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Nous vous remercions d’avoir honoré de votre attention ce travail en acceptant de participer
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notre trés vive reconnaissance.
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[.1- INTRODUCTION

Le dosage de la troponine est devenu au cours de ces dernieres années une pierre angulaire
dans le diagnostic de la |ésion myocardique au point qu’elle a influencée de maniere
significative la rédaction des derniéres recommandations concernant le syndrome

coronarien aigu. (SCA) [1]

Le degré de précision du dosage de la troponine a permis de détecter des infarctus minimes
passant auparavant inapercus conduisant par la méme occasion a une augmentation du

nombre de ce diagnostic. [2] Méme si elle était doublée par la myoglobine dans le diagnostic
précoce de l'infarctus, elle reste néanmoins le marqueur le plus sensible et le plus spécifique

de la souffrance myocardique. [3-4]

La troponine a également une meilleure valeur diagnostique que la clinique ou I'ECG seul

pour identifier les patients a risque de souffrance cardiaque. [5-6-7]

Outre I'outil de diagnostic qu’elle représente, la troponine constitue également un facteur
fiable du pronostic a diverses échéances. Les causes d’augmentation de la troponine restent

nombreuses en dehors de I'infarctus. [8-9]

Par ailleurs, son dosage est confronté a de nombreux problémes de standardisation, de

reproductibilité et d’interférences pouvant conduire a I'apparition de faux positifs. [10]

De ce fait cette protéine doit rester une piéce d’un puzzle diagnostic incluant

I'interrogatoire, I’'examen clinique et la réalisation d’un électrocardiogramme. [1]
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L'utilité diagnostique de cette protéine fait qu’elle est le plus souvent dosée aux urgences,
en USIC et au sein des unités de douleur thoracique (chest pain units). L'intérét de notre
travail sera principalement axé sur I'usage de la troponine au sein d’une structure d’accueil
des urgences. Apres un rappel sur la place qu’occupe cette molécule au sein de I'organisme,
nous nous attarderons sur sa physiopathologie de libération au sein de la circulation

sanguine, son

dosage, ses limites et pour finir sur son usage au quotidien en précisant les derniéres

recommandations a ce sujet.

[.2- PLACE DE LA TROPONINE AU SEIN DU TISSU MUSCULAIRE

[.2.1- Constitution du muscle

Le tissu musculaire est avec le tissu épithélial, nerveux et conjonctif I'un des quatre tissus
fondamentaux de I'organisme et regroupe plusieurs types de muscles a savoir le muscle strié
et le muscle lisse dont I'organisation ultrastructurale differe. [11] La composante striée qui
nous intéresse dans le cadre de ce travail peut se subdiviser en muscle squelettique et

muscle cardiaque.

[.2.1.1- Le muscle squelettique

Le muscle squelettique est composé de fibres musculaires qui forment un long syncytium
plurinucléé regroupé en faisceaux entourés de gaines de tissus conjonctif et s’étendant a

partir du site d’origine de leur insertion. L’épimysium est la couche de tissu conjonctif
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engainant le muscle. Le périmysium entoure les faisceaux des cellules musculaires et

I’endomysium entoure chaque cellule musculaire. (ANNEXE 1)

Il existe trois types de fibres musculaires qui peuvent cohabitées au sein du méme muscle :

-les fibres rouges se trouvent dans les unités motrices a contraction lente. Elles contiennent
de nombreuses mitochondries, résistent a la fatigue et sont adaptées a I’activité musculaire

prolongée.

-les fibres blanches se trouvent dans les unités motrices a contraction rapide. Elles
contiennent moins de mitochondries que les fibres rouges. Elles se contractent rapidement

et sont responsables du mouvement.

-les fibres intermédiaires qui possedent des caractéristiques intermédiaires entre les fibres

rouges et blanches.

La membrane plasmique de chaque cellule musculaire (appelée sarcolemme) émet de
longues expansions digiformes nommeées tubules T a I'intérieur du cytoplasme de la cellule :
le sarcoplasme. Les tubules T sont en contact avec des canaux membranaires, constituant le
réticulum sarcoplasmique qui contient de fortes concentrations de calcium. Le point de
contact entre le tubule T et la citerne de réticulum sarcoplasmique est appelé une triade car
il est formé de deux sacs latéraux de réticulum sarcoplasmique et d’un tubule T central. Les
noyaux de ces cellules se situent non loin des sarcolemmes, c'est-a-dire a la périphérie.

(ANNEXE 2)

Le cytoplasme d’une cellule musculaire contient un arrangement élaboré et régulier de
myofibrilles. Le sarcomeére constitue I'unité contractile des myofibrilles. Ces derniéres
occupent 80% du sarcoplasme. Les sarcomeéres sont constituées de deux types de

myofilaments :

-les filaments fins d’actine :
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lls mesurent 7 nm de largeur et 1 um de longueur et forment la bande | (ou bande clair).
L’actine monomeérique (ou actine G) est une molécule de 42 kDalton (kDa) pouvant
polymériser pour former des filaments. Les filaments d’actine sont composés de deux
chaines linéaires s’enroulant I'une autour de I'autre pour former une double hélice (ou
actine F). Le sarcomere est délimité par le disque Z qui correspond a la zone d’insertion des

filaments fins.

27



-les filaments épais de myosine :

lls mesurent 15 nm de largeur et 1,5 um de longueur et forment la bande A (ou bande
sombre). La myosine est une molécule de 2x240 kDa et est constituée de deux chaines
lourdes identiques et de deux paires de chaines légéres. Les queues allongées de deux
chaines lourdes de myosine s'enroulent I'une autour de I'autre en une superhélice, les deux
tétes globulaires se trouvant cote a cote. Chacune de ces tétes possedent trois régions
distinctes : un site de fixation lié a I'actine, un site de liaison a I’ATP et un site de liaison a la

chaine légere.

Les filaments fins et épais ne sont pas les seuls constituants du sarcomére. De nombreuses

protéines interviennent dans le processus de soutien et de contraction musculaire :

-la tropomyosine qui fait partie du filament fin d’actine est une protéine constituée de deux
polypeptides comprenant chacun 284 acides aminés adoptant une structure en hélice a
s’enroulant 'une autour de I'autre. Elle se lie a au filament d’actine en se logeant au creux

du sillon de la double hélice formée par I'actine

-la troponine qui comprend la troponine C, l et T

-la nébuline qui est associée au filament fin et qui s’insére au sein du disque Z agissant

comme un gabarit déterminant la longueur du filament d’actine

-la desmine qui est une protéine de 55 kDa formant des filaments intermédiaires (10nm)
encerclant les disques Z des myofibrilles et liant une myofibrille a une autre formant ainsi un

lacis de soutien

-I'aB-cristalline autrement nommeée protéine de choc thermique qui protege les filaments de

desmine des lésions dues aux pressions.
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Au sein de cette unité contractile les filaments fins et épais présentent une disposition
responsable de I'aspect en bandes observée en microscopie optique ou électronique. La
bande A est divisée en deux par une région claire nommée bande H riche en créatine kinase,
enzyme catalysant la formation d’ATP a partir de phosphocréatinine et d’adénosine

diphosphate (ADP) indispensable dans le processus de contraction. [11-12] (ANNEXE 3)

1.2.1.2- Le muscle cardiaque et ses différences structurelles et fonctionnelles

[.2.1.2.1- Les différences structurelles

Méme si I’'organisation des protéines contractiles est identique par rapport au muscle
squelettique, il n’en reste pas moins que le cardiomyocyte se differe de maniére
significative. Les cardiomyocytes sont des cylindres ramifiés de 85 a 100 um de long et de 1,5
um de diameétre avec un noyau unique central. Les tubules T sont situés au niveau des
disques Z et sont légerement plus larges que ceux situés a la jonction A-l. Le réticulum
sarcoplasmique est moins étendu que dans le muscle squelettique. Les diades, a la
différence des triades sont spécifiques du cardiomyocyte. Elles sont constituées d’un tubule
T interagissant avec une seule citerne de réticulum sarcoplasmique. On retrouve également
plus de mitochondries au sein du cardiomyocyte par rapport au muscle squelettique. Les
longues fibres cardiaques sont formées en fixant bout a bout de nombreuses cellules
musculaires cardiaques par des jonctions cellulaires. Enfin, il n’existe pas de cellules souches
analogues aux cellules satellites du muscle squelettique avec pour conséquence une absence

de régénérescence du muscle cardiaque en cas d’infarctus par exemple. [11-12]
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[.2.1.2.2- Les différences fonctionnelles

Il existe des différences de fonctionnalité entre les cellules musculaires squelettiques et le

cardiomyocyte :

-La premiere différence est extracellulaire. En effet, la régulation nerveuse du muscle
cardiaque est assurée par les nerfs issus du systeme sympathique cardioaccélérateur et
parasympathique cardiomodérateur (nerf vague ou pneumogastrique X) du systéme nerveux
autonome, ce qui correspond a une commande involontaire. Le muscle squelettique lui est

soumis a une commande nerveuse volontaire.

-La seconde distinction correspond a une différence dans le couplage excitation-contraction.
Dans le muscle squelettique, I'augmentation de la concentration intracellulaire en calcium
(responsable de la contraction) est non seulement le résultat d'un influx de calcium
extracellulaire mais surtout d'un efflux de calcium provenant du réticulum sarcoplasmique.
Dans le muscle cardiaque, cette augmentation de calcium intracellulaire est essentiellement
due a un influx de calcium extracellulaire, le réticulum sarcoplasmique étant moins

développé.

-Enfin, le muscle cardiaque n'est pas tétanisable. La tétanie se caractérise par un plateau de
contraction de puissance maximum par suite d'une stimulation a une fréquence ne
permettant pas au muscle de se relacher entre deux contractions. Or, la période réfractaire
absolue (période durant laquelle une cellule excitable qui vient d'étre stimulée n'est pas en
mesure de répondre a une nouvelle stimulation) est beaucoup plus importante pour les

cellules cardiaques que pour les cellules musculaires squelettiques. La cellule musculaire
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cardiaque a le temps de se relacher avant d'étre en mesure d'étre a nouveau stimulée. Il est
donc impossible d'obtenir une sommation des contractions. Il en résulte que le muscle

cardiaque n'est pas tétanisable contrairement au muscle squelettique. [12]

[.2.1.3- La troponine

A chaque extrémité d'une molécule de tropomyosine se lie une molécule de troponine, soit
un intervalle correspondant a 7 molécules d'actine. Le complexe troponine se retrouve ainsi

tous les 40 nm le long du filament d’actine. [13]

La troponine est une molécule composée de 3 chaines respectivement dénommées
troponine-C, troponine-l, troponine-T, et qui sont issues de genes différents. Chaque chaine

possede une fonction distincte. (ANNEXE 4)

[.2.1.3.1- La troponine C

La troponine C est une protéine d’'une masse moléculaire de 18 kDa qui n’existe que dans le
muscle strié et qui comprend deux domaines globulaires reliés par un lien en son centre.
Chaque domaine globulaire permet la fixation d’ions a savoir le Ca?+ et le Mg?+ et ce de
maniére simultanée. Il existe deux isoformes de la troponine C, une spécifique au muscle
squelettique et une autre propre a la fois a ce dernier et au cardiomyocyte. En raison de ce
manque de cardiospécificité, la troponine C reste la troponine la moins étudiée. Dans le
processus de contraction musculaire, lorsque 4 ions Ca?+ se fixent au niveau de la troponine

C, cette derniére leve I'action de la troponine I.
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[.2.1.3.2- La troponine |

La troponine | est une protéine d’'une masse moléculaire de 22 kDa. Trois isoformes existent

pour la troponine | (et T), chacune étant spécifique d’un type de fibre :

- une premiére isoforme est spécifiqguement exprimée dans les fibres lentes du muscle strié

squelettique
-une deuxiéme dans les fibres rapides du muscle strié squelettique
-une troisieme dans les fibres du muscle cardiaque.

