la formation de bulles membranaires a 1’occasion d’une anoxie, observée dans des cultures de
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myocytes cardiaques mais pas chez ’homme ;

- le sepsis, au cours duquel le réle des protéines de choc thermique, du facteur de nécrose tumoral
(TNF) a été évoqué. L’accumulation de produits toxiques pourrait jouer un rdle dans I’insuffisance
rénale ;

- le seuil qui définit la valeur supérieure de la normale est le 99e percentile d’une population en
bonne santé. Ce choix du 99¢ percentile résulte d’un consensus de sociétés savantes internationales
de cardiologie et de biochimie et conduit a un taux acceptable de faux-positifs égal a 1 %. On peut
dire que la premiere cause d’¢lévation de la troponine en dehors des syndromes coronariens aigus
(SCA) est la définition statistique de la normalité chez le sujet sain.

Les troponines cardiaques T et I sont spécifiques du myocarde et leur ¢levation témoigne d'une
souffrance cellulaire dont les causes sont cependant multiples.(4)

Outre 1'¢levation de la troponine secondaire a la thrombose coronarienne par une plaque
d'athérosclérose (IDM de type 1); les troponines cardiaques peuvent étre élevées dans un certain
nombre de conditions; des niveaux élevés de troponine ne sont pas synonymes de maladie
coronarienne et n'indiquent pas nécessairement la présence d'un syndrome coronarien aigu
thrombotique (SCA) (55,58)

Des ¢levations de troponine peuvent ainsi étre observés a la suite d'une discordance entre l'apport et
la consommation d'oxygeéne du myocarde provoquant une ischémie myocardique (IDM de type 2),
mais également dans des situations de Iésions myocardiques non liées a I'ischémie myocardique
(myocardial injury) telles qu'un dommage myocardique direct ou d'autres causes multifactorielles.
(5,9,29,30,44,55,58—64) (Tableaux 2 et 3)

Plusieurs études montrent également que des taux de cTn peuvent étre détectables chez les patients
présentant des pathologiques structurelles cardiaques chroniques, a distinguer des Iésions
myocardiques aigiies. (65—68)

En effet, 1'¢lévation de la troponine, bien que spécifique de la lésion myocardique, n'est pas
spécifique d'un mécanisme ischémique (30)

De plus, les élévations de troponine, méme minimes, sont souvent considérées comme une nécrose
myocardique sans tenir compte d'autres causes potentielles, non ischémiques, de 1€sions cardiaques.
(64)

Ainsi, des taux élevés de troponine sont fréquemment observés dans plusieurs présentations de
patients sans SCA (30,55,58)et 'apparition de valeurs ¢élevées de troponine cardiaque dans des
situations cardiaques et non cardiaques autres que l'infarctus du myocarde de type 1 est désormais
bien établie (59,69—-88) comme le résume le tableau ci dessous : (Tableau 4)
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Tableau 4 : Les élévations de la ¢cTn en-dehors de I'lDM de type 1 (adapté de Nallet et al.) (4)

Troubles du rythme et de la conduction

Insuffisance cardiague

Urgence hypertensive

Malades de réamimation (choc, brilures, sepsis, hypoxie, anémie)
Myocardites/myopericardites

Cardiomyopathie de Takotsubo

Maladie structurale du coeur (rétrécissement aortique, cardiomyopathie dilatée, hypertrophique ou infiltrative)
Dissection aortigue

Embolie pulmonaire et autres hypertensions pulmonaires
Insuffisance rénale et maladies cardiagues associées

Spasme coronaire

Evénement neurologique aigu (AVC ischémigue ou hémorragique)
Contusion myocardigue et procédures cardiagues invasives
Toxigues (chimiothérapies anticancéreuses, venin de serpent)
Sports extrémes

Rhabdomyolyse

Hypo- ou hyperthyroidie

f) la sensibilité du dosage de troponine augmente au dépend de la spécificité :

On a donc vu que les ¢élévations de troponine ne sont pas toujours synonymes d'un mécanisme de
l1ésion ischémique, et les augmentations n'imposent pas nécessairement un diagnostic d'IDM. De
telles ¢lévations sont fréquentes dans de nombreux autres états pathologiques et n'indiquent pas
nécessairement la présence de SCA, ce qui diminue la spécificité du test dans le diagnostic de
l'ischémie vraie. (12,14,29,64,85,87)

I1 est essentiel de différencier la spécificité tissulaire de la troponine pour la Iésion cardiomyocytaire
et la spécificité clinique de I'DM (dont le mécanisme spécifique de la 1ésion est I'ischémie) (89,90).
En d'autres termes, la spécificité tissulaire de la troponine cardiaque ne doit pas étre confondue avec
la spécificité du mécanisme de la 1ésion. (33)

Parmi les patients présentant des tableaux cliniques suspects de SCA, les tests de haute sensibilité
améliorent la sensibilité diagnostique, particulierement tot apres la présentation, mais réduisent la
spécificité. (39,43,91-93)

Lorsqu'ils sont utilisés chez des patients présentant une suspicion clinique ¢levée de SCA
(probabilité pré-test de SCA élevée), le résultat net est une meilleure précision. Cependant, si on
I'applique aux individus avec une probabilité pré-test plus faible de SCA, mais avec des facteurs
associés entrainant des niveaux plus élevés de troponine (I'age, le sexe masculin, les autres causes
d'¢levation de la troponine, ...), les résultats des dosages de troponine ont une spécificité plus faible,
et les diagnostics faussement positifs de SCA seront plus fréquents.(39,45)

La présence de résultats positifs chez les patients chez qui le test était inapproprié en premier lieu
peut créer plusieurs problémes dont une réduction de la spécificité. (94)

Avec ces dosages de haute sensibilité, le diagnostic de SCA restera spécifique, mais sa fréquence
augmentera. En outre, il est probable que la proportion d'élévations dues a la cardiopathie
ischémique diminuera, car d'autres causes plus occultes de Iésions cardiaques seront révélées
comme étant plus fréquentes que précédemment. (95,96)

Nous pouvons donc conclure que la précision diagnostique des tests cTn HS peut éEtre

considérablement améliorée lorsqu'ils sont utilisés chez les patients ayant une forte suspicion
clinique d'IDM. (62) Néanmoins, ces méthodes affichent une spécificité plus faible et un taux accru
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de diagnostics faussement positifs d'IDM, en particulier chez les sujets présentant une faible
probabilit¢ d'IDM, avec un age plus avancé, une fréquence cardiaque élevée ou des modifications
de I'ECG par exemple. (44)

Si une sensibilité accrue n'influe pas sur la spécificité du diagnostic de I'IDM de type 1, alors ces
tests amélioreront les résultats pour le patient grace a un meilleur ciblage des thérapies pour la
coronaropathie. Cependant, si une sensibilité accrue conduit a une faible spécificité, les patients
peuvent étre mal diagnostiqués et recevoir des thérapeutiques cardiaques inappropriées avec des
résultats potentiellement préjudiciables.(5,97)

2) le diagnostic d'infarctus du myocarde reste clinique :

L'¢lévation de la troponine, bien que spécifique de la Iésion myocardique, n'est pas spécifique d'un
mécanisme ischémique et doit donc étre interprétée dans le contexte clinique dans lequel elle est
mesurée. Chez les patients présentant une suspicion clinique élevée de SCA, 1'¢€lévation de la
troponine fournit une puissante information de stratification des risques et peut étre utilisée pour
guider la prise de décision thérapeutique. (30) (« rule in, rule out »)

La mesure en laboratoire est donc requise pour le diagnostic d'TDM mais n'est cependant pas le seul
arbitre. (55)

Car, dans le méme temps, il existe une ambiguité et une incertitude quant a l'interprétation de la cTn
par les cliniciens lorsque des taux ¢€levés sont rencontrés chez des patients sans symptomes
ischémiques typiques. (30)

C'est en partie pour cela que le dosage des marqueurs de nécrose myocardique n’est pas indiqué
dans la prise en charge de la suspicion de SCA en médecine ambulatoire, celle-ci reposant
principalement sur un appel au SAMU — centre 15. La seule exception est le cas ou un patient
asymptomatique consulte pour une douleur thoracique survenue plus de 72 heures auparavant,
qu’on suspecte avoir ét¢ un SCA sans complication et lorsque ’ECG réalisé n’est pas contributif.
Dans ce cas et uniquement dans ce cas, le bilan réalis¢ peut inclure le dosage sanguin d’une

troponine (¢Tnl ou ¢TnT). (98)

C'est donc un probléme d'interprétation clinique du résultat de la troponine, I'évaluation clinique
détaillée demeurant obligatoire pour différencier 'DM des autres causes potentielles de 1ésion
myocardique pouvant entrainer une €élevation de la troponine. (86,99)

La mesure de la ¢Tn fournit un test de diagnostic valable pour I'IDM lorsqu'il est utilisé avec
d'autres informations cliniques, 1'évaluation clinique du patient reste essentielle.
Méme a «l'ére de la troponiney», le diagnostic d'IDM demeure clinique , le laboratoire est un
assistant et non un remplagant pour la prise de décision clinique éclairée. (4,25,48,100)

Comme pour tous les aspects de la médecine, un large diagnostic différentiel doit étre envisagé (61),
donc l'utilisation de dosages de ¢cTn dans le cadre d'un «dépistage biochimique» chez les patients
présentant des affections autres que le syndrome coronarien aigu doit étre déconseillée.(55)

Les lignes directrices actuelles recommandent un traitement plus intensif pour les patients suspects
de SCA qui présentent également des taux de ¢Tn accrus.

Par conséquent, l'utilisation aveugle des tests de ¢cTn HS sans intégration du raisonnement clinique
peut créer plusieurs problémes chez les patients chez qui le test était inapproprié€ en premier lieu et
chez qui I'on retrouve des résultats positifs de troponine : réalisation d'autres tests, interventions ou
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traitements inutiles (possibilité¢ de diagnostic erroné de SCA avec administration d'un traitement
inappropri¢ par exemple), entralnant souvent une mauvaise qualité des soins aux patients et une
augmentation des dépenses pour le patient et I'hopital. (30,44,86,94,101,102)

L'impact de telles fausses élévations de la troponine sans jugement clinique peut avoir des
implications physiques importantes (par exemple, apparition de syndrome dépressif chez les
patients avec un infarctus du myocarde diagnostiqué), sociales et économiques (par exemple,
répercussion sur une assurances de prét suite a ce diagnostic). (64)

Inversement, en supposant que les symptdmes sont correctement pris en compte, une ischémie
aigué devrait entrainer une modification de la ¢cTn HS. Cependant, il peut y avoir des patients chez
lesquels il est difficile de déterminer le moment ou les symptomes apparaissent. Ainsi, malgré une
géne thoracique typique, ces patients peuvent avoir des valeurs de hs-cTn non élevées, ce qui
représente une perte de chance en matieére de thérapeutique et de prise en charge si le patient
présente effectivement un SCA.(2)

Si, de I'avis du clinicien, la détection d'une cTn élevée ne modifie pas la prise en charge, il peut étre
recommand¢ de ne pas établir de taux de c¢Tn, car cela peut entrainer une confusion et un traitement
inapproprié. (30)

De plus, une valeur de cTn supérieure au 99¢ percentile URL, avec ou sans changement dynamique
de valeurs, ou en l'absence de signes cliniques évidents d’ischémie devraient inciter a rechercher
d’autres diagnostics associés a une lésion myocardique comme résumés tableau 3.

Un essai contr6lé randomisé publié en 2018 dans le Lancet (97) a cherché a déterminer si
I’introduction d'une hs-cTnl avec un seuil de diagnostic du 99¢me centile spécifique au sexe
réduisait le diagnostic d'IDM ou le décés cardiovasculaire survenant dans un délai d'un an chez les
patients soupconnés de SCA qui auraient auparavant été classés comme n'ayant pas subi de
dommage myocardique et ont été reclassés aprés 'utilisation du test de sensibilité ¢élevée.

L'essai montrait que l'utilisation de ce test a haute sensibilité permettait de reclasser 1771 des 10
360 patients (17 %) comme présentant un IDM de type 1 (un tiers de ces patients) ou une souffrance
myocardique alors qu'ils n’avaient pas été identifiés par le dosage classique.

Cependant, la mise en ceuvre de ce test n'améliorait pas les résultats cliniques (c'est a dire le taux de
déces par mort cardiovasculaire dans 1'année suivante), malgré 1'identification et le reclassement
précis du groupe de patients les plus susceptibles d'en bénéficier (patients présentant un IDM de
type 1).

Cette constatation souléve la question de ce qu'est l'approche optimale pour diagnostiquer un
infarctus du myocarde : les décisions cliniques doivent-elles étre fondées sur un seuil statistique
dérivé d'une population de référence ou sur une approche qui reconnait le continuum de la maladie
et optimise la précision du diagnostic?

Ainsi, un test de laboratoire par lui-méme établit rarement, voire jamais, un diagnostic clinique. Une
collecte soigneuse d'autres informations cliniques telles que 'anamnése, les observations physiques
et les études diagnostiques associées (par exemple, ECG ou imagerie) est presque toujours requise
en association avec des tests de laboratoire tels que la troponine sanguine afin d'établir un
diagnostic clinique rationnel et reproductible.(103)

Les dosages de cTn prétent-ils a confusion ? Pas vraiment, sauf si l'on arréte de penser
cliniquement.

La cardiospécificité et la sensibilité de la mesure de la troponine cardiaque s'est avérée étre une
arme a deux tranchants pour le laboratoire et le clinicien (100)
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h) Conséquences sur les dosages de la ¢cTn en médecine ambulatoire

Dans la pratique de la médecine générale, d'apres les recommandations de 2010 de I'HAS (98), le
dosage de la cTn n'a pas sa place en ville, a la seule exception prés du patient redevenu
asymptomatique lors de la consultation pour une douleur thoracique survenue plus de 72h
auparavant, suspectée d’étre un SCA sans complication, avec un ECG (s'1l a été réalisé¢) non
contributif. Le dosage de troponine en ambulatoire est alors autoris¢, mais doit étre réalisé au plus
vite, et un résultat positif doit étre suivi d’une hospitalisation.

Cependant, comme nous l'avons dit précédemment, le dosage de la ¢cTn et l'interprétation de son
résultat doivent s'intégrer dans un raisonnement clinique, nécessitant une parfaite connaissance du
contexte clinique dans lequel le dosage de la ¢cTn a ét¢ demandé, une évaluation clinique rigoureuse,
la réalisation d'un ECG si possible, ainsi qu'une connaissance de son patient dans sa globalité.

Ainsi, plusieurs études ont posé la question de I’adéquation des recommandations de 'HAS a la
pratique de la médecine générale, notamment en milieu rural, les indications décrites dans les
recommandations semblant trop limitées en pratique.

Si I’on considére de facon stricte les recommandations de I’HAS, chaque patient ayant été suspecté
de SCA puisqu’ayant bénéficié d’un dosage de cTn en ville, devrait étre hospitalisé, par transport
médicalis€, ce qui correspondrait un nombre trés important d'’hospitalisation ou de sortie SMUR ;
non négligeables en terme de colit de santé et d'organisation du systéme de soins.

Alors que dans certaines situations cliniques particuliéres, basées sur la clinique, le contexte et la
connaissance du patient; le dosage de cTn pourrait avoir sa place en pratique, en médecine
ambulatoire. Par exemple: le patient trés 4gé ou en mauvais état général ne relevant pas d’un
traitement agressif et n’étant plus algique au moment de I’examen, le patient ayant une lésion
coronaire connue et bilantée, récusé pour 1’angioplastie et pour la chirurgie, n’étant plus algique au
moment de I’examen, le patient refusant catégoriquement 1’hospitalisation, la douleur atypique
évoluant depuis plus de 24 heures avec un ECG non modifié et une absence de douleur au moment
de I’examen ou encore les délais de consultations ayant dépassé le temps de la prise en charge en
urgence.

Par ailleurs, le délai de trois jours nécessaire pour la réalisation du dosage de cTn en ville selon les
recommandations HAS peut parfois paraitre trop long en pratique ; notamment dans le cas de
douleur subaigués datant de plus de 24 heures qui ne justifient pas une orientation systématique vers
un service d'accueil des urgences mais pour lesquelles un support biologique tel que le dosage de la
cTn est tout de méme nécessaire pour orienter la prise en charge, notamment en I'absence d'ECG.

De plus, si la prise en charge d'une douleur thoracique faisant évoquer une forte probabilité de SCA
ne souffre d'aucune discussion quand a une stratégie décisionnelle hospitaliére urgente, quand est -il
face a une situation ou la clinique est plus atypique?

En effet, de nombreuses prescriptions de dosages de ¢Tn en médecine générale sont motivées par
un tableau clinique sans douleur thoracique, chez des patients agés, pour lesquels une
symptomatologie atypique peut parfois exister dans 1I’IDM; essentiellement a but d'exclusion
diagnostic. En effet, le maintien a domicile des sujets agés isolés, notamment en milieu rural, étant
un enjeu capital, une hospitalisation inutile peut étre évitée.

Tres peu de dosages de ¢Tn sont finalement demandées dans le cadre d’une suspicion clinique forte
de SCA, ceux-ci étant le plus souvent des demandes devant des douleurs atypiques, aprés une
longue évolution de la douleur ou dans un contexte d’age avancé ou de mauvais état général sans
possibilité de geste en urgence au décours.

Un certain nombre de praticiens se référent davantage a leur expérience clinique, en se basant sur la
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connaissance fine de leur patients.

Enfin, I'ECG est un des ¢léments incontournables de la démarche diagnostique face a une douleur
thoracique. Une des raisons principales de la diversité des pratiques en médecine ambulatoire, vis-a-
vis des recommandations, concerne, a mon sens, les pratiques tres différentes d’un médecin
généraliste a I’autre, en maticre d’ECG. Beaucoup de médecins ne sont pas pourvus d'appareil a
ECG dans leur cabinet (et encore moins d'ECG portatif dans leur véhicule pour les visites a
domicile), par manque de pratique ou bien par simple fait de la proximité des laboratoires de ville,
de leurs confreéres cardiologues ou bien du centre hospitalier ; ce qui peut parfois expliquer la
demande de dosage de cTn inappropriée en ville, en inadéquation avec les recommandations de
I'HAS. (104)
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II. INTRODUCTION

A. Que faire des élévations de troponine en dehors de I’IDM de type
1?2

La définition de l'infarctus aigu du myocarde a évolué pour s'adapter a des marqueurs de plus en
plus sensibles de la nécrose myocardique et des méthodes d'imagerie qui permettent une meilleure
compréhension des mécanismes pathogenes du SCA. Ainsi, la définition universelle de 1'infarctus
du myocarde propose de classer les patients ayant un infarctus du myocarde en fonction de
1'étiologie.(2,3,5,6)

La classification différencie I'DM de type 1 di a la thrombose d'une plaque athérosclérotique et
I'IDM de type 2 en raison d'un déséquilibre de l'approvisionnement en sang du myocarde et de la
demande qui peut survenir dans de nombreuses situations médicales et chirurgicales aigués. Le
consensus d'experts définit en outre les signes de nécrose myocardique en I'absence de signes
cliniques d'ischémie myocardique comme dommage myocardique. (2,3,6)

Cependant, cette classification n'a pas été largement adoptée en pratique clinique , et la fréquence et
les implications des sous-types d'infarctus aigu du myocarde sont trés mal connues.

Nous reconnaissons maintenant tout un spectre de Iésions myocardiques aigués et chroniques dues a
diverses causes cardiaques et non cardiaques dans la pratique clinique.

Bien que cette classification soit utilisée dans des essais cliniques récents pour affiner les résultats
cliniques, 1'IDM de type 2 et le dommage myocardique sont difficiles a distinguer ou a
diagnostiquer définitivement, car il existe un chevauchement considérable entre ces deux entités
cliniques, et la fréquence dans la pratique clinique et les implications de ces diagnostics sont
incertaines.(5,6,96,105-111)

En effet, le développement de critéres stricts pour le diagnostic de I'IDM de type 2 est compliqué
par la nature multifactorielle de 1'ischémie par déséquilibre entre l'offre et la demande du myocarde,
les patients pouvant présenter un grand nombre de facteurs conduisant & une augmentation de la
demande ou a une diminution de l'approvisionnement, qui, en outre, peuvent ou non apparaitre dans
le cadre de conditions préexistantes distinctes telles que la coronaropathie limitant le débit. (106)
Les seuils ischémiques pouvant varier considérablement chez les patients en fonction notamment de
I'ampleur du facteur de stress, de la présence de comorbidités non cardiaques, d'anomalies
structurelles cardiaques ou encore d'une éventuelle coronaropathie sous-jacente.

Ainsi, malgré une définition proposée de 1'IDM de type 2 par le consensus de la définition
universelle, il n'existe aucune définition validée reproductible pour établir un diagnostic cohérent, il
n'y a pas de consensus clair quant a la définition exacte de I'lDM de type 2 , la définition actuelle est
vague, conduisant a la subjectivité dans le diagnostic. (106,107)

L'interprétation des augmentations de ¢Tn dans les conditions dans lesquelles 1'offre / la demande
est envisagée peut donc étre difficile,

D'ailleurs, la plupart des études ayant étudié l'infarctus de myocarde de type 2 ne présente pas
d'homogénéité entre elles, en ce qui concerne les critéres objectifs de définition de ce sous-type
d'infarctus. (7,31,106,108,109,112-114)
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La Quatriéme définition de I'DM reconnait ce manque d'homogénéité entre les différentes études et
propose de prendre en compte a la fois le contexte et les mécanismes de 1'IDM de type 2 dans
I'établissement du diagnostic (Figure 2)

r - Secondaire a une autre pathologie ou processus

Contexte

Présentation clinique au premier plan :
douleur thoracique

— Athérosclérose coronaire fixe

IDM de type 2 Vasospasme coronarien ou
— Dysfonction microvasculaire
coronarienne

Dissection artérielle coronarienne
+/- hématome intramural

Equilibre entre l'offre Tachyarythmies soutenues

Mécanismes et la demande —
en oxygene ‘ Hypertension artérielle sévere
+/-HVG

Embole coronarien

‘7 Bradyarythmies séveres

Insuffisance respiratoire

— Anémie sévere

I Hypotension artérielle / choc

Figure 2 : Diagnostic de I'IDM de type 2 en tenant compte du contexte clinique et des
mécanismes physiopathologiques attribuables a I'ischémie myocardique aigué (adapté de
Thygesen et al.)(2)

Le but principal étant de prendre en compte toutes les informations disponibles afin de distinguer
I'IDM de type 1 du type 2, de ne pas passer a coté d'un diagnostic d'IDM de type 1, ce qui aurait des
conséquences en mati¢re de thérapeutique et de prise en charge pour le patient, puisque seul I’'IDM
de type 1 fait I’objet de recommandations thérapeutiques de classe .

Cependant, il est difficile, voire impossible, de distinguer type 1 et type 2 sans avoir recours a la
coronarographie. L'IDM de type 2 est une des explications de 11DM a coronaires
angiographiquement saines mais pour les patients de bénéficiant pas de coronarographie, il est
impossible de trancher. Or, en pratique clinique, 'angiographie n'est pas toujours cliniquement
indiquée ou requise afin d'établir le diagnostic d'IDM de type 2.

De plus, selon les lignes directrices actuelles, il est difficile de différencier les patients ayant un
IDM de type 2 et un dommage myocardique aigu.
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En effet, on a vu qu'un dommage myocardique aigu peut survenir dans diverses maladies cardiaques
et non cardiaques aussi bien en raison d'une inadéquation entre 'offre et la demande myocardique
d'oxygene, qu'en raison d'une 1ésion directe par exemple. Dans certains cas, la maladie peut étre
associée a un état proinflammatoire et prothrombotique avec une 1ésion myocardique due a
I'embolisation des agrégats plaquettaires et du thrombus d'une plaque vulnérable silencieuse. De
plus, un dommage myocardique peut survenir en raison d'un déséquilibre entre I'offre et la demande
myocardique d'oxygene en présence d'une maladie coronarienne stable, importante mais non
reconnue du point de vue pronostique. Il n'est donc pas appropri¢ de considérer les épisodes de
dommage myocardique aigu en simple spectateur comme si ce phénomeéne n'avait pas de
conséquence clinique. (5)

Des problémes de diagnostic supplémentaires impliqués dans le diagnostic correct de 1'lDM
surviennent lorsque le patient gravement malade a des antécédents compatibles avec une maladie
coronarienne antérieure ou d'importants facteurs de risque de I'athérosclérose. Un tel patient a-t-il
eu un dommage myocardique ou un IDM de type 2?

I1 est souvent treés difficile de répondre a cette question sans douter de la véracité du diagnostic
éventuel. (105)

Une orientation améliorée est urgemment nécessaire a cet égard en raison des divergences de vues
et de l'incertitude actuelle quant a la classification cardiologique des patients présentant des
pathologies coexistantes (notamment une septicémie, une infection, une insuffisance cardiaque
congestive et une insuffisance rénale chronique) en dommage myocardique ou IDM de type 2, en
particulier si le patient présente des signes d'ischémie myocardique. (108)

La quatriéme définition de I'IDM (2) propose un modele conceptuel pour faciliter la distinction
clinique entre les Iésions ischémiques aigu€s du myocarde avec ou sans événement
athérothrombotique aigu (IDM de type 1 ou de type 2) par rapport aux 1ésions myocardiques sans
ischémie aigué mais malgré cela, il faut reconnaitre qu'un IDM de type 2 et un dommage
myocardique peuvent coexister et certaines entités pathologiques peuvent se situer dans 1'une et
l'autre entité. C'est le cas notamment de l'insuffisance cardiaque aigué€, des procédures chirurgicales
extra-cardiaques, de l'insuffisance rénale, de ' ACFA, du syndrome de Takotsubo. qui peuvent tous
se produire dans le contexte d'une ischémie myocardique aigué. (2)

Les résultats pour les deux groupes de patients sont cependant pauvres et le document de consensus
ne fournit donc toujours pas de critéres spécifiques clairs et précis sur la facon de différencier ces
entités dans la pratique clinique. (2,5,6)

A I'heure actuelle, il n'y a pas non plus d'orientation ou de consensus sur l'investigation, la prise en
charge ou la stratégie de traitement cardiaque optimale pour les patients atteints d'un IDM de type 2
ou d'un dommage myocardique. Le groupe de travail mondial reconnait la nécessité de fournir des
critéres diagnostiques et des directives plus clairs.(5,115,116)

L’¢lévation du taux plasmatique de troponine cardiaque avec une cinétique d’augmentation ou de
diminution est un critére central de la définition universelle de I’infarctus du myocarde (2,3)

La capacité a déterminer rapidement la présence d'une ischémie myocardique est cruciale pour les
patients présentant des douleurs thoraciques ou d'autres signes et symptomes €vocateurs d'un
syndrome coronarien aigu (SCA). La troponine cardiaque est devenue le « gold standard » parmi les
marqueurs biochimiques utilisés a la fois pour le diagnostic et le pronostic de tels patients (117). Le
dosage des troponines conventionnelles et de haute sensibilité a été développé pour améliorer le
diagnostic et la stratification du risque des douleurs thoraciques et des SCA sans sus-décalage de
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ST. (2-5,118)

Or, l'introduction de dosages de troponine cardiaque a haute sensibilité et de seuils diagnostiques
inférieurs dans la pratique clinique entraine vraisemblablement une augmentation du nombre de
patients atteints d'un IDM de type 2 ou d'un dommage myocardique par rapport a un IDM de type 1
(6,7,41,97,119—-121) et peut mener a l'incertitude diagnostique avec le risque de surtraitement chez
des patients qui ne présentent pas de SCA.(86,117,122,123)

Ces propos sont cependant a nuancer par le fait que plusieurs études ont montré des fréquences
variables d'IDM de type 2 ; allant de 1,6% a 29,6% du nombre total d'IDM (6,7,31,112,124—-127),
avec réalisation d'une coronarographie pendant 'hospitalisation chez 25 a 50% des patients
présentant un IDM de type 2 (7,31,112,128,129) contre 75 a 100% chez ceux présentant un IDM de
type 1.(31,112,126,129)

Ces deux entités que sont I'IDM de type 2 et le dommage myocardique, bien que peu étudiées dans
les études, sont liées a un pronostic péjoratif a court, moyen et long terme (taux plus élevés de
mortalité toutes causes confondues et d’événements cardiaques indésirables a distance).
(6,59,111,114,130)

Pourtant, les données sur la fagcon dont les patients atteints d'TDM de type 2 ou présentant un
dommage myocardique sont traités dans la pratique clinique sont rares, et les lignes directrices
thérapeutiques fondées sur des données probantes font défaut. (108,109,124) Alors que la
classification en IDM de type 1 nous guide sur la conduite a tenir en terme de thérapeutiques
médicamenteuses et de revascularisation, la classification en IDM de type 2 ou dommage
myocardique n'engendre aucun schéma bien établi, aucune preuve d'essai randomisé n'existe encore
pour guider le traitement chez ces patients. (6,87,97,105,106,127,130)

Ainsi, plusieurs études, hormis celles de Javed et al (31) et d'Al-Maskari et al. (86), ont montré
qu'en général, les patients atteints d'un IDM de type 2 se voient prescrire moins de médicaments
antiplaquettaires et préventifs secondaires que les patients atteints d'un IDM de type 1.
(6,7,108,109,124,129)

Méme chez les patients avec une coronaropathie significative, les patients avec un IDM de type 2
ont des taux plus faibles de traitement avec l'aspirine et les statines par rapport aux patients avec un
IDM de type 1. (124)

Enfin, plusieurs études ont observé des taux de mortalité a 1 an plus €élevés chez les patients ayant
un infarctus du myocarde de type 2 par rapport a l'infarctus du myocarde de type 1. (6,109,126)
D'autres études ont démontré que les patients présentant un dommage myocardique présentent un
risque ¢élevé en terme de risque cardiovasculaire ainsi que des taux de mortalité comparables a ceux
de I'IDM de type 2.(6,111,114,127)

D'autant plus que dans beaucoup d’essais cliniques concernant la prise en charge de I’IDM, une
partie importante et variable des patients inclus présentaient probablement un IDM de type 2, ce qui
peut influencer les résultats de ces essais thérapeutiques a la phase aigué, voire méme engendrer des
résultats négatifs.

Ce qui montre bien toute I’ambiguité de ce processus d'IDM de type 2 et de dommage myocardique,
et le risque inhérent de sous diagnostiquer ces entités, notamment en terme de recherche de
coronaropathie pour I'DM de type 2, entrainant une perte de chance en matie¢re de thérapeutique
adaptée, ce qui peut représenter une occasion manquée d'améliorer les résultats chez ces patients.
(6,85,108)

Chez les patients avec une probabilité intermédiaire ou élevée, 1'imagerie pour identifier ceux qui
ont une maladie coronarienne doit étre envisagée. Si ces examens confirment la présence d'une
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coronaropathie sans signe de rupture de la plaque, le diagnostic d'infarctus du myocarde de type 2
serait approprié et une prévention secondaire devrait étre envisagée.(5,108)

Bien qu'en I'absence de coronaropathie, le bénéfice des stratégies de réduction du risque
cardiovasculaire (traitement par antiagrégation plaquettaire, statine, béta-bloquant ou encore
inhibiteur de I’enzyme de conversion) avec I'IDM de type 2 reste incertain. (105,106,108)

B. L’importance des circonstances de dosage pour une
interprétation rationnelle

Toutes les troponines augmentées sont a « traiter ». Mais traiter ne signifie pas nécessairement
appliquer sans discrimination a tous ces patients les recommandations de I’ESC pour les SCA sans
sus-décalages persistants du segment ST.(96)

D'autant plus que, la pratique quotidienne montre que la troponine n’est pas toujours dosée de fagcon
appropriée dans la vraie vie.

Une « troponine positive » est probablement devenu le premier motif d’avis cardiologique, en
particulier aux urgences. Il existe différents scénarios d’interprétation selon la présence d’une
douleur thoracique, 1’¢lévation aigu€ ou chronique de la troponine.

Au centre du raisonnement se trouvent le patient et son histoire clinique, le taux et la cinétique de la
troponine (augmentation/diminution ou ¢élévation chronique) et la présence d’un diagnostic
alternatif a celui de SCA pour expliquer la troponine positive. A partir de ces éléments, on doit
estimer la probabilité pré-test de SCA. La valeur prédictive d’un test dépend de la prévalence de la
maladie dans une population et dans le cas de la troponine, de la prévalence d’infarctus. (Tableau 5)

Tableau S : Estimation semi-quantitative de la valeur prédictive positive (VPP) et négative
(VPN) de la troponine selon le scénario clinique (4)

Douleur Ischemie Facteurs de Probabilite  Troponine Valeur Information
angineuse ECG ou risgue ou pre-test predictive pronostigue
typigue troubles de antecedents de SCA dinfarctus
la cinétigue cardiovasculaire type 1
en
achographie
i Qi Qi Forte Positive VPP O
(=80 %) MNegative elevee O
VPN
glavée
MNon Man MNan Faible Positive VPP faible Qi
(<10 %) MNegative VPN O
glevée

Une troponine positive n’a pas la méme valeur prédictive positive d’infarctus chez un patient a bas
risque cardiovasculaire que chez un coronarien connu. (4)

L'¢élévation de la troponine doit étre considérée comme un outil de diagnostic utile ayant une
excellente valeur prédictive négative, mais elle n'est pas le seul arbitre dans le diagnostic de
l'infarctus du myocarde et doit étre combinée a I'évaluation clinique du patient notamment. (93,107)
Le clinicien doit donc faire preuve de bon sens clinique, évaluer la probabilité clinique de SCA,
s’aider d’examens complémentaires simples comme 1’échographie, évaluer le rapport risque-
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bénéfice d’un traitement antithrombotique et décider si une prise en charge spécialisée est justifice.
(4)

Un test a la troponine ne devrait étre pratiqué que si 'on soupgonne fortement un SCA (comme
lorsque le patient présente une douleur thoracique typique ou des modifications de I'ECG), un
résultat positif pouvant étre trompeur. (86,87,131)

Et dans la situation ou la probabilité d’infarctus est faible ou intermédiaire (c'est a dire dans la
situation ou le patient ne se plaint pas de douleur thoracique mais présente une troponine positive),
deux attitudes opposées sont a éviter. La premicre est d’avoir une vision trop cardiologique du
probléme, ce qui conduit a des hospitalisations inadaptées en USIC, a des explorations invasives et
a des traitements antithrombotiques qui peuvent tre inutiles et dangereux, une anxiété du patient.
La seconde attitude est de négliger ce résultat car une élévation a toujours une signification
pronostique et certains SCA ont une présentation tres atypique. (2—4,84,93,122,132)

D'autant plus qu'avec la mise en ceuvre de tests de haute sensibilité dans les diagnostics de routine,
les cliniciens seront plus fréquemment confrontés a des patients présentant une €lévation du cTn
difficile a expliquer. Le terme troponinémie est parfois utilisé¢ pour décrire ce scénario. (84,133,134)
Cependant, la valeur pronostique péjorative des élévations de cTn, retrouvée dans de trés
nombreuses études(2,4,5,31,39,55,59,84,87,111,121,135-137) indique que ce terme est trompeur,
car il pourrait inciter les cliniciens a banaliser 1'¢1évation de la cTn.

Malgré les recommandations suggérant que I'évaluation de la cTn ne doit étre effectuée que si
cliniquement indiqué pour un IDM suspecté, de nombreuses mesures de cTn sont obtenues en
pratique clinique dans une grande variété de situations cliniques, dont beaucoup ont une probabilité
pré-test d'infarctus du myocarde trés faible. Ceci peut s'expliquer par la «peur» de passer a c6té du
diagnostic d'un infarctus du myocarde présentant des symptomes atypiques, puisque plus de 25%
des patients atteints de SCA se plaignent d'un symptome autre qu'une douleur thoracique, comme
une douleur abdominale ou une dyspnée. Les responsabilités sérieuses li¢es au défaut de diagnostic
et de traitement des SCA peuvent inciter les médecins a obtenir des ¢cTn dans plusieurs situations
«atypiques» avec une faible probabilité de pré-test pour les SCA. (93,106)

Si le diagnostic d'IDM découle d’une triade, examen clinique-ECG-biologie, c’est au clinicien de
pondérer I’impact des différents éléments de cette triade pour élaborer son diagnostic et proposer
une thérapeutique adaptée.

Sans remettre en question les recommandations des diverses sociétés savantes sur les conditions a
respecter pour la réalisation des dosages biologiques devant une suspicion d’atteinte coronaire, il
faut insister sur le caractére impératif de I’interprétation du résultat de ces dosages en parfaite
connaissance du contexte clinique.(138)

Le dosage de la troponine n'est qu'un outil utile lorsqu'il est commandé de maniére appropriée. Le
défi majeur de la prescription correcte des troponines dans la pratique clinique est similaire a celui
de la commande d'un test de D-dimeres, car une demande inappropri€e peut conduire a une
mauvaise interprétation des résultats. L'utilisation aveugle et non sélective des tests cardiaques de
c¢Tn chez des patients sans suspicion clinique de maladie cardiovasculaire, sans suspicion clinique
d'IDM et sans intégration du raisonnement clinique, entraine non seulement des tests inutiles ainsi
que des difficultés d'interprétation des résultats de ¢cTn €levés pour le clinicien, mais n'entraine
finalement pas de changement dans la prise en charge. (55,101,139,140)

Les progres permanents dans la sensibilité¢ des dosages, s’ils permettent une détection et une prise
en charge toujours plus précoce des SCA, augmentent aussi la fréquence des élévations du taux de
cTn observées dans de nombreuses pathologies autres (non coronariennes ou non cardiaques).

Ceci pose des questions concernant la valeur diagnostique du dosage de cTn dans ces contextes
ainsi que la prise en charge spécifique qui en découle.
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En effet, la proportion de ces élévations en dehors du contexte de 1’urgence coronaire et le role
qu’elles jouent dans la prise en charge du patient sont mal connus car la quasi-totalité¢ des études ne
concernent que des séries de patients suspects de SCA.

Jusqu'a présent, la plupart des études ont analysé la spécificité et la sensibilité du dosage de la
troponine, en partant de patients présentant une douleur thoracique et en analysant le résultat du
dosage de la troponine afin de déterminer la méthode de dosage adéquate, le seuil-référence ou
encore la performance du biomarqueur pour parvenir au diagnostic final d’IDM, surtout de type 1.
Seules quelques études ont réalisé une démarche sans a priori en partant d'une série de dosages
consécutifs de troponine revenues positives, sans appliquer de filtre sur l'indication qui a conduit a
les effectuer. Ces rares études ont visé a :

- évaluer I'impact de l'abaissement du seuil diagnostique d'une nouvelle troponine sur
l'incidence, la prise en charge et les résultats cliniques dans 1'IDM de type 2 et le dommage
myocardique (6)

- identifier le pourcentage de patients avec une découverte de ¢cTn positive qui remplissent les
criteres de 1'IDM et de classer le type d'IDM sur la base de la définition universelle (31)

- définir le pronostic a long-terme et la stratification du risque cardio-vasculaire chez les
patients classés en IDM de type 2 et dommage myocardique (130)

- déterminer la proportion d'élévations initiales de cTn associées a un IDM de type 1 par
rapport a d'autres diagnostics cardiovasculaires et non cardiovasculaires dans un service
d'urgence (85)

- déterminer si l'utilisation de la ¢Tn dans la pratique clinique de routine d'un hopital
Londonien était conforme aux recommandations (94)

- ¢élucider la fréquence et les caractéristiques de I'IDM de type 2. (7)

Nous avons émis I'hypothése que l'intérét diagnostique de la troponine (comme de tout test) dépend
completement des conditions dans lesquelles elle a été utilisée (probabilité pré-test). Nous faisons
I’hypothese que les motifs réels de dosages de la tropononine dans la « vraie vie » sont mal connus
et que I'intérét diagnostique du dosage de la troponine et son impact sur la prise en charge sont
susceptibles de différer dans les conditions réelles d’utilisation du test.

Plus précisément, nous pensons que bon nombre de dosages de troponine sont commandés dans des
conditions de probabilité pré-test de SCA faibles voire intermédiaires, ce qui pose un probleme
d'interprétation des résultats pour le clinicien car nous pensons que le taux de résultats pouvant étre
considéré comme "faux-positifs" (en terme de pathologie coronaire aigue nécessitant une
revascularisation) peut étre élevé. Nous pensons €galement que, dans la pratique courante, si le
dosage de troponine est effectué hors d’une stricte suspicion d’IDM, et que le résultat s'avere
positif, ce dernier n'entrainera pas ou peu de modification dans la prise en charge du patient. Nous
obtiendrions donc une valeur prédictive positive faible, un intérét diagnostic faible; alors méme que
la troponine est reconnue comme ¢étant le marqueur le plus spécifique et le plus sensible dans le
diagnostic de l'infarctus du myocarde.

Les objectifs de notre étude ¢taient de décrire les conditions et motifs de prescription d’un dosage
de troponine dans la pratique quotidienne d’un hopital, d’en analyser les résultats, leur valeur
diagnostique et I’impact qu’ils ont eu sur la prise en charge du patient, notamment chez les patients
ne présentant pas d'IDM, et notamment d'IDM de type 1 ; qui fait déja 1'objet de nombreuses
recommandations thérapeutiques de classe 1. Ce qui nous intéresse particuli¢rement sont les
résultats revenus élevés, concernant les patients présentant un IDM de type 2 ou un dommage
myocardique (diagnostics autres que les IDM de type 1, 3, 4 ou 5, pour lesquels il existe déja un trés
grand nombre d'études).
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III. MATERIELS ET METHODES

A.Schéma d'étude :

Il s’agissait d’une étude observationnelle de cohorte, rétrospective.

Nous avons inclus dans ce registre tous les patients consécutifs ayant bénéficié d’au moins un
dosage de troponine au Centre Hospitalier Gabriel Martin (CHGM), durant une période de 30 jours.

B. Méthodes:

1. Population étudiée

Nous avons inclus dans ce registre, tous les patients consécutifs ayant bénéfici¢ d'au moins un
dosage de troponine au CHGM, quel qu’en soit le motif, quelle qu'en soit la valeur et quel que soit
le service demandeur.

Les inclusions ont eu lieu du 01 au 15 Avril 2015 (inclusion de 294 patients) et du 01 au 16 octobre
2015 (inclusion de 214 autres patients). 508 patients ont été inclus au total.

Parmi eux, 503 patients étaient des adultes majeurs, seuls 5 patients étaient des adolescents (deux
¢taient agés de 15 ans et trois étaient agés de 16 ans).

Le choix d'inclure une série de patients au printemps et une autre en hiver, était délibéré, afin
d'éviter d'éventuelles variations saisonnieres dans l'incidence des SCA ou autres pathologies.

Il n'existait pas de critére d'exclusion.

2. Présentation du centre hospitalier de Gabriel Martin

Le CHGM est situé & Saint-Paul, 4 la Réunion. Il rayonne sur la région Ouest de 1’Tle de la Réunion,
de Saint-Leu a la Possession, et couvre ainsi un quart de la population totale de 1’ile, soit plus de
215 000 habitants.

Le CHGM est un établissement public de santé et présente plusieurs poles d'activité médico-
chirurgicales :

— un pole femme/meére/enfant regroupant les services médicaux suivants :
- Gynécologie (gynécologie obstétrique, gynécologie, consultations externes, orthogénie)
- Pédiatrie (néonatologie, grands enfants, nourrissons, unit¢ kangourou, maison des
adolescents)
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— un pole médecine regroupant les services médicaux suivants :
- Addictologie
«  Médecine a orientation cardiologie
Médecine a orientation diabétologie - endocrinologie
Médecine a orientation gastro-entérologie
«  M¢édecine a orientation pneumologie
«  Court-séjour gériatrique
Equipe mobile de gériatrie
- Hopital de jour de médecine
- Lutte contre la douleur et soins palliatifs
Ehpad

— un pole C.U.B.A regroupant les services médicaux suivants :
«  Anesthésie
- Bloc opératoire

- Chirurgie digestive et endocrinienne
Chirurgie orthopédique

«  Chirurgie ambulatoire polyvalente

- Urgences (adultes et pédiatriques) - SMUR - UHTCD - TIIH
Centre de Lutte Anti-Tuberculose et Lepre
Consultations externes

« Soins intensifs

Le CHGM ne comporte pas de service de cardiologie interventionnelle ni de service d'USIC.
Les transferts de patient relevant d'une prise en charge dans ces services se font vers le CHU Felix
Guyon, situ¢ a Saint-Denis de la Réunion.

3. Dosages de troponine (¢Tn) et définition des seuils

Les données relatives au dosage de la troponine nous ont ét¢ fournies par Dr GUERIN-DUBOURG,
directeur du laboratoire du CHGM : service demandeur, date et heure du ou des prélévements,
valeur numérique du ou des dosages, nom et date de naissance du patient.

Les concentrations plasmatiques de troponine cardiaque ont ét¢ mesurées a 1’aide d’un dosage de
troisieme génération de troponine I cardiaque, dit « hypersensible » (Alinity i STAT High Sensitive
Troponin-I, Abbott laboratories, Ireland), analysés sur I'analyseur Alinity i System.

Cette analyse a une limite de détection de 1,6 ng/L ; la concentration minimale pour laquelle le
coefficient de variation est inférieur a 10 % dans les conditions de laboratoire locales est de 5,1
ng/L. La limite de référence supérieure du 99¢éme percentile est de 15,6 ng/L pour les femmes
(intervalle de confiance a 90% : [13,8-17,5] ng/L) et de 34,2 ng/L pour les hommes (intervalle de
confiance a 90% : [28,6-39,2] ng/L).

Dans notre étude, une valeur de ¢cTn supérieure au 99¢me percentile, c'est a dire a 15,6 ng/L pour les

33



femmes et 34,2 ng/L pour les hommes, était défini comme « dosage de cTn élevé » ou « cTn
¢levée ». Inversement, une valeur de c¢Tn inférieure au 99¢éme percentile a été défini comme
« dosage de cTn normal » ou « ¢Tn normale ».

4. Données clinico-biologiques

Le recueil des données clinico-biologiques manquantes a été recueilli, retrospectivement au cours
de I'année 2016, a partir des dossiers médicaux informatisés des patients, sur le logiciel du CHGM,
CROSSWAY:

Il portait sur :

> les données relatives aux caractéristiques du patient :age, sexe, antécédents (coronaropathie,
antécédent de revascularisation, diabéte, BPCO, ACFA, geste chirurgical dans les 10 jours
précédant le dosage de troponine).

> e reste des données relatives au dosage de la troponine : motif de dosage de la troponine si
cela était précisé dans le dossier médical, a savoir : douleur thoracique, typique de I'ischémie
myocardique ou atypique, ECG considéré comme anormal par le praticien ayant prescrit le
dosage de troponine, malaise, dyspnée, pneumopathie, poussée hypertensive, palpitations,
douleur abdominale, troponine positive en ville, arrét cardio-respiratoire, état de choc,
chirurgie extra-cardiaque (bilans pré et post op), « suspicion de pathologie neurologique »,
confusion, chute, suspicion d'insuffisance cardiaque, AEG (asthénie) et « autres ».

> le diagnostic final retenu a la fin de prise en charge du patient : pathologie coronarienne,
dissection aortique, embolie pulmonaire, myo/péricardite, pneumopathie, syndrome
ulcéreux, tachyarythmie, bradyarythmie, hypertension artérielle, hypotension artérielle, état
de choc, insuffisance respiratoire, anémie, insuffisance cardiaque, cardiopathie,
thérapeutiques cardio-toxiques, ¢électrisation, insuffisance rénale, « pathologie neurologique
aiglie », pathologie infectieuse, chirurgie extra-cardiaque, pathologies digestives non
infectieuses, douleur thoracique pariétale / aspécifique, malaise vagal, troubles
psychiatriques, néoplasie, décompensation diabétique (qui regroupait les diagnostics
suivants : acidocétose, déséquilibre diabétique, hypo/hyperglycémies), troubles ioniques /
déséquilibre de 1'INR, pathologies ORL, troubles neurologiques aspécifiques, « autres ».

> les données relatives a ['état clinico-biologique du patient : présence ou non de signes
cliniques d'insuffisance cardiaque, d'une « insuffisance rénale modérée ou sévere », de
signes de choc ou encore de « symptomes neurologiques » dans un intervalle de 12 heures
précédant lI'heure de dosage de la troponine, température du patient (en °C), fréquence
cardiaque (en bpm), valeur du BNP (en ng/L), de la CRP (en mg/L) ainsi que de la clairance
de la créatinine (en mL/min), au moment du dosage de la cTn.

> la lecture de I'ECG réalisé dans le service demandeur du dosage de troponine, si celui-ci
¢était disponible, réinterprété rétrospectivement par Dr COURNOT, praticien hospitalier de
cardiologie et chef de service de cardiologie du CHGM.
Nous avons recherché les signes ECG évocateurs d'ischémie myocardique, la présence de
troubles du rythme ventriculaires et/ou supraventriculaires, de troubles de la conduction
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autres que le BBG ainsi que la présence d'une HVG.

les données relatives & la prise en charge et au devenir du patient : réalisation d'examens
complémentaires type ETT, prise d'un avis médical auprés d'un cardiologue de I’hdpital ou
bien d'un cardiologue interventionnel, mise en place d'une conduite a tenir spécifique de la
pathologie sous-jacente, consultation cardiologique prévue a distance, traitement administré
au patient (anti-agrégation plaquettaire et/ou anti coagulation orale), orientation finale du
patient (hospitalisation dans un service de I’hopital Gabriel Martin, ou en UHCD au CHGM,
transfert vers un service de cardiologie interventionnelle, retour a domicile ou déces pendant
le séjour, toutes causes confondues). Le fait qu'aucun avis cardiologique n'ait été pris ainsi
qu'aucun traitement cardiologique n'aient été mis en place était également pris en compte
dans le recueil de données.

5. Définitions des données cliniques

La « douleur thoracique typique de 1'ischémie myocardique » a été défini d'aprés les
recommandations de 2015 de I'ESC (132) ainsi qu'un article de 2005(141); c'est a dire
comme « une douleur thoracique caractérisée par une sensation rétrosternale de pression ou
de lourdeur («anginey) irradiant vers le bras gauche (moins fréquemment vers les deux bras
ou le bras droit), le cou ou la machoire, et pouvant étre intermittente ou persistante,
spontanée ou provoquée par l'activité, non influencée par la respiration ou les changements
dans la position du corps. »

A noter que nous avons défini que les «symptoémes cliniques pouvant étre considérés comme
des équivalents ischémiques » regroupaient les motifs de dosages de cTn suivants : dyspnée,
anomalies retrouvées par le prescripteur a I'ECG, malaise, palpitations, asthénie, cTn élevée
en ville, suspicion d'insuffisance cardiaque. (2)

La «douleur thoracique atypique» signifiait la présence d'une douleur thoracique ne
réunissant pas les critéres de la « douleur thoracique typique » définie ci-dessus, y compris
la douleur épigastrique.

Les signes ECG évocateurs d'ischémie myocardique étaient définis comme l'apparition d'une
onde Q, d'un BBG, d'une inversion de I'onde T (supérieure ou égale a | mm dans au moins
deux dérivations contigu€s avec onde R proéminente ou ratio R/S supérieur a 1), ainsi que
d'une dépression ou d'une surélévation du segment ST (respectivement, supérieure ou égale
a 0,5 mm et supérieure ou égale a I mm dans au moins deux dérivations contigués).
(2,3,132)

L' insuffisance rénale ¢était définie par une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min,
selon la formule de Cockroft-Gault : clairance de la créatinine (DFG) (en mL/min) = ((140 -
age (ans)) x poids (kgs) x K) / créatinémie (umol/L).

L'insuffisance rénale modérée ¢était définie par une clairance comprise entre 30 et 60
mL/min et l'insuffisance rénale sévére par une clairance inférieure & 30mL/min. (142,143)

Les « symptodmes neurologiquesy reportés dans les données relatives a I'état clinico-
biologique du patient, ont ét¢ défini sur la base de données de la littérature (144,145)
comme : l'apparition brutale d'un déficit moteur (uni ou bilatéral de la face, du bras ou de la
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jambe), d'un trouble sensitif (hypoesthésie, et/ou paresthésies), d'une aphasie ou dysphasie,
trouble visuel mono ou binoculaire, de céphalées séveres inhabituelles sans cause apparente,
d'un trouble de la marche ou de 1’équilibre, d'un manque de coordination.

> La «suspicion de pathologie neurologique » regroupait les motifs de dosage suivants :
suspicion d'AVC/AIT, épilepsie, vertiges, céphalées, paralysie faciale ou « troubles
neurologiques » sans précision dans le dossier.

> Le diagnostic final de « pathologie neurologique aigiie » regroupait les diagnostics finaux
suivants : AIT/AVC, hémorragie méningée, hématome sous dural ou épilepsie

> La catégorie de motif de dosage « autres» regroupait les motifs de dosage suivants :
tremblements, troubles ioniques, acidose lactique, douleurs des membres inférieurs,
paresthésies du membre supérieur gauche, surdosage en avk, hyperthermie.

> Le diagnostic final « autres » regroupait les diagnostics finaux, retenus a la fin de la prise en
charge, suivants : fractures, chutes, iatrogénie sur dyphantoine, ivresse aigiie, crampes,
fausse route aux liquides, controle cTn négatif, probléme social et AEG.

C.Définition des diagnostics d'IDM de type 1 et 2 et du dommage
myocardique.

1. IDM de type 1

Les patients ont été classés comme ayant un infarctus du myocarde de type 1 lorsque la nécrose
myocardique est survenue dans le contexte d'une présentation isolée d'une suspicion de syndrome
coronarien aigu avec symptomes cliniques d'ischémie myocardiaque et / ou signes d'ischémie
myocardique sur I'électrocardiogramme, associée a une ¢lévation et / ou une baisse des valeurs de
c¢Tn avec au moins une valeur supérieure a ’'URL du 99¢me percentile.(2,3)

Le diagnostic final « pathologie coronarienne » était alors retenu.

Dans notre ¢étude, tous les patients pour lesquels le diagnostic final était « pathologie coronarienne »
ont été classé comme « patients présentant un IDM de type 1 ».

2. IDM de type 2 :

L’IDM de type 2 était défini par une €lévation de la troponine supérieure au 99¢me percentile dans
un contexte clinique d'ischémie myocardique entrainant une 1ésion myocardique avec nécrose,
lorsqu'une affection autre que la coronaropathie contribue a un déséquilibre entre 1'apport et / ou la
demande en oxygene du myocarde. (2-5,7)

Dans notre étude, sur la base de données de la littérature, ont donc été considéré comme infarctus de
type 2 : les patients présentant une ¢€levation de la troponine comme décrite ci-dessus, dans un

36



contexte clinique et / ou électrocardiographique d'ischémie myocardique, associés a l'un des
facteurs de déséquilibre suivants:

- tachyarythmies ventriculaires ou supra-ventriculaires.
Dans notre étude, ont été¢ considérées comme « tachyarythmies » les patients présentant une
fréquence cardiaque supérieure ou égale a 150 bpm associée a un des troubles du rythme suivant :
ACFA, flutter auriculaire, tachycardie jonctionnelle ou tachycardie ventriculaire.

- bradyarythmies, définies par une fréquence cardiaque inférieure a 40 bpm, associée a un
BAV 2 ou un BAV 3.

- dissection aortique.

- hypotension artérielle, définie par une pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg.
Dans notre étude, les valeurs absolues des tensions artérielles n'ont pas été rapportées dans notre
recueil de données mais le diagnostic final d' « hypotension artérielle » n'était retenu si et
seulement si cette condition était remplie.

- chocs cardiogénique, hypovolémique ou septique, définis sur la base de données de la
littérature (146—149) : hypotension artérielle avec pression artérielle systolique inférieure a 90
mmHg, associée a des signes d'hypoperfusion tissulaire et/ou de dysfonctionnement d'organe. Dans
le cadre du choc septique, I'hypotension artérielle induite par le sepsis est réfractaire a un
remplissage volémique adéquat.

- insuffisance respiratoire.
Nous avons considéré comme étant en « insuffisance respiratoire » les patients présentant les
diagnostics finaux suivants : exacerbation de BPCO, exacerbation d'asthme, SDRA, hypoxie.

- anémie sévere définie par un taux d'hémoglobine inférieure a 80g/1 pour les femmes et
inférieure a 90g/1 pour les hommes.
Les valeurs absolues du taux d'hémoglobine n'ont pas été rapportées dans notre recueil de données
mais le diagnostic final « anémie » n'était recueilli si et seulement si ces conditions étaient remplies.

- hypertension artérielle définie par une pression artérielle systolique supérieure a 160
mmHg, avec ou sans signe ECG ou échographique d'HVG.

Du fait de 1'absence de service de cardiologie interventionnelle au sein du CHGM, les étiologies :
vasospasme coronarien, dysfonction endothéliale coronaire ainsi qu'embol coronarien ; bien qu'étant
des facteurs de déséquilibre entre l'apport et/ou la demande en oxygeéne du myocarde, donc de
potentielles étiologies de 1'DM de type 2 ; n'ont pu étre intégrés dans nos résultats.