L’isoforme cardiaque de la troponine | possede 31 acides aminés de plus a son extrémité N-
terminale par rapport a celles exprimées dans le muscle squelettique. La fiabilité du dosage

de la troponine | s’explique ainsi en partie par cette cardiospécificité. [14]

La troponine | possede une activité inhibitrice de I'activité ATPasique de la myosine. Lorsque
la troponine C n'est pas liée a du calcium, la troponine | inhibe l'interaction actine-myosine
en faisant occuper par la tropomyosine le site d'interaction de la myosine situé sur I'actine.
La liaison de calcium sur la troponine C entraine un changement de conformation de la
troponine, ce qui déplace légerement la tropomyosine qui lui est liée, démasquant ainsi les
sites de liaison actine-myosine. On a donc une levée de l'inhibition de la liaison actine-
myosine. [15] La phosphorylation de la troponine | par la protéine kinase A, par exemple liée
a la stimulation des récepteurs béta-adrénergiques, réduit la sensibilité au calcium de la
troponine C et son affinité pour la troponine I. Cet effet contribue au cyclage contraction—

relaxation et représente le support du pouvoir lusitropique des catécholamines. [16]
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[.2.1.3.3- La troponine T

La troponine T est une protéine d’une masse moléculaire de 37 kDa. Elle est responsable de
la liaison troponine-tropomyosine. Comme nous |'avons mentionné précédemment avec la
troponine |, la troponine T possede un isoforme spécifique au sein du cardiomyocyte. La
différence d’acides aminés est cependant plus faible concernant la troponine T, expliquant la
difficulté initiale d’obtention d’anticorps 100% spécifique de I'isoforme cardiaque.
Néanmoins, il est possible de d’obtenir avec les méthodes actuelles, un dosage fiable de la

troponine T cardiaque. [17]

I.2.2- La contraction musculaire et le réle de la troponine

[.2.2.1- Le tissu nodal

La contraction du muscle cardiaque est involontaire. Les contractions rythmiques des
oreillettes et des ventricules ne dépendent pas d’une excitation nerveuse mais d’'impulsions
produites par le coeur lui-méme grace au tissu nodal. L'impulsion pour la contraction nait du
nceud sinusal (ou nceud de Keith et Flack) qui est une structure linéaire curvilignede 1 a3 1,5
cm de longueur et de 0,1 a 0,15 cm de largeur et qui se situe sur la face externe de la
jonction entre la veine cave supérieure droite et I'oreillette droite, sous le péricarde. Le
potentiel d’action émis par le nceud sinusal gagne un autre nceud appelé nceud atrio-
ventriculaire et provoque dans son trajet la contraction auriculaire. L'impulsion nerveuse se
poursuit par un faisceau distinct de fibres paralleles appelé faisceau de His responsable de la
conduction du potentiel d’action depuis le nceud atrio-ventriculaire jusqu’aux ventricules. Ce
faisceau conducteur chemine sur une courte distance le long du bord supérieur de la cloison

interventriculaire avant de se diviser :
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-en branche gauche : les faisceaux de la branche gauche cheminent sous I'endocarde, du
coté gauche de la cloison interventriculaire en formant deux groupes principaux antérieur et

postérieur.

-en branche droite : elle chemine vers le bas et du c6té droit de la cloison interventriculaire

sous forme d’un faisceau unique.

Ces deux branches sont liées a un réseau complexe de fibres de conduction appelées fibres

de Purkinje.

[.2.2.2- La contraction du muscle cardiaque

[.2.2.2.1- Du potentiel d’action a la libération de calcium intracellulaire

On trouve dans le muscle cardiaque des canaux différents de ceux trouvés dans le muscle
squelettique, aussi bien dans la membrane sarcolemale que dans le réticulum
sarcoplasmique. Dans la membrane sarcolemale des cellules du tissu nodal, cellules
localisées dans le centre générateur des battements cardiaques, on trouve un canal tres
particulier dit canal de fuite. Ce canal n'est jamais complétement fermé, méme si sa
conductance est faible, de sorte qu'il laisse en permanence échapper des ions K* et entrer
des ions Na®. Cette fuite entraine une dépolarisation lente de la membrane plasmique.
Lorsque la différence de potentiel transmembranaire passe la valeur seuil d'activation des
canaux voltage-dépendants responsables du potentiel d'action, ceux-ci s’ouvrent,
provoquant I'apparition d'un potentiel d'action classique, mais sans intervention d'un
neurone excitateur. Le temps nécessaire pour que la dépolarisation atteigne la valeur seuil

dicte le rythme endogéne de contraction du muscle cardiaque.
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Le potentiel d’action se transmet aux autres cellules via des jonctions communicantes ou
jonctions gap (type de jonction reliant les cytoplasmes de deux cellules adjacentes par un
pore protéique). Cette propagation se réalise sans intervention d'un mécanisme particulier.
Le potentiel d’action permet I’entrée d’une petite quantité de calcium via les canaux de type
L autrement appelé récepteurs aux dihydropyridines (DHPR). Une fois entré, le calcium se lie
aux récepteurs de la ryanodine (RyR) du réticulum sarcoplasmique et I'ouverture de ces
récepteurs permet la libération d’une grande quantité de calcium. On trouve dans les
cardiomyocytes des isoformes spécifique du RyR et du DHPR. Ce mécanisme est appelé
"Calcium Induced Calcium Release" pour "Libération du Calcium Induit par le Calcium". [12]

(ANNEXE 5)

[.2.2.2.2- l'intervention du complexe troponine et la contraction musculaire

Le calcium libéré massivement du réticulum sarcoplasmique se fixe au niveau de la
troponine C. Cette liaison provoque un changement de configuration du complexe
troponine-tropomyosine, exposant le site de fixation de la myosine sur le filament fin
d’actine.

Comme nous I'avons mentionné précédemment, la téte de la myosine possede un site de
fixation de I'adénosine triphosphate (ATP) avec une activité ATP-ase. L'ATP est la source
d’énergie chimique au cours de l'interaction de la myosine et de |'actine. Lorsque sa
concentration est diminuée, I’'hydrolyse de la phosphocréatine est une source d’énergie de
réserve. La créatine-phosphokinase (CPK) catalyse une réaction réversible générant de la

créatine et de I’ATP a partir de I’"hydrolyse de la phosphocréatine qui provient des
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mitochondries. Au repos, la myosine est couplée a de I’ADP (adénosine diphosphate) et du

phosphate inorganique (Pi). Apres démasquage des sites de liaison de la myosine portés par

I'actine en présence de calcium, les tétes de myosines vont se liées a I'actine. Le départ du
phosphate inorganique, puis de I'ADP, va stabiliser la liaison actine-myosine et entrainer un
changement de conformation de la myosine. L'angle que fait la téte de myosine avec la
queue allongée va diminuer de 90° a 45°. Myosine et actine étant liées, ce changement de
conformation va entrainer un mouvement relatif entre filaments fins et filaments épais. La
liaison d'une molécule d'ATP sur la téte de myosine entraine la dissociation de la liaison
actine-myosine. Enfin I'hydrolyse locale de cet ATP en ADP + Pi entraine un changement de
conformation de la myosine : I'angle formé par la téte et la queue de myosine revient a sa
valeur initiale. Au final, la téte de myosine s'est donc déplacée vers I'extrémité du filament
d'actine située en regard de la strie Z. La sommation de ce mécanisme au sein de la cellule

cardiaque induit la contraction musculaire. [12]

[.3- LA LIBERATION DE LA TROPONINE DANS LA CIRCULATION SANGUINE

[.3.1- Physiopathologie

L’apparition de la troponine dans la circulation sanguine est la traduction d’une souffrance
myocardique mais n’apporte guére d’information sur le mécanisme physiopathologique

responsable .De nombreuses étiologies sont en cause dans la libération de cette protéine. La
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libération de la troponine nécessite une lyse de la membrane cellulaire. A I'instar de la

troponine |, la troponine T existe sous forme libre dans cytoplasme dans une proportion

variant de 6.6 a 8% sans différentiation entre le ventricule droit et gauche. Les différentes

concentrations relatives de la troponine sont résumées dans le tableau n°1 suivant [18] :

Cytoplasme Appareil contractile Concentration intracardiaque
Troponine Ic 3-4% 96-97% 5mgfg
Troponine Tc 6-8% 92-94% 11 mg/g
CKMB 100% 0% 1mg/g
Myoglobine 100% 0% 24 mg/g

Le relargage de la troponine cytosolique est plus rapide que la troponine de 'appareil
myofibrillaire qui dépend d’un processus de dégradation. Le complexe des troponines peut
se dissocier facilement et étre dégradé sous lI'influence de protéases nommeés calpaines : les
microcalpaines et les calpaines lysosomiques. (ANNEXE 6) [19] Ces enzymes le scindent en

plusieurs complexes binaires et tertiaires :
-le complexe I-C (masse moléculaire de 40 kDa)
-le complexe I-T (masse moléculaire de 59 kDa)

-le complexe T-I-C (masse moléculaire de 77 kDa)

Les troponines retrouvées dans le sang post-nécrose cardiaque sont trés hétérogenes. Cela
est lié d’'une part a I'existence de deux pools, I'un cytoplasmique composé de TnT ou de Tnl

libre, I'autre intra-myofibrillaire composé de complexes de troponines. [20] D’autre part, au
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cours de l'ischémie, les modifications métaboliques cellulaires et I'activation des protéases

vont entrainer une libération précoce des TnT et Tnl cytoplasmiques et la coupure
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enzymatique des troponines myofibrillaires. Les troponines portent également des

modifications post-traductionnelles comme la phosphorylation, I'oxydation et la réduction.