3. Définition du dommage myocardique:

Le dommage myocardique était défini comme une preuve de nécrose myocardique en l'absence de
signes cliniques et/ou électrocardiographiques d'ischémie myocardique. Il pouvait étre aigii, comme
en témoigne une élévation dynamique nouvellement détectée et / ou une chute des valeurs de la
troponine cardiaque au-dessus de I'URL du 99¢me percentile , ou chronique lorsque 1'augmentation
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de la valeur de la troponine cardiaque est persistante et ne varie pas lors des tests en série.
(2,3,5,6,108)

Dans notre étude, ont été considérés comme présentant un « dommage myocardique », les patients
ne présentant ni un IDM type 1, ni un IDM type 2 mais présentant une élévation de la troponine
supérieure au 99¢me percentile de 'URL associée a une des étiologies-circonstances cliniques
suivantes : (2-5,108,111)

> ¢étiologies cardiaques :

- insuffisance cardiaque aigiie ou chronique
Sl était écrit dans le dossier que le patient était en insuffisance cardiaque, nous avons reporté cette
information dans le recueil de données.
Si tel n'était pas le cas, nous avons défini l'insuffisance cardiaque clinique d'apres les
recommandations de I'ESC datant de 2016, relatives a l'insuffisance cardiaque (146) : présence
d'une dyspnée et/ou d'une orthopnée et/ou d'OMI prenant le godet, associés, a des degrés divers, a la
présence de signes cliniques d'OAP, d'un reflux hépato-jugulaire, d'une turgescence jugulaire et/ou a
la nécessité d'un traitement par dérivés nitrés.

- drogues ou thérapeutiques cardio-toxiques

- électrisation

- tous types de cardiomyopathies

- syndrome de Tako-Tsubo

- myocardite / péricardite

- cardioversion

Du fait de l'absence de service de cardiologie interventionnelle au sein du CHGM, les étiologies :
procédure de revascularisation coronaire cardiaque, procédure cardiaque autre que revascularisation
(TAVI, chirurgie cardiaque, procédure d'ablation) ; bien qu'étant reconnues comme étant des causes
potentielles de dommage myocardique ; n'ont pu €tre intégrés dans nos résultats.

> étiologies systémiques:

- embolie pulmonaire ou HTP.
Nous avons défini I'HTP sur la base de données de la littérature (150) : existence d'une dyspnée non
expliquée, d'épisodes de syncope ou bien de signes clinique d'insuffisance cardiaque droite ;
associés a des signes dHTP a I'ETT.

- insuffisance rénale aigué ou chronigue, définie plus haut.
Dans notre étude, le caracteére aigu de l'insuffisance rénale était reporté dans le recueil de données si
cela était notifi¢ dans le dossier.

- pathologies infiltratives : sarcoidose, amylose
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- excercice physique intense

- pathologie neurologique aigué, définie plus haut.

- patients en état critique ; pathologies infectieuses, sepsis et sepsis sévere.
Nous avons défini les « sepsis » et «sepsis sévere » d'aprés les lignes directrices de la « Society of
Critical Care Medicine » et de la « European Society of Intensive Care Medicine » notamment,
datant de 2013. (149)
Dans notre ¢étude, le sepsis est donc défini par un SIRS (fiévre supérieure a 38,3° ou inférieure a
36°, et/ou tachycardie supérieure a 90 battements par minute, et /ou valeur des leucocytes
supérieure a 120000/mm3 ou inférieure a 4000/mm3) associ¢ a des signes cliniques ou biologiques
d'infection suspectés ou averés.
Le sepsis sévere est défini par la présence d'un sepsis associé a une défaillance d'organe, non
réfractaire au remplissage volémique.

> étiologies multifactorielles et/ou indéterminées :

- chirurgie extra-cardiaque.

- tous les autres diagnostics finaux pour lesquels il existait une élévation de la troponine
supéerieure au 99eme percentile de I'URL et qui n'étaient ni un IDM de type 1, ni un IDM de type 2,
ont été considérés comme « étiologies multifactorielles et/ou indéterminées » du dommage
myocardique, et classés en : pathologies digestives non infectieuses, douleur thoracique pariétale ou
aspécifique, néoplasie, décompensation diabétique (acidocétose, déséquilibre glycémique), troubles
neurologiques aspécifiques (troubles psychiatriques, malaise vagal, paresthésies), troubles ioniques
ou de I'INR, pathologies ORL, autres (chutes, ivresse aigu€, probléme social, AEG, fausse route aux
liquides).

4. Autres définitions :

L'IDM de type 3 était défini comme une mort subite d'origine cardiaque, dans un contexte clinique
évident d'ischémie myocardique aigué, associée a des modifications ECG présumées récentes en
faveur d'une ischémie myocardique, lorsque les biomarqueurs cardiaques ne sont pas disponibles.
Les IDM de type 4 et 5 étaient définis comme liés a la procédure (apres une intervention
coronarienne percutanée (type 4) ou un pontage aorto-coronarien (type 5). (2,3)

D. Analyse statistique

Les moyennes sont données avec leur écart-type. Pour les variables continues n’obéissant pas a une
distribution normale, la médiane et les intervalles inter-quartiles ont été¢ utilisés comme estimateurs
de position et de dispersion. Les comparaisons de pourcentages ont ¢té réalisées en utilisant le test
exact de Fisher ou le test du Chi2 de Pearson. Pour les comparaisons de deux variables continues, le
test de Student ou I’analyse de variance ont été utilisés. En cas de non respect des conditions
d’utilisation de I’ANOVA (en particulier distribution non-normale ou variances non homogenes),
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nous avons utilisé le test non paramétrique de Mann et Whitney. Pour les variables catégorielles a
trois classes, les moyennes ont ét¢ comparées globalement par analyse de variance (puis 2 a 2 par le
test de Scheffé) ou par le test de Kruskal et Wallis. Le choix des seuils a été effectué par la méthode
des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic). Le choix a été orienté selon le meilleur
compromis sensibilité/spécificité. Le risque de premiére espece est fixé a 5%. Les données ont été
analysées a 1’aide du logiciel Stata 13.0™ (Tex, USA).

E. Aspects éthiqgues

Les informations de ce registre monocentrique font I’objet d’un engagement de conformité a la Cnil
(MR n°3 — recherches dans le domaine de la santé¢ sans recueil du consentement, numéro de
déclaration 2167663 v 0).
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IV. RESULTATS

Le flow-chart des patients est présenté a la figure 3.

294 patients 214 patients
inclus entre le inclus entre le
01 et le 15/04/2015 01 etle 16/04/2015

508 patients inclus (au moins
un dosage de troponine)

388 patients ont bénéficié
d'un seul dosage
de cTn

84 patients ont bénéficié 25 patients ont bénéficié 11 patients ont bénéficié
de deux dosages de cTn de trois dosages de cTn de quatre dosages de cTn

114 cTn ¢élevées
(au moins une cTn 394 cTn normales
¢levée)

Figure 3. Distribution de la population de I'étude

Pendant les deux périodes d'é¢tude, 508 patients ont bénéfici¢ d'au moins un dosage de c¢Tn et ont
donc été inclus dans I'étude: 294 patients entre le ler et le 15 Avril 2015 et 214 autres patients entre
le ler et le 16 Octobre 2015.

Parmi ces 508 patients, en utilisant le test Alinity i STAT High Sensitive Troponin-I ; 114 (22,4%)
avaient au moins un résultat de cTn élevé (supérieur au 99¢me percentile), 394 (77,6%) obtenaient
un résultat qui revenait normal (inférieur au 99¢éme percentile), que le patient ait bénéficié d'un seul,
de deux, de trois ou de quatre dosages.
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A. Caractéristiques et présentations cliniques de la population de
I'étude

Les caractéristiques de base de la population générale de 1'étude, chez laquelle au moins un dosage
de c¢Tn était réalisé et dont le résultat revenait élevé ou normal, sont résumées dans le tableau 6.

Dans la population générale de notre étude, 1'dge moyen était de 62 ans, la population chez laquelle
les dosages de cTn revenaient €levés était plus agée (72 ans) alors que la population chez laquelle
les dosages de ¢Tn étaient normaux était plus jeune (60 ans) (p<0,05).

Il y avait 263 hommes et 245 femmes, les femmes présentaient plus de résultat élevé de cTn que les
hommes (62% vs 37%, p<0,05).

Les patients présentant un dosage de cTn élevé avaient relativement plus de comorbidités (diabéte,
BPCO, chirurgie dans les 10 jours précédant le dosage de cTn, ACFA) par rapport a I'ensemble des
patients présentant un dosage de ¢Tn normal ainsi que par rapport a l'ensemble de la population
générale de 1'étude.

Ils avaient, pour 21% d'entre eux, un antécédent de coronaropathie (dont 12% avec geste de
revascularisation) ; contre 11,9% dans le reste de la population de 1'¢tude (p=0,07 pour les deux)
(dont 6,8% avec geste de revascularisation ; p= 0,06 pour les deux).

Sur le plan clinico-biologique, la proportion de patients présentant une insuffisance cardiaque
clinique ainsi qu'une insuffisance rénale (modérée ou sévere) était plus importante dans le groupe de
patient présentant une cTn élevée que dans le reste de la population. (p<0,05)

Les patients du groupe avec une ¢levation de la ¢cTn étaient plus tachycardes.

Chez la grande majorité des patients, quelque soit le résultat du dosage de la cTn, on retrouvait de
manicre significative des valeurs élevées de BNP ( > 400ng/L), avec une valeur moyenne de BNP
tout de méme significativement plus importante chez les patients avec une cTn élevée.

La médiane de la cTn était de 1019 ng/L [IQR 113-1926] lorsque la cTn était élevée, contre 6,5
ng/L[IQR 5,8-7] lorsque la cTn était normale, le délai médian de dosage de la cTn par rapport a
I'heure d'arrivée du patient dans le service demandeur était similaire, que le résultat soit normal ou
¢élevé.

Seul un petit nombre de patients a bénéficié d'un deuxiéme test de cTn (16,5%) et cette proportion
était encore plus faible chez ceux avec un résultat initial normal (11,17%) mais tout de méme plus
importante lorsque le résultat de cTn était élevé au premier dosage (40 dosages parmi les 102
dosages de cTn élevés au premier dosage, soit 39,2%). La majorité des patients n'ont bénéficié que
d'un seul dosage de cTn, notamment les patients présentant un dosage de cTn normal.

La majorité des dosages de cTn on été prélevés dans I'heure suivant 'arrivée du patient dans le
service demandeur, mais une trés faible proportion de second dosage a ét¢é demandé dans les 3
heures suivant le premier dosage, notamment lorsque le premier revenait normal.

A la lecture de I'ECG, nous observions de maniére significative, un plus grand nombre de signes
ECG d'ischémie myocardique chez les patients avec un dosage de cTn élevé par rapport aux ECG
réalisés dans le reste de la population.

Cependant, chez 13% des patients avec une cTn élevée, nous ne retrouvions pas d'ECG a
interpréter. (Tableau 6)
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Tableau 6. Caractéristiques de 1a population selon I’existence d’au moins un dosage de ¢cTn

élevé lors du parcours.

Tous dosages de

Au moins un

Dosages de c¢Tn,

tous résultats

01 au 16/10/2015

Antécédent de maladie

c¢Tn normaux dosage de ¢Tn confondus P
(n=394) élevé (n=114 —:n=508:

Age (années) 60 +/- 17 72 +/- 15 62 +/- 18 <0,05
Hommes, n(%) 220 (55,8) 43 (37,7) 263 (51,8) <0,05
Femmes, n(%) 174 (44,2) 71 (62,3) 245 (48,2) <0,05
Enfants, n(%) 5(1,3) 0 5(1) 0,2
Période du
01 au 15/04/2015 225 (57,1) 69 (60,5) 294 (57,9) 0,7
Période du 169 (42,9) 45 (39,5) 214 (42,1) 0.7

Patients ayant bénéficié

coronaire, n(%) 47 (11,9) 25(21,9) 72 (14,2) 0,07
Antécédent de

revascularisation, n(%) 27(68) 14(12,3) 41 0,06
Diabeéte, n(%) 117 (29,7) 55 (48,2) 172 (33,9) <0,05
BPCO, n(%) 25 (6,35) 18 (15,8) 43 (8,5) <0,05
Geste chirurgical dans les

10 jours précédents, n(%) 10.2) 326 40.8) <0,05
Antécédent d'ACFA, n(%) 37 (9,4) 21(18,4) 58 (11,4) <0,05

n(%)

d'un seul dosage de cTn, 345 (87,6) 43 (37,7) 388 (76,3) <0,001
n(%)

De deux dosages de cTn, 44 (11,17) 40 (35,1) 84 (16,5) <0,001
n(%)

D?) trois dosages de cTn, 4(1) 21 (18.4) 25 (4.9) <0,001
n(%)

D?) quatre dosages de cTn, 1(0.2) 10 (8.8) 112.2) <0,001
n(%)

Délai < 60 min entre

premier contact médical et

premier dosage de cTn, 321 (81,5) 97 (85,1) 418 (82,3) 0,4
n(%)

Délai dosage cTn (minutes) 39 [26-55] 35[28-46] 39 [28-52] 0,09
Premier dosage positif, 0 102 (89.5) 102 (20) /
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Controle cTn dans les 3h si

premier dosage normal

(n=406) ou élevé (n=102), 17/406 (4,2) 8/102 (7,8) 25/508 (4,9) 0,1
n(%)

Valeur cTn (ng/L) 6,5 [5,8-7] 1019 [113-1926] 234 [29-438] <0,05

Température (°C) 36,5 [36,3-36,7] | 36,6 [36,5-36,7] | 36,5[36,4-36,7] 0,5
Fievre > 38,5°C 21 (5,3) 6 (5,3) 27 (5,3) 0,4
Fréquence cardiaque (bpm) 81 [79-83] 90 [85-96] 83 [81-85] <0,05
Etat de choc, n(%) 5(1,3) 4(3,5) 9 (1,8) 0,13
Insuffisance cardiaque

clinique, n(%) 14 (3,5) 35(30,7) 49 (9,6) <0,05
igf;n)ptomes neurologiques, 91 (23,1) 27 (23,7) 118 (23,2) 0,8

0

< 30 mL/min, n(%)

CRP (mg/L) 24117,8-30,3] 40,7 [28,3-53] 27,8 [22,2-33,4] | <0,05
CRP > 10 mg/L, n(%) 143 (36,3) 61 (53,5) 204 (40,2) <0,05
BNP (ng/L) 261 [140-383] 1037 [672-1402] 683 [466-900] <0,05
BNP > 100 ng/L, n(%) 368 (93,4) 107 (93.,9) 475 (93,5) 0,7
BNP > 400 ng/L, n(%) 356 (90,4) 92 (80,7) 448 (88,2) <0,05
Clair&(‘I‘fE /zfr?)ﬁnme 76,8 [74-79,6] | 52,6 [42,5-57,7] | 71,4[68,8-74] | <0,05
Insuffisance rénale
modérée : 97 (24,6) 68 (59,6) 165 (32,5) <0,05
< 60 mL/min, n(%)
Insuffisance rénale sévére : 30 (7,6) 27 (23.7) 57 (11.2) <0,05

ECG vus, n(%) 350 (88,8) 99 (86,8) 449 (88,4) /
Surélévation du segment

ST, n(%) 5/350 (1,4) 6/99 (6) 11/449 (2,4) <0,05
I?(‘f)/p(;essm dusegment ST, 5350 (0.5) 11/99 (11,1 13/449 (2,9) | <0,05
Inversion de 'onde T, n(%) 26/350 (7,4) 18/99 (18.,2) 44/449 (9,8) <0,05
BBG, n(%) 14/350 (4) 13/99 (13,1) 27/449 (6) <0,05
Ondes Q, n(%) 31/350 (8,9) 25/99 (25,2) 56/449 (12,5) <0,05
Troubles du rythme 21 14 35/449 (7,8) 0,01




ventriculaires et/ou
supraventriculaires, n(%)

HVG, n(%) 35/350 (10) 21/99 (21,21) 56/449 (12,5) | <0,05

rTl(r;u)bleS de la conduction, | 41359 (17 7 31/99 (31,3) 72/449 (16) | <0,05
o

Signes ECG d'ischémie
myocardique, n(%) 71/350 (20,3) 73/99 (73,7) 144/449 (32) <0,05

B. Résultats des dosages de cTn et diagnostic final

1. Prévalence des IDM

294 patients 214 patients
inclus entre le inclus entre le
01 etle 15/04/2015 01 etle 16/04/2015

388 patients ont bénéficié
d'un seul dosage
de cTn

84 patients ont bénéficié 508 patients inclus (au moms
de deux dosages de cTn un dosage de troponine)

25 patients ont bénéficié

de trois dosages de cTn
394 dosages de
) ¢Tn normaux
11 patients ont bénéficié v
de quatre dosages de cTn
114 ¢Tn ¢élevées
(au moins une cTn
¢levée)
19 IDM type 1 11 IDM type 2 84 dommages
(16,7%) (9,6%) myocardiques
(73,7%)

Figure 4. Distribution de la population de 1'étude et diagnostics finaux.
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Parmi les 114 dosages de cTn ¢élevés, le diagnostic d'IDM de type 1 a été posé chez 19 patients
(16,7%), le diagnostic d'IDM de type 2 chez 11 patients (9,6%) et le diagnostic de dommage
myocardique chez 84 patients (73,7%), selon les critéres de la définition universelle(2). (Figure 4)
Donc, la majorité des dosages de cTn élevés (73,7%) n'était pas en rapport avec une ischémie
myocardique (IDM type 1 et 2).

Aucun diagnostic d'IDM de type 3, 4 ou 5 n'a été posé.

En effet, le CHGM n'étant pas un centre de cardiologie interventionnelle, il apparait donc logique
de ne pas retrouver de patients présentant des IDM de type 4 ou 5.

De plus, notre étude portait sur I'évaluation des élévations de la ¢Tn, a partir du dosage de la cTn, et
n'incluait donc que les patients ayant bénéficié d'au moins un dosage de cTn.

Or I'IDM de type 3 se définit comme li¢ a la mort cardiaque inattendue lorsque les biomarqueurs
cardiaques ne sont pas disponibles, ce qui explique I'absence de diagnostic final d'IDM de type 3
retrouvé.

En d'autres termes, si I'on raisonne en terme de dépistage et de diagnostic d'IDM de type 1,
seulement 16,7% des cTn positives étaient en relation avec cette étiologie, le reste des cTn revenues
¢levées (83,3%) étaient attribuables a d'autres étiologies relevant d'un IDM de type 2 ou du
dommage myocardique. (Figure 4)
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M Cardiaque 39%

2. Diagnostics finaux généraux

Autre 10%

Endocrinologique 4%

Rénale 1%
_ Chirurgie extra-cardiaque 3%
Anémie 3%

B Gastro-intestinale non infectieuse 7%

B Neurologique 12%

M Respiratoire 2%

Infectieuse 21%

Figure 5. Diagnostics finaux par catégorie pour I'ensemble des cTn élevées (n=114)

la catégorie « cardiaque » regroupe les étiologies suivantes : IDM de type 1 (43,2%),

insuffisance cardiaque (36,4%), tachyarythmie (15,9%), myo/péricardite (4,5%)
la catégorie « infectieuse » regroupe les étiologies suivantes : sepsis (87,5%), néoplasie

(12,5%)

la catégorie « neurologique » regroupe les étiologies suivantes : pathologie neurologique
aigiie (57,1%), troubles neurologiques aspécifiques (42,8%)
la catégorie «respiratoire » regroupe les étiologies suivantes : insuffisance respiratoire

(50%) et embolie pulmonaire (50%).
la catégorie « autre » regroupe les étiologies suivantes : douleur thoracique pariétale

(45,4%), troubles ioniques (9,1%), autres (45,4%)

L'¢lévation de la cTn était plus fréquente lorsque I'étiologie était d'origine non cardiaque (61% dont
21% d'étiologie infectieuse et 12% d'étiologie neurologique) que cardiaque (39%) mais 1'IDM de
type 1 restait l'affection sous-jacente la plus prépondérante au sein des étiologies cardiaques.
(Figure 5)

Dans les étiologies d'origine cardiaque, les affections sous-jacentes étaient, par ordre de fréquence:
I'IDM de type 1 (43,2%) puis l'insuffisance cardiaque (36,4%), enfin la tachyarythmie (15,9%).

On ne retrouvait pas de cardiopathie, ni de dissection aortique, ni de bradyarythmie, ni d'hypo ou
hypertension artérielle, ni d'étiologie en rapport avec une électrisation ou une administration de
thérapeutique cardio-toxique.

Dans les étiologies d'origine non-cardiaques, le sepsis (30%), les pathologies neurologiques aigiies
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ainsi que les pathologies digestives non infectieuses (11,4% pour les deux) étaient les diagnostics

les plus fréquents. (Figure 5)

Parmi I'ensemble de la population avec cTn ¢€levée, les diagnostics les plus fréquents étaient : le
sepsis (18,4%) puis I'IDM de type 1 (16,7%), et enfin l'insuffisance cardiaque (14%).

Les pathologies neurologiques aigués ainsi que les pathologies digestives non infectieuses ne

représentaient que 7% chacune de I'ensemble des cTn ¢élevées. (Tableau 7)

Tableau 7.

Diagnostics finaux retenus pour tous les patients ayant au moins une c¢Tn élevée. (n=114)
19

- Embolie pulmonaire

- Myo/péricardite

- Dissection aortique

- Tachyarythmie

- Bradyarythmie

- Insuffisance respiratoire

- Hypotension artérielle

- Etat de choc

- Anémie

- Hypertension artérielle

- Insuffisance cardiaque

- Cardiopathie

- Thérapeutiques cardio-toxiques

- Electrisation

- Insuffisance rénale

- Pathologique neurologique aigiie
- Pathologie infectieuse (sepsis)

- Chirurgie extra-cardiaque

- Pathologies digestives non infectieuses
- Douleur thoracique pariétale / aspécifique
- Néoplasie

- Décompensation diabétique

- Troubles ioniques / INR

- Pathologies ORL

- Troubles neurologiques aspécifiques

- Autres

- Pathologie coronarienne aigué (IDM de type 1)

N P—
N X - O O O 00 O W o O R, o 9o N -

N N O = AW oy o W

Lorsque I'on compare les principales affections présentées par les patients en fonction du taux de
cTn, on observe qu'il en existe une grande variété lorsque le taux de cTn est inférieur a 500ng/L et
surtout lorsque le taux de cTn est inférieur a 100 ng/L, c'est a dire pour des valeurs faibles de cTn.
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(Figure 6)

Hormis pour le diagnostic d'insuffisance cardiaque (18,3%, p<0,05), pour de faibles taux de cTn, on
retrouvait majoritairement des étiologies non cardiaques : infectieuse (16,9% dont le sepsis (12,7%)
et les néoplasies (4,2%) ; p<0,05 pour les trois), neurologique (12,7% dont 8,4% de pathologie
neurologique aiglie et 4,2% de troubles neurologiques aspécifiques ; p<0,05 pour les trois),
pathologie digestive non infectieuse (8,4%, p<0,05) ou autres étiologies (19,7% dont 5,6% de
douleur thoracique pariétale/aspécifique et 14% de diagnostic autre; p<0,05 pour les trois)
notamment.

Nous observions par contre une faible proportion d'étiologies cardiaques pour de faibles taux de
c¢Tn, hormis pour l'insuffisance cardiaque : 2,8% de diagnostic d'IDM de type 1 seulement, 5,6% de
tachyarythmie et aucun diagnostic de myo/péricardite (p<0,05 pour les trois).

A mesure que le taux de ¢cTn augmentait, la proportion d'étiologies non cardiaques diminuait, tout
comme la proportion d'insuffisance cardiaque.

Inversement, plus le taux de c¢Tn augmentait, plus le diagnostic d'IDM de type 1 devenait
prépondérant (68,4% lorsque le taux de c¢Tn est > 500ng/L, p<0,05) ; la majorité des affections
correspondant a un taux de cTn > 500ng/L était d'origine cardiaque (84,2% dont IDM de type 1 :
68,4%, tachyarythmie:10,5% et myo/péricardite : 5,3%). (Figure 6)

H DM type 1

B Myo/péricardite
Pathologie digestive non
infectieuse

B Tachyarythmie

H Infectieuse (sepsis,
neoplasie)
Insuffisance cardiaque

B Neurologique (patho neuro
aigle, tbles neuros
aspécifiques)
Respiratoire (insuffisance
respiratoire, embolie
pulmonaire)

B Décompensation
diabétique
Insuffisance rénale

B Chir extra-cardiaque

B Anémie

B Autres

Figure 6 : Proportion et évolution des pathologies sous-jacentes en fonction du taux de ¢Tn
- Ligne extérieure : lorsque ¢Tn <100 ng/L
- Ligne intermédiaire : lorsque ¢Tn : 100-500 ng/L
- Ligne intérieure : lorsque ¢Tn > 500 ng/L
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Tableau 8. Valeur moyenne de ¢Tn (ng/L) par diagnostic final retenu.

Diagnostics finaux

Valeur movenne de ¢Tn (ng/L)

Pathologie coronarienne aigué€ (IDM de type 1)

2896 +/-5068

Embolie pulmonaire 40 +/- 53,7
Myo/péricardite 9145 +/- 20434
Tachyarythmie 86,4 +/- 277,4
Insuffisance respiratoire 13,8 +/- 33,9
Anémie 22,5 +/-22
Insuffisance cardiaque 32,8 +/- 40,8
Insuffisance rénale 18,2 +/- 9,5
Pathologie neurologique aigué 20,7 +/- 45
Pathologie infectieuse (sepsis) 14,2 +/- 29,4
Chirurgie extra-cardiaque 17,4 +/- 9,5
Pathologies digestives non infectieuses 8+/-7,2
Douleur thoracique pariétale / aspécifique 11,5 +/- 46,3
Néoplasie 19,1 +/- 15,3
Décompensation diabétique 60,9 +/- 108,5
Troubles ioniques / INR 11,4 +/- 8,9
Troubles neurologiques aspécifiques 6,2 +/-7,8
Autres 12,9 +/- 14,1

La valeur moyenne de la cTn (en ng/L) était plus élevée lorsque les diagnostics finaux retenus
¢taient, par ordre décroissant : un IDM de type 1, une myo/péricardite, une tachyarythmie, une

décompensation diabétique, une embolie pulmonaire et une insuffisance cardiaque.

Elle était tres ¢levée (>500ng/L) uniquement lorsque les diagnostics finaux retenus étaient un IDM

de type 1 ou bien une myo/péricardite.

Pour de faibles taux de c¢Tn, on retrouvait majoritairement des étiologies non cardiaques (hormis
pour l'insuffisance cardiaque), dont la proportion diminuait, a mesure que le taux de cTn

augmentait.

Inversement, plus le taux de cTn augmentait, plus le diagnostic d'IDM de type 1 devenait
prépondérant et la majorité des affections correspondant a un taux de ¢Tn >500ng/L était d'origine

cardiaque. (Tableau 8)
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3. Caractéristiques par type d'IDM et dommage myocardique

Lorsque I'on compare avec les patients présentant un IDM de type 1, les patients présentant un IDM
de type 2 et un dommage myocardique étaient plus souvent des femmes. (Tableau 9)

myocardique (n=114)

Caractéristiques

Population d'étude
Age moyen (années)
Hommes n(%)
Femmes n(%)
Enfants n(%)

Comorbidités, n (%)
Coronaropathie

Antécédent de
revascularisation

ACFA
Diabéte
BPCO

Geste chirurgical dans les 10
jours précédant le dosage

Dosage de troponine
Premier dosage positif, n(%)
Deuxieme dosage, n (%)

Deuxieme dosage positif,
n(%)

Troisiéme dosage, n(%)

Troisieéme dosage positif,
n(%)

Valeur ¢Tn (ng/L)

Délai dosage cTn (minutes)

Tableau 9. Caractéristiques cliniques des patients en fonction du type d'IDM et dommage

IDM type 1| IDM type | Dommage «Non IDM | Valeur

(n=19) 2 (n=11) | myocardique | de type 1 » dep

(n=84) (IDM type 2 | (colonne
et dommage | 1 vs2vs
myocardique) 3)
(n=95)

70 +/-13 | 68+/-11 73 +/- 16 72 +/- 16 <0,05
13 (68,4) 3(27,3) 27 (32,1) 30 (31,6) <0,05
6 (31,6) 8(72,7) 57 (67,9) 65 (68,4) <0,05

0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)

6 (31,6) 3(27,3) 16 (19) 19 (20) <0,05
3 (15,8) 3(27,3) 89,5 11 (11,6) <0,05
2 (10,5) 4 (36,4) 15 (17,9) 19 (20) <0,05
9(474) 9 (81,8) 37 (44) 46 (48.,4) <0,05
3 (15,8) 1(9,1) 14 (16,7) 15 (15,8) <0,05
0 0 3(3,6) 33,1 <0,05

16 (84,2) 11 (100) 75 (89,3) 86 (90.5) <0,05
9(47,4) 7 (63,6) 55 (65,5) 62 (65,3) <0,05
8 (88,9) 7 (100) 49 (89,1) 56 (58,9) <0,05
8 (42,1) 3(27,3) 20 (23,8) 23 (24,2) <0,05
8(42,1) 3(27,3) 17 (20,2) 20 (21) <0,05

1476 [84- 52131-

3640] 126] 36 [21-66] 40 [23-110] <0,05

35 [28-43] | 41 [30-52] | 33 [27-45] 35 [28-46] 0,6
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Données cliniques a
1'admission

Insuffisance cardiaque
clinique n(%)

Température (°C)

Fievre > 38,5°C, n(%)
Etat de choc n(%)

Symptomes neurologiques
n(%)

FC (bpm)

Données biologiques a
1'admission

BNP (ng/L)

BNP > 100 ng/L, n(%)
BNP > 400 ng/L, n(%)

CRP (mg/L)
CRP > 10 mg/L, n(%)

Clairance créatinine
( mL/min)

Insuffisance rénale modérée

< 60 mL/min, n(%)

Insuffisance rénale sévere
< 30 mL/min, n(%)

Données ECG a
1'admission

ECG vus n(%)

Surélévation du segment ST,

n(%)

Dépression du segment ST,

n(%)

Inversion de 'onde T, n(%)

BBG, n(%)
onde Q, n(%)
Troubles du rythme

7(36,8) | 4(364) 24 (28,6) 28(29,5) | <0,05
36,6 [36- | 36,4[36- | 36,6 [36,2-
0] e 371] 36,6 [31,1-37]] 0,9
0 0 6(7,1) 6(6,3) 0,5
0 0 4 (4,8) 4 (4) 0,1
1(53) | 4(364) 22 (26,2) 26 (27.4) 0,2
84+22 | 117+33 87 +25 91 +27 <0,05
634 [300- | 705 [257- 625 [224-

814] l435) |39 [181-1450] 14721 0,9
19 (100) | 11(100) | 77 (91,7) 88 (92,6) 0,4
15(78,9) | 9(81,8) 68 (80,9) 77 (81) <0,05

9,5[2-42] | 2[1-13] 13 [4-53] 10 [3-50] 0,06
10(52,6) | 3(27,3) 48 (57,1) 51(53,7) | <0,05
54+21 | 51+24 52428 52 +/-28 0,9
12 (63,2) | 7(63,6) 49 (58,3) 56(58,9) | <0,05
3(15,8) | 2(18.2) 22 (26,2) 24 (5.,3) <0,05

16 (84) | 10(90) 72 (85) 82 (86) 0,9

421) 0 2(2,4) 22,1 <0,05
421) 19,1 6(7,1) 7(7,4) <0,05
3(158) | 1(9,1) 14 (16,7) 15(15,8) | <0,05
3(158) | 1(9,1) 9 (10,7) 10 (10,5) 0,08
7 (43,7) 2 (20) 16 (21,9) 18(18,9) | <0,05
1(52) | 6(54,5) 7(8,3) 13 (13) <0,05
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ventriculaires et/ou supra-
ventriculaires n(%)

HVG n(%) 162) | 2(20) 18 (24,7) 2021 | <005

1hiele) & dg({j ;Ond““‘“on 5(31,2) 3 (30) 23 (31,5) 26 (27,4) | <0,05
0

R (4 (73.7) | 4(364) | 35(3L5) 3941) | <0,05

myocardique, n(%)

Les patients présentant un IDM de type 1 avaient plus souvent un antécédent de coronaropathie que
les type 2 et dommage myocardique.
Les patients du groupe « dommage myocardique » étaient significativement plus agés.

La proportion de patients diabétiques et aux antécédents d'ACFA ¢était plus importante dans la
population présentant un IDM de type 2 que dans les deux autres groupes de population, alors que
la proportion de BPCO ¢tait moins importante.

A noter la grande prévalence de patients diabétiques, particulierement parmi les patients présentant
un IDM de type 2.

D'un point de vue clinico-biologique, on recensait moins de patients présentant une insuffisance
rénale modérée ou une insuffisance cardiaque clinique dans le groupe dommage myocardique mais
plus d'insuffisance rénale sévere.

La trés grande majorité des patients des trois groupes présentaient des valeurs de BNP élevées (>
400 ng/L).

En comparaison avec les patients présentant un IDM de type 1 ou 2, ceux du groupe dommage
myocardique étaient plus fréquemment fébrile avec une majorité de taux de CRP > 10mg/L; en état
de choc ou en insuffisance rénale sévere.

Les patients présentant un IDM de type 2 étaient plus tachycardes.

La majorité des dosages de cTn dans les trois groupes revenaient ¢levés des le premier dosage.
(p<0,05) et les pics de concentration de cTn étaient plus élevés chez les patients atteints d'un IDM
de type 1 que dans les deux autres entités cliniques. Le délai médian entre le premier contact
médical et le dosage de cTn était inférieur a 1 heure pour les patients des trois groupes.

Chez la majorit¢ des patients présentant un IDM de type 1, nous observions, de manicre
significative, une proportion plus importante de signes ECG d'ischémie myocardique. Nous
observions également des troubles du rythme ventriculaires et/ou supra ventriculaires sur plus de la
moiti¢ des ECG vus des patients présentant un IDM de type 2.

Si I'on raisonne en terme d'IDM type 1 (n=19) et « non IDM de type 1 » (c'est a dire IDM type 2 et
dommage myocardique, n=95), les patients présentant un IDM de type 1 étaient majoritairement des
hommes et les autres étaient majoritairement des femmes.

Les patients atteints d'un IDM de type 1 avaient plus souvent un antécédent de coronaropathie alors
que les patients « non IDM de type 1 » présentaient relativement plus de comorbidité autre (diabéte,
ACFA, BPCO, chirurgie).

D'un point de vue clinico-biologique, la proportion de patients en insuffisance cardiaque clinique ou
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en insuffisance rénale modérée ou sévere était plus importante chez les patients présentant un IDM
de type 1. Au contraire, chez les patients du groupe « non IDM de type 1 », on observait plus
fréquemment d'autres caractéristiques cliniques comme une fiévre, un état de choc ou des
symptomes neurologiques. (Tableau 9)

Concernant les données ECG, les patients présentant un IDM de type 1 était plus susceptibles de
présenter un sus ou un sous-décalage du segment ST, on ne retrouvait de surélévation du segment
ST chez aucun des patients atteints d'un IDM de type 2.

On retrouvait un sus-décalage ST chez deux de nos patients avec dommage myocardique et des
signes ECG en faveur d'une ischémie myocardique chez 35 d'entre eux, ce qui n'est pas cohérent,
nous l'expliquerons par la suite dans la discussion.

La tachyarythmie, I'anémie et l'insuffisance respiratoire étaient les pathologies sous-jacentes les
plus courantes de 1'IDM de type 2.

Nous observions dans nos résultats, qu'aucun des patients ayant eu au moins un résultat de cTn
¢levé n'avait finalement présenté de bradyarythmie, dissection aortique, hypo/hypertension artérielle
ou encore de choc. (Figure 7)

Le tableau 10 montre que les pathologies sous-jacentes les plus courantes du dommage
myocardique étaient le sepsis (25%), l'insuffisance cardiaque (19%), les pathologies neurologiques
aigués et les pathologies digestives non infectieuses (9,5% pour les deux).

Les ¢étiologies multifactorielles étaient les plus fréquentes.
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Figure 7. Pathologies sous-jacentes de I'DM de type 2.
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jacentes du domma

ETIOLOGIES
CARDIAQUES (n=18)

ETIOLOGIES
SYSTEMIQUES (n=31)

ETIOLOGIES
INDETERMINEES (n=35)

Insuffisance cardiaque:
16 patients (19%)

Pathologie infectieuse
(sepsis):
21 patients (25%)

Chirurgie extra-cardiaque:
3 patients (3,6%)

Thérapeutiques cardio-

Embolie pulmonaire:

Douleur thoracique pariétale /

toxiques: 1 patient (1,2%) aspécifique:

0 patient 5 patients (5,9%)
Péri/myocardite: Insuffisance rénale: Pathologies digestives non
2 patients (2,4%) 1 patient (1,2%) infectieuses:

8 patients (9,5%)
Electrisation: Pathologie neurologique Troubles neurologiques

0 patient aigiie: aspécifiques:

8 patients (9,5%) 6 patients (7,1%)
Cardiomyopathie: Pathologie infiltrative: Néoplasie:
0 patient 0 patient 3 patients (3,6%)

Syndrome de Tako-Tsubo:

Exercice physique intense:

Décompensation diabétique:

0 patient 0 patient 4 patients (4,8%)
Cardioversion : Troubles ioniques/ INR:
0 patient 1 patient (1,2%)
Pathologies ORL:
0 patient
Autres:

5 patients (5,9%)

Lorsque I'on compare les trois entités cliniques en fonction du taux de cTn, on remarque que les
résultats les plus élevés étaient obtenus pour les IDM de type 1 et les plus faibles pour le dommage
myocardique, comme déja retrouvé au tableau 9.

La proportion d' IDM de type 1 augmente avec les valeurs de cTn, tandis que la proportion de

dommage myocardique diminue et que la proportion d'IDM de type 2 reste sensiblement la méme
quelque soit la valeur de la cTn. (Figure 8)
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Figure 8. Proportion d'IDM type 1, IDM type 2 et dommage myocardique selon le taux de
c¢Tn (ng/L).

Les patients, quel que soit leur age, présentaient une incidence plus élevée de dommage
myocardique que d'IDM de type 1 ou de type 2.

Le diagnostic d'IDM de type 1 était tout de méme significativement plus fréquent que celui d'IDM
de type 2 a partir de 65 ans (p<0,05).

Le taux d'incidence de 1'IDM de type 1 ainsi que du dommage myocardique augmentait avec l'age
alors que le taux d'incidence de 1'IDM de type 2 restait sensiblement le méme (p<0,05). (Figure 9)

56



40

35

30
g 25
§ 20 B IDM type 1
E’ IDM type 2
2 B Dommage myocardique
= 10

0 - ] I
14-26 26-45 45-65 65-85 85-101
Age, années

Figure 9. Proportion d'IDM de type 1, IDM de type 2 et de dommage myocardique parmi
I'ensemble des patients inclus en fonction de 1'age.

C.Causes d'élévation de la ¢Tn et facteurs associés

1. Lieux de dosage de la ¢cTn

La grande majorité des dosages de cTn, qu'ils reviennent élevés ou normaux ou bien qu'ils
correspondent aux IDM de type 1 et 2 ou au dommage myocardique, a été réalisé dans le service
des urgences du CHGM. (Figure 10)
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Figure 10. Lieux de dosage de la ¢Tn, tous dosages confondus, pour les dosages de ¢Tn élevés,
pour I'DM de type 1, de type 2 et le dommage myocardique.

Ligne 1 (extérieure) : tous dosages de cTn confondus.

Ligne 2 : au moins un dosage de cTn élevé.

Ligne 3 : IDM type 1.

Ligne 4 : IDM type 2.

Ligne 5 : Dommage myocardique.

2. Motifs de dosage de la ¢cTn

Chez un seul des patients dont le résultat de cTn était revenu élevé, le motif de dosage de cTn n'a
pas été retrouvé.La présentation clinique des patients chez lesquels au moins un dosage de ¢cTn a été
effectué était trés variée (Figure 11).

Au total, 342 patients (67,3%) ont présenté une symptomatologie cardiaque (ou pouvant évoquer
une ¢étiologie cardiaque sans forcément évoquer une suspicion de SCA) motivant le dosage de cTn
(douleur thoracique typique ou atypique ou symptomes cardiologiques atypiques pouvant étre
considérés comme des équivalents ischémiques a savoir : dyspnée, anomalies retrouvées par le
prescripteur a I'ECG, malaise, palpitations, asthénie, cTn élevée en ville, suspicion d'insuffisance
cardiaque). (2)

Parmi eux, seuls 27,8 % présentaient une probabilité pré-test d'IDM élevée, c'est a dire une douleur
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thoracique (3,3% typique et 24,4% atypique), suivis de symptdmes cardiologiques atypiques
pouvant étre considérés comme des équivalents ischémiques (2) (39,5%) dont les principaux
retrouvés sont : la dyspnée (13,6 %), un malaise (12,2%) et des anomalies a 'ECG (7,3%).

On peut donc dire qu'une large proportion de patients (n=166, 32,7%) ne présentait aucun
symptome cardiaque a leur admission ou bien d'autres symptomes trés variés ayant motiveé le
dosage de la ¢Tn (HTA, douleur abdominale, arrét cardio-respiratoire, état de choc, bilan de
chirurgie extra-cardiaque (bilans pré et post op), suspicion de pathologie neurologique aigiie,
confusion, chutes, autres).

Dans le détail et par ordre décroissant, les principaux motifs de dosage de la ¢cTn pour 1'ensemble de
la population, que le résultat de cTn revienne normal ou ¢levé, étaient les suivants : douleur
thoracique atypique (24,4%), dyspnée (13,6%), malaise (12,2%), douleur abdominale (11,4%),
suspicion de pathologie neurologique aigiie (7,5%) et ECG considéré comme anormal par le
prescripteur du dosage de cTn (7,3%). La douleur thoracique typique ne représentait que 3,3% des
motifs de dosage de la cTn.

Les patients présentant au moins un résultat de cTn ¢€levé étaient plus susceptibles de présenter a
I'admission : une douleur thoracique (19,3% dont 6,1% typique; p<0,05) mais également une grande
variété de symptomes moins typiques dont les principaux étaient les suivants : une dyspnée
(30,7%), des anomalies retrouvées a 1'ECG (14,9%), une douleur abdominale (4,4%), un malaise
(4,4%), une confusion (4,4%) ou une suspicion de pathologie neurologique aigiie (4,4%) pour les
principaux (p<0,05). (Figure 11)

La plupart des dosages de cTn revenaient donc élevés lorsque leur réalisation était motivée par
l'existence d'une dyspnée, d'une douleur thoracique et d'anomalies ECG.

Au total, 86 patients (75,4%) du groupe avec un résultat de cTn élevé (n=114) ont présenté une
symptomatologie cardiaque (ou pouvant évoquer une éventuelle étiologie cardiaque, sans forcément
suspecter un SCA notamment par I'existence de symptomes cardiologiques atypiques pouvant étre
considérés comme des équivalents ischémiques)(2)

Parmi eux, seuls 19,3% des dosages de cTn ¢élevés étaient effectués dans des conditions pré-test de
SCA fortes (douleur thoracique : 6,1% typique et 13,2% atypique), et 56 % étaient demandés face a
des symptdmes pouvant étre considérés comme équivalents ischémiques, notamment devant une
dyspnée (30,7% des résultats de cTn élevés).

u 1 = () u clevée a iSsi vait u
Le quart restant des patients (n=28, 24,5%) ayant une cTn élevée a I'admission avait une
présentation clinique trés variée, non cardiovasculaire, équivalente a une suspicion clinique de SCA

pré-test faible.

Autrement dit, seuls 86 des 342 dosages de cTn (25,1%) ayant été motivé par l'existence d'une
symptomatologie cardiaque sont revenus élevés.
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Figure 11: Présentations cliniques des patients chez lesquels au moins un dosage de c¢Tn était
effectué (n=508) et revenait élevé (n=114).

La valeur moyenne de la cTn revenait plus élevée lorsque les motifs de dosage de la ¢Tn étaient
principalement, par ordre décroissant : une douleur thoracique typique, atypique, des anomalies

ECG, une dyspnée, une AEG ou enfin un dosage de cTn revenu élevé en ville.

Elle était tres ¢levée (>500ng/L) uniquement lorsque le dosage était motivé par l'existence d'une
douleur thoracique typique et moyennement ¢élevée lorsque les patients présentaient une douleur
thoracique atypique, une dyspnée, des anomalies ECG, une asthénie ou bien une valeur de cTn

¢élevée en ville.

Pour tous les autres motifs de dosage de cTn, la valeur moyenne obtenue était faiblement élevée

(inférieure a 30 ng/L) voire normale. (Tableau 11)
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Tableau 11. Valeur moyenne de ¢Tn (ng/L) par motif de dosage de la ¢cTn

Motifs de dosage de la ¢Tn Valeur moyenne de ¢Tn (ng/L)
Douleur thoracique typique 1374.12 (+/-4099)
Douleur thoracique atypique 409.45 (+/-4113)
Dyspnée 334.64 (+/-2149,4)
Malaise 9,45 (+/-21,48)
ECG considéré comme anormal 400.05 (+/-1481,9)
HTA 6,63 (+/-5,5)
Palpitations 14.67 (+/-19,1)
Douleur abdominale 8,1 (1/-8,06)
cTn élevée en ville 107,7 (+/-186,9)
ACR 19 (+/-0)
Etat de choc 18 (+/-19,2)
Chirurgie extra-cardiaque 13,45 (+/-9,5)
Suspicion de pathologie neurologique aigué 14,74 (+/-39,8)
Confusion 28,77 (+/-4,35)
Chutes 12,67 (+/-7,76)
Suspicion insuffisance cardiaque 15,89 (+/-13,99)
Asthénie 224,37 (+/-590,8)
Autres 13,92 (+/-16,65)

La moitié¢ des patients atteints d'IDM de type 1 s'étaient présentés avec une douleur thoracique
(50%) dont 27,8% avec une douleur thoracique angineuse typique.

Chez seulement 15,5% des patients présentant un dommage myocardique, la cTn avait été dosée en
raison de I'existence d'une douleur thoracique. Celle-ci était caractérisée comme douleur angineuse

typique pour 2,4% de ces patients. (Figure 12)

La douleur thoracique atypique correspondait a 22,2% des diagnostics d'IDM de type 1, contre
13,1% des diagnostics de dommage myocardique.

Aucun des patients atteints d'IDM de type 2 n'a présenté de douleur thoracique, typique ou non.
D'autres symptomes cliniques atypiques, ou équivalents ischémiques, €taient présentés par les
patients des trois groupes, en proportion variable, a savoir: une dyspnée ou bien une asthénie ; mais

¢galement des anomalies ECG.(Figure 12)

Un malaise avait motivé le dosage de cTn pour 18,2% des IDM de type 2 et 3,6% des dommages
myocardiques.

La présentation clinique restait cependant trés variée.
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Ainsi, les patients présentant un dommage myocardique présentaient également de nombreux autres
symptomes atypiques incluant notamment : une douleur abdominale, une suspicion de pathologie
neurologique aigué ou encore une confusion (5,9% pour les trois motifs).

18% des dosages de cTn chez les patients atteints d'IDM de type 2 étaient motivés par 1'existence de
palpitations. (Figure 12)

Motif non précisé
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Figure 12. Motifs de dosage cTn selon le type d'IDM ou dommage myocardique.

En d'autres termes, si I'on raisonne en terme d'IDM type 1 et « non IDM de type 1 », on observe que
la majorité des patients atteints d'un IDM de type 1 ont présenté soit une douleur thoracique dans
50% des cas, soit un équivalent ischémique a type de dyspnée ou asthénie, soit des anomalies ECG
(les 50% restants). (Figure 13)

Alors que les patients du groupe « non IDM de type 1 » étaient plus susceptibles de présenter des
symptdomes autres, trés variés, pour plus d'un tiers d'entre eux (33,7%). (Figure 13)
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Figure 13. Présentations cliniques des patients présentant un IDM de type 1 ou non, et ayant
au moins une cTn élevée.

Parmi les cTn ¢élevées, 71% des patients ayant présenté une douleur thoracique typique (c'est a dire
avec une probabilité pré-test de SCA élevée) se sont vus attribués le diagnostic d'IDM de type 1
mais si la ¢Tn était dosée pour un autre motif que celui de douleur thoracique typique, la probabilité
de diagnostic d'IDM de type 1 était trés faible par rapport a l'ensemble des diagnostics différentiels.
(Figure 14)

La majorité (60,9%) des patients présentant une douleur thoracique et au moins une cTn élevée
présentait in fine un des six diagnostics recherchés dans le cadre sémiologique de la douleur

thoracique (151) et un diagnostic final d'IDM était posé, pour quasiment la moiti¢ d'entre eux.

Nous n'observions pas de péricardite, ni d'embolie pulmonaire, ni de dissection aortique. (Figure
15)
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Figure 14. Diagnostic final des dosages de cTn élevés, selon la présentation clinique du patient
au moment du dosage.
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Figure 15: Diagnostic final chez les patients ayant au moins une c¢Tn élevée lorsque celle-ci
était dosée pour une douleur thoracique.
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3. Valeurs de ¢Tn et age

La proportion de cTn ¢élevée augmentait avec 1'dge jusqu'a 85 ans, ensuite on observait une
décroissance ; avec une incidence significativement plus importante de dosages ¢€levés entre 65 et
85 ans (52% soit plus de la moitié¢ de 1'ensemble des dosages de ¢cTn revenus élevés ; p<0,05)

Pour toutes les classes d'age, les valeurs des dosages de cTn élevés étaient majoritairement
comprises entre la limite de référence supérieure du 99éme percentile (soit 15,6 ng/L pour les
femmes, et 34,2 ng/L pour les hommes) et 100 ng/L (62,3% des dosages de cTn revenus élevés,
p<0,05).

La majorit¢é des dosages dont les valeurs étaient comprises entre 100 et 500 ng/L. ou bien
supérieures a 500ng/L, était retrouvée entre 65 et 85 ans. (Figure 16)
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Figure 16. Prévalence de I’élévation de ¢Tn en fonction de 1'age.

65



D.Prise en charge, orientation et devenir des patients

1. Prise en charge cardiologique selon 1'élévation ou non de la ¢Tn
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Figure 17 : Orientation et prise en charge des patients selon I’existence d’au moins un dosage
de ¢Tn élevé lors du parcours.
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La majorité des patients, qu'ils aient obtenu un résultat de cTn normal ou bien élevé ; ont bénéficié
d'une conduite a tenir spécifique en fonction de leur pathologie sous-jacente (respectivement 74,4%
et 83,3%, p<0,05) mais nos résultats montrent qu'il existait de grandes divergences dans la prise en
charge cardiologique ainsi que dans I'orientation finale, entre ces deux groupes de patients. (Figure
17)

En comparaison avec les patients avec un résultat de cTn normal, ceux avec un résultat de cTn élevé
¢taient beaucoup plus susceptibles de recevoir un traitement par antiagrégant plaquettaire et/ou
anticoagulant (20,2% vs 4,8% pour l'anti-agrégation plaquettaire, p<0,05 et 19,3% vs 3% pour
l'anticoagulation, p<0,05) ou bien de de bénéficier de 1'avis d'un cardiologue du CHGM (46,5% vs
16,7%, p<0,05) ou de celui d'un cardiologue interventionnel (21% vs 1%, p<0,05).

De méme, la réalisation d'ETT chez les patients avec un résultat de cTn ¢€levé était beaucoup plus
fréquente (respectivement 42,1% vs 13,4%, p<0,05).

Enfin, un suivi cardiologique a distance de la prise en charge hospitali¢re était mis en place pour 38
% des patients présentant un dosage de cTn ¢élevé, contre 16% des patients seulement dans 1'autre
groupe. (p<0,05) (Figure 17)

Concernant le devenir de la population, les patients avec des dosages €levés de c¢Tn étaient plus
susceptibles d'étre hospitalisés (55% au CHGM, 10% en UHCD, p<0,05) ou transférés en
cardiologie interventionnelle (15%, p<0,05), alors que plus de la moitié des patients avec des
dosages normaux de cTn retournait a domicile (56%, p<0,05).

Le taux de déces toutes causes confondues pendant le sé¢jour était plus important lorsque le dosage
de cTn était élevé (5,3%, p<0,05). (Figure 17)

2. Influence de la valeur du dosage de ¢Tn sur la prise en charge

Les patients présentant une cTn ¢levée au-dela de 500ng/L étaient beaucoup plus susceptibles de
recevoir un traitement antiagrégant plaquettaire et/ou anticoagulant en comparaison avec les
patients présentant une cTn élevée de valeur faible (<100ng/L) ou intermédiaire (entre 100 et 500
ng/L) : respectivement 73,7% vs 7% et 16,8% pour 'anti-agrégation plaquettaire (p<0,05) et 68,4%
vs 8,4% et 12,5% pour l'anticoagulation (p<0,05). (Figure 18)

De méme, les avis pris aupres d'un cardiologue interventionnel ainsi que le suivi cardiologique a
distance de la prise en charge hospitaliere étaient beaucoup plus fréquents chez les patients
présentant des valeurs trés élevées de cTn en comparaison avec les deux autres groupes.

Par contre, les patients présentant des valeurs de cTn faibles ou intermédiaires bénéficiaient d'un
plus grand nombre d'avis pris localement aupreés du cardiologue du CHGM par rapport au groupe
de patients avec valeurs tres élevées de cTn. (p<0,05)

De méme, la réalisation d'ETT était plus fréquente lorsque les patients avaient des valeurs

intermédiaires de c¢Tn entre 100 et 500 ng/L (p<0,05), probablement comme aide a la décision
thérapeutique.
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En résumé, la majorité des patients avec de faibles taux de cTn (<100 ng/L) ont bénéfici¢ d'une
conduite a tenir spécifique en fonction de la pathologie sous jacente qu'ils présentaient mais moins
de la moitié¢ ont bénéfici¢ d'une prise en charge cardiologique spécifique, que ce soit en rapport avec
le traitement, les avis pris aupres des différents cardiologues et notamment interventionnel (décision
de coronarographie), la réalisation d'ETT ou encore le suivi cardiologique a distance.

D'ailleurs, pour 25% d'entre eux, aucune prise en charge cardiologique spécifique n'était mise en
place, contrairement notamment aux patients présentant des valeurs trés élevées de ¢Tn (>500 ng/L)
(0%, p<0,05). (Figure 18)
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Figure 18. Prise en charge des patients en fonction des valeurs de ¢Tn (ng/L).
Concernant le devenir de la population, les patients avec des valeurs de ¢Tn faibles et intermédiaires

¢taient plus susceptibles d'étre hospitalisés au CHGM (p<0,05) ou de retourner a domicile (p<0,05)
alors que la majorité¢ des patients avec des valeurs de ¢Tn > 500 ng/L étaient transférés en
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cardiologie interventionnelle (58%, p<0,05) et aucun ne retournait a domicile. (Figure 19)

Le taux de déces toutes causes confondues pendant le séjour était plus important lorsque les valeurs
de cTn étaient supérieures a 500ng/L.
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Figure 19. Orientation et devenir des patients selon le taux de ¢Tn (ng/L).

3. Influence du diagnostic final

Si 1'on compare les patients en fonction de leur diagnostic final (IDM type 1, type 2 ou dommage
myocardique), on s'apercoit que la majorité des patients de chaque groupe a bénéfici¢ d'une
conduite a tenir spécifique selon leurs pathologies sous-jacentes mais qu'il existait de grandes
divergences dans la prise en charge cardiologique. (Tableau 12)

Ainsi, la majorité des patients présentant un IDM de type 1 a regu un traitement adapté aux
recommandations(2) : 84,2% bénéficiaient d'un traitement par anti-agrégant plaquettaire et 78,9%
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d'une anticoagulation.
Concernant le groupe de patients IDM de type 2, le recours a l'antiagrégation plaquettaire était trés
faible (9%) mais 36% recevaient une anticoagulation.

Enfin, une tres faible proportion de patients présentant un dommage myocardique étaient traités
comme un IDM : 7,1% par antiagrégant plaquettaire et 3,6% par anticoagulation. (p<0,05) (Tableau
12)

En d'autres termes, nous pouvons dire que le recours a l'antiagrégation plaquettaire était négligeable
en-dehors de I'IDM de type 1.

Par ailleurs, environ 20% des patients présentant un IDM de type 2 ou un dommage myocardique
ne bénéficiait d'aucune prise en charge cardiologique spécifique (avis d'un cardiologue , du CHGM
ou interventionnel (décision de coronarographie), réalisation d'ETT, traitement a visée
cardiologique ou suivi cardiologique a distance). (Tableau 12)

Tableau 12. Prise en charge, devenir et orientation des patients présentant un IDM type 1,
type 2 ou un dommage myocardique.