La sortie des troponines en dehors des cellules myocardiques commence dans les premieres
heures apres la douleur. Au fur et a3 mesure du développement de I'épisode cardiaque, les
formes circulantes des troponines apparaissent plus complexes et de plus faible masse
moléculaire. [21] L’'ensemble de ces phénomeénes explique la grande hétérogénéité des
formes circulantes des troponines. Il est admis que tous les marqueurs solubles apparaissent
dans le tissu interstitiel indépendamment de leur masse moléculaire dés que la membrane
plasmique est |ésée, mais les plus petites molécules diffusent plus rapidement dans le
systéme vasculaire ; cette notion s’applique a la libération du pool cytosolique des
troponines. De ce fait on peut observer deux pics de libération de la troponine, le premier

venant du cytosol. [22]

A 'opposé, les protéines structurales comme les chaines lourdes de la myosine apparaissent
tardivement dans la circulation sanguine aprés un épisode de nécrose (2 jours au moins
apres un infarctus aigu). Les troponines, une fois libérées sont cibles d’'une importante

activité protéolytique ; ceci s’appliquant surtout pour la troponine I. [23]

La troponine T se retrouve intacte 12h suivant l'infarctus, puis subit progressivement une

lyse dont les fragments les plus fréguents ont un poids moléculaire de 15 et 25kDa. [17]
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I.3.2- Cinétique de la libération de la troponine

Le fait que les troponines | et T soient associés a des protéines de structure comme I'actine
explique que ces marqueurs soient libérés pendant un temps plus long que la CK-MB apres
un épisode de nécrose. Comme le montre le schéma suivant (ANNEXE 7), on assiste
initialement a I'élévation de la myoglobine et des CK. Quant a la troponine, on note un pic au
bout de 24h suivant I'épisode d’infarctus, I’élévation débutant au bout de la 4°™ heure. Les
troponines peuvent demeurer augmentées 4 a 7 jours pour la troponine Ic. La cinétique de
la troponine T est biphasique, avec un second pic environ quatre jours apres le syndrome
coronarien aigu. Celui-ci est moins élevé mais plus durable que le premier. Celle de Ia
troponine | est plus bréve, monophasique dans deux tiers des cas.[24] On ne peut donc pas
diagnostiquer de maniere précoce (1 a 3h) via la prise de sang une nécrose myocardique.[1]
A noter également que le taux de troponine est corrélé avec la taille de I'infarctus. [25] La
persistance de la troponine | a la suite d’un SCA permet parfois d’établir un diagnostic
rétrospectif. Eggers et al. ont montré que I'on pouvait observer une persistance d’un taux
élevé de la troponine dans 26% des cas et la probabilité en était plus grande chez les
hommes et les personnes qui avaient des taux de N-terminal pro brain natriuretic peptide

élevés. [26]

I.3.3- Etiologies de la libération de la troponine

Comme nous I'avons stipulé précédemment, la présence de la troponine au sein de la

circulation sanguine est témoin d’une souffrance myocardique plus ou moins prononcée.
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Les étiologies en dehors de I'infarctus du myocarde sont nombreuses [27-28] et sont
résumées dans I’ANNEXE 8. Nous nous attarderons dans ce paragraphe a quelques une de

ces pathologies.

[.3.3.1- Le spasme coronaire

Il est responsable de I'angor de Printzmetal. Il se caractérise cliniquement par une douleur
thoracique évocatrice d’un infarctus du myocarde et I'usage d’un traitement par B-bloquant
peut étre délétére. Cet évenement arrive plus souvent le matin. Ceci peut conduire a une
mort subite alors que structurellement le coeur se trouve étre sans anomalie. Dans une série
de 93 patients suspects d’ischémie coronaire sans lésion significative, 25 % des sujets
avaient des taux de troponine élevés. Cela suggere que le spasme pourrait conduire a une

ischémie prolongée et a une nécrose cardiomyocytaire. [29]

[.3.3.2- ’anémie

L’anémie est une pathologie fréquente aux causes multiples mais qui conduit toujours a une
baisse de I'apport en oxygene vers le myocarde, surtout si ce dernier entre en phase de
tachycardie ou les besoins en oxygene deviennent plus importants. Le manque d’oxygéne

conduisant a la nécrose myocardique et donc a une libération de troponine.

[.3.3.3- La dissection aortique et coronaire

41



Cette urgence cardio-vasculaire est responsable d’une hypoxie par défaut d’apport en
oxygene vers le myocarde en raison d’'une diminution du débit sanguin sous la présence d’un

faux chenal. [30]

[.3.3.4- ’'embolie pulmonaire

Une élévation de la troponine a été observée chez les patients victimes d’une embolie
pulmonaire massive. Cette derniére étant responsable d’'une demande accrue d’oxygene du
ventricule droit par hypertension artérielle pulmonaire secondaire a I’'embole provoquant
dilatation voire ischémie du ventricule. Pruszczyk et al. ont montré une augmentation de la
mortalité chez les patients atteint d’une embolie pulmonaire et ayant une troponine élevée.

[31]

Certains proposent méme d’utiliser le dosage des troponines en association avec les criteres

habituels pour décider d’une fibrinolyse. [32-33-34]

1.3.3.5- Les valvulopathies cardiaques

Les valvulopathies cardiagues notamment I'insuffisance et le rétrécissement aortique sont

associées a une diminution du flux sanguin en regard des artéres coronaires et donc une
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diminution de I'apport en oxygene qui peut étre plus important dans les situations
provoquant une tachycardie. Ceci entrainant une ischémie si I’équilibre entre les besoins et

I’'offre en oxygéne se trouve déséquilibré.

1.3.3.6- L’exercice physique intensif

Des élévations de la troponine peuvent étre observées chez des patients pratiquant des

sports intensifs tels que le triathlon ou le ski de fond. [35-36]

[.3.3.7- L’accident vasculaire cérébrale

L’hémorragie subarachnoidienne d’origine anévrysmale est une pathologie grave s’associant
a des degrés variables de dysfonctions cardiaques méme si le mécanisme
physiopathologique n’est pas encore élucidé. L’hypothese actuelle la plus crédible consiste a
croire qu’il existerait une libération massive de catécholamine a I'origine de ces lésions

myocardiques.

1.3.3.8- Le choc septique

Une étude faite en 2000 sur 46 patients traités pour un choc septique a mis en évidence une
élévation de la troponine | et T chez respectivement 50 et 36 % des patients. La mortalité du
groupe avec la troponine | augmentée était plus élevée. Une dysfonction du ventricule
gauche y était le plus souvent associée et dans aucun des deux groupes, des modifications

de
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I’'ECG évocatrices d’ischémie n’ont pas été constatées. Chez la plupart des patients décédés

et autopsiés, il n’a pas été constaté de nécrose myocardique. [47]

[.4- LE DOSAGE DE LA TROPONINE

[.4.1- Nature du prélevement

Conformément a |'usage établi en immunoanalyse, le dosage de la troponine fut initialement
proposé sur sérum. Ce prélévement a cependant montré ses limites en raison des résultats
faussement positifs principalement liés a des résidus de fibrine, d’autant que ce dosage est
en général demandé en urgence et donc potentiellement pratiqué sur un prélevement
insuffisamment coagulé et/ou centrifugé trop brievement. L’acide éthylénediamine-
tétracétique (EDTA) étant théoriguement susceptible de dissocier les complexes de
troponine n’est a priori pas recommandé pour ce dosage. [38] Le plasma sur héparinate de
lithium apparait donc comme le meilleur compromis, malgré certains travaux [39] qui ont
montré une diminution des valeurs de troponine sur héparine par rapport au sérum,
probablement due a une liaison héparine-troponine, et dépendante d’au moins trois
facteurs: la concentration d’héparine, la technique de dosage utilisée, en particulier les
anticorps anti-troponine, et les différentes formes de troponine présentes dans le sang, dont
les proportions évoluent dans le temps. Cette liaison héparine-troponine avait été mise en
évidence par Katrukha et al.[40] ainsi que la diminution d’'immunoréactivité des formes de
troponine qui en découlait, variable selon la localisation du site épitopique de

reconnaissance des anticorps par rapport a la zone de liaison de I’'héparine.[41]
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[.4.2- La stabilité des échantillons

La stabilité des échantillons sanguins dans le temps et aux différentes températures (+ 20 °C,
+4°C,-20 °C et- 80 °C) pour les dosages de troponine est importante pour 'utilisation de
sérotheques et pour consolider la fiabilité d’'un dosage différé, bien que I'indication majeure
de ce parametre se congoive essentiellement dans un contexte d’urgence. Les études
publiées sur ce point sont peu nombreuses et parfois discordantes, ce qui pourrait
s’expliquer par les différences de comportement des formes circulantes de troponine,
faisant de la stabilité in vitro un facteur méthode-dépendant.[42] De plus, la relative
imprécision et la variabilité du délai entre le prélevement et le dosage puis la mise a la
température testée, ainsi que la nature du tube de prélevement utilisé, sont des éléments
qui influencent tres vraisemblablement les fixations antigene-anticorps et concourent ainsi a

I’hétérogénéité des données disponibles.

[.4.3- Méthodes

Le dosage de la troponine repose sur la méthode de chimioluminescence. Il existe
actuellement de nombreuses méthodes de détermination de la Tnlc plasmatique reposant
sur des anticorps reconnaissant différents épitopes et conduisant a des normes spécifiques
pour chaque trousse. Par exemple, le laboratoire DPC utilise des anticorps monoclonaux
spécifiques de la troponine Ic qui sont fixés sur une phase solide, en I'occurrence des billes
de polystyrene. Les anticorps qui révelent les complexes bille—anticorps—troponine sont des
anticorps polyclonaux couplés a une enzyme, la phosphatase alcaline. En présence de son
substrat, elle libere une molécule luminescente qui permet le dosage. Le dosage de Tnlc-
Beckman® est fondé sur le méme principe de chimioluminescence. Les anticorps

monoclonaux qui reconnaissent spécifiquement la troponine sont fixés sur des billes de
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verre. Les anticorps dits de « révélation » sont des anticorps monoclonaux couplés

également a la phosphatase alcaline.

[.4.4- Limites du dosage

Le dosage de la troponine T a été licencié par un seul laboratoire (Roche Diagnostics®) alors
que le dosage de la troponine | est réalisable par plusieurs groupes (Beckman®, Mayer®,
Dpc®....). En ce qui concerne la troponine T, lors d’'un syndrome de rhabdomyolyse, cette
derniere était libérée de maniére massive par le muscle strié squelettique et pouvait étre
ainsi qualifiée a tort troponine T cardiaque avec la premiére trousse commercialisée. Ceci

n’est plus le cas depuis la commercialisation de la trousse de deuxiéme génération. [43-44]

Aujourd’hui, le dosage de la troponine T cardiaque est donc spécifique du cardiomyocyte.
Bien que les anticorps utilisés dans les trousses de dosage soient a priori 100 %
cardiospécifiques, des formes foetales des protéines peuvent de nouveau étre exprimées
chez I'adulte dans certaines pathologies posant la question de la spécificité de la troponine

cardiaque dans ces situations.

Les différences de résultats observées entre les trousses de dosage ont rapidement conduit
a I'étude de I'existence possible de formes modifiées de la troponine | cardiaque. De fagon
schématique, il est maintenant bien établi que cette protéine peut subir trois types de
modifications aprés sa synthése pouvant contribuer aux différences observées selon la
trousse de dosage utilisée : phosphorylation (et donc deux formes : phosphorylée et
déphosphorylée), réduction (et donc deux formes : oxydée et réduite), protéolyse

(conduisant a I'existence de multiples formes). [40,45]
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Il a été ainsi mis récemment en évidence sept formes de dégradation de la troponine |

cardiaque dans le cardiomyocyte. [46]

La troponine | cardiaque est libérée dans la circulation sanguine minoritairement sous forme
libre et majoritairement sous forme de complexes, chaque forme pouvant renfermer des
molécules de troponine modifiées dans leur structure. Ceci souligne la difficulté de
reconnaissance de I'ensemble de ces formes circulantes par les anticorps utilisés dans les
trousses de dosage. De plus, ces anticorps n’étant pas forcément les mémes dans ces
trousses, cela explique, au moins en partie, que le seuil de positivité puisse varier d’un

facteur 1 a 10 selon la trousse utilisée. [47]

[.4.4.1- Les interférences

1.4.4.1.1- Les anticorps « hétérophiles » anti-animal

Le principe de dosage de la troponine consiste a apporter un anticorps anti-troponine qui
forme un pont avec les différentes formes de la troponine et émet une lumiere détectée par
I'automate (technique de type « sandwich »). De ce fait, tout patient possédant des
anticorps capables de reconnaitre les anticorps utilisés dans ces techniques de type «
sandwich » pourra présenter une élévation apparente de la concentration de troponine.
Ainsi, et a titre d’exemple, certaines trousses de dosage utilisent des anticorps « anti-
troponine » de type murin ; I'utilisation en thérapeutique d’anticorps monoclonaux de type
murin est a I'origine de I'immunisation des sujets traités, conduisant a la formation
d’anticorps humains anti-souris (HAMA, human anti mouse antibody) : ces derniers pourront

se fixer sur la région
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idiotypique des anticorps utilisés dans la réaction de dosage et conduire a I'existence de

« faux positifs ». [10] De méme, le facteur rhumatoide est une immunoglobuline spécifique
de la partie Fc des molécules d’IgG : ces facteurs pourront former des ponts avec les
anticorps utilisés dans la réaction de dosage et conduire |la encore a I'existence de « faux
positifs ». L'incidence fréquente des interférences dues aux HAMA et au facteur rhumatoide
a conduit tous les fabricants a ajouter dans le milieu réactionnel des « agents bloquants »
(desimmunoglobulines) pour neutraliser les HAMA et le facteur rhumatoide. Cependant,
I'interférence peut se produire si la quantité d’« agents bloquants » est insuffisante par

rapport a la quantité d’anticorps initialement présente dans le sérum du patient.

[.4.4.1.2- La fibrine

La présence de petits trombi dans le plasma peut interférer avec le dosage de troponine
conduisant a des faux positifs amenant certains laboratoires a utiliser plutot du sérum.
D’autres préferent refaire un test en cas de valeur limite. Quoiqu’il en soit, ces méthodes

retardent le résultat. [10]

1.4.4.1.3- Les anticorps anti-troponines

Erikson et al ont décrit des personnes possédant des anticorps anti-troponine conduisant a

I’apparition des faux négatifs. [47]
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[.4.4.2- La standardisation

Compte tenu du fait qu’il y ait deux possibilités de dosage (la troponine | et T), il existe a
priori une valeur seuil pour chaque troponine. Cependant la situation s’avére plus complexe
avec la troponine I. En effet, chaque valeur seuil est différente en fonction des laboratoires
proposant ce dosage. Elle sera par exemple de 0.03 pg/L pour Abbott® tandis qu’elle sera de
0.16 pg/L pour Bayer®. Ceci s’expliquant par le fait que tout d’abord il n’existait pas de
préparation standard de la troponine I. Chaque laboratoire préparait ainsi son propre
échantillon troponine en vue d’un calibrage (ANNEXE 10). [48] D’autre part, chaque
anticorps de chaque laboratoire dirigé contre la troponine se fixe en divers de ses endroits.
Sachant qu’il existe des formes multiples de la troponine | dans le sang (par exemple lié a la
troponine C et/ou T) un anticorps peut trés bien se lier a une troponine | oxydée alors

gu’une autre non.

Pour répondre a cette hétérogénéité, le comité IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry) propose pour la standardisation des marqueurs de souffrance myocardique la

prise en charge de deux seuils décisionnels pour la troponine :

eme

-un seuil bas correspondant au 99 percentile d’une population de volontaires sains, tout

en respectant un coefficient de variation analytique inférieur a 10 %. Des valeurs supérieures

éme

a ce taux du 99 percentile suggérent |'existence d’une souffrance myocardique

-un seuil plus élevé correspondant au meilleur compromis spécificité—sensibilité pour le

diagnostic de SCA. [49]

1.4.4.3- La reproductibilité
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La reproductibilité du dosage de la troponine est proportionnelle a son taux. Plus le taux

sera faible et plus la reproductibilité le sera aussi. [50]

L'ESC et ’ACC ont jugé en 2000 que la valeur seuil de la troponine doit correspondre au

99°me percentile d’une population saine donnée avec un coefficient de variation de 10%. [10]

[.4.5-La troponine ultra-sensible

Les progreés réalisés dans les dosages des troponines se sont concrétisés par I'apparition en
2007 de dosages dits « ultrasensibles ». Actuellement, ils concernent la Tnlc, et un dosage de
la TnTc ultrasensible est en cours de commercialisation. Ces dosages se caractérisent d’un
point de vue analytique par des valeurs du 99e percentile tres basses et une précision

analytique a 10 % pour des valeurs proches voire inférieures au 99e percentile. [51]

Bien que le recul sur ces dosages soit faible et ne remette pas en cause les
recommandations actuelles, I'adoption de ces dosages pourrait modifier I'approche
diagnostique du dosage des troponines. D’ores et déja, leur adoption a plusieurs
conséquences. La premiere est la meilleure fiabilité analytique dans les valeurs basses, la ou
le dosage de la troponine a une valeur décisionnelle. La seconde est la diminution des

valeurs du 99e percentile qui sont désormais proches de la dizaine de pg/L. [51]

La troisieme est la détection plus fréquente de petites variations de troponine, non
précédemment quantifiées par les premieres générations de ces dosages. Certains travaux
suggerent que I'utilisation de ces nouveaux dosages de troponine permettrait d’envisager le

remplacement de la myoglobine ou des marqueurs précoces dans le diagnostic du SCA. [52]

L'interprétation des troponines ultrasensibles n’est cependant pas univoque ; par exemple,
leurs faibles variations pourraient s’expliquer par des variations « physiologiques » de la

troponine, comme un effet de I’dge ou du sexe car les valeurs de la troponine ultrasensible
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ont paru plus élevées chez le sujet agé, et a tranche d’age égale plus importantes chez

I’'homme que chez la femme. [53]

Ces variations pourraient également étre expliquées par des pathologies d’origine

extracardiaque entrainant une souffrance cardiaque. [53]

I.5- LA TROPONINE AU SEIN DU SYNDROME CORONARIEN AIGU (SCA)

[.5.1- Epidémiologie des SCA

La coronaropathie constitue la deuxieme cause de déces en France avec 120 000 SCA par an
et plus de 40 000 déceés soit environ 9,4% y compris les morts subites avec une fréquence
estimée a 260/100 000 habitants. [54] Elle est la premiére cause de décés chez ’lhomme de
moins de 65 ans. Un tiers des SCA ST+ ont plus de 75 ans. [55] En France et en Europe, la
prévalence de la maladie coronarienne évolue : la fréquence de SCA ST+ diminue alors que

celle des SCA non ST+ augmente. [56]

L’activité cardiologique représente 20 a 40 % de I'activité des SMUR dont plus de 25% de

SCA. [57] Aux Etats-Unis, on dénombre 650000 cas de SCA ; 450000 récidives chaque année
avec une mortalité a 30 jours proches de 30%, la moitié survenant avant 'arrivée a I’hopital.
Méme si la mortalité hospitaliere a diminué de 30% au cours des deux dernieres décennies,

1 patient sur 25 meurt dans la premiére année qui suit le SCA. [58]
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1.5.2- Définition du SCA

Le syndrome coronarien aigu, en dehors de I'angor stable est I'ensemble des manifestations
en faveur d’une souffrance myocardique d’origine ischémique. Il regroupe le SCA ST+, le SCA

ST- et I'angor instable (Al). (ANNEXE 11)

Ainsi le syndrome coronarien aigu peut se subdiviser en son sein en plusieurs groupes en

fonction du résultat d’un électrocardiogramme a 12 dérivations :
-le groupe présentant une élévation nouvelle d’'un segment ST autrement appelé SCA ST+

-le groupe présentant un sous décalage du segment ST, un changement de 'onde T ou une

absence d’anomalie électrocardiographique et qui peuvent étre appelés SCA non ST+. [1]

Comme le montre le schéma (ANNEXE 12), la présence ou non d’une élévation du segment
ST a I’'ECG témoigne d’une occlusion totale ou partielle du flux d’'une artere coronaire et

conditionne de ce fait la prise en charge. [59]

Le SCA ST- a pour origine une diminution du flux sanguin coronarien responsable d’une
souffrance myocardique et donc d’une libération dans la circulation de marqueurs
cardiaques détectables telles que la troponine |, la troponine T et la CK-MB. On différencie le
SCA ST- de I’Al par la présence de marqueur cardiaque dans le sang. (Aprés 2 mesures a au
moins 6h d’intervalle avec comme limite le 99°™ percentile d’une population normale) De
ce fait initialement, on ne peut faire la différence entre un Al et un SCA ST-. De méme

I’apparition ou non d’onde Q permet de poser un diagnostic final.
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Selon la définition de 'OMS en 1979 [60], I'infarctus du myocarde est défini par I'association
de deux des trois évenements suivants : une douleur thoracique typique, des modifications a
I’'ECG (apparition d’ondes Q) et une élévation dans la circulation sanguine d’'un marqueur
biologique spécifique du cardiomyocyte (la CK-MB). Cette ancienne définition correspond a
la détection d’'une zone de nécrose d’environ 2,5 gr. Le développement de biomarqueurs
sérologiques plus sensibles et spécifiques permet la détection d’infarctus de tres petite taille

qui n"auraient pas été considérés antérieurement comme un SCA. [61]

De ce fait, selon les criteres de 'OMS, on considérerait qu’un patient ayant des symptomes
ischémiques, ne présentant pas de sus-décalage du segment ST ou d’ondes Q, et ayant un
taux normal de CKMB, mais un taux élevé de troponine sérique, souffrirait d’un angor

instable.

Pour répondre a ces limites, la Société Européenne de cardiologie et I’American College of

Cardiology ont établi une définition révisée du SCA en 2000 [62] réactualisée en 2007. [63]

I.5.3- Physiopathologie du SCA

Le SCA, quelle que soit le type, a une physiologie commune fondée sur la présence d’un
processus inflammatoire aigu local induisant I'apoptose des cellules musculaires lisses et
dégradant le collagéne fragilisant le tissu de soutien de la plaque d’athérosclérose. Cette
derniere devenue instable est le siege d’une érosion ou d’une rupture induisant la formation

d’un thrombus limitant le flux sanguin coronaire et qui est susceptible d’emboliser.
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L’apoptose joue le role de catalyseur de la réaction thrombogéne par augmentation du

facteur tissulaire circulant porté par les microparticules procoagulantes circulantes d’origine

endothéliale et plaquettaire. [64] Ces microparticules interviennent dans le déclenchement
de la croissance du thrombus intraluminal au site de I'inflammation mais probablement
aussi a distance du foyer d’origine. Dans les SCA ST+, le thrombus est constitué
principalement de fibrine entrainant une occlusion coronaire aigué totale responsable d’une
nécrose myocardique dans un délai de 6h alors que dans les SCA ST- il est plutot de type
plaquettaire n’obstruant pas completement la lumiére artérielle dans la majorité des cas
(86%).[65] Un thrombus riche en plaquettes a la capacité de libérer des substances
vasoactives comme la sérotonine et le thromboxane A2 responsables d’une vasoconstriction
au site de la plaque rompue et au niveau de la microcirculation. [66] Une plague rompue
demeure instable mais reste le plus souvent asymptomatique. La rupture d’une plaque est
rarement isolée et, a coté de la lésion responsable des symptémes, il a été observé dans un
tiers des cas |'existence de plusieurs plagues rompues totalement asymptomatiques
appelées rupture « annexes ». [67] Le volume du thrombus ainsi que la variabilité du degré
d’obstruction coronaire et des phénomeénes d’embolisation expliquent le polymorphisme du

profil évolutif clinique, électrocardiographique et biologique des SCA, notamment ST-.