Dommage Valeur de

IDM type 1 IDM type 2 myocardique p

(n=19) (n=11)

Traitements:

)

Anti-agrégation plaquettaire

16 (84,2)

1(9,1)

Anti-coagulation

Prise en charge
cardiologique:

15 (78,9)

4(36,4)

Réalisation d'une ETT

8 (42,1)

7 (63,6)

33 (39,3)

Avis cardiologue CHGM 8 (42,1) 9 (81,8) 36 (42,9) <0,05
Avis cardiologue
interventionnel 15(78.9) 2(18,2) 7(8.3) <0,05
Conduite a tenir spécifique 19 (100) 10 (90,9) 66 (78,6) <0,05
Suivi cardiologique a 17 (89.5) 6 (54.5) 20 (23.8) <0,05

distance

Pas de PEC cardiologique
spécifique (traitement, avis,
ETT, suivi cardio)

Orientation des patients:

1(5,3)

2 (18,2)

18 (21,4)

Hospitalisation service de
médecine CHGM

7 (36.8)

6 (54,5)

50 (59,5)

UHCD CHGM 0 2 (18,2) 10 (11,9) <0,05

Transfert cardiologie
interventionnelle 11(7.9) 2(18,2) 4(4.38) <0,05
Retour a domicile 1(5,3) 1(9,1) 14 (16,7) <0,05
Déces 0 0 6 (7,1) <0,05
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La majorité des patients atteints d'IDM de type 1 bénéficiaient de l'avis d'un cardiologue
interventionnel (78,9%, p<0,05), d'une hospitalisation (89,5%) ainsi que d'un suivi cardiologique a
distance (89,5%). Un seul de ces patients retournait a domicile, il s'agissait d'un patient en fin de
vie.

Contrairement au groupe 1, la majorit¢ des patients atteints d'IDM de type 2 et de dommage
myocardique étaient hospitalisés au CHGM (en service de médecine plus qu'en UHCD). Seuls
54,6% et 23,8% des patients de ces deux groupes étaient suivis par un cardiologue a distance.

Par contre, le taux de réalisation d' ETT ainsi que les avis pris aupres des cardiologues du CHGM
¢étaient significativement plus élevés lorsque les patients présentaient un IDM de type 2 (63,6% et
81,8%, p<0,005) alors que moins de la moitié¢ des patients des deux autres groupes en bénéficiaient,
ici aussi probablement comme aide a la décision thérapeutique. (Tableau 12)

La proportion de patients présentant un dommage myocardique et ayant bénéfici¢ d'une prise en
charge cardiologique spécifique était donc faible, mais non négligeable pour la réalisation d'ETT et
les avis pris aupres des cardiologues du CHGM.

Pour les patients atteints d'un IDM de type 1, on remarque que les résultats concordent avec ceux
des patients présentant des valeurs de cTn tres élevées (> 500ng/L). Il en est de méme pour les
patients atteints de dommage myocardique avec ceux obtenant des valeurs faibles de cTn (<
100ng/L).

Ce qui confirme les résultats obtenus en figure 8.

En détaillant les trois groupes par pathologie sous-jacente, on s'apergoit que pour toutes les
pathologies autres qu'un IDM de type 1, les patients étaient, pour la majeure partie d'entre eux,
hospitalisés au CHGM (en service de médecine plus qu'en UHCD). Une trés faible proportion
¢taient transférés en cardiologie interventionnelle (6,2% des patients présentant une insuffisance
cardiaque, 0% pour les autres pathologies, p<0,05).

En terme de mortalité, par ordre décroissant, le déces toutes causes confondues pendant le séjour
survenait plus fréquemment lorsque les patients présentaient une pathologie digestive non
infectieuse (12,5%, p<0,05), une insuffisance cardiaque (12,5%, p<0,05) ou un sepsis (9,5%,
p<0,05). Nous ne recensions aucun déces pendant le sé¢jour chez les patients atteints d'un IDM de
type 1 mais ces patients sont le plus souvent transférés a la phase aigué. (Figure 20)
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Figure 20. Orientation et devenir des patients en fonction des principales pathologies sous-
jacentes.

Concernant le groupe IDM de type 2, les patients en insuffisance respiratoire ou anémique étaient
tous hospitalisés au CHGM, dans un service de médecine conventionnelle ou bien en UHCD.
(Figure 21)

Pour les patients avec un IDM de type 2 attribué a une tachyarythmie, la moiti¢ d'entre eux
bénéficiait d'une hospitalisation au CHGM (42,9% dans un service de médecine et 14,3% en
UHCD).

Un transfert en cardiologie interventionnelle était nécessaire pour 14,3% d'entre eux alors que
28,6% de ces patients retournait a domicile.

Le taux de déceés toutes causes confondues pendant le séjour était nul, quelques soient les
pathologies sous-jacentes de 1'IDM de type 2 présentées par les patients. (p<<0,05) (Figure 21)
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Figure 21. Orientation et devenir des patients selon les principales pathologies sous-jacentes
de I'DM de type 2.

Dans le groupe de patients présentant un dommage myocardique, la trés grande majorité était
hospitalisée au CHGM, quelque soit la pathologie sous-jacente diagnostiquée et relevant d'un
dommage myocardique.

Seule une faible proportion de ces patients présentant une insuffisance cardiaque était transféré en
cardiologie interventionnelle (6,2%).

Le taux de déces toutes causes confondues pendant le séjour était similaire chez les patients avec
dommage myocardique dii a une pathologie digestive non infectieuse (12,5%), une insuffisance
cardiaque (12,5%) ou un sepsis (9,5%). (Figure 22)
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Figure 22. Orientation et devenir des patients selon les principales pathologies sous-jacentes

du dommage myocardique
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4. Influence du motif de dosage

Au total, environ un tiers des patients présentant initialement une douleur thoracique (typique ou
atypique) étaient transférés en cardiologie interventionnelle (36,4%, p<0,05).

Pour tous les autres motifs de dosage de la cTn, la plupart des patients étaient hospitalisés au
CHGM (dans un service de médecine plus qu'en UHCD).

Le taux de déces toutes causes confondues pendant le séjour était similaire quelques soient les
symptomes présentés par les patients. (Figure 23)
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Figure 23. Orientation et devenir des patients selon les motifs de dosage de la ¢Tn.

La catégorie « autres » comprend les motifs de dosage de c¢Tn suivants : palpitations, douleur
abdominale, ¢cTn positive en ville, ACR, état de choc, chirurgie extra-cardiaque, suspicion de
pathologie neurologique aigiie, confusion, chute, suspicion d'insuffisance cardiaque, asthénie,
autres.
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V.  DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons évalué¢ pendant 30 jours, 508 patients consécutifs ayant bénéfici¢ d'au
moins un dosage de ¢Tn I HS ( Alinity i STAT High Sensitive Troponin-I, Abbott laboratories) au
CHGM, quel qu’en soit le motif, quelle qu'en soit la valeur et quel que soit le service demandeur.

A. Intéréts de 1'étude

Les progreés permanents dans la sensibilité des dosages, s’ils permettent une détection et une prise
en charge toujours plus précoce des SCA, augmentent aussi la fréquence des ¢élévations du taux de
troponine observées dans de nombreuses pathologies non coronariennes ou non cardiaques. Ceci
pose des questions concernant la valeur diagnostique (valeurs prédictives) du dosage dans ces
contextes et la prise en charge spécifique qui en découle.

En effet, la proportion de ces élévations en dehors du contexte de 1’urgence coronaire et le role
qu’elles jouent dans la prise en charge du patient sont mal connus car la quasi-totalité¢ des études ne
concernent que des séries de patients suspects de SCA.

Jusqu'a présent, la plupart des études ont analysé la spécificité et la sensibilité du dosage de la
troponine, en partant de patients présentant une douleur thoracique et en analysant le résultat du
dosage de la troponine afin de déterminer la méthode de dosage adéquate, le seuil-référence ou
encore la performance du biomarqueur pour parvenir au diagnostic final d’IDM, surtout de type 1.

Notre étude est originale en ce sens ou nous réalisons une démarche sans a priori, c'est a dire que
nous partons d'une série de dosages consécutifs de cTn revenues élevées, sans appliquer de filtre sur
la population chez laquelle ce dosage a ¢été effectué (population indifférenciée non sélectionnée), ni
sur le service demandeur ; ce qui nous permet d'avoir un vrai reflet des pratiques quotidiennes, y
compris chez des patients présentant de nombreuses comorbidités, de tout age, ... comme dans la
« vraie vie ».

Notre objectif étant de tenter de décrire au mieux les conditions et motifs de prescription d’un
dosage de troponine dans la pratique quotidienne d’un hdpital, d’en analyser les résultats, leur
valeur diagnostique et I’impact qu’ils ont eu sur la prise en charge du patient, notamment chez les
patients ne présentant pas d'IDM de type 1, c'est a dire concernant les patients présentant un IDM de
type 2 ou un dommage myocardique, pour lesquels peu d'études ont été réalisé.

Seules quelques études ont réalisé une démarche sans a priori en partant d'une série de dosages
consécutifs de troponine revenues €levées, sans appliquer de filtre sur I'indication qui a conduit a les
effectuer mais leurs objectifs restaient différents des noétres. (6,7,31,85,94,130)

Cette étude s'inscrit dans une démarche de questionnement plus large, relative a l'intérét
diagnostique de tout examen complémentaire et de I'impact de son résultat sur la prise en charge du
patient, dans des conditions réelles d'utilisation d'un examen complémentaire, dans la « vraie vie »
(patients non sélectionnés, aux nombreuses comorbidités parfois, de tout age, se présentant
spontanément ou pas dans un service d'urgences,pour lesquels le diagnostic final n'est pas facile a
poser,...). Ce questionnement est d'ailleurs largement extrapolable a ma pratique de ville, en tant que
médecin généraliste .
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Particuliérement dans le contexte actuel ou les progres concernant la sensibilité et I'amélioration des
techniques des différents examens complémentaires sont permanents, portés par une médecine de
plus en plus défensive dont l'objectif est de minimiser la responsabilit¢é médico-légale. Ce qui
contraste avec une recherche d'économie budgétaire de plus en plus prépondérante en maticre de
pratique quotidienne de santé et une demande de justification de la réalisation de chaque examen
complémentaire de plus en plus récurrente, aussi bien en pratique hospitaliére qu'en pratique de
ville.

B. Limites et biais de 1'étude

Plusieurs biais méthodologiques sont présents dans notre étude.

1. Biais d'information

Sur le plan méthodologique, le choix d'un recueil rétrospectif est a I'origine d'un biais d'information,
notre méthode de collecte de données utilisant les dossiers informatisés des patients, a posteriori. .

Ainsi, le recueil du diagnostic final, du motif de dosage, des antécédents du patients, des
caractéristiques cliniques ainsi que des données relatives a la prise en charge et au devenir des
patients étaient basés uniquement sur la documentation retrouvée dans le dossier médical
informatisé, ce qui est donc rédacteur-dépendant et donc non exhaustif.

Dans notre collecte de données, nous n'avons pas recueilli certaines informations relatives a certains
facteurs de risque cardio-vasculaires conventionnels présentés par le patient, au traitement pris a
I'admission, aux antériorités ECG, ainsi qu'a a la fonction rénale de base du patient (le caractére
aigii ou chronique de l'insuffisance rénale n'était jugé qu'a l'appréciation du clinicien remplissant le
dossier informatique).

Enfin, il nous manquait les données ECG pour 13% des patients.

2. Biais dans l'attribution des diagnostics finaux

Les diagnostics finaux n’ont pas été subdivisés en sous-type d'IDM par le praticien, une faible
proportion des patients présentant un IDM de type 2 ou un dommage myocardique ont donc pu étre
mal classés. En effet, malgré nos tentatives soigneuses de classification des patients a l'aide
notamment de la quatrieme définition de I'IDM (2) , les critéres de définition détaillés de I'IDM de
type 2 ainsi que du dommage myocardique proposé€s par notre groupe de travail ne représentent pas
nécessairement «le gold standard », il existe toujours un risque d'erreur de classification, en
particulier pour l'infarctus du myocarde de type 2 et le dommage myocardique d'autant plus que
nous nous sommes appuyes sur les investigations effectuées par les cliniciens retrouvées dans les
dossiers informatiques.

De plus, comme vu précédemment, seule une faible proportion de patients atteints d'un IDM de type

2 ou d'un dommage myocardique ont subi une angiographie coronaire lors de leur séjour (transfert
en cardiologie interventionnelle), ce qui a pu sous-estimer de maniére significative la prévalence de
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la maladie coronarienne.

Les données angiographiques n'étaient pas disponibles pour tous les patients et un diagnostic
présomptif en IDM type 1,2 ou dommage myocardique a été établi sur la base des preuves cliniques
disponibles. L'absence de ces données angiographiques chez les patients transférés en cardiologie
interventionnelle, pourtant nécessaires a 1'établissement du diagnostic d'IDM de type 1, a donc pu
sous-estimer la proportion d'TDM de type 1 dans notre étude, bien que le nombre de transferts ait été
faible sur I'ensemble de la population.

En outre, nous n'avons pas différenci¢ les dommages myocardiques aigus des dommages

myocardiques chroniques, notamment parce que des échantillons en série de tests de ¢Tn n'ont pas
été systématiquement obtenus chez des patients sans SCA présumé.

3. Biais de sélection

Dans le service des urgences, dans lequel la majorité de nos dosages ont été recueillis, les tests cTnl
HS ont été demandés par divers médecins ou infirmiér(e)s d'accueil, sans protocole standard pour
guider les demandes de test de cTn ou pour rechercher un SCA ou autre lésion myocardique.
Cependant, tous les dosages de cTn nécessitent un ordre du médecin pour étre effectués.

4. Durée de 1'étude et taille de 1I'échantillon de patients

La taille de 1'échantillon de notre étude était petite en raison de la courte période d'étude qui était la
ndtre. Il aurait pu étre intéressant de réaliser notre travail sur une période plus longue, permettant
ainsi d’obtenir un échantillonnage plus grand, et donc une meilleure représentativité.

Le choix d'inclure une série de patients au printemps et une autre en hiver, était délibéré, afin
d'éviter d'éventuelles variations saisonniéres dans l'incidence des SCA ou autres pathologies ;
cependant, cela ne permet pas de prendre en compte toutes les éventuelles fluctuations
saisonnieres ; seule une période d'étude plus longue le permettrait.

De plus, les patients dont les résultats cTnl étaient normaux n'ont pas fait 1'objet d'un suivi lors de
leur séjour aux urgences ou a I'hopital. Les hospitalisations ultérieures et les déces d'origine cardio-
vasculaire ou non cardiovasculaire n'ont pas été recueillis, les suivis @ moyen et long-terme n'étaient
pas disponibles. Cela devrait étre évalué lors d'enquétes ultérieures.

Enfin, le caractére monocentrique de notre ¢tude fait que nos données ne sont donc pas forcément
transférables et non généralisables a I'échelle de tout le département Réunionnais par exemple.
Notre centre €tait un hopital général sans centre tertiaire en cardiologie, notre but étant de travailler
sur ce type de centre qui constitue la majorité des lits d hospitalisation et des passages aux urgences
en France, et qui sont souvent exclus des grands essais cliniques, qui incluent les patients par les
USIC ou les laboratoires de cathétérisme.
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C.Principaux résultats

1. Prévalence de I’élévation de la ¢Tn et facteurs associés a ces
élévations de ¢Tn.

Compte tenu de l'utilisation croissante des dosages de la troponine cardiaque de haute sensibilité en
pratique clinique et des défis diagnostiques potentiels que peuvent poser les concentrations ¢élevées
de troponine, nous avons évalué la prévalence et les facteurs associ€s a une concentration élevée de
cTn.

Premiérement, dans notre population d'étude, environ un quart obtenait un résultat de cTn élevé,
soit 114 patients (22,44%).

Lorque nous comparons les résultats obtenus a ceux d'autres grandes études ayant sensiblement le
méme protocole d'étude que la notre et utilisant également le test cTn I HS (7,31,85), on s'apercoit
que la proportion de ¢cTn détectable dans les cohortes était relativement similaire a la notre, a savoir
27% de la population de 1'étude de Saaby et al. (7) , 24% de la population de 1'é¢tude de Javed et al.
(31)et 16,3% de celle de Yiadom Y. et al. (85)

Il existe une grande disparité en terme de proportion de ¢cTn €levées entre les différentes études dans
lesquelles le test de cTnl HS était évalué, ce qui peut s'expliquer par les différences démographiques
entre les différentes populations, la divergence des populations étudiées en terme de comorbidités,
age ou caractéristiques cliniques ainsi que par les techniques de dosage et d'analyse de ce test de
cTnIHS.

Deuxiémement, la population générale de notre étude comptait plus d'hommes que de femmes (267
vs 245) mais les femmes présentaient plus de résultat élevé de cTn que les hommes (62% vs 37%),
en accord avec I'é¢tude de cohorte prospective menée par Kaur S. en 2015 au Royaume-Uni (41)

Ce résultat est cependant contraire aux résultats que I'on peut retrouver dans la plupart des autres
études (37—40,45,51,152,153)

Troisiemement, les patients présentant des résultats de cTn ¢€levés étaient volontiers plus agés (age
moyen de 72 ans) que la population générale de I'étude (4ge moyen de 62 ans) ; avec une incidence
significativement plus importante de dosages €levés entre 65 et 85 ans, comme retrouvé dans de
nombreuses études (4,14,38,39,41-45,84)

L'age est un facteur prédictif indépendant de 1'élévation de la ¢Tn mais celle-ci pourrait Etre
¢galement en partie expliquée par la fréquence plus importante, chez les personnes agées, de
pathologies cardio-vasculaires ou de comorbidités autres (telles que l'insuffisance rénale ou
l'insuffisance cardiaque par exemple), qui peuvent participer a I'¢lévation des dosages de cTn.
(4,38,39,42,44,84).

Effectivement, on s'apergoit dans notre étude que la proportion de patients présentant des facteurs
de risque cardiovasculaire ou comorbidités autres était plus importante chez les patients avec des
résultats de cTn ¢élevés que dans I'ensemble de la population générale (diabete; BPCO ; ACFA ;
antécédent de coronaropathie; insuffisance rénale modérée et sévere ; insuffisance cardiaque
clinique).

Quatriémement, une concentration ¢levée de troponine cardiaque était associée a une physiologie
défavorable lors de la présentation. Dans notre étude, l'insuffisance rénale (modérée ou sévére), 1'
insuffisance cardiaque clinique (avec des valeurs élevées de BNP > 400ng/L) et la tachycardie
¢taient de puissants prédicteurs d’une troponine cardiaque élevée. (44,86,87) Il en était de méme
pour le diabete, la BPCO, I'existence d'un geste chirurgical dans les 10 jours précédents le dosage
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de cTn ainsi qu'un antécédent d'ACFA mais il n'existait pas d'association avec un antécédent de
coronaropathie ou de geste de revascularisation.

Enfin, la présence de signes ECG en faveur d'une ischémie myocardique était plus fréquente chez
les patients présentant des résultats de cTn élevés (73,7% vs 20,3%) (38)

Un des des biais de notre ¢tude est cependant de n'avoir su estimer si la présence de ces anomalies
ECG pouvant étre synonymes d'ischémie myocardique (dépression ou surélévation du segment ST,
onde Q, BBG, troubles de la conduction a type d'inversion de l'onde T) étaient présents
antérieurement ou bien contemporains au dosage de c¢Tn lors de notre étude. Or, il est bien connu
que de telles anomalies ECG peuvent étre séquellaires ou préexister chez certains patients, sans
pour autant signifier qu'il s'agit d'une ischémie myocardique aigiie, notamment dans une population
agée comme la notre. (44)

De plus, une des limites importantes de notre étude réside dans le fait que nous avons considéré
comme « signe ECG d'ischémie myocardique », toute anomalie citée ci-dessus, qu'elle soit isolée ou
non, sans recouper les données ECG entre elles. Ainsi, par exemple, un BBG a pu étre coté en tant
qu'élément signifiant une ischémie myocardique alors qu'il s'intégrait a un ensemble de signes ECG
synonymes d'HVG. Il en est de méme pour une inversion de 1'onde T, alors que l'on sait bien qu'un
tel signe ECG peut étre présent dans de nombreuses situations physiologiques ou pathologiques
autres qu'une ischémie myocardique. Ce biais important a donc pu largement sur-estimer la
proportion de signes ECG d'ischémie myocardique dans nos résultats, notamment pour les patients
présentant des résultats de cTn normaux.

On retrouve d'ailleurs, dans nos résultats, cinq patients présentant une ¢Tn normale associé a un sus-
décalage du segment ST, ce qui n'est pas cohérent mais peut étre expliqué par ce biais de recueil de
données que nous venons d'expliquer. Ces surélévations du segment ST s'intégrent probablement
dans des signes ECG plus larges dHVG, de BBG ou encore de tachycardies supraventriculaires.

En 2005, Rajappan et al. (94) ont étudié I'utilisation de la ¢Tn en pratique clinique de routine dans
leur hopital, sur 72 patients, pendant deux semaines, afin de déterminer les motifs de dosage, les
diagnostics finaux ainsi que la prise en charge découlant de la réalisation d'un dosage de cTn, qu'il
soit ¢levé ou normal. Ils retrouvaient des valeurs élevées de cTn chez seulement 16 patients de leur
¢chantillon alors que 47% de 1'ensemble des patients présentaient des modifications ECG en faveur
d'une ischémie myocardique.

Concernant les valeurs de cTn, pour toutes les classes d'age, les valeurs des dosages de cTn élevés
¢taient majoritairement comprises entre la limite de référence supérieure du 99¢me percentile (soit
15,6 ng/L pour les femmes, et 34,2 ng/L pour les hommes) et 100 ng/L (62,3% des dosages de cTn
revenus ¢élevés, p<0,05). Donc la majorité des dosages de cTn revenaient faiblement €levés et une
minorité revenaient tres €élevés. (85)

Les valeurs de ¢Tn augmentaient avec 1'age (par exemple, pour les dosages ¢levés de cTn revenus
supérieurs a 500ng/L ; 10% sont obtenus entre 26 et 45 ans contre 47% entre 65 et 85 ans).

Ceci avait déja été suggéré dans de précédentes recherches. (39,40,43,59,84,87,119,152,153) bien
que le dosage de cTn utilisé dans ces ¢études differait en plusieurs points, de celui employé¢ dans la
notre, notamment quand au type de cTn étudié¢ (¢cTn T HS(39,40,43,153),a la sensibilité¢ du test
(utilisation de test de c¢Tn standard et non de haute sensibilité (43,59,84), a la valeur du 99¢me
percentile ou encore l'absence de valeurs séparées du 99¢me percentile basées sur le sexe. De plus,
il existait une divergence importante dans la sélection des populations étudiées entre certaines
études et la notre.
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Seule 1'é¢tude réalisée en 2019 par Kuan Ken Lee et al. (87) ayant évalué la prévalence, les
déterminants de 1'élévation de la ¢cTn ainsi que le devenir des patients présentant un résultat de cTn
¢levé, dans un service d'urgences médicales, sans SCA présumé ; a utilisé un test de cTn I
strictement identique au notre.

Par contre, contrairement a certaines de ces études, (39,84,152) nous n'avons analysé ni recherché
d'autres associations entres les différents taux de c¢Tn et les facteurs de risque cardio-vasculaires ou
comorbidités présentés par les patients , comme retrouvé dans ces études.

2. Signification de I'élevation des ¢Tn dans la vraie vie.

a) De maniére générale

Une élevation de c¢Tn est spécifique d'une 1ésion myocardique mais n'est jamais spécifique du
mécanisme de cette lésion. Ces ¢élévations de troponine ne sont pas toujours synonymes d'un
mécanisme de Iésion ischémique, et les augmentations n'imposent pas nécessairement un diagnostic
d'IDM. Nous avons émis 1 'hypothése que, dans la vraie vie, une proportion importante de cTn
¢levées correspondaient en fait a de « faux-positifs » en matiere de diagnostic d'TDM.

Effectivement, notre étude démontre que I'DM n'est pas la principale cause de 1'¢1évation de la cTn.
En détaillant les étiologies sous-jacentes a 1'¢lévation de la cTn, celle-ci était plus fréquente lorsque
I'étiologie sous-jacente était d'origine non cardiaque (61%) plutét que cardiaque (39%) méme si
I'IDM de type 1 restait tout de méme l'affection sous-jacente prépondérante au sein des €tiologies
cardiaques (43,2%).

Un grand nombre d’études ont dirigés leur recherches sur ce domaine, et dans la plupart des cas, la
conclusion qui ressort de ces études est I'existence d'une grande diversité dans le diagnostic
différentiel d'un IDM de type 1 face a une cTn élevée ainsi que la prépondérance des affections non
cardiaques lorsque la ¢cTn est ¢élevée. (14,30,31,43,44,58,59,84-88,94,101,154-156)

Cependant, plusieurs biais existent au sein de ces €tudes, soit par le fait que la population de
recherche soit hautement sélectionnée (exclusion des patients suspects de SCA (86,87), exclusion
des patients présentant un diagnostic final en relation avec une pathologie cardiaque (101), étude
sur une population de patients hospitalisés en USIC uniquement(84,154)) ; ou bien par le fait que
les diagnostics finaux soient trés peu détaillés (43,84,86,154), ce qui peut sur ou sous-estimer la
proportion de diagnostic final en terme de diagnostic différentiel pour une cTn élevée.

Notre étude est originale en ce sens ou nous réalisons une démarche sans a priori, c'est a dire que
nous partons d'une série de dosages consécutifs de cTn revenues élevées, sans appliquer de filtre sur
la population chez laquelle ce dosage a été effectué¢ (population indifférenciée), ni sur le service
demandeur. Enfin I'ensemble des diagnostics finaux retrouvé dans les dossiers a été répertorié.
Quelques travaux se rapprochent de la notre en terme de protocole d'étude et retrouvent des résultats
relativement similaires aux notres.

Ainsi, Yadom et al. (85) , dont 'objectif était de déterminer la proportion d'élévations initiales de
c¢Tn associées a un IDM de type 1 par rapport a d'autres diagnostics cardiovasculaires et non
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cardiovasculaires dans un service d'urgence ; et de déterminer s'il existait ou non une relation entre
le niveau de cTn et la probabilit¢ d'un IDM de type 1 ; retrouvent 45% de causes cardiaques a
1'¢1évation de la ¢Tn (dont 11% d'IDM de type 1, 53% d'insuffisance cardiaque et 18% d'arythmie)
et 55% de causes non cardiaques (dont 29% de sepsis, 7 % de pathologie neurologique aigue et 7%
d'anémie).

Nallet et al. (155) ont étudié en 2009, les valeurs diagnostique et pronostique de la cTnl HS sur 295
patients consécutifs, dans un service d'urgence, sans appliquer de filtre sur l'indication ayant conduit
au dosage de la cTn. IIs retrouvaient un diagnostic final d'IDM de type 1 chez 21% des patients et
un diagnostic différentiel chez 79% de la population étudiée (dont 41% d'insuffisance cardiaque ou
arythmie, 22% de sepsis, 7% d'insuffisance respiratoire, 5% de pathologie neurologique aigiie, 10%
de pathologies diverses et 15% d'étiologies indéterminées).

Nous avons également observé que les valeurs moyennes de cTn (en ng/L) étaient trés élevées
(>500ng/L) uniquement lorsque les diagnostics finaux retenus étaient un IDM de type 1 ou bien une
myo/péricardite. La proportion d'étiologies non cardiaques était plus fréquente pour de faibles taux
de cTn.

Peu d'é¢tudes ont étudi¢ le taux de cTn en fonction des diagnostics finaux (44,63,85). Toutes
s'accordent cependant a dire que l'incidence de I'IDM de type I était beaucoup plus élevée chez les
patients présentant des taux initiaux de c¢Tn trés élevés, comme dans notre étude. Conformément a
nos résultats, Saiki A. et al. (63) ne retrouvaient que des étiologies cardiaques pour des valeurs tres
¢levées de cTn (IDM de type 1, cardiomyopathie, myo/péricardite et insuffisance cardiaque),
l'ensemble des autres diagnostics finaux correspondaient a de faibles valeurs de cTn.

b) Par type d'IDM

Etant donné que la plupart des études s'intéresse a 1'élévation des ¢Tn en rapport avec un IDM de
type 1, il nous a paru intéressant de différencier IDM de type 1,2 et dommage myocardique ; afin de
les décrire au mieux en terme de prévalence, de caractéristiques étiologiques et de population car ils
apparaissent mal connus dans la vraie vie.