I.5.4- Signes cliniques du SCA

Dans sa forme typique, le SCA se manifeste par une douleur thoracique viscérale
rétrosternale, constrictive, profonde ressentie comme pénible et qui n’est pas reproduite a
la palpation. Le patient la localise en posant le poing serré sur I'aire douloureuse (signe de

Levine). La douleur peut irradier au niveau de la machoire, du cou et des deux bras. [68]

En effet, on distingue sur le plan neurologique les fibres somatiques et les fibres viscérales.
La paroi thoracique composée du derme, des muscles et de la plévre pariétale est innervée
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par des fibres somatiques qui convergent vers la corne postérieure du dermatome

correspondant et se projette dans le cortex sur une aire miroir. Les fibres viscérales

proviennent des organes internes comme le cceur. Les fibres d’'un méme organe convergent
vers la corne postérieure de la moelle, lieu d’intégration et de contréle des messages
nociceptifs sur plusieurs étages en se croisant. Elles n’ont pas de distribution métamérique.
A chague métamere, elles rejoignent les fibres somatiques qui elles ne proviennent que d’un
seul niveau. Les fibres empruntent ensuite les voies ascendantes communes
extralemniscales vers les structures supraspinales thalamiques puis corticales. Il n’existe
donc pas de somatotopie topographique viscérale dans le cortex, seuls les territoires
cutanés, musculaires et articulaires du métamere sont représentés. Ainsi la projection
métamérique médullaire du ceeur situé entre C8 et D5 explique qu’une douleur
coronarienne puisse étre ressentie au cou, a la machoire ou vers le ou les membres

supérieurs. [69]

I.5.5- Signes électrocardiographiques du SCA

L’ECG est un examen paraclinique permettant d’aider au diagnostic de syndrome coronarien
aigu. On peut noter des modifications du segment PR, du complexe QRS, du segment ST et
des ondes T .Les modifications les plus précoces concernent les ondes T et le segment ST.
[70-71] Une augmentation de I'amplitude des ondes T ainsi que leur symétrisation dans au
moins deux dérivations contigués sont les signes qui précedent un décalage du segment ST.

[72] On peut ensuite noter "apparition par la suite d’ondes Q. [73]

A I’heure actuelle, concernant le décalage du segment ST, les critéres qui sont en faveur d’un

syndrome coronarien aigue sont les suivants :

55



- Sus-décalage du segment ST

Nouveau sus-décalage du segment ST au point J dans deux dérivations contigués avec les
points seuils : 2 0,2 mV chez les hommes ou 2 0,15 mV chez les femmes dans les dérivations

V2-V3 et/ou = 0,1 mV dans d’autres dérivations.

-Sous-décalage du segment ST et modifications de 'onde T

Nouveau sous-décalage du segment ST horizontal ou descendant > 0,05 mV dans 2
dérivations contigués; et/ou inversion de 'onde T > 0,1 mV dans 2 dérivations contigués

avec onde R ample ou rapport R/S>1

D’autre part, les modifications ECG en rapport avec un infarctus ancien sont les suivantes :

-Toute onde Q dans les dérivations V2-V3 20,02 s ou complexe QS dans les dérivations V2 et

V3

-Onde Q 2 0,03 s et complexe profond ou QS = 0,1 mV dans les dérivations |, Il, aVL, aVF, ou
V4-V6 dans I'une quelconque de deux dérivations D’autre par les modifications ECG
associées a un IM ancien d’un groupe de dérivations contigués (I, aVL, V6 ; V4-V6; II, llI, et

aVF)
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-Onde R 20,04 s dans V1-V2 et R/S 2 1 avec une onde T positive concordante en I'absence

d’anomalie de conduction

I.5.6- La troponine dans le score pronostic

La Société Européenne de Cardiologie a développé des critéres pour les SCA non ST+

définissant les patients a haut risque et bas risque. Ces critéres sont les suivants :

-Diabéte sucré
-Angor instable précoce apreés infarctus

-Ischémie récidivante (soit douleurs thoraciques récidivantes, soit modifications dynamiques

du segment ST en particulier sous-décalage ou élévation transitoire)

-Caractéristiques a I'ECG empéchant d’évaluer les modifications du ST (pacemaker, bloc de

branche)
-Elévation des taux de troponine
-Instabilité hémodynamique au cours de la période d’observation

-Arythmies majeures : tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire.

Cette stratification du risque en fonction du résultat des troponines a également un impact
thérapeutique puisqu’il a été démontré que les patients ayant une élévation de leur valeur

tiraient bénéfice d’un traitement par héparine de bas poids moléculaire, par anti GPllb-llla
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ou par une procédure de revascularisation par angioplastie coronaire ou pontage aorto-

coronarien (FRISC 2, TACTICS-TIMI 18) [74-75]

I.5.7- La troponine au sein des derniéres recommandations [1]

I.5.7.1- Dans le cadre de la stratification du risque (ANNEXE 12)

Les patients présentant une géne thoracique ou autre signe évocateur d’ischémie
myocardique doivent étre évalué afin de connaitre le niveau de risque de maladie
coronarienne selon la classification de Braunwald (ANNEXE 13). Ceci se fait par le biais de
I'interrogatoire avec relevé des antécédents, la pratique d’un examen clinique, du résultat
de I'ECG et des marqueurs cardiaques. (Classe 1C) Les marqueurs cardiaques doivent étre
mesurés chez tous les patients présentant une gene thoracique évocatrice de SCA. (Classe
1b) La troponine cardiaque est le marqueur de choix a doser dans ce contexte lorsqu’il est
disponible. (Classe 1b) Si le dosage initial réalisé dans les 6 heures suivant le début des
symptomes est négatif, il convient de réaliser un nouveau dosage entre 8 et 12h suivant le

début de la symptomatologie. (Classe 1b)

Il est utile de remesurer 2 a 3 fois a 6-8 heures d’intervalle les marqueurs cardiagues en cas

de positivité afin d’évaluer la taille et la cinétique de constitution de I'infarctus. (Classe 2aB)

Pour les patients se présentant dans les 6 heures suivant le début de la symptomatologie, il
est recommandé de doser la myoglobine conjointement avec la troponine. (Classe 2bB) Le
dosage de la BNP ou du NT-proBNP peut étre considéré comme un supplément d’évaluation
du risque chez un patient suspect de SCA (Classe 2bB) Les CK totaux (hormis les CKMB),
I'aspartate aminotransférase ,I’alanine transaminase ,la béta hydroxybutirique

déhydrogénase et la lactate déshydrogénase ne doivent pas étre utilisés en premier pour la
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détection de Iésions myocardiques chez les patients présentant une géne thoracique

évocatrice de SCA. (Classe 3C)

I.5.7.2- Dans le cadre de la prise en charge

L’'anamnése, 'examen clinique, un électrocardiogramme a 12 dérivations et les marqueurs
cardiaques doivent étre réalisés afin de classer le patient dans 'une des quatre catégories
suivantes : une pathologie non cardiaque, un angor stable, un possible SCA et un SCA.
(Classe Ic) Les patients ayant un possible SCA ou un SCA mais dont I'ECG initial et les
marqueurs cardiaques sont normaux doivent étre gardés en observation pour un
monitoring cardiotensionnel et la réalisation d’ECG a répétitions ainsi qu’a des dosages de
marqueurs cardiaques a des intervalles de temps bien définis. (Classe IB) Parmi les patients
dont on suspecte un SCA, si 'ECG a 12 dérivations et les marqueurs cardiaques sont
normaux, une épreuve de stress (physique ou pharmacologique) doit étre réalisée
notamment au sein d’une unité de douleur thoracique. Les patients ayant un risque faible
dont I'épreuve d’effort s’avére négative peuvent étre suivis en externe. (Classe IB) Les
patients présentant un SCA, des marqueurs cardiaques positifs, un changement du segment
ST, une inversion d’onde T, des anomalies hémodynamiques ou une épreuve de stress
positive doivent étre hospitalisé pour davantage d’investigations. Une hospitalisation dans
une unité de soins intensifs est recommandée. (Classe IC) Les patients avec un possible SCA
et des marqueurs cardiaques négatifs ne pouvant pas réalisés d’épreuve d’effort doivent
subir une épreuve de stress pharmacologique. (Classe IB) Les patients chez qui on suspecte
un SCA avec risque faible ou intermédiaire et chez qui I'ECG et les marqueurs cardiaques
sont normaux, une imagerie non invasive des coronaires est une alternative a une épreuve

de stress. (Classe 2aB)
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Il n’est pas recommandé de doser la troponine lors des SCA ST+ en dehors de tout tableau
atypique. [76] En revanche le dosage de la troponine est recommandé dans le cadre des SCA
non ST+. Les marqueurs de nécrose cardiaque doivent faire I'objet d’'un dosage chez tous les
patients dont la symptomatologie est évocatrice d’'un SCA. Une anamnése, un examen
clinique ainsi qu’un électrocardiogramme doivent étre réalisés conjointement avec les

margqueurs cardiaques dans la démarche diagnostique du SCA. La troponine est le marqueur

de choix pour le diagnostic du SCA. La CK-MB est une alternative lorsque le dosage de la

troponine ne peut pas étre réalisé.

En effet comme le montre Newby et al, parmi les patients SCA ST-, on assiste a une
augmentation de la détection des atteintes myocardiques de 49% a 69% lorsque |'on réalise

un prélévement a 8h suivant I'admission. [77]

Le CK-MB est le marqueur préférentiel pour détecter I'infarctus récidivant alors que le taux

de troponine est toujours élevé.

Cependant, I'alternative au dosage des CK-MB dans la détection du SCA récidivant reste la

troponine mais nécessite la réalisation de plusieurs dosages. [78]

L’étude Framingham a été la premiére a montrer que la moitié des infarctus peuvent étre
silencieux ou non reconnu par le patient. Les autres indications du dosage de la troponine
restent restreintes, mais comme le montre le tableau n°2 suivant a un réle a la fois dans

diagnostic dans le pronostic, dans le complément a la clinique et thérapeutique [79] :

Troponine dans un but de

Complément | Complément

PATHOLOGIES Diagnostic | Pronostic alaclinique | thérapeutiqu
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e

Myocardite/Péricardite oul ? + ?

Chimiothérapie NON +/- + +/-

Embolie pulmonaire NON + + ?

Choc septique NON + ? ?
+: données confirmées
+/-: données incertaines
?: absence de données

|.6- LA TROPONINE AU SERVICE DES URGENCES (SU)

[.6.1- Etat des lieux

En 1999 sont apparus des systemes biologiques portables permettant a partir de dix gouttes
de sang, de doser les marqueurs de nécrose myocardique chez les patients suspects de
syndrome coronaire aigu. Le sang est appliqué sur une carte et le résultat apparait en 15

minutes.