Ainsi, parmi la population présentant un dosage de cTn élevé, la majorité des patients (73,7%) ne
présentait pas d'ischémie myocardique (IDM type 1 ou 2). Le nombre de patients indemnes d'IDM
de type 1 (IDM de type 2 et dommage myocardique, 83,3%) était 5 fois plus important que le
nombre de patient présentant un IDM de type 1 et le nombre de patients présentant un dommage
myocardique était 8 fois plus important que le nombre de patients présentant un IDM de type 2 et
constituait donc 'entité clinique la plus représentée dans I'étude.

Plusieurs études ont montré que l'introduction de dosages de troponine cardiaque a haute sensibilité
et de seuils diagnostiques inférieurs dans la pratique clinique entraine une augmentation du nombre
de patients atteints d'un IDM de type 2 ou d'un dommage myocardique par rapport a un IDM de
type 1. (6,7,31,41,85,97,111,120,121,127)

Cependant, la plupart des études ne font pas de distinction entre I'DM de type 2 et le dommage

myocardique (85,109,112,113,125,126) et peu d'é¢tudes sont finalement disponibles concernant la
fréquence et l'incidence de ces deux entités.
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Notre étude est originale en ce sens que nous distinguons 'IDM de type 1, de I'IDM de type 2, du
dommage myocardique et que nous réalisons une démarche sans a priori, c'est a dire que nous
partons d'une série de dosages consécutifs de troponine revenues positives, sans appliquer de filtre
sur l'indication qui a conduit a les effectuer, ni sur la population chez laquelle ce dosage a été
effectué, ni sur le service demandeur.

Deux études sont comparables a la notre en terme de protocole d'étude et de résultats .

Ainsi, Javed et al. (31) ont effectué une étude prospective sur 3 mois, visant a étudier tous les
patients hospitalisés ou admis au service des urgences avec au moins un dosage de cTn I positif,
afin de les classer en sous-groupes d'IDM sur la base de la définition universelle. (2) Parmi les 2979
patients inclus ayant bénéfici¢é d'un dosage de c¢Tn I, 701 patients consécutifs présentaient des
valeurs ¢levées de cTn I et étaient donc étudiés : 9,1% étaient diagnostiqués en IDM de type 2,
65,8% en dommage myocardique.

Saaby et al (7), dans une démarche protocolaire d'é¢tude similaire, étudiaient 4449 patients
consécutifs pendant un an afin de déterminer les proportions des différents sous-types d'IDM parmi
les dosages de cTn I revenus positifs (1961 patients). Les proportions d'IDM de type 2 et de
dommage myocardique étaient respectivement de 71,8% et 7,3%.

Une troisieéme étude (6) se rapprochait de la notre en ce sens ou les auteurs ont cherché a identifier
l'incidence et les caractéristiques de I'DM de type 2 par rapport au dommage myocardique, chez
des patients consécutifs avec des concentrations cardiaques de ¢Tn I > 50 ng / L, et ce,
indépendamment de la présentation clinique du patient, lors de la validation et de la mise en ceuvre
d'un dosage cardiaque contemporain de la cTn I. Mais, les proportions d'IDM de type 2 et de
dommage myocardique différaient fortement nos propres résultats avec un rapport 1-1 entre les
deux entités (respectivement 20% et 24%).

Dans les quelques autres études (41,97,109,111,112,120,126,127,130) ayant classé consécutivement
tous les patients avec des concentrations ¢élevées de c¢Tn et s'intéressant a l'incidence et aux
caractéristiques de 1'IDM de type 2 et/ou du dommage myocardique, l'incidence de 1'IDM de type 2
variait entre 2% et 37% et celle du dommage myocardique entre 11,8% et 31%.

Ces ¢études présentaient cependant des biais de sélection (populations hautement sélectionnées, c'est
a dire uniquement suspectes de SCA, ou a l'inverse exemptes de patients suspects de SCA, ou
encore ¢tudiées dans des services de cardiologie uniquement) qui ont pu sur ou sous-estimer la
prévalence réelle de I'IDM de type 2 et du dommage myocardique dans ces études.

Concernant la proportion relativement faible d'IDM de type 1 retrouvée dans notre étude, cela peut
s'expliquer par le fait que le CHGM ne dispose pas d'un service de cardiologie interventionnelle ni
de salle de coronarographie. Or, en France, les suspicions de pathologie coronarienne aigiie ou IDM
de type 1 sont adressés directement en salle de coronarographie ou tout du moins dans un service
d'urgences proche d'un service de cardiologie interventionnelle (situés au Nord et au Sud de I'ile de
la Réunion, alors que le CHGM se situe dans la partie Ouest de I'1le) ; dés lors qu'ils sont régulés par
le 15. De ce fait, les IDM de type 1 que nous avons recueilli dans notre étude sont pour la plupart
des patients s'étant présenté spontanément aux urgences ou envoy¢s par leur médecin traitant.

Ce nombre relativement faible d'IDM de type 1 pourrait également refléter la courte période d'étude
qui est la notre.

De plus, du fait que les données angiographiques n'étaient pas disponibles pour tous les patients,
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seul un diagnostic présomptif en IDM type 1, 2 ou dommage myocardique a été établi sur la base
des preuves cliniques disponibles. L'absence de ces données angiographiques chez les patients
transférés en cardiologie interventionnelle, pourtant nécessaires a 1'établissement du diagnostic
d'IDM de type 1, a donc pu sous-estimer la proportion d'IDM de type 1 dans notre étude, bien que le
nombre de transferts ait ét¢ faible sur I'ensemble de la population.

La tachyarythmie, I'anémie et l'insuffisance respiratoire étaient les pathologies sous-jacentes les
plus courantes de 1'IDM de type 2 alors que les étiologies les plus fréquentes pour le dommage
myocardique étaient: le sepsis, l'insuffisance cardiaque puis les pathologies neurologiques aigués
ainsi que les pathologies digestives non infectieuses, la majorité des étiologies de ce groupe était
multifactorielle et/ou indeterminée.

Dans la littérature, les déterminants les plus courants conduisant a ces deux entités cliniques sont
trés variables en terme de pourcentage ou bien de diagnostic. (6,7,31,59,85,109,127,130)

Ceci peut en partie s'expliquer par les différences de classification en IDM de type 2 ou dommage
myocardique qu'il existe entre les différentes études ; nous le reverrons par la suite.

Concernant les caractéristiques de la population étudiée, nous avons noté des différences entre les
trois groupes.

Ainsi, en comparaison avec les patients présentant un IDM de type 1, les patients présentant un
IDM de type 2 ou un dommage myocardique, étaient majoritairement des femmes, présentaient
plus de comorbidités (a type de diabete, ACFA, de geste chirurgical dans les 10 jours précédant le
dosage ou d'insuffisance rénale sévére) ainsi que davantage de symptomes a type de fievre, état de
choc, tachycardie et symptdmes neurologiques apparus dans les 12 heures précédant le dosage. A
noter la grande prévalence de patients diabétiques, particulierement parmi les patients présentant un
IDM de type 2 (81,8%). (157)

Par contre, les patients présentant un IDM de type 1 étaient volontiers plus coronariens ou
cliniquement, en insuffisance cardiaque.

Nous n'avons pas recherché les facteurs de risque cardiovasculaires tels qu'une pathologie artérielle
périphérique, une dyslipidémie, une histoire familiale cardiovasculaire ou bien l'existence d'un
tabagisme ancien ou actif ; qui ont été bien décrits comme des comorbidités significatives dans de
précédentes études. (6,7,31,109,113,126,127,130)

Les patients du groupe « dommage myocardique » étaient plus agés et l'incidence de ce diagnostic
ainsi que de 1'IDM de type 1 augmentait avec 1'age, contrairement au diagnostic d'IDM de type 2,
qui restait minoritaire et dont I'incidence restait sensiblement la méme, quelque soit 1'age.

Concernant les données ECG, les patients présentant un IDM de type 1 était plus susceptibles de
présenter un sus ou un sous-décalage du segment ST, on ne retrouvait de surélevation du segment
ST chez aucun des patients atteints d'un IDM de type 2, comme décrit précédemment dans la
littérature. (7,109) On retrouvait un sus-décalage ST chez deux de nos patients avec dommage
myocardique est des signes ECG en faveur d'une ischémie myocardique chez 35 d'entre eux, ce qui
n'est pas cohérent. Mais cela peut s'expliquer par plusieurs biais que comporte notre étude, que nous
avons détaillé plus haut, a savoir : la considération comme « signe ECG d'ischémie myocardique »,
de toute anomalie ECG compatible avec une ischémie myocardique , qu'elle soit isolée ou non, sans
recouper les données ECG entre elles. Ces surélévations du segment ST s'integrent donc
probablement dans des signes ECG plus larges dHVG, de BBG ou encore de tachycardies
supraventriculaires. Mais également par le fait que nous n'avons pas pu estimer si la présence de ces
anomalies ECG était présente antérieurement ou bien contemporaine au dosage de cTn lors de notre
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¢tude alors qu'elles peuvent étre séquellaires ou préexister chez certains patients, sans pour autant
signifier qu'il s'agit d'une ischémie myocardique aigiie, notamment dans une population agée
comme la notre.

Ces résultats ne concordent qu'en partie avec la littérature qui s'intéresse a ces trois entités cliniques.

Ainsi, en comparaison avec les IDM de type 1, plusieurs études (6,7,59,111,130) retrouvent une
population plus agée et plus féminine chez les patients présentant un dommage myocardique ou un
IDM de type 2, avec une incidence qui s'accroit avec I'age pour ces deux diagnostics chez Shah et
al.(6) A contrario, pour Javed et al.(31)le groupe IDM de type 1 était volontiers plus masculin,
comme pour Sandoval et al. (127) ; et plus 4gé, en comparaison avec les deux autres groupes.

Un partie de la littérature rapporte un plus grand nombre de comorbidités (HTA, diabeéte,
insuffisance rénale, insuffisance cardiaque congestive) chez les patients présentant un IDM de type
2 ou un dommage myocardique (6,7,111,130) hormis, dans certaines études pour : la dyslipidémie
(6,31,111,127,130) , un antécédent de coronaropathie (111,127) ou un antécédent de
revascularisation (6,111,130) comme facteurs significatifs de comorbidité pour 'IDM de type 1.
Dans la plupart des études, les patients du groupe IDM de type 1 sont plus susceptibles de présenter
une suré¢lévation du segment ST a 'ECG (6,7,109,127) alors que la dépression du segment ST est
plus commune chez les patients présentant un IDM de type 2 ou un dommage myocardique.
(6,7,127)

Concernant les valeurs de c¢Tn, les pics de concentration étaient plus élevés chez les patients atteints
d'un IDM de type 1 que dans les deux autres entités cliniques.

La trés grande majorité des cTn ¢élevées de valeur < 100ng/L correspondent a des diagnostics de
dommage myocardique ou d'IDM de type 2 alors que la proportion d'IDM de type 1 est tres faible.
Inversement, pour des valeurs de cTn > 500ng/L, la majorité des patients présente un IDM de type 1
(68,4%).

La proportion d' IDM de type 1 augmente avec les valeurs de cTn, tandis que la proportion de
dommage myocardique diminue et que la proportion d'IDM de type 2 reste sensiblement la méme

quelque soit la valeur de la ¢Tn._

La grande majorité des études retrouvent de maniere significative, comme dans notre étude, des
valeurs de c¢Tn maximales inférieures pour les patients atteints d'un IDM de type 2 ou d'un
dommage myocardique, en comparaison a ceux présentant un IDM de type 1, dont l'incidence est
prépondérante pour des valeurs trés élevées de cTn. (6,7,31,43,44,84,85,109,111,127,130)

Deux études (31,109) suggerent que ces valeurs tres €élevées de ¢Tn dans le groupe IDM de type 1
reflétent des degrés plus importants de nécrose myocardique que dans les deux autres groupes (IDM
de type 2 et dommage myocardique). Nous ne pouvons cependant que supputer une telle
conclusion, étant donné que les patients de notre étude n'ont pas bénéficié de coronarographie,
contrairement aux patients des études de Javed et al. (31) et Baron et al. (109) , dont les résultats
leur ont permis cette suggestion.

En comparant nos résultats avec ceux des autres études, on s'apercoit que les chiffres rapportés dans
la littérature, relatifs a 1'incidence ainsi qu'aux caractéristiques des populations présentant un IDM
ou un dommage myocardique, sont donc trés variables, ce qui traduit 1'hétérogénéité des
populations étudiées mais également un manque de critéres objectifs et reproductibles dans la
définition de I'IDM de type 2 et du dommage myocardique notamment.

Dans notre étude, nous avons défini I'IDM de type 1, 2 et le dommage myocardique en les
classifiant par étiologie (Tableau 3), comme décrit dans la Quatriéme définition de I'IDM (2) qui
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décrit le dommage myocardique comme une lésion préalable a tout type d'IDM et crée une
véritable distinction entre I'IDM de type 2 et les autres causes d'¢lévation de la cTn entrainant un
dommage myocardique.

Cependant, il est cliniquement difficile de faire la distinction entre les patients présentant un IDM
de type 2 et une 1ésion du myocarde, car il existe toujours un chevauchement considérable entre ces
deux entités cliniques et le document de consensus ne fournit pas de critéres spécifiques sur la
maniére de différencier ces entités en pratique clinique, ce qui entraine une ambiguité diagnostique
dans les études publiées a ce jour.

Les enquétes ont notamment différé quant a savoir si le diagnostic d'IDM de type 2 était établi en
utilisant des criteéres spécifiques prédéterminés de désadaptation en oxygene ou si l'on appliquait
une approche plus large pour soutenir ce terme.
Le principal avantage de l'utilisation de critéres stricts et spécifiques étant la réduction de
I'ambiguité et de la subjectivité dans le diagnostic de 1'DM de type 2, ce qui peut faciliter la
réplication des résultats par d'autres chercheurs.

Inversement, il reste a savoir s'il devrait ou non exister un seuil de déséquilibre spécifique de la
demande accrue et / ou une diminution de I'offre pour 1'IDM de type 2, vu que l'ischémie d'offre et /
ou de demande est un processus multifactoriel dépendant de multiples variables anatomiques et
physiologiques, les patients pouvant présenter un grand nombre de facteurs conduisant a une
augmentation de la demande ou a une diminution de l'approvisionnement, qui, en outre, peuvent ou
non apparaitre dans le cadre de conditions préexistantes distinctes telles que la coronaropathie
limitant le débit.

Ainsi, bon nombre d'études ne différencie pas 1'IDM de type 2 du dommage myocardique, ou, si la
distinction est faite, il existe une grande divergence quand a la classification des patients au sein de
ces deux entités cliniques.

Par exemple, dans certaines études, le sepsis et/ou l'insuffisance rénale faisaient partie des étiologies
proposées ou des mécanismes sous-jacents les plus probables de I'IDM de type 2. (6,109,112,124)
Ce qui n'est pas en adéquation avec la définition proposée par la troisieme (3) ou la quatrieme
définition universelle de 1'DM (2) car bien que s’agissant de causes courantes de dommage
myocardique, le sepsis et l'insuffisance rénale ne font pas partie des mécanismes suggérés associés a
I'IDM de type 2, car non liés a une ischémie aigué¢ du myocarde.

D'autres études ont classé certains patients en dommage myocardique, méme en présence d'une
ischémie myocardique concomitante. (7,59)

Pourtant, toutes ces études ont été construites a partir d'une méme définition universelle de 1'IlDM
(3), ce qui nous montre bien, qu'en dépit de mises a jour réguliéres de cette définition, il n'existe
toujours pas, a I'heure actuelle, de critéres diagnostiques clairs et précis sur la fagcon de différencier
ces entités dans la pratique clinique. La quatriéme définition de I'IDM (2) , a partir de laquelle nous
avons défini nos résultats, propose bien un modele conceptuel prenant en compte a la fois le
contexte et les mécanismes de 1'DM de type 2 dans 1'établissement du diagnostic, mais, malgré
cela, il n'existe toujours pas de consensus clair ni de critéres diagnostiques fiables et reproductibles
quant a la définition exacte de I'IDM de type 2.

Un taux élevé de c¢Tn indique une lésion du myocarde mais n'explique pas la cause de la Iésion
myocardique donc la distinction entre les deux groupes de patients reste un défi clinique et il faut
reconnaitre qu'un IDM de type 2 et un dommage myocardique peuvent coexister, certaines entités
pathologiques pouvant se situer dans l'une et l'autre entité.

Un grand nombre d’études ont porté sur ce domaine, mais dans la plupart des cas, les mécanismes
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sous-jacents a 1'élévation de la cTn restent spéculatifs et il n’est pas clair si les affections cliniques
concomitantes sont directement impliquées de maniere causale ou juste associées a des taux ¢élevés
de cTn observés, comme cela est le cas dans notre étude. (58,59,156)

Par exemple, chez les patients septiques, plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer quel
mécanisme entraine la libération de cTn en cas de choc septique, certaines étant basées sur
l'ischémie myocardique globale, d'autres sur l'insuffisance ventriculaire gauche, ou encore sur une
possible Iésion directe du myocarde. Il en est de méme pour l'insuffisance cardiaque aigué, les
procédures chirurgicales extra-cardiaques, l'insuffisance rénale, I'ACFA ou encore le syndrome de
Takotsubo. qui peuvent tous se produire dans le contexte d'une ischémie myocardique aigué. (2)

De plus, il est difficile, voire impossible, de distinguer un IDM de type 1 d'un type 2 sans avoir
recours a la coronarographie. L'IDM de type 2 est une des explications de I'IDM a coronaires
angiographiquement saines mais pour les patients de bénéficiant pas de coronarographie, il est
impossible de trancher. Or, en pratique clinique, l'angiographie n'est pas toujours cliniquement
indiquée ou requise afin d'établir le diagnostic d'IDM de type 2.

Dans notre étude, nous avons classifié¢ les patients par type d'IDM, a partir de données cliniques,
biologiques et ECG, conformément a la quatrieme définition de 1'DM, mais sans données
angiographiques disponibles, le CHGM ne disposant pas de salle de coronarographie; ce qui
constitue un biais en matiere d'objectivité dans nos résultats, dans la classification en IDM de
typel , 2 ou dommage myocardique notamment.

De plus, du fait de I'absence de service de cardiologie interventionnelle au sein du CHGM, les
¢étiologies : vasospasme coronarien, dysfonction endothéliale coronaire ainsi qu'embol coronarien ;
bien qu'étant des facteurs de déséquilibre entre l'apport et/ou la demande en oxygene du myocarde,
donc de potentielles étiologies de 1'IDM de type 2 ; n'ont pu étre intégrés dans nos résultats, ce qui
représente ¢galement un biais en terme de représentativité.

Dans la vraie vie, au vu de nos résultats, nous pouvons donc dire qu'une valeur de cTn ¢€levée est en
rapport, dans la majorité des cas, avec un diagnostic autre qu'un IDM (73,7% des cTn élevées) et
méme qu'un IDM de type 1 (83,3% des cTn ¢€levées correspondent a un diagnostic différentiel),
notamment pour des valeurs faibles de cTn.

La plupart des cTn ¢élevées correspondent donc a ce que l'on peut considérer comme un « faux
positif » en matiére de diagnostic d'IDM et l'incidence de I'IDM de type 1 devient prépondérante
uniquement lorsque les valeurs initiales de cTn reviennent trés élevées.

Une valeur de c¢Tn revenue élevée correspond méme trés probablement a un diagnostic non
cardiovasculaire (61% des cTn élevées).

Cela a un retentissement sur notre pratique clinique puisqu'on voit bien que 73,7% des cTn élevées
correspondent a un diagnostic autre qu'une ischémie myocardique et que 83,3% des cTn élevées
correspondent a un diagnostic autre que 1'IDM de type 1 ; il n'est donc pas judicieux de l'utiliser
comme variable de tri des patients a but d'exclusion diagnostique car elle deviendrait source de
confusion, notamment chez les patients présentant une probabilité pré-test de SCA faible (c'est a
dire chez les patients présentant des symptomes n'évoquant pas un SCA, a savoir tout symptome en
dehors d'une douleur thoracique ou d'un symptdme que l'on pourrait considérer comme équivalent
ischémique).

Il nous a donc paru intéressant de savoir pourquoi ces dosages de cTn avaient été demandés
initialement.
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3. Utilisation du test de ¢Tn dans la vraie vie

Comme la raison principale du test de la cTn est le diagnostic d'IDM, il est donc essentiel que la
cTn ne soit dosée que dans les cas ou la probabilité d'IDM est élevée, ou un SCA est suspecté. Or,
dans un contexte clinique quotidien trés chargé, la mesure de la ¢Tn peut étre demandée dans le but
d’écarter plutét que de confirmer un IDM, et notamment un IDM de type 1 qui fait 1'objet de
recommandations thérapeutiques de classe 1.

Une des hypothéses de notre étude était que bon nombre de dosages de troponine, dans la « vraie
vie », sont commandés dans des conditions de probabilité pré-test de SCA faibles voire

intermédiaires et donc que le taux de résultats pouvant étre considéré comme "faux-positifs" (en
terme de pathologie coronaire aigue nécessitant une revascularisation) pouvait étre élevé.

Effectivement, parmi I'ensemble des patients ayant bénéfici¢ d'un dosage de cTn, que le résultat soit
normal ou ¢élevé, 67% se sont présentés avec des symptomes cardiaques motivant le dosage de cTn ;
dont seulement 28 % avec une probabilité¢ pré-test d'IDM ¢élevée, c'est a dire avec une douleur
thoracique (3% typique et 24% atypique), suivis de symptomes cardiologiques atypiques pouvant
étre considérés comme des équivalents ischémiques (2) dont les principaux retrouvés sont: la
dyspnée, un malaise et des anomalies a I'ECG.

Un tiers de notre échantillon total de patients ne présentait aucun symptome cardiaque ou bien
d'autres symptomes tres variés.

Concernant les dosages de ¢cTn élevés, on s'apercoit que, dans la vraie vie, une grande partie des
dosages de cTn revenus ¢élevés sont demandés dans des conditions de probabilité pré-test de SCA
intermédiaires voire faibles : seuls 19% des dosages ont été effectués face a une suspicion €levée de
SCA (douleur thoracique) et 56% face a une suspicion intermédiaire (symptdmes pouvant étre
considérés comme équivalents ischémiques, notamment la dyspnée qui correspondait a 31% des
résultats de cTn ¢€levés); un quart des dosages ¢€levés était effectué dans des conditions pré-test de
SCA faibles (présentation clinique initiale trés variée, non cardiovasculaire).

Pourtant, pres des trois-quart des patients ayant présenté une douleur thoracique typique (71%) se
sont vus attribués le diagnostic d'IDM de type 1 et ce diagnostic n'était posé¢ que lorsque le patient
présentait une probabilité de SCA ¢élevée (douleur thoracique pour 50% des IDM de type 1) ou
intermédiaire (symptomes cliniques atypiques pouvant étre considérés comme des équivalents
ischémiques pour les 50% restants), jamais lorsque la probabilité pré-test de SCA était faible. Chez
un seul patient présentant un IDM de type 1, on ne retrouvait pas de motif de dosage.

La présentation initiale des patients souffrant d'un IDM de type 2 ou d'un dommage myocardique
¢tait beaucoup plus variée. Les dosages de cTn ayant été effectué devant une suspicion clinique
faible de SCA initiale (25% des dosages élevés), correspondaient tous a des IDM de type 2 ou
dommage myocardique.

Par ailleurs, il est intéressant de remarquer que la valeur moyenne de la cTn revenait trés €levée
(>500ng/L) uniquement lorsque le dosage était motivé par l'existence d'une douleur thoracique
typique et moyennement ¢levée lorsque les patients présentaient une douleur thoracique atypique,
une dyspnée, des anomalies ECG, une asthénie ou bien une valeur de cTn ¢élevée en ville.

Nos résultats corroborent en partie seulement avec ceux d'études antérieures (86,87,94,155).
Pour Al-Maskari et al. (86), dont le but de 1'¢tude de 2017 était d'examiner les tendances et
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caractéristiques des tests de cTn dans le service des urgences d'un grand hopital de soins tertiaires a
Oman et de déterminer son effet sur la gestion des patients ; 58,1% des patient ayant bénéficié d'un
dosage de cTn, que le résultat soit normal ou élevé, présentaient une symptomatologie cardiaque.
La douleur thoracique représentait le motif de dosage de cTn le plus fréquent (22,95% de
I'ensemble des patients ayant bénéficié d'un dosage de cTn), suivi par la dyspnée (20,06%), la
douleur épigastrique (12,58%) et les palpitations (2,55%). Par contre, pour les patients dont le
résultat de cTn revenait élevé, la douleur thoracique n'était pas le motif de dosage le plus fréquent
(18,18%) mais bien des symptomes non cardiaques (40,9% ; non détaillés dans I'étude).

Kuan Ken Lee et al. (87) ont mené une étude de cohorte prospective en 2019 visant a évaluer la
prévalence, les déterminants et les résultats des patients présentant une cTn élevée se rendant au
service des urgences sans syndrome coronarien aigu présumé et pour lesquels le clinicien avait
effectué¢ un prélévement sanguin lors de la présentation sans test de ¢cTn. La douleur thoracique
représentait 79,4% des motifs de dosage de cTn demandé par l'urgentiste, quelque soit le résultat
final ; le malaise et la dyspnée ne représentaient respectivement que 5,1% et 4,4% des motifs
invoqués.

La divergence entre nos résultats peut s'expliquer en partie par le fait que la population étudiée dans
ces deux études (86,87) était beaucoup plus sélective que la notre dans le sens ou tous les patients
suspects de SCA étaient exclus.

Si I'on s'intéresse aux motifs de dosages de cTn chez les patients classifiés en IDM de type 1, 2 ou
dommage myocardique, 1a encore, lorsque nous comparons nos résultats avec ceux des autres
¢tudes, les résultats divergent bien que la plupart des études s'accordent a dire que la majorité des
patients présentant un IDM de type 1 présentaient une douleur thoracique (c'est a dire une
probabilité élevée de SCA avant le dosage) (4,30,44,63) et que les patients présentant une IDM de
type 2 ou bien un dommage myocardique étaient moins susceptibles de présenter une douleur
thoracique, la dyspnée étant souvent retrouvée comme le motif principal de dosage pour le groupe
dommage myocardique. (6,63,111,127)

Plusieurs ¢léments peuvent cependant expliquer ces dosages de cTn « inappropriés ».
Premiérement, ceci peut s'expliquer par la «peur» de passer a c6té d'un diagnostic d'IDM de type 1
chez un patient présentant des symptdmes atypiques, puisque nous avons vu que 50% des patients
atteints d'IDM de type 1 se plaignent d'un symptome autre qu'une douleur thoracique, comme une
dyspnée, une asthénie ou des anomalies ECG. Les responsabilités sérieuses liées au défaut de
diagnostiquer et de traiter les SCA peuvent inciter les médecins a obtenir des ¢cTn dans plusieurs
situations «atypiques» avec une probabilité intermédiaire pré-test pour les SCA, bien que l'on ne
retrouvait aucun diagnostic d'IDM de type 1 lorsque la suspicion de SCA pré-test était faible.

La crainte des médecins d'avoir un litige a la suite d'un IDM de type 1 « manqué » face a une
¢lévation de cTn peut entrainer des tests ultérieurs inappropriés, une multiplication des examens
complémentaires, des consultations inutiles en cardiologie ou bien encore des hospitalisations non
justifiées, entralnant ainsi une surpopulation des hopitaux et indirectement, une augmentation des
cotts liés aux soins de santé. (101,106,122)

Cette pratique est renforcée par la nécessité d'établir rapidement un diagnostic pour les patients
atteints de SCA, motivée par une médecine défensive pour minimiser la responsabilité médico-
légale. Ce qui fait que les médecins urgentistes et médecins généralistes préférent maximiser la
sensibilité car ils sont beaucoup plus préoccupés par les résultats faux négatifs et les diagnostics
manqués alors que les cardiologues, en général, souhaitent maximiser la spécificité du test pour
¢éviter les résultats faussement positifs, de sorte que des traitements agressifs puissent étre
administrés de maniére fiable aux patients qui en bénéficieront le plus. (93)
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Deuxiemement, dans un service d'urgences, dans la vraie vie, les infirmiéres d'accueil ou les
médecins demandent souvent un large éventail de tests sanguins avant que le patient ne soit vu par
le médecin. Bien que ces mesures puissent aider a réduire les temps d'attente des patients, il en
résulte souvent que des tests inappropriés sont commandés. (106,158—160)

Enfin, notre étude retrouvait, une population d'age moyen présentant des facteurs de risque
cardiovasculaires et des comorbidités cardiaques, en proportion différente (notamment, 14% de
patients coronariens et 34% de patients diabétiques). Ce qui peut parfois pousser le clinicien a
demander un dosage de cTn chez ces patients alors qu'elle n'est pas forcément recommandée. Par
exemple, dans la vraie vie, la décision de doser ou non la ¢cTn n'est pas si facile a prendre lorsque le
médecin se retrouve face a un patient agé, diabétique et coronarien présentant des signes
d'insuffisance cardiaque droite ou une confusion par exemple.

De plus, notre étude retrouvait une proportion conséquente de patients présentant de signes ECG
d'ischémie myocardique. Ce qui peut poser un probléme diagnostique considérable chez les
personnes agées présentant une valeur élevée de cTn, non associée a un IDM de type 1, en raison de
la présence fréquente d'anomalies de I'ECG chez ces patients. (44)

De plus, si un IDM de type 1 est suspecté et donc qu'un dosage de cTn est demandé, et que le
résultat du test initial de cTn est normal, il est recommandé de répéter le test dans les trois a six
heures apres le début des symptdmes, ou bien au-dela de 6 heures pour les patients présentant un
risque modéré a ¢levé ou méme avant les 3 heures pour les tests de cTn HS (qui raccourcissent les
délais diagnostics) afin d'éliminer le diagnostic d'IDM de type 1 et d'améliorer la précision du
diagnostic ; la spécificité d'une ¢lévation de cTn attribuée a un IDM de type 1 augmentant avec les
tests en série. (2)

Cependant, dans notre échantillon actuel, on s'apercoit que seul un petit nombre de patients a
bénéfici¢ d'un deuxieme test de cTn (16,7%) et cette proportion était encore plus faible chez ceux
avec un résultat initial normal (11,2%).

Enfin, bien que la majorit¢ des dosages de cTn on été prélevés dans I'heure suivant l'arrivée du
patient dans le service demandeur, on s'aper¢oit qu'une tres faible proportion de second dosage a été
demandé dans les 3 heures suivant le premier dosage, notamment lorsque le premier revenait
normal, ce qui n'est pas en accord avec les recommandations actuelles.

Des recherches effectuées dans d’autres centres indiquent également que les recommandations ne
sont pas suivies. (85,86,94)

Ces propos sont cependant a nuancer, d'une part par le fait que, dans notre étude, nous n'avons pris
en compte qu'un délai de 3 heures et non de 3 & 6 heures comme recommandé ; d'autre part par le
fait que la quatriéme définition de I'DM datant de 2018 (2) précise bien qu'un échantillonnage au
dela de 6 heures peut étre nécessaire, notamment chez les patients se présentant tardivement ou bien
chez lesquels il est difficile de déterminer le moment de 1'apparition des symptomes.

De plus, une évaluation idéale du service d'urgence (service dans lequel la majorité des dosages de
notre étude a été demand¢) est réalisée au bout de 4 a 6 heures et le signalement de 1'apparition des
symptomes n'est pas toujours fiable lors de 1'évaluation précoce du patient au service d'urgence.
Cela incite de nombreux médecins a utiliser l'arrivée des urgences comme heure de début des tests
en série. (85)

Quelle attitude adopter et quelle suite donner a la prise en charge thérapeutique face a ces patients
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pour lesquels la cTn a été dosé sans véritable suspicion clinique de SCA, ne présentant finalement
pas d'IDM de type 1 mais bien une valeur élevée de cTn, faible dans la plupart des cas ?

Il réside une ambiguité et une incertitude de la part des cliniciens dans l'interprétation de ces
¢lévations de cTn et dans la conduite a tenir a adopter face a cette situation, surtout que 1'on a bien
vu auparavant que 74% de ces ¢€lévations de cTn correspondaient a un diagnostic différentiel
d'IDM, 83% a un diagnostic différentiel d'IDM de type 1 et 61% a un diagnostic non
cardiovasculaire, notamment pour des é¢lévations faibles de cTn. Alors que chez les patients
présentant une suspicion clinique forte d'IDM de type 1 , I'¢lévation de la cTn fournit des
informations puissantes de stratification des risques et peut €tre utilisée pour guider la prise de
décision thérapeutique.

4. Conséquences thérapeutiques d'une élevation de ¢Tn (que faire
d'une élévation de ¢Tn en dehors d'un IDM?)

Comme I'on pouvait s'y attendre, les patients avec des valeurs trés €levées de ¢cTn bénéficiaient,
pour la grande majorité d'entre eux, d'une prise en charge cardiologique spécifique. A savoir de la
mise en place d'un traitement par anti-agrégant ou anticoagulant, de l'avis d'un cardiologue
interventionnel, d'un transfert vers un service de cardiologie interventionnel ou encore d'un suivi
cardiologique a distance de 1'hospitalisation. Une minorité était hospitalisée en service de médecine
au CHGM, aucun ne retournait a domicile et moins de la moitié de ces patients ne bénéficiaient de
I'avis d'un cardiologue du CHGM ou d'une ETT.

Face a des valeurs intermédiaires de cTn, les praticiens hospitaliers avaient beaucoup plus recours a
I'ETT ou a l'avis d'un cardiologue du CHGM, probablement pour se faire aider ou orienter dans la
décision thérapeutique ; et la majorité des patients de ce groupe étaient hospitalisés en service de
médecine au CHGM. Mais le reste de la prise en charge cardiologique était négligeable pour ces
patients : trés peu bénéficiaient d'un traitement médical par antiagrégant ou anticoagulant, de 1'avis
d'un cardiologue interventionnel ou encore d'un transfert en service de cardiologie spécialisé et
seuls 42% avaient un suivi cardiologique a distance.

Ces résultats sont proches de ceux retrouvés pour le groupe de patients avec des valeurs faibles de
cTn, hormis pour I'ETT, beaucoup plus utilisée lorsque le patient présentait des valeurs
intermédiaires de cTn (58% vs 37%).

En effet, 25% des patients présentant un résultat peu élevé de cTn ne recevaient aucune prise en
charge cardiologique spécifique (pas de traitement a visée cardiologique, pas d'avis cardio, pas de
réalisation d'ETT, pas de suivi cardio). La majorité de ces patients étaient par contre hospitalisés au
CHGM et pres de la moitié recevait tout de méme l'avis d'un cardiologue du CHGM, probablement
la encore a visée d'aide dans la décision thérapeutique et la conduite a tenir face a une élevation
faible de cTn.

Les résultats des patients présentant un IDM de type 1 sont similaires a ceux des patients avec des
valeurs tres ¢élevées de c¢Tn, ce qui n'est pas étonnant car nous avons mis en évidence auparavant
que la grande majorité des cTn tres élevées correspondaient a des diagnostics d'TDM de type 1.
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La prise en charge cardiologique était donc adaptée aux recommandations actuelles pour la grande
majorité des IDM de type 1. (2)

Cependant, il convient de remarquer que la proportion de patients IDM de type 1 ayant bénéficié
d'un traitement anti-ischémique, de 1'avis d'un cardiologue interventionnel, d'un transfert dans son
service ou bien d'un suivi cardiologique a distance était relativement moins importante que celle a
laquelle nous aurions pu nous attendre.

Cela peut stirement s'expliquer par le fait nous n'avons pas récupéré ni rapporté les données
angiographiques ainsi que les données de sortie du service de cardiologie interventionnelle de ces
patients. Or, il est possible qu'un traitement par antiagrégant plaquettaire et anticoagulant, ou encore
un suivi cardiologique a distance ne soit mis en place uniquement qu'aprés obtention des résultats
de la coronarographie par exemple, bien que cela ne soit pas en accord avec les recommandations
de traitement actuelles. (2)

De plus, il est possible que, de 1'avis du clinicien, 1'age avancé ou 1'état général du patient ne
justifient pas I'avis d'un cardiologue interventionnel ou ne permettent pas un transfert pour examen
invasif par coronarographie, malgré la présomption de l'existence d'un IDM de type 1. Ce qui
pourrait expliquer la proportion plus faible qu'attendue de patients ayant bénéficié de ces prises en
charge. En effet, un des intéréts de notre étude est d'avoir analysé une série exhaustive de patients,
sans critéres de sélection stricts a leur admission, ce qui nous permet d'avoir un reflet des pratiques
de la « vraie vie » ; notamment pour des patients présentant de lourdes comorbidités, ou d'age
avancé ou bien présentant un tableau clinique et paraclinique compliqués ne permettant pas
forcément de trancher immédiatement en faveur d'une ischémie myocardique par exemple.

Les résultats du groupe dommage myocardique sont similaires a ceux du groupe de valeurs faibles
de c¢Tn, ce qui n'est 1a non plus pas étonnant étant donné que la grande majorité des valeurs faibles
de c¢Tn correspondent au diagnostic de dommage myocardique.

Les patients présentant un IDM de type 2 ou un dommage myocardique étaient beaucoup moins
susceptibles de bénéficier d'une prise en charge cardiologique spécifique.

En effet, une trés faible proportion de patients étaient traités selon les recommandations de
traitement d'un IDM : I'utilisation de l'antiagrégation plaquettaire était négligeable dans les deux
groupes, mais 36% tout de méme des IDM de type 2 bénéficiaient d'une anticoagulation,
probablement en rapport avec le traitement des patients souffrant de tachyarythmies.

Environ 20% des patients de chacun de ces deux groupes ne bénéficiait d'aucune prise en charge
cardiologique, que ce soit en rapport avec le traitement a visée cardiologique, les avis pris aupres
des différents cardiologues, qu'il soit du CHGM ou bien interventionnel (décision de
coronarographie), la réalisation d'ETT ou encore avec le suivi cardiologique a distance.

Mais la majorité des patients des deux groupes étaient hospitalisés en service de médecine au
CHGM.

Les patients présentant un IDM de type 2 bénéficiaient majoritairement d'une ETT ainsi que d'un
avis cardiologique au sein du CHGM, afin probablement d'orienter la décision thérapeutique. La
proportion de patients présentant un dommage myocardique en ayant bénéfici¢ (ETT et avis cardio
du CHGM) était faible, mais non négligeable cependant.

Donc, en résumé, 1'¢lévation de la cTn, en dehors de valeurs tres €levées de cTn et de diagnostic
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d'IDM de type 1, était relativement peu associée a une prise en charge cardiologique spécifique en
matiere de traitement anti-ischémique, prise en charge interventionnelle (avis ou transfert) ou suivi
cardiologique a distance. Par contre, le recours a 1'imagerie cardiaque (ETT), a 1'avis d'un spécialiste
du CHGM (afin probablement d'orienter la décision thérapeutique) ou encore a l'hospitalisation en
service de médecine du CHGM pour poursuite des investigations et pour une prise en charge
spécifique de la pathologie sous-jacente, étaient non négligeables dans tous les autres groupes et
méme significativement plus important, surtout pour des valeurs intermédiaires de cTn et pour les
patients présentant un IDM de type 2.

Environ la moiti¢ des patients de ces deux groupes avaient un suivi cardiologique a distance alors
que 24% seulement des patients présentant un dommage myocardique et/ou des valeurs faibles de
cTn étaient référés a un cardiologue a distance. Il est probable que les 50% et 76% restants de ces
patients n'ont donc pas été considérés comme souffrant d'une affection cardiaque importante et n'ont
donc pas été référés a un cardiologue par la suite, malgré 1’augmentation de leurs niveaux de c¢Tn,
ce qui pose la question de I'utilisation du dosage de ¢Tn dans le cas de ces patients.

Les résultats des différentes études sont divergents, en particulier en ce qui concerne la prise en
charge cardiologique des IDM de type 2 et du dommage myocardique; ce qui reflétent
probablement le manque de recommandations de traitement fondées sur des preuves, et de
consensus parmi les cliniciens, sur la manicre de traiter les patients de ces deux groupes.

La plupart s'accordent a dire que les patients présentant un IDM de type 2 ou un dommage
myocardique étaient plus susceptibles de bénéficier de 'avis d'un cardiologue ainsi que d'examens
complémentaires a type d'ETT ou angiographie diagnostique (6,40,85,86,101,154). Seule 1'étude de
Sandoval et al. (127) retrouve que la réalisation d'examens complémentaires était significativement
plus importante chez les IDM de type 1 que 2.

Concernant le traitement de ces patients, la plupart des ¢tudes
(6,7,108,109,112,124,127,129,130,154) montre que les groupes IDM de type 2 et dommage
myocardique étaient moins souvent traités par anti-plaquettaires ou traitement préventif secondaire
cardiaque (inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, B-bloquants, statines) par
rapport au groupe IDM de type 1, hormis pour quelques recherches (31,111)

Méme chez les patients avec une coronaropathie significative, les patients présentant un IDM de
type 2 avaient des taux plus faibles de traitement par aspirine et statines par rapport aux patients
IDM de type 1. (124)

Pour Baron et al. (109), les patients atteints d'un IDM de type 2 recevaient plus de traitement
anticoagulant et diurétique, expliqué par la prise en charge d'ACFA et d'insuffisance cardiaque
relevant d'un IDM de type 2.

Dans I'ensemble, ces études retrouvent des résultats relativement similaires aux noétres : 1'élévation
de la cTn en-dehors d'un diagnostic d'IDM de type 1 n'était pas associé¢ a une modification de la
prise en charge cardiologique (cathétérisme cardiaque, revascularisation cardiaque, réalisation d'une
¢épreuve d'effort ou encore introduction d'un traitement anti ischémique ou préventif secondaire
cardiaque) mais conduisait a une augmentation des avis cardiologiques et de la réalisation
d'examens complémentaires (ETT, angiographie), surtout pour les patients présentant un IDM de
type 2 ainsi que des valeurs intermédiaires de cTn.

Al Maskhari et al. (86) ont réalis¢ en 2017, une étude rétrospective visant a analyser la gestion des
patients présentant un résultat de cTn élevé, a l'exception de ceux présentant un SCA avec élévation
du segment ST, dans le service des urgences de I'hdpital universitaire Sultan Qaboos de Mascate, a
Oman. Seulement 30% de leur échantillon de patients étaient référés a des cardiologues par la suite
et les auteurs se posent également la question de 1'utilisation du dosage de ¢cTn dans le cas des 70%
des patients restants patients qui n'ont donc pas ¢été¢ considérés comme souffrant d'une affection
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cardiaque importante et n'ont donc pas été référés a des cardiologues a distance, malgré un résultat
de cTn ¢élevé. Ce qui rejoint mes résultats pour des valeurs faibles de cTn et pour les patients
présentant un dommage myocardique.

Ils retrouvaient également que les patients dont les résultats du test de cTn étaient élevés dans la
présentaient une durée d'hospitalisation nettement plus longue que ceux dont les résultats étaient
normaux alors que I'¢tude de Eggers et al. (154) ne révélait aucune augmentation de la durée de
séjour a I’hdpital entre les groupes SCA et non SCA.

Les données sur la facon dont les patients atteints d'IDM de type 2 ou présentant un dommage
myocardique sont traités dans la pratique clinique sont donc rares et divergentes entre les différentes
¢tudes, ce qui montre bien que les lignes directrices thérapeutiques fondées sur des données
probantes font défaut. (108,109,124)

Alors que la classification en IDM de type 1 nous guide sur la conduite a tenir en terme de
thérapeutiques médicamenteuses et de revascularisation, la classification en IDM de type 2 ou
dommage myocardique n'engendre aucun schéma bien établi, aucune preuve d'essai randomisé
n'existe encore pour guider le traitement chez ces patients. (6,97,105,106,127,130)

La plupart des études retrouvent, comme la notre, que, malgré l'identification d'un plus grand
nombre de patients ayant un dommage myocardique ou un IDM de type 2 avec les tests de ¢cTn HS,
la majorité de ces patients n'ont pas recu de traitement supplémentaire pour les maladies
coronariennes. Cela peut représenter une occasion manquée d'améliorer les résultats, et d'autres
¢tudes prospectives sont nécessaires pour définir la prise en charge optimale des patients atteints
d'un dommage myocardique ou d'un IDM de type 2.

Or, la distinction diagnostique entre les patients présentant un IDM de type 1, un IDM de type 2 et
un dommage myocardique, bien que difficile comme nous I'avons vu auparavant, n'est utile que si le
diagnostic fournit des informations pronostiques importantes ou influence les décisions de
traitement. (5,111,130)

Il est indispensable de savoir si les changements d'approche (a savoir, multiplication des examens
complémentaires, hospitalisations et prise d'avis cardiologique, sans réelle prise en charge ou
traitement cardiologique) concernant les patients présentant un IDM de type 2 ou dommage
myocardique notamment, ont été associés a des changements dans le devenir de ces patients.

Or, plusieurs études ont montré qu'il n'y avait pas d'amélioration du résultat clinique (en terme de
taux de mortalité toutes causes confondues et d’événements cardiaques indésirables a distance) des
patients présentant un infarctus du myocarde de type 2 ou un dommage myocardique, et ce malgré
une augmentation du nombre d'hospitalisation, d'avis cardiologiques ou d'examens invasifs et non
invasifs supplémentaires. (6,97,108,130,154,161)

Ainsi, certaines études observaient des taux de mortalité entre 1 an voire 3 ans, plus élevés chez les
patients ayant un infarctus du myocarde de type 2 par rapport a l'infarctus du myocarde de type 1.
(6,109,112,113,126,129,130)

D'autres études ont démontré que les patients présentant un dommage myocardique présentent un
risque élevé en terme de risque cardiovasculaire ainsi que des taux de mortalité comparables a ceux
de I'IDM de type 2. (5,6,59,111,114,127,130).

En 2018, Chapman et al. (130) ont méme fourni des données de résultats a 5 ans démontrant que les
deux tiers des patients atteints d'IDM de type 2 ou de dommage myocardique étaient décédés avec
un taux de mortalité deux fois supérieur a celui des patients atteints d'un IDM de type 1.

Pour Baron et al. (109), il n'est pas surprenant, étant donné l'age plus élevé et les comorbidités plus
fréquentes chez les patients atteints d'IDM de type 2 ou de dommage myocardique, d'observer une
mortalité plus élevée, au cours du suivi a 1 an chez ces patients par rapport a ceux présentant un
IDM de type 1.
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Pourtant, ces patients n'avaient pas recu de traitement supplémentaire, ce qui pourrait constituer une
occasion manquée d'améliorer les résultats.

Shah et al. (6) ont notamment examiné 1'impact de 1'abaissement du seuil de diagnostic d'un dosage
sensible de la troponine cardiaque sur l'incidence, la gestion et les résultats de 'IDM de type 1, de
type 2 et de dommage myocardique. Cette approche était associée a une augmentation de
l'utilisation des ressources de soins de santé et a un meilleur pronostic pour les patients atteints
d'IDM de type 1. Mais a l'inverse, 'abaissement du seuil diagnostique de cTn chez les patients
atteints d'IDM de type 2 a entrainé une augmentation des hospitalisation en cardiologie, de la
réalisation d'ETT et d'angiographie, sans modification du traitement ni impact sur le pronostic.
Cependant, ces patients n'avaient pas recu de traitement supplémentaire, ce qui pourrait constituer
une occasion manquée d'améliorer les résultats.

En 2007, Gupta et Lemos (30) vont jusqu'a dire que l'avantage des stratégies antiplaquettaires
agressives et de revascularisation semble €tre plus important chez les patients présentant une faible
¢lévation de cTn par rapport a ceux ayant une cTn trés élevée ; dii probablement au fait que les
patients présentant des taux trés ¢levés de cTn ont subi des dommages irréversibles importants,
tandis que ceux présentant des €lévations plus faibles présentent un myocarde récupérable, mais une
1ésion coronaire a haut risque.

Dans notre étude, le taux de déces toutes causes confondues pendant le séjour, en intra-hospitalier,
¢tait plus important lorsque les valeurs de ¢cTn étaient tres €levées et, contre toute attente, dans le
groupe dommage myocardique. Mais ce résultat était probablement biaisé par le fait que la grande
majorité des IDM de type 1 aient été transférés en cardiologie interventionnelle a la phase aigiie, le
taux de déces pour ces patients n'a donc pas pu étre reporté.

Lorsque l'on compare nos résultats avec ceux d'autres études, plusieurs biais sont a noter en ce qui
concerne notre recherche.

En effet, nous n'avons notamment pas relevé le traitement médical des patients, pris au moment de
I'admission ainsi qu'a leur sortie, ce qui peut créer un biais non négligeable dans nos résultats : par
exemple, un patient sous traitement anticoagulant au long cours a l'admission ne se verra
probablement pas represcrire d'anticoagulant lors de son hospitalisation, il en est de méme pour un
patient sous antiagrégant plaquettaire.

Par ailleurs, comme nous 1'avons déja dit, les données angiographiques font défaut dans notre étude,
contrairement a la plupart des autres études, ce qui peut, 1a encore, créer un biais en mati¢re de
classification dans les trois groupes et donc une approximation dans les thérapeutiques délivrées.

De plus, nous n'avons pas réalisé d'étude sur la durée d'hospitalisation ainsi que sur la mortalité des
patients a moyen et long terme, ce qui aurait pu étre intéressant dans la comparaison avec les autres
études.

D. Une élévation de ¢cTn n'est cependant pas a négliger (valeur
pronostique de la ¢cTn en dehors de I'IDM de type 1)

L'¢lévation de la cTn est désormais bien reconnu comme étant un puissant marqueur indépendant
du pronostic défavorable, chez les patients atteints de SCA. (2,3,30,121)

Bien que nous n'ayons pas étudié¢ le devenir des patients a long terme ni réalis¢ d'analyse de
mortalité dans notre recherche; de nombreuses études se sont, a lI'inverse, intéressées a la valeur et
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l'importance pronostique d'une élévation de cTn chez des sujets apparemment en « bonne santé » en
terme de pathologie coronarienne aigiie primaire.

Et quels que soient les mécanismes a la base de I’augmentation des concentrations de cTn, qu'ils
soient aigiis ou chroniques, I’importance pronostique de I’augmentation des concentrations de cTn
était prouvée a chaque fois , c'est a dire qu'une €élévation de cTn était systématiquement étroitement
associée a un pronostic péjoratif pour le patient, a court, moyen et long termes ; a savoir : risque
accru de mortalité toutes causes confondues et/ou risque futur d’événement cardio-vasculaire. (4—
6,9,31,39,43,59,87,92,96,111,113,136,137,162)

Bien que nous ayons vu que 1'¢lévation de la cTn pouvait étre secondaire a divers facteurs de risque
ou comorbidités cardiovasculaires et non cardiovasculaires, cette association restait robuste et
indépendante des facteurs de confusion importants connus, notamment l’age, le sexe, la
multimorbidité, la fonction rénale et les mesures physiologiques indésirables. (6,31,87)

Méme en considérant des cohortes de patients apparemment « en bonne santé», c'est a dire
indemnes de maladie cardiovasculaire, dysfonctionnement rénal, altération de la fraction d'éjection
du ventricule gauche ou encore maladie coronarienne importante, 1'é1évation de la cTn était associé
a une augmentation du risque d’événement cardiovasculaire majeur (mortalité toutes causes
confondues, infarctus du myocarde, réadmission pour insuffisance cardiaque ou accident vasculaire
cérébral). (84,136)

Peu d'é¢tudes ont analys¢ la signification clinique de niveaux de cTn faiblement élevés
(30,84,113,137,162,163) mais celles-ci ont tout de méme rapporté qu'elles avaient une utilité
pronostique et étaient associés systématiquement a un pronostic défavorable.

Par exemple, Zethelius et al. (162) , qui ont étudi¢ la valeur pronostique de faibles valeurs de cTn
dans la population générale mais uniquement sur des données de registres et sur des hommes,
rapportaient que la c¢Tn était un facteur prédictif de mortalité et de premier événement de
coronaropathie au cours du suivi d'environ 10 ans chez 1 203 hommes agés, et que cette association
¢tait indépendante des facteurs de risque conventionnels.

Cependant, bien que de faibles valeurs de cTn soient associées a des événements indésirables, elles
n’ont pas la méme implication que des valeurs de cTn plus ¢élevées, le taux de mortalité et
d’événement cardio-vasculaire majeur augmentant avec 1'¢lévation du taux de cTn, a court terme
(comme retrouvé dans notre étude) mais également a long terme. (84,85,163)

Il n'y a pas de valeur seuil pour la concentration de cTn en dessous de laquelle cela pourrait étre
considéré comme inoffensif. Il a été observé qu’il existe une relation continue entre les taux de cTn,
les 1ésions myocardiques et la mortalité. (30)

Ainsi, les ¢Tn sont désormais reconnues pour avoir une valeur pronostique pour certaines causes
non ischémiques voire non cardiaques d'une ¢lévation de cTn, a chaque fois associée a une
mortalité ainsi qu'a un risque d'événement cardio-vasculaire indésirable accrus.(4,55,106,121)

Bien que les situations ou la ¢Tn soit une variable suffisamment puissante pour faire partie de la
stratification du risque restent limitées.

Ainsi, elle est utile dans certaines pathologies telles que : l'embolie pulmonaire (4,55,73) ,
l'insuffisance rénale (4,50,55) , l'insuffisance cardiaque (4,55,69,74) , le sepsis sévere ou le choc
septique (4,58,71,76,77) , les AVC ischémiques dans les centres spécialisés de neurologie
(4,121,164) , chez les patients gravement malades (4,55,76) ou encore pour les interventions
chirurgicales non cardiaques (165) , les myocardites, les péricardites, ou encore 1’urgence
hypertensive. (4)

L'ensemble de ces ¢tudes se sont cependant concentrées sur la mortalité toutes causes confondues,

plutoét que sur la mortalité¢ cardiaque; de futures études seront nécessaires pour déterminer si les
patients présentant une ¢lévation de cTn décedent de causes cardiaques ou non cardiaques.
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Ainsi, l'utilisation du dosage de la cTn en pratique clinique évolue rapidement avec des
concentrations de ¢Tn de plus en plus utilisées comme mesure continue du risque cardiovasculaire,
plutot qu'un simple test binaire pour identifier les patients avec et sans SCA. (5,166)

De nouvelles preuves suggerent que trés faibles concentrations de ¢Tnl HS a la présentation
peuvent identifier la moitié de tous les patients comme a faible risque (97,166,167) , des
observations similaires ont été rapportées pour la cTn T.

En particulier, des concentrations de cTn inférieures au 99¢éme percentile et autour de celui-ci
pourraient étre utilisées pour aider a identifier des patients asymptomatiques présentant un risque
accru d'événements cardio-vasculaires futurs et sélectionner des patients a risque plus élevé en vue
d'essais futurs randomisés sur la prévention des événements cardio-vasculaires.
(5,39,39,88,97,136,152,162)

Certaines ¢tudes suggerent méme que l'ajout du dosage de la cTn aux facteurs de risques cardio-
vasculaires conventionnels améliorerait la prédiction du risque en matiere de mortalité
cardiovasculaire et toutes causes confondues ainsi que pour l'apparition d'une premicre maladie
cardiovasculaire, dans la population générale. (39,65,136) Leurs données suggerent que le dosage
de la ¢Tn HS pourrait étre utiliser comme un marqueur de risque plus chronique dans la population
générale, en supplément des facteurs de risques cardiovasculaires conventionnels modifiables, du
dosage du NT pro BNP ou de la fonction rénale ; la ¢Tn se présentant comme un facteur de
prévision approximativement comparable pour les événements cardiovasculaires. (136)

Ensemble, ces approches ont le potentiel d'améliorer l'efficacité des systémes de soins de santé.
Cependant, il faudrait définir les réponses diagnostiques et thérapeutiques appropriées avant de
recommander le dépistage et l'application dans la population générale et des essais contrdlés
prospectifs randomisés sont en cours afin de déterminer 'efficacité et la sécurité de ces voies et leur
impact sur les soins délivrés aux patients. (39,97)

Un dénominateur commun a ces €tudes est la médiation de I’importance pronostique de cTn en
raison de son association avec des anomalies cardiaques ou cardiopathies structurelles qui
pourraient éventuellement étre encore subcliniques au moment de la mesure de c¢Tn. En
conséquence, malgré une étiologie probablement non identifiée de Iésion du myocarde, 1'é1évation
du cTn semble masquer la vulnérabilité du myocarde qui laisse présager un risque accru a long
terme ( mortalité et événements cardiovasculaires).