Les implications sont nombreuses. En effet, I'orientation du patient est différente car un
dosage positif de troponine fait orienter le patient en USIC plutot qu’aux urgences. [80] Par
ailleurs, le dosage de la troponine en pré-hospitalier permet d’identifier les patients avec un

IDM évolutif alors que I'examen clinique et/ou I'ECG ne sont pas contributifs. [81]

Chez le diabétique, la clinique est souvent prise en défaut et le début des troubles est

difficile a dater, le dosage de la troponine prend alors toute son importance.
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La limite de ce dosage est le délai nécessaire a I’élévation de la troponine (4—6 heures). En
effet, 62 % des patients pris en charge ont une douleur thoracique évoluant depuis moins de

deux heures. [82]

L'ischémie coronaire est une cause fréquente de recours aux urgences. Aux Etats-Unis, elle

représente pres de 5 millions de consultations par an. [83]

Des études concernant la valeur diagnostique de la troponine ont déja été réalisées
montrant une augmentation du taux de patient ne présentant pas de symptomatologie

cardiaque mais avec une troponinémie élevée. [84]

Cependant une positivité de la troponine a montré une augmentation du risque
d’événements cardiovasculaires a deux semaines du passage aux urgences [85] et ceci

méme avec des taux faibles. [86]

L'usage seul de la troponine ne permet pas d’identifier en soi les pathologies cardiaques de
nature ischémique. [87] Néanmoins un couplage aux urgences avec I'échocardiographie est
un bon outil diagnostique et pronostic. [88] D’aprés une étude menée par Lefevre et al.
aupres des urgentistes, la prescription de la troponine est réalisée depuis 2000 dans 70 %
des réponses. Ces derniers utilisent régulierement le dosage de la troponine (95 % des
réponses), en association avec les autres marqueurs (61% des réponses). Les urgentistes
utilisent ce test pour le diagnostic de I'infarctus du myocarde dans 91 % des cas et pour le
diagnostic de I'angor dans 60 % des cas. Le dosage de la troponine est également utilisé dans
la stratification du risque (41 % des réponses) et dans la reperfusion (15 % des réponses).
Pour les urgentistes, I'interprétation des résultats de la troponine est considérée
indépendamment des autres marqueurs dans 27 % des cas et en association avec les autres
marqueurs dans 60 % des cas. Les autres marqueurs prescrits par l'urgentiste dans le cadre
de la cardiologie d’urgence sont essentiellement la CKMB (86 % des réponses), la

myoglobine (64 % des réponses), I’ASAT (14 % des réponses) et la CRP (7 % des réponses).
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Concernant la valeur diagnostique de ce test, les urgentistes estiment que dans la majorité
des cas (72 %) elle est complémentaire des autres marqueurs cliniques et biologiques. Elle
est supérieure pour 16 % des urgentistes et égale pour 9 % d’entre eux. L'interprétation du
résultat de la troponine est faite pour 85 % des urgentistes en fonction du temps écoulé
depuis le début des douleurs. Les faux positifs cliniques sont rares et retrouvés pour environ
1,5 %. Les faux négatifs ne sont jamais retrouvés pour 64 % des urgentistes, souvent

retrouvés pour 14 % et rarement pour 22 %.
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Lorsqu’il existe une dissociation entre la clinique et le résultat de la troponine, la clinique
prime dans 50 % des cas, tandis que dans 27 % des cas un nouveau dosage est demandé.

[89]

Pour interpréter un résultat de troponine, le médecin urgentiste doit connaitre le délai entre
I"apparition de la douleur et le prélevement, et le rapporter au schéma cinétique de la
troponinémie aprés nécrose myocardique [90] ce qui n’est pas toujours le cas d’aprés Auger
et al. qui concluent au fait que certaines notions importantes dans la connaissance des
marqueurs de la nécrose cardiaque sont correctes, notamment lorsqu’un protocole existe

mais qu’une maitrise globale des marqueurs n’apparait pas aupres des urgentistes. [91]

Ceci est vérifié par une étude sur la pertinence du dosage de la troponine montrant que le
dosage de la troponine était demandé a mauvais escient dans un grand nombre de cas (pres

de 80%). [92]

Des études comparatives entre laboratoires montraient que la troponine s’était révélée

positive pour les trousses dans tous les cas d’infarctus du myocarde. [93]

Sur le plan thérapeutique il existe une corrélation entre la précocité de la revascularisation

de I'IDM aigu et la baisse de la mortalité. [94]

Cette relation a été démontrée par une méta-analyse portant sur plus de 50 000 patients
présentant une douleur thoracique. Elle montre un bénéfice en termes de survie. Dans la
relation qui existe entre la précocité du traitement et la survie, le délai de revascularisation

est le facteur déterminant de la survie. [95]
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Ainsi lorsque la thrombolyse a été réalisée pendant la premiéere heure suivant I'apparition de

la douleur thoracique, le bénéfice est estimé a 65 vies sauvées pour 1 000 patients traités.

Devant une douleur thoracique aigué, I'examen essentiel est 'ECG 12 dérivations qui,

associé a la clinique, permet le mieux de poser le diagnostic de SCA. [96]

Les arguments diagnostiques ne font pas intervenir les marqueurs biologiques de I'ischémie
myocardique. Le dosage de la troponine dans cette condition n’a pas d’intérét diagnostique
et ferait perdre un temps précieux si on devait en attendre le résultat. Une étude a montré
que sur les critéres cliniques et électrocardiographiques, indépendamment de la biologie, les
urgentistes en situation préhospitaliére étaient aussi fiables que les cardiologues pour porter

le diagnostic de SCA ST+ en cours de constitution et initier une thrombolyse intraveineuse.

Dans cette situation, tout ce qui peut retarder I'orientation du malade vers une unité de

soins intensifs cardiologiques ayant la possibilité de réaliser une angioplastie doit étre évité.

En pratique, le dosage de la troponine est prescrit pour servir de base a |'évolution
ultérieure, confirmer a posteriori le diagnostic et participer a I'évaluation pronostique. En
terme de prise en charge, la limite essentielle de ce dosage est liée au délai des quelques
heures nécessaires a une augmentation significative de la troponine dans la circulation
sanguine puis a la mise en ceuvre du dosage au laboratoire et au retour du résultat au
clinicien. Cette derniere contrainte seule peut parfois étre atténuée par I'utilisation
d’appareils particulierement adaptés a la médecine d’urgence préhospitaliére, qui
permettent un dosage délocalisé de la troponine sur sang total en un quart d’heure environ.

[97]
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Dans ces conditions, la valeur prédictive négative ou positive de la troponine pour le

diagnostic de nécrose myocardique est de I'ordre de 99 % [98]

Du point de vue pronostic, le dosage de la troponine aux urgences associé au dosage de la
myoglobine sur une période de 9h est un bon moyen de repérer d’éventuelles

complications. [99]

De méme, un taux augmenté mais non significatif de la troponine | aux urgences est corrélé

avec une augmentation d’évenement cardiovasculaire. [100]

[.6.2- La place des unités de douleur thoraciques (chest pain units)

Les unités de douleur thoracique ont été crées il y a prés de 20 ans aux Etats-Unis. Elles sont
situées non loin des services d’urgences. Elles ont été congcues comme une filiere spécialisée
dans I’évaluation des douleurs thoraciques de probabilité intermédiaire. Ceci a été motivé
par des considérations économiques (4,6 millions de patients consultent chaque année aux
Etats-Unis pour suspicion de SCA) et d’assurance qualité puisque 5 % des SCA ne seraient pas
été dépistés aux urgences. Un programme d’action pour le développement de ces centres a
été élaboré et des recommandations ont été éditées pour harmoniser les procédures. [101-

102]

Les patients sont mis en observation pour une durée allant de 6 a 12h, pendant laquelle ils
sont monitorés. Les ECG sont répétés et les marqueurs cardiaques régulierement prélevés.

La troponine y trouve toute sa place. En effet, d’apres deFilippi et al. , 'augmentation
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significative de la troponine T en I'absence de signe électrocardiographique est en
corrélation dans 90% des cas a une coronaropathie significative et permet de méme d’éviter

les complications a court et moyen terme par la réalisation d’une angiographie. [103]

A l'issue de la période d’évaluation, en I'absence de modifications clinique, électrique et
biologique, certains proposent la réalisation d’un test de provocation pour décider de

I’orientation du patient.

Ce test peut étre :

-L’ECG d’effort : la réalisation d’un test d’effort a été jugée comme fiable et s(ire pour éviter
I’hospitalisation et autoriser la poursuite du bilan cardiaque en externe. [103] Un test négatif

donne une probabilité d’infarctus ou de décés a 1 an inférieure a 2%.

-L’échographie de stress : Elle est surtout pratiquée chez des personnes ne pouvant produire
un effort sur le tapis roulant ou sur bicyclette. L’injection de Dobutamine® génére un stress

en augmentant le travail cardiaque. Sa sensibilité est de 85%. [103]

A noter cependant que les unités de douleur thoracique ne réduisent pas forcément le

nombre de patients venant aux urgences pour douleur thoracique. [104]

A préciser également que les unités de douleur thoracique ne réduisent pas de maniére

significative les co(ts. [105]
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[.6.3- Buts de I’étude

Ainsi nous avons pu voir que la troponine est une molécule qui fait partie du quotidien du
service des urgences. Cependant peu d’études incluant une durée supérieure a 3 mois et
concernant la troponine ont été réalisées au sein de ces structures. Le principal objectif de
cette étude est donc d’évaluer la prescription et la pertinence du dosage de la troponine au

vue des derniéres recommandations au sein du SU.

Au-dela de cela, nous avons également cherché a savoir ce qu’était devenu une partie des
patients dont le diagnostic de SCA avait été posé au SU a I'aide en partie du dosage de la
troponine. De méme, nous étions intéressés par le devenir des patients ayant bénéficié
d’une cinétique des marqueurs myocardiques au SU et qui ont été orientés en retour a

domicile.

Secondairement, nous voulions connaitre I'impact économique sur 2 ans de l"utilisation au

SU de ce dosage.
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[I-MATERIEL ET METHODES



[1.1- LES PATIENTS

Il s’agissait d’'une étude rétrospective des admissions au SU de I’'H6pital Central du CHU de

Nancy pendant la période du 01/01/2007 au 31/12/2008.

Parmi les 5931 patients inclus initialement dans I'étude, 5694 ont été retenus. 237 patients
n’ont pas été retenus dans cette étude en raison d’éléments incomplets dans le dossier

initial.

[1.2-LES CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Les patients admis au SU et qui ont bénéficié d’'un ou plusieurs dosages de la troponine
étaient inclus dans cette étude. Le critére d’exclusion était le traumatisme thoracique.

L'inclusion des patients était effectuée aussi bien de jour comme de nuit.

[I.3- LES METHODES BIOLOGIQUES

La troponine utilisée dans le cadre de cette étude est la troponine Ic par la méthode ACCESS

2 du laboratoire BECKMAN COULTER®.
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[1.3.1- Le principe du test

Il s’agit d’un test immunoenzymatique a deux sites (type « sandwich ») : I’échantillon est
déposé dans une cuvette réactionnelle avec un anticorps monoclonal anti-troponine Ic
conjugué a de la phosphatase alcaline et des particules paramagnétiques sensibilisées avec
un anticorps monoclonal anti-troponine Ic. La troponine Ic se lie a I'anticorps sur la phase
solide, les anticorps marqués a la phosphatase alcaline se fixent sur les molécules de
troponine ainsi liées. Il s’en suit une incubation puis lavage et ajout d’un substrat
chimioluminescent. La concentration en lumiére est directement proportionnelle a la

concentration de troponine présente dans I’échantillon.

[1.3.2- Prélevements

lls ont été faits de préférence sur plasma hépariné. Un facteur de conversion de 0.86 a été
appliqué sur les échantillons de plasma EDTA. Les échantillons ont été centrifugés dans les
deux heures suivant le prélevement. Il fallait éliminer toute fibrine ou matiere cellulaire qui

pouvaient donner des résultats élevés.
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[1.3.3- Mode opératoire

Le volume d’échantillon suffisant est de 40 pL. Le temps d’analyse est de 12 minutes. Les

valeurs de référence sont les suivantes :
-<0,04 pg/L (99°™ percentile)

-<0,06 pg/L (>100°™ percentile)

Le seuil diagnostic de nécrose myocardique est de 0,16 pg/L.

[1.3.4- Les données recueillies

[1.3.4.1- RESURGENCES®

Il s’agit d’un progiciel utilisé au service d’urgences de Nancy depuis 2006. Il permet entre
autre de remplir le dossier médical de chaque patient, de prescrire un bilan biologique et

des examens complémentaires tels que I'électrocardiogramme ou une radiographie.

Ce programme offre également la possibilité de consulter le dossier médical et paramédical

de chaque patient qui a consulté aux urgences quelque soit la date.

Il permet également de faire une recherche de dossier en fonction de criteres isolés ou non.

Par exemple : recherche de tous les patients de sexe masculin victimes d’'un syndrome
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coronarien aigu en 2008. Pour finir, cet outil permet de calculer des statistiques en fonction

des criteres prédéfinis par |'utilisateur.

[1.3.4.2- Elaboration de la base de données

Nous avons recueillis nos données a I'aide du programme RESURGENCES® et grace au

laboratoire de biochimie de I'h6pital central de Nancy.

Nous avons procédé a une recherche détaillée de tous les patients qui avaient pu bénéficier
d’un dosage de la troponine en 2007 et 2008 en excluant ceux venant pour un traumatisme
thoracique. Ensuite nous avons extradé les différentes données sur un tableau Microsoft

Word Excel®.

Nous étions parvenus a une liste de 5931 patients. Chaque patient aux urgences est doté
d’un numéro de code attribué automatiquement par RESURGENCES® appelé numéro

GEMSA qui permet de l'identifier par la suite.

Nous avons par la suite contacté le laboratoire de biochimie de I’'h6pital Central de Nancy
afin de demander la liste de tous les patients qui avaient bénéficié d’'un dosage de la
troponine en 2007 et 2008 car la valeur de la troponine dosée n’apparaissait pas dans le
tableau de données de RESURGENCES®. La liste des patients accompagnée de leur numéro

GEMSA nous a été fournie sur un tableau Microsoft Word Excel®.

Nous avons par la suite combiné les informations des différents patients contenues dans les
deux tableaux grace au numéro GEMSA pour élaborer un tableau unique de données

comprenant au final 5694 patients en raison d’éléments incomplets dans certains dossiers.
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[1.3.4.3- Contenu de |la base de données

11.3.4.3.1- A partir de RESURGENCES®

L’age des patients a été relevé, de méme que leur sexe. Nous étions intéressés aussi par leur
mode d’arrivée qui était principalement au nombre de quatre : patients adressés par le
SAMU/CENTRE 15, SOS MEDECIN, un autre médecin ou bien venant directement de leur

domicile.

Nous avons voulu connaitre le motif de recours de ces patients et ce qui a conduit a doser
une troponine. Pour cela, nous avons répartis les patients en plusieurs groupes en fonction
de leur motif d’admission : douleur thoracique, douleur abdominale, dyspnée,

malaise/syncope.

De méme, nous avons procédé a la méme méthode concernant le diagnostic final porté aux
patients : syndrome coronarien aigu, angor, accident vasculaire cérébral, douleurs
pariétales, choc septique, péricardite, cedéme aigu du poumon, embolie pulmonaire et

autres.

Le mode de sortie a également été relevé : transfert (interne et externe), retour a domicile,

sortie contre avis et orientation vers une consultation externe.

Afin d’obtenir une tragabilité, nous avons voulu connaitre les différentes destinations des
patients hospitalisés : unité de soins intensifs de cardiologie (USIC), secteur de cardiologie,

médecine, chirurgie, unité d’hospitalisation de courte durée (UHCD) et réanimation.
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Nous avons également relevé les différentes destinations des patients en dehors du CHU :
clinique de Gentilly, clinique Ambroise Parré, clinique Louis Pasteur, centre Alexis Vautrin et

autres.

Dans un souci de la qualité de la prise en charge des patients notamment ceux dont un
diagnostic de SCA a été porté, nous étions intéressés par les délais moyens d’installation en
salle d’examen par le personnel paramédical, le délai moyen de prise en charge médicale et

enfin le temps de passage en moyenne.

Enfin nous voulions connaftre I'année du dosage de la troponine (2007 et 2008), afin

d’observer la tendance a solliciter ce marqueur d’'une année a 'autre.

[1.3.4.3.2- A partir du laboratoire de biochimie de I'h6pital central du CHU de
Nancy

Nous voulions connaitre la liste de tous les patients qui avaient bénéficiés d’un dosage de la
troponine en 2007 et 2008. La valeur de chaque dosage était donnée en pg/L. Nous avons
également relevé le nombre de cinétiques a deux et trois échantillons. Par ailleurs, d’autres
marqueurs cardiaques ont été également relevés lorsqu’ils ont été prescrits avec la

troponine : myoglobine, CK MB, ASAT et ALAT.

Dans un souci économique et aprés renseignement aupres du laboratoire de biochimie du
CHU de Nancy, le co(t du dosage de la troponine et des autres marqueurs ont été pris en

compte :
-colt d’un dosage de la troponine : 17,55 €

-colt d’un dosage de la myoglobine : 16,20 €
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-colt d’un dosage de laCK MB : 8,10 €

-colt d’un dosage de 'ALAT : 2,70 €

-colt d’un dosage de I'ASAT : 2,70 €

[1.3.4.4- Caractéristiques des patients avec un SCA

Nous avons proposé d’analyser les électrocardiogrammes des patients avec un SCA afin de
les répartir en deux groupes : SCA ST+ et SCA ST-. Nous avons réalisés une étude descriptive
de ces patients en fonction du résultat de leur ECG. Nous avons par la suite tenté de

connaitre les différentes caractéristiques de leur prise en charge aux urgences.

[1.3.4.5- Devenir des patients sortis et hospitalisés

Notre attention s’était également portée sur le devenir des patients admis au département
de cardiologie de I’hdpital Brabois de Nancy pour qui un diagnostic de SCA a été porté. Un
échantillon de 50 patients tiré au sort a été sélectionné et le dossier médical a été consulté
apres accord du chef de service. Un questionnaire a été rempli en fonction des données de
ces dossiers médicaux (ANNEXE 15). De méme, dans le but de connaitre le devenir des
patients qui avaient regagné leur domicile et qui avaient bénéficié d’une cinétique
enzymatique, nous avons contacté un échantillon de 50 personnes pris au hasard par tirage

au sort et répondant a ce critere afin de remplir un questionnaire. (ANNEXE 16)

[1.3.4.6- Analyse des données
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Nous avons pour cela fait appel au service d’épidémiologie de I’"h6pital Marin du CHU de

Nancy pour ce qui concerne I'analyse notre base de données qui comprenait les 5694

patients. L'analyse des données a été faite via le programme SAS®. Pour ce qui concerne les
2 échantillons de 50 patients, I'analyse des différentes bases de données a été réalisée par
nos soins a l'aide d’'un programme informatique nommé SPSS PASW STATISTICS 18% qui

permettait de retranscrire les différentes analyses demandées.
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III-RESULTATS



[11.1- CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Nous avons enregistré 80755 passages au SU entre le 1°' janvier 2007 et le 31 décembre
2008. La population étudiée comprenait 5694 patients soit 7% des patients consultant aux

urgences sur 2 ans.
Elle était composée de 3045 hommes (53,5%) et 2649 femmes (46,5%).

L’age moyen était de 63,6 ans (écart type 20,2 ans). L’age moyen des hommes était de 59,2

ans et celui des femmes de 68,7 ans.

Parmi les 5694 patients recensés, le diagnostic de SCA a été porté a 316 personnes, soit 5,5%
des patients. L'angor a été posé dans 0,49% des cas, soit 28 patients. L'embolie pulmonaire a
retrouvé dans 1,7% des cas, soit 98 patients au total, I'OAP cardiogénique dans 5,3% des cas,
soit 302 patients et la douleur pariétale aupres de 1143 patients soit 20% des cas. 62,9% des
patients recensés entraient dans le groupe "autres pathologies". Ce groupe de 3584 patients
comprenait 7% de pathologies psychiatriques, 13% de malaises, 16% de pathologies
cardiovasculaires autres que celles évoquées précédemment, 17% de pathologies

pulmonaires et 17% de pathologies digestives.
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FIGURE 1 : REPARTITION DES EFFECTIFS EN FONCTION DU DIAGNOSTIC FINAL
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FIGURE 2 : REPARTITION DES PATHOLOGIES AU SEIN DU GROUPE « AUTRES »
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Les hommes étaient souvent plus impliqués que les femmes dans les pathologies avec
notamment un taux de 58,2% et 64,2% respectivement dans le SCA et I'angor. De méme,
dans la péricardite on retrouvait un taux de 86,7% contre 13,3% pour les femmes. La seule
pathologie ol le taux de femmes concernées dépassait celui des hommes était I'OAP (53,3%

contre 46,7%).

L'age moyen des patients dans le SCA était de 67,2 ans. L'age moyen le plus bas concernait
les patients avec une péricardite (40,7 ans) et I'dge moyen le plus élevé se retrouvait chez les

patients avec cedeme aigu du poumon cardiogénique (77,9 ans).
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FIGURE 3 : REPARTITION DES SEXES (EN %) PAR GROUPE DE PATHOLOGIES
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FIGURE 4 : AGE MOYEN (EN ANNEES) EN FONCTION DES GROUPES DE PATHOLOGIES
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Sur les 316 patients avec un SCA, 232 étaient adressés par le SAMU/centre 15 soit 73,4% des
cas. 65 patients (soit 20,5%) étaient adressés par SOS Médecins et 16 patients (5,0%) par un

autre médecin. 3 patients (0,9%) venaient du domicile.

Sur I'ensemble de la population, 54,9% des patients étaient adressés par le SAMU/centre 15,
39,4% par SOS Médecin, 4,3% étaient adressés par un autre médecin. Seul 1,3% des patients

venaient du domicile.
Le temps de passage moyen au SU est de 376 min par patient soit 6h16.

Le temps de passage moyen en fonction du mode d’arrivée est de 6h20 pour les patients
venant via le SAMU/centre 15. Il est de 6h11 pour les patients adressés par SOS Médecin,
5h45 pour les patients venant du domicile et enfin 5h38 pour les patients adressés par un
autre médecin. Le temps de passage moyen au SU est de 4h18 concernant le SCA et de 5h21
pour I'angor. Le temps de passage moyen au SU le plus long concerne les patients ayant une

embolie pulmonaire avec 6h49, le plus court étant les patients avec un SCA

Sur les 80755 patients ayant consulté sur deux ans, 21624 patients ont été hospitalisés soit
26,7% de I'ensemble des patients. Sur ces 21624 patients, le nombre de patients hospitalisés

et qui avaient bénéficié d’une troponine était de 2821 soit 13,04%.