Ces ¢lévations de ¢Tn, méme faibles, ne sont donc pas a négliger car elles pourraient identifier une
cardiopathie structurelle subclinique et fournir des informations supplémentaires sur le risque au-
dela de celui obtenu a partir de facteurs de risque cardiovasculaires modifiables conventionnels.
(39,84,92,136)

Les concentrations ¢levées de cTn pourraient refléter 1'age de la maladie cardiaque, analogue a la
créatinine pour les lésions rénales aigués ou l'hypoxie dans le contexte des lésions pulmonaires
aigués. Ainsi, des concentrations de ¢cTn ¢élevées non dues a une pathologie coronaire primaire (a
savoir un infarctus du myocarde de type 1) identifient les patients atteints d'une maladie aigué et
d'une physiologie défavorable. (87)

Par conséquent, la valeur prédictive de la ¢Tn est importante et donc plus forte dans les populations
a risque cardiovasculaire €levé ou agées. La signification clinique de ceci est qu'une élevation de
cTn devrait déclencher des examens minutieux afin de diagnostiquer avec précision le probleme
cardiaque sous-jacent et de le traiter de maniere appropriée, ce qui pourrait prévenir ou retarder les
futurs événements indésirables.

Ces propos sont ¢videmment a nuancer par le fait qu'au sein de ces grandes cohortes de patients, il
s'agit bien slir d'une association statistique et que, dans la « vraie vie », il existe bien évidemment
d'authentiques faux positifs ainsi que des réactions croisées indépendantes, ce qui fait que tous les
patients présentant une ¢élévation de cTn ne vont, bien évidemment, pas obligatoirement présenter
un événement cardio-vasculaire a court, moyen ou long terme.
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Cependant, dans la vraie vie, cela peut inciter les cliniciens a multiplier les examens
complémentaires ou a hospitaliser le patient face a une ¢élévation de cTn, méme faible et méme en
I'absence évidente de diagnostic d'IDM (comme retrouvé dans nos résultats) ; car cette constatation
n'est pas anodine et signifie un risque d'évolution négative pour le patient, quelle que soit
I'étiologie ; la mortalité étant liée au niveau d'é¢lévation de la troponine. (85)

A l'inverse, malgré un pronostic toujours défavorable systématiquement associé¢ a une ¢élévation de
cTn, il n'existe toujours pas, a I'heure actuelle, de lignes directrices thérapeutiques fondées sur des
données probantes pour les ¢lévations de cTn correspondant a un IDM de type 2 ou un dommage
myocardique. Ainsi, comme nous le montre nos résultats, ces patients sont bien sujets a la
réalisation d'ETT, a I'avis du cardiologue de la structure hospitaliére ainsi qu'a une hospitalisation au
CHGM mais cela ne concerne pas l'ensemble de ces patients, loin de 14, ce qui pourrait représenter
une occasion manquée d'améliorer le pronostic de ces patients ne faisant pas 1'objet d'une telle prise
en charge. De plus, ces patients ne recoivent pas de traitement cardiologique spécifique et ne sont
suivis par un cardiologue a distance qu'en faible proportion, surtout pour des valeurs faibles de cTn
ou dommage myocardique; ce qui pourrait, la encore, représenter une occasion manquée
d'améliorer le pronostic de ces patients.

Ces propos restent bien stir théoriques en ce sens o, dans la « vraie vie », on manque de personnel,
de cardiologues, de lits d'USIC ; la réalisation d'examens complémentaires reste trés onéreuse pour
une structure hospitaliere, quelle qu'elle soit mais en particulier pour une structure hospitalicre
périphérique telle que le CHGM ; d’ou le principe de réalité de prioriser « les plus graves » et
l'impossibilité, dans la « vraie vie », de réaliser une prise en charge cardiologique que l'on pourrait
considérer comme optimale (en terme notamment d'avis cardiologique , de suivi cardiologique a
distance ou encore d'explorations complémentaires cardiaques) pour l'ensemble des patients
présentant un résultat de ¢cTn élevé, notamment quand le résultat est faible ou intermédiaire ou
correspond a un diagnostic d'IDM de type 2 ou dommage myocardique.

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique de ces patients, de nouvelles recherches
prospectives visant a ¢établir des stratégies de prise en charge et des directives thérapeutiques plus
claires seraient nécessaires pour ces patients. Le fait de savoir si des interventions
pharmacologiques (statines, antiplaquettaires, procédures de revascularisation,...) doivent E&tre
avancées chez ces patients ne présentant pas de SCA (mais bien un pronostic cardiovasculaire
défavorable) reste hypothétique. Cela nécessiterait donc des études supplémentaires sur ces patients,
visant a établir si l'introduction de thérapeutique cardiaque ciblée type traitement anti-ischémique
ou bien traitement cardiaque préventif secondaire (statine, beta-bloquant,...) pourrait améliorer le
pronostic cardiovasculaire de ces patients, méme en l'absence évidente de SCA.

E. Utilité diagnostique de la ¢cTn dans la vraie vie, en dehors du
diagnostic d'IDM de type 1

Malgré les recommandations suggérant que le dosage de la cTn ne doit étre effectué que s'il n'est
cliniquement indiqué face a une suspicion clinique d'IDM, nous avons donc vu dans notre étude que
de nombreuses mesures de cTn sont obtenues en pratique, dans une grande variété de situations
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cliniques, dont beaucoup ont une probabilité pré-test d'IDM tres faible.

Or, dans la vraie vie, I'¢lévation de la cTn, correspond en réalité a de nombreuses pathologies autres
que I'IDM de type 1, hormis pour des valeurs trés ¢levées de cTn, parmi lesquelles un grand nombre
correspondent a des valeurs faibles de cTn et au dommage myocardique.

Face a ces situations, 1'utilisation non sélective des tests cardiaques chez des patients sans suspicion
clinique de maladie cardiovasculaire initiale entraine non seulement des tests inutiles, une
multiplication des examens complémentaires, une augmentation des hospitalisations et donc
probablement un gaspillage financier ; mais n'entraine finalement pas de changement dans la prise
en charge cardiologique ni d'amélioration dans le devenir des patients ne présentant pas d'IDM de
type 1.

Les médecins doivent comprendre qu’un résultat élevé de cTn en soi n’est pas un indicateur indirect
de I’'IDM de type 1, que la cTn n’est pas un marqueur diagnostique de débrouillage et que le test de
cTn n'est un outil utile que s'il est commandé correctement. (4,55,86,87,93,101,154)

Une élévation d'un test de ¢Tn HS fait référence a la sensibilité analytique et non a la sensibilité
clinique et le diagnostic d'IDM de type 1 reste un diagnostic clinique. Il est important de
comprendre dans quelles circonstances il est appropri¢é de commander un dosage de cTn. Ce test est
le plus utile pour confirmer le SCA, uniquement en cas de forte suspicion clinique. La cTn est
souvent utilisé pour déterminer la présence d’une ischémie cardiaque chez les patients hospitalisés
principalement avec un diagnostic non cardiaque. Bien qu'un dosage de c¢Tn élevé dans une
pathologie autre qu'un IDM de type 1 soit prédictif d'une mortalité plus ¢élevée et d'événements
cardiovasculaires indésirables majeurs, il existe peu de données pour appuyer l'utilisation du cTn en
tant qu'outil pour guider la gestion clinique des cas autres que I'DM de type 1. Des études
prospectives plus vastes seraient nécessaires pour évaluer les résultats a court et a long terme sur la
base d'une cTn ¢levée dans cette cohorte de patients.

Jusqu'a ce que d'autres données soient disponibles sur la mani¢re dont ce test modifie la prise en
charge du patient, il n'est pas recommandé de commander réguliérement la cTn lors de la prise en
charge d'affections non ischémiques.

Par conséquent, au vu de nos résultats, la ¢cTn ne devrait étre dosée, dans 1'idéal, que dans des
situations cliniques trés évocatrices de SCA, autrement dit, la douleur thoracique, voire dans des
situations cliniques moyennement évocatrices de SCA (équivalent ischémique tels que la dyspnée
par exemple), en l'absence d'étiologie sous-jacente évidente autre qu'un IDM de type 1 pouvant
expliquer les symptomes du patient. L'ECG doit étre un outil incontournable dans les autres
situations.

Néanmoins, avec la mise en ceuvre de tests de haute sensibilité dans les diagnostics de routine, les
cliniciens seront plus fréquemment confrontés a des patients présentant une élévation du cTn
difficile a expliquer. Ainsi, si le clinicien se retrouve face a un dosage ¢élevé de c¢Tn, ce qui est
souvent le cas dans la vraie vie, nous pensons qu'il devrait adopter une approche pragmatique et une
stratification des risques pour chaque patient en fonction de leur probabilit¢ de maladie
coronarienne.

Dans le contexte actuel d'avénement des tests de ¢Tn avec une sensibilité améliorée, un taux de cTn
¢levé devrait donc étre considéré comme ce qu'il est, a savoir: un indicateur de dommage
myocardique justifiant une gestion différenciée en fonction de la cause sous-jacente et de la
probabilité de présenter une maladie coronarienne.

Ceci serait en accord avec de nombreux autres systémes d'organes, tels que les 1ésions hépatiques
ou rénales aigu€s, ou des ¢lévations similaires des enzymes tissulaires ou des biomarqueurs
conférent une valeur pronostique majeure mais ne sont pas spécifiques a la maladie sous-jacente.

Ce terme devrait englober tous les patients présentant une I€sion aigué du myocarde identifiée ; a
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savoir présentant une élévation de cTn, dans le contexte d'une autre maladie aigu€, y compris ceux
présentant une douleur thoracique ou des signes d'ischémie du myocarde. Un dommage
myocardique devrait constituer le diagnostic initial chez tous les patients présentant une élévation
de la cTn.

Puis, le mécanisme et 1'étiologie sous-jacente de ce dommage myocardique ainsi que la probabilité
pour le patient d'avoir une pathologie coronarienne, évaluée par l'appréciation du jugement du
clinicien (en regard des symptomes présentés par le patient, de ses antécédents médicaux, de ses
facteurs de risque cardiovasculaires, de 'ECG ou encore des résultats d'imagerie disponibles) ;
détermineront si des investigations ou des thérapies cardiaques ou coronaires sont indiquées.

Lorsque la probabilit¢ d'IDM de type 1 est élevée, une revascularisation doit étre envisagée de
manicre urgente, conformément a la pratique habituelle et aux recommandations thérapeutiques de
classe I désormais bien connues par tout praticien (urgentiste comme praticien hospitalier ou bien
médecin généraliste).

Chez les patients présentant une faible probabilité de maladie coronarienne, d'autres investigations
cardiaques peuvent ne pas €tre nécessaires . La sélection des patients pour une investigation plus
poussée ou un traitement cardiaque dépendra du mécanisme de la 1ésion myocardique et de la
probabilité du patient d'avoir une maladie coronarienne. Cependant, le fait de reconnaitre qu'une
¢lévation de c¢Tn, méme faible, a une valeur pronostique péjorative et donc que ces patients
présentent un risque accru d'événements cardiovasculaires ou non, futurs, peut entrainer une
amélioration des résultats, notamment grice a une a une intensification du traitement de la
pathologie primitive ou a une meilleure surveillance cardiologique a distance, au moins par une
ETT, voire une coronarographie. La encore, le moment optimal pour l'investigation dans ce groupe
de patients est incertain. Pour ces sujets considérés comme étant en bonne santé cardiovasculaire, il
faut encore faire preuve de prudence en cas d'élévation de la cTn, il ne faut pas banaliser cette
« troponinémie » et des interventions médicales visant a réduire le risque cardiovasculaire peuvent
étre recommandées (par exemple, introduction d'un traitement préventif cardiaque (statines, anti-
plaquettaires, B bloquant...) systématiquement chez les patients présentant un IDM de type 2 et/ou
un dommage myocardique?) mais ceci devrait faire 'objet d'études complémentaires.

A notre sens, déterminer si des investigations ou traitement cardiaques supplémentaires seraient
appropriés chez ces patients présentant une faible probabilité de maladie coronarienne, un dommage
myocardique (voire méme un IDM de type 2) ou encore une faible ¢lévation de cTn, reléve de l'avis
et de 1'appréciation du cardiologue uniquement, d’ou l'importance et I'intérét d'un avis cardiologique
ou, tout du moins, d'un suivi cardiologique a distance chez ces patients ayant présenté un résultat de
c¢Tn ¢levé, méme faible.

Des ¢études prospectives supplémentaires sont cependant urgemment nécessaires pour définir le
mécanisme de la 1ésion myocardique chez des patients consécutifs présentant une autre maladie
aigu¢ afin d'aider les cliniciens (urgentiste, comme praticien hospitalier ou encore médecin
généraliste) a optimiser la prise en charge de ces patients présentant une élévation de cTn mais
finalement pas de SCA, pour lesquels il n'existe, a I'heure actuelle, aucune recommandation claire et
précise quand a leur prise en charge thérapeutique et cardiologique ; mais qui représentent pourtant,
la majorité des patients en pratique hospitaliere quotidienne (ou tout du moins la majorité des
patients de notre étude).
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VI. CONCLUSION

Le diagnostic clinique de I'IDM nécessite la présence d'un dommage myocardique aigii, défini par
la détection d'une élévation et / ou d'une diminution des biomarqueurs cardiaques (les plus
spécifiques et les plus sensibles de la souffrance myocardique recommandés étant les troponines
cardiaques) avec au moins une valeur supérieure a la limite supérieure du 99éme percentile, dans un
contexte clinique évident d'ischémie myocardique aigué.

Les cTn sont donc devenues le gold standard dans le diagnostic de I'IDM et le consensus d'experts
définit 5 sous-types d'IDM en fonction de leur étiologie ; dont I'IDM de type 1(syndrome coronarien
aigu thrombotique), I'DM de type 2 (déséquilibre entre 1'apport et la consommation d'oxygene du
myocarde provoquant une ischémie myocardique) ainsi que la notion de « dommage myocardique »
défini par 1'existence de signes de nécrose myocardique (élévation et / ou diminution de la cTn) en
'absence de signes cliniques d'ischémie myocardique.

Cependant, I'IDM de type 1, de type 2 et le dommage myocardique restent difficiles a distinguer ou
a diagnostiquer définitivement dans la «vraie vie», surtout en l'absence de données
angiographiques comme cela est le cas dans notre étude, car il existe un chevauchement
considérable entre les deux entités IDM de type 2 et dommage myocardique notamment, et la
fréquence dans la pratique clinique et les implications de ces diagnostics sont encore incertaines.

Ainsi, une élévation de la ¢cTn, bien que spécifique de la 1ésion myocardique, n'est pas spécifique
d'un mécanisme ischémique. Elle indique la présence, mais non le mécanisme du dommage
myocardique. Ce qui a conduit & une révision majeure des lignes directrices, en introduisant une
classification par étiologie pour prendre en compte le fait que les élévations de cTn et donc le
dommage myocardique surviennent dans un large éventail de présentations cliniques et sont
fréquemment observés dans des présentations cliniques cardiaques ou extra-cardiaques, autres qu'un
IDM.

Les progrés permanents dans la sensibilité des dosages de c¢Tn, s’ils permettent une détection et une
prise en charge toujours plus précoce des SCA, augmentent donc aussi la fréquence des élévations
du taux de cTn observées dans de nombreuses pathologies non coronariennes, non ischémiques ou
méme non cardiaques, ce qui correspond en fait a de « faux-positifs » en matiére de diagnostic
d'IDM.

Ceci pose des questions concernant la valeur diagnostique du dosage de cTn dans ces contextes.
D'autant plus qu'en pratique clinique quotidienne, alors que les recommandations suggérent que le
dosage de la cTn ne doit étre effectué que s'il est cliniquement indiqué face a une suspicion d'IDM ;
de nombreuses mesures de cTn sont obtenues dans une grande variété de situations cliniques, dont
beaucoup ont une probabilité pré-test d'IDM trés faible, & savoir une présentation clinique initiale
non ¢évocatrice d'IDM (tout symptome autre qu'une douleur thoracique ou autre symptome
considéré comme équivalent ischémique) ayant pourtant motivé le dosage ; comme nous l'avons
montré dans notre étude.

Cette pratique est cependant parfois renforcée par ; d'un coté, la nécessité d'établir rapidement un

diagnostic pour les patients atteints de SCA, motivée par une médecine défensive pour minimiser la
responsabilité médico-1égale ; d'autre part, la surpopulation des services d'urgence, entrainant
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souvent la réalisation d'un large éventail de tests avant méme que le patient ne soit vu, afin de
réduire les temps d'attente des patients et enfin, le vieillissement de la population, présentant de
nombreux facteurs de risques cardiovasculaires, comorbidités autres ou anomalies ECG
préexistantes (comme retrouvé dans notre étude), ce qui ne facilite pas toujours la décision du
clinicien dans l'indication de dosage de la ¢cTn.

L'utilisation non sélective et aveugle des tests de cTn chez des patients sans suspicion clinique
d'IDM et sans intégration du raisonnement clinique, entraine donc non seulement des tests inutiles
ainsi que des difficultés d'interprétation des résultats de cTn élevés pour le clinicien, mais pose
¢galement des questions concernant la prise en charge spécifique qui en découle.

En effet, la proportion de ces ¢élévations de ¢Tn en dehors du contexte de I’urgence coronaire et le
role qu’elles jouent dans la prise en charge du patient sont mal connus.

Alors que la classification en IDM de type 1 nous guide sur la conduite a tenir en terme de
thérapeutiques médicamenteuses et de revascularisation, la classification en IDM de type 2 ou
dommage myocardique n'engendre aucun schéma bien établi car les lignes directrices
thérapeutiques fondées sur des données probantes font défaut.

Et dans la situation ou la probabilité initiale d’IDM est faible, et qu'il ne s'agit pas d'un IDM de type
1 ; deux attitudes opposées sont a éviter face a 1'¢1évation de la cTn, méme de faible valeur.

La premiére est d’avoir une vision trop cardiologique du probléme, ce qui pourrait conduire a des
hospitalisations en USIC, a des explorations invasives et a des traitements antithrombotiques qui
pourraient s'avérer inutiles et dangereux.

La seconde attitude est de négliger ce résultat, cette « troponinémie » ; car il est désormais bien
reconnu qu'une ¢lévation de cTn, méme faible, et méme en I'absence de SCA, est associée a un
pronostic péjoratif a court, moyen et long terme ; a savoir une augmentation du risque d’événement
cardiovasculaire majeur.

Face a ces problématiques quotidiennes, les objectifs de notre étude étaient donc de décrire les
conditions et motifs de prescription d’un dosage de cTn dans la pratique quotidienne d’un hopital,
d’en analyser les résultats, leur valeur diagnostique et I’impact qu’ils ont eu sur la prise en charge
du patient, notamment chez les patients ne présentant pas d' IDM, et notamment d'IDM de type 1 ;
qui fait déja l'objet de nombreuses recommandations thérapeutiques de classe I , désormais bien
connues.

Ainsi, dans la vraie vie, nous avons vu que pres d'un quart des dosages de cTn revenaient élevés, la
majorité avec de faibles valeurs.

Une élévation de cTn correspondait, dans la majorité des cas, a un diagnostic autre qu'un IDM et
méme qu'un IDM de type 1, notamment pour des valeurs faibles de cTn, et I'incidence de I'IDM de
type 1 devenant prépondérante uniquement lorsque les valeurs initiales de cTn revenaient tres
¢levées.

Une ¢lévation de ¢cTn correspondait méme, dans plus de la moitié des cas, a un diagnostic non
cardiovasculaire, le dommage myocardique étant l'entité clinique la plus représentée dans notre
étude.

La plupart des ¢élévations de cTn correspondaient donc a ce que 'on pouvait considérer comme un
« faux positif » en matiere de diagnostic d'IDM.
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Ce qui pose un probléme d'interprétation de ces résultats pour le clinicien, d'autant plus que nos
résultats démontrent qu'un quart des dosages ¢élevés de cTn était effectué¢ dans des conditions pré-
test de SCA faibles a savoir face a une présentation clinique initiale trés variée, non cardiovasculaire
et non évocatrice d'IDM.

Ainsi, seuls 19% des dosages avaient été effectués face a une suspicion élevée de SCA (douleur
thoracique) et 56% face a une suspicion intermédiaire (symptomes pouvant étre considérés comme
équivalents ischémiques, et notamment la dyspnée).

Aucun diagnostic d'IDM de type 1 n'était posé lorsque la probabilité pré-test d'TDM était faible, cela
correspondait uniquement a des IDM de type 2 ou dommage myocardique.

Le diagnostic de SCA n'était d'ailleurs posé que lorsque le patient présentait une probabilité¢ de SCA
¢levée (douleur thoracique) ou intermédiaire (symptomes cliniques atypiques pouvant étre
considérés comme des équivalents) et pres des trois-quart des patients ayant présenté une douleur
thoracique typique se sont vus attribués le diagnostic de SCA.

Concernant I'impact de 1'é1évation de la ¢Tn sur la prise en charge des patients, nos résultats ont mis
en évidence que 1'¢lévation de la cTn, en dehors de valeurs trés élevées et en-dehors du diagnostic
d'IDM de type 1, était relativement peu associ€e a une prise en charge cardiologique spécifique en
matiere de traitement anti-ischémique, d'avis ou prise en charge interventionnelle (décision et
réalisation de coronarographie) ou suivi cardiologique a distance, voire méme associée a aucune
prise en charge cardiologique spécifique pour 20% des groupes dommage myocardique et IDM de
type 2 (pas de traitement a visée cardiologique mis en place, aucun avis cardiologique pris, quel
qu'il soit, pas de réalisation d'ETT et pas de suivi cardiologique a distance instauré).

Par contre, le recours a l'imagerie cardiaque (ETT), a I'avis d'un spécialiste du CHGM ou encore a
I'hospitalisation en service de médecine du CHGM pour poursuite des investigations et pour une
prise en charge spécifique de la pathologie sous-jacente, étaient non négligeables pour des valeurs
faibles de cTn ou pour les patients indemnes d'ischémie myocardique (dommage myocardique) et
méme significativement plus importants pour des valeurs intermédiaires de cTn et pour les patients
présentant un IDM de type 2 ; par rapport a ces patients présentant des valeurs tres ¢levées de ¢Tn
ou présentant un IDM de type 1.

Environ la moitié¢ des patients des groupes valeurs intermédiaires de cTn et IDM de type 2 avaient
un suivi cardiologique a distance et 24% seulement des patients présentant un dommage
myocardique et/ou des valeurs faibles de ¢Tn étaient référés a un cardiologue a distance. Il est
probable que les 50% et 76% restants de ces patients n'ont donc pas été considérés comme souffrant
d'une affection cardiaque importante et n'ont donc pas été référés a un cardiologue par la suite,
malgré 1’augmentation de leurs niveaux de cTn, ce qui pose la question de 1'utilisation du dosage de
cTn dans ce cas.

La littérature retrouve des résultats relativement similaires aux ndtres concernant la prise en charge
cardiologique chez les patients présentant des ¢lévations de cTn en-dehors du diagnostic d'IDM de
type 1, ce qui montre bien que les lignes directrices thérapeutiques fondées sur des données
probantes font défaut.

Pourtant, de nombreuses études s'accordent a dire que les patients présentant un IDM de type 2 ou

un dommage myocardique ont des taux de mortalité plus élevés et qu'une élévation de ¢Tn ,méme
faible et non en rapport avec un diagnostic de SCA, est souvent associé€ a un pronostic péjoratif pour
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le patient.

Toute ¢élévation de cTn, méme faible, n'est donc pas a négliger car elles pourraient identifier une
cardiopathie structurelle subclinique et fournir des informations supplémentaires sur le risque au-
dela de celui obtenu a partir de facteurs de risque cardiovasculaires modifiables conventionnels.

Par conséquent, dans le contexte actuel d'avenement des tests de cTn avec une sensibilité améliorée,
un taux de cTn ¢levé devrait donc étre considéré comme ce qu'il est, & savoir : un indicateur de
dommage myocardique justifiant une gestion différenciée en fonction de la cause sous-jacente et de
la probabilité de présenter une maladie coronarienne.

Déterminer si des investigations ou traitement cardiaques supplémentaires seraient appropriés chez
ces patients présentant une faible probabilité de maladie coronarienne, un dommage myocardique
ou encore une faible ¢élévation de cTn, reléve de l'avis et de l'appréciation du cardiologue
uniquement, d’ou l'importance et l'intérét d'un avis cardiologique ou, tout du moins, d'un suivi
cardiologique a distance chez ces patients ayant présenté un résultat de ¢Tn élevé, méme faible.

Du point de vue de l'urgentiste ou du médecin généraliste, des études prospectives supplémentaires
seraient cependant nécessaires afin d'aider les cliniciens a optimiser la prise en charge de ces
patients présentant une ¢lévation de cTn mais finalement pas de SCA, pour lesquels il n'existe, a
I'heure actuelle, aucune recommandation claire et précise quand a leur prise en charge thérapeutique
et cardiologique ; mais qui représentent pourtant, la majorité des patients de notre étude.
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RESUME

Les progrés permanents dans la sensibilit¢é des dosages de troponine cardiaque (cTn), s’ils
permettent une détection et une prise en charge toujours plus précoce des syndromes coronariens
aiglis (SCA), augmentent aussi la fréquence des ¢élévations du taux de cTn observées dans de
nombreuses pathologies autres, que 1'on peut classer en IDM de type 2 ou dommage myocardique,
L'utilisation aveugle des tests de cTn chez des patients sans suspicion clinique d'IDM et sans
intégration du raisonnement clinique, entraine donc non seulement des tests inutiles ainsi que des
difficultés d'interprétation des résultats de c¢Tn élevés pour le clinicien et pose des questions
concernant la valeur diagnostique du dosage de cTn dans ces contextes ainsi que la prise en charge
spécifique qui en découle.

Objectif : Décrire les conditions et motifs de prescription d’un dosage de cTn dans la pratique
quotidienne d’un hopital, analyser les résultats de ces dosages, leur valeur diagnostique et I’impact
qu’ils ont eu sur la prise en charge du patient, en particulier chez les patients ne présentant pas
d'IDM, et notamment d'IDM de type 1; qui fait déja l'objet de nombreuses recommandations
thérapeutiques de classe 1.

Matériels et méthodes : Il s'agissait d'une étude observationnelle de cohorte, rétrospective a
partir de 508 patients consécutifs ayant bénéfici¢ d'au moins un dosage de cTn I HS lors de leur
passage au CHGM, quel qu’en soit le motif, quelle qu'en soit la valeur et quel que soit le service
demandeur, sur une période de 30 jours. Nous avons étudi¢ les résultats de ces dosages de c¢Tn, les
caractéristiques du dosage et du patient, la prévalence et les facteurs associés a 1'élévation de la cTn,
les motifs de dosage, les diagnostics finaux associés ainsi que le devenir et la prise en charge du
patient suite a ce dosage de cTn. Les patients ont été classé par niveaux d'élévation de la ¢Tn ou par
¢tiologie selon la Quatrieme définition de I'IDM (IDM de type 1, type 2 ou dommage
myocardique).

Résultats : 22,4% des dosages de cTn revenaient élevés, la majorité avec de faibles valeurs
(62,3%). Une ¢élévation de cTn correspondait a un diagnostic non cardiovasculaire dans 61% des
cas, 73,7% des élévations de cTn n'étaient pas en rapport avec une ischémie myocardique,
notamment pour des valeurs faibles de cTn.

Un quart des dosages élevés de cTn (24,5%) était effectué¢ dans des conditions pré-test de SCA
faibles et cela ne correspondait jamais a un diagnostic de SCA in fine.

En dehors de valeurs trés élevées et en-dehors du diagnostic d'IDM de type 1, I'élévation de la cTn
¢tait relativement peu associée a une prise en charge cardiologique spécifique (traitement
cardiologique, avis et prise en charge cardiologique interventionnelle (coronarographie) et suivi
cardiologique), voire méme associée a aucune prise en charge cardiologique spécifique pour 20%
des groupes dommage myocardique et IDM de type 2 . Par contre, le recours a 1'imagerie cardiaque
(ETT), a I'avis d'un spécialiste du CHGM ou encore a I'hospitalisation en service de médecine du
CHGM, étaient significativement plus importants, surtout pour des valeurs intermédiaires de cTn et
pour les patients présentant un IDM de type 2.

Conclusion : La plupart des élévations de ¢cTn étaient faibles et correspondaient a un dommage
myocardique donc a un « faux positif » en matiere de diagnostic d'TDM.

Ces ¢lévations de cTn n’entrainaient pas de prise en charge cardiologique spécifique en mati¢re de
traitement, avis interventionnel ou suivi cardiologique mais étaient associées a un recours plus
important a I'ETT, 'avis du cardiologue du CHGM ainsi que de I'hospitalisation au CHGM.

Des études prospectives supplémentaires seraient nécessaires afin d'aider les cliniciens a optimiser
la prise en charge de ces patients présentant une ¢lévation de ¢Tn mais finalement pas de SCA.
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