Le nombre de patients hospitalisés était de 2821 soit 49,5% de I’'ensemble des patients qui
avaient bénéficié d’une troponine (5694). Le nombre de patients hospitalisés en USIC était
de 213 soit 7,5% de I'ensemble des patients hospitalisés. Ce taux était de 23,9% pour les
patients adressés en secteur de cardiologie soit 676 patients et 11% pour la réanimation soit
311 patients. 870 patients avaient été adressés en médecine soit 30,9%, 196 en chirurgie

(6,9%) et enfin 554 & I'UHCD (19,5%).
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L'age moyen des patients hospitalisés était de 62,4 ans pour I'USIC, 70,1 ans pour le secteur
de cardiologie, 66,8 ans pour la réanimation. L'age moyen le plus élevé concernait les

patients hospitalisés a I'UHCD avec un age moyen de 72,9 ans.

TABLEAU 3 : MODES D’ADRESSAGE EN FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIES

MODE D'ARRIVEE

SAMUJCENTRE 05 MEDECIN AUTRE MEDECIN DOMICILE
DIAGNOSTIC % "% % %
SCA m OB 5 (0% 16 (50%) 3 (L0%)
ANGOR 9 (619% 8 (8% 1 (5% 0
AVC 05 (00% 4 (%4%) 5 (30 1 (06%
DOULEUR PARIETALE W 0% TS5 (6L6Y % 8% B (204
EMBOLIE PULMONAIRE B n o (06%) ) (%) 3 (30%)
OEDEMEAIGUDUPOUMON 20 (6% 57 (188%) L) 1 (03%
CHOC SEPTIQUE 7B 4 (36%) 0 1 (3%
PERICARDITE % @0%) 4 (130%) 0 0
AUTRES 06 (80%) 142 (34%) 1 (3% 8 (13%)
TAUXDESMODESD'ARRIVEES  54.90% 394%% 4.26% 13%%
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FIGURE 5 : REPARTITION DES PATIENTS HOSPITALISES AYANT BENEFICIE D’UN DOSAGE
DE LA TROPONINE
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FIGURE 6 : AGE MOYEN DES PATIENTS EN FONCTION DU SERVICE D’'HOSPITALISATION

74 7 72,9

72,3

72

70,1

70

68

66

64 -

62

60

58

56

UsIC CARDIO SECTEUR REAMNIMATION MEDECINE CHIRURGIE UHCD
dge enannées

88



TABLEAU 4 : MOTIFS DE RECOURS EN FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIES

MOTIF DE RECOURS

DOULEURTHORACIQUE ~ DOULEUR ABDOMINALE ~ DYSPNEE MALAISE
DIAGNOSTIC i h il h il i n__ %
SCA 13 (B4 5 (175%) 0 B (40
ANGOR 18 (67,8%) 7 (2% 1 B3 1 (354
AVC 105 6% 4 (% 2 (13%) 3 (19%)
DOULEURS PARIETALES 7 1 N 650% 20 (L) ¥ (53%)
EMBOLIE PULMONAIRE I B R (') B B0 0
OEDEMEAIGUDUPOUMON 260 (861%) 9 (129%) 0 3 (L0
CHOC SEPTIQUE 35 (83,3%) 5 %) 1 &%) 1 (4%
PERICARDITE % (86, 7%) 3 (100% 0 1 [33%)
AUTRES NG %) By (MW (L% 13 (30%)
TOTAL W [(550%) 24 (93%) T (13%) 19 (44%)
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TABLEAU 5 : TEMPS DE PASSAGE MOYEN (EN HEURE) EN FONCTION DU GROUPE DE
PATHOLOGIE

TEMPS DE PASSAGE MOYEN AU SAU (en heure)
GROUPE DE PATHOLOGIE

SCA 4h18
ANGOR 5h21
AVC 6h08
DOULEURS PARIETALES 5h47
EMBOLIE PULMONAIRE 6h4s
OEDEME AlGU DU POUMON 6h03
CHOC SEPTIQUE 5h33
PERICARDITE 5h29

AUTRES 6h33
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FIGURE 7 : TEMPS DE PASSAGE MOYEN (EN MIN) EN FONCTION DU MODE D’ARRIVEE
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[11.2-CARACTERISTIQUES DE LA TROPONINE ET DES AUTRES MARQUEURS DOSES AUX SU

La troponine a été dosée au moins une fois pour chaque patient. La valeur minimale était de
0,01 pg/L et la valeur maximale était a 172,46 ug/L. La moyenne de tous les dosages était de
0,27 pg/L. On dénombrait 1077 cinétiques a deux échantillons soit 18,8 % des patients. On

comptait 27 patients ayant bénéficié d’une cinétique a trois échantillons soit 0,4%.

La moyenne de la premiére troponine était de 0,28 pg/L (écart type a 3,15), la moyenne de
la seconde troponine était de 0,23 ug/L (écart type a 1,10). Enfin, la moyenne de la troisieme

troponine était de 0,14 pg/L (écart type a 0,34).

Le délai moyen d’attente entre la 1°® et la 2°™ troponine était de 260 min. Le délai

eme ®Me troponine était de 318 min.

d’attente moyen entre la 27" troponine et la 3
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TABLEAU 6 : VALEUR MOYENNE DE LA 1°"* TROPONINE EN FONCTION DU GROUPE DE
PATHOLOGIES

DIAGNOSTIC VALEUR MOYENNE DE LA TROPONINE (en plgfL]
SCA 2,19
AMNGOR 0.05
AVC 0,11
DOULEURS PARIETALES 0,03
EMBOLIE PULMONAIRE 0,12
OEDEME AIGU DU POUMON 0,23
CHOC SEPTIQUE 0,23
PERICARDITE 0,46
AUTRES 0,19

TABLEAU 7 : NOMBRE DE CINETIQUE A DEUX ECHANTILLONS ET POURCENTAGE PAR
RAPPORT A L’EFFECTIF DE CHAQUE GROUPE DE PATHOLOGIE
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NOMERE DE CINETIQUE A 2 ECHANTILLONS

GROUPE DE PATHOLOGIE n Y0

SCA 97 30,6%
ANGOR ] 21,4%
AVC 12 7,9%
DOULEURS PARIETALES 335 29,3%
EMBOLIE PULMONAIRE 17 17,3%
QEDEME AIGU DU POUMON 33 17,5%
CHOC SEPTIQUE ] 14,2%
PERICARDITE 7 23,3%
AUTRES 344 15,1%

TABLEAU 8 : NOMBRE DE CINETIQUE A TROIS ECHANTILLONS ET POURCENTAGE PAR
RAPPORT A L’EFFECTIF DE CHAQUE GROUPE DE PATHOLOGIE
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NOMERE DE CINETIQUE A 3 ECHANTILLONS

GROUPE DE PATHOLOGIE n %
SCA 6 1,8%
ANGOR 0

AVC 0

DOULEURS PARIETALES 3 0,004%
EMBOLIE PULMONAIRE 0

OEDEME AIGU DU POUMON 1 0,01%
CHOC SEPTIQUE 1 2,30%
PERICARDITE 0

AUTRES 14 0,003%

TABLEAU 9 : DELAI MOYEN D’ATTENTE (EN HEURE) ENTRE LA 1" et la 2°™ TROPONINE
EN FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIES
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GROUPE DE PATHOLOGIE DELAI D'ATTENTE

SCA 4h16
ANGOR 3ho7
AVC 4h01
DOULEURS PARIETALES 4h06
EMBOLIE PULMOMAIRE 5h22
OEDEME AIGU DU POUMON Ah42
CHOC SEPTIQUE 4h07
PERICARDITE 3h23
AUTRES ah27

TABLEAU 10 : DELAI MOYEN ENTRE LA 2°™ ET LA 3°™ TROPONINE EN FONCTION DU
GROUPE DE PATHOLOGIE

GROUPE DE PATHOLOGIE DELAI MOYEN ENTRE LA 2éme et la 3éme TROPONINE

SCA 6H23
DOULEURS PARIETALES 3H25
AUTRES 5H27

La myoglobine a été dosée conjointement dans 3933 cas soit 69% des cas. Elle avait comme

valeur moyenne 117,4 pg/L. (écart type a 428)

Le délai moyen d'attente entre la premiéere troponine et la seconde était de 4h16
concernant le SCA et de 3h07 pour l'angor. Le délai moyen dans la péricardite était de 3h29.

Le délai moyen le plus long se voyait dans I'embolie pulmonaire (5h22).

Sur les 316 patients victimes d'un SCA, 97 avaient bénéficié d'une cinétique des marqueurs

myocardiques a deux échantillons, soit 30,6%. Quant aux 28 patients avec un angor, 6
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cinétiques avaient été réalisées soit un taux de 21,4%.0n notait un taux de cinétiques

réalisées a 29,3% dans les douleurs pariétales et 23,3% dans la péricardite.

Parmi les 316 patients avec un SCA, 6 avaient bénéficié d'une cinétique des marqueurs
myocardiques a 3 échantillons soit 1,8%. Aucun des patients avec un angor n’avait eu de

cinétiques a trois échantillons.
Le délai moyen d'attente entre la 2éme et la 3éme troponine était de 6h28 pour le SCA.
La valeur moyenne de la 1ére troponine était de 2,19 pg/L dans le cadre du SCA et de

0,05 pg/L dans le cadre de I'angor. Elle était de 0,23 ug/L dans I'OAP, 0,46 pg/L dans la
péricardite, 0,23 ug/L dans le choc septique et 0,19 ug/L dans le groupe "autres

pathologies".

La douleur thoracique était le motif de recours dans le SCA dans 78,5% des cas. La douleur

abdominale I'était dans 17,5% et le malaise dans 4% des cas.

Dans I'angor, la douleur thoracique était présente dans 67,8%, la douleur abdominale dans

25,2%, le malaise dans 3,5% et la dyspnée dans 3,5% des cas.

En ce qui concerne le taux moyen de la 1ére troponine en fonction de la destination, il est de
1,78 ug/L chez les patients adressés a I'USIC, 0,54 pg/L chez les patients admis en secteur de
cardiologie, 0,34 pg/L pour les patients de médecine, 0,30 ug/L pour les patients de
réanimation, 0,18 ug/L pour les patients admis a I'UHCD et enfin 0,16 pg/L pour les patients

en chirurgie.

FIGURE 8 : VALEUR MOYENNE DE LA TROPONINE EN (pg/L) EN FONCTION DU SERVICE
D’HOSPITALISATION
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La valeur moyenne de la troponine en fonction du mode d’adressage varie: elle est de 0,40
ug/L pour les patients venant via le SAMU/centre 15, 0,09 pg/L pour les patients venant par
SOS Médecins. Elle est 0,03 pg/L en moyenne parmi les patients adressés par un autre

médecin. Enfin, elle est de 0,46 ug/L parmi les patients venant du domicile.

Parmi les 316 patients ayant un SCA au SU, le dosage de la 18 troponine est normal chez 86

patients soit 27,2% des cas et elle est élevée d’emblée chez 230 patients (72,7%). Parmi ces
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86 patients chez qui la premiere troponine s’est avérée normale, 10 cinétiques ont été faites
avec une troponine élevée chez 5 patients soit 50,0%. 5 patients, soit 50,0%, ont une

deuxieme troponine normale.

FIGURE 9 : VALEUR MOYENNE DE LA TROPONINE (EN pG/L) EN FONCTION DU MODE
D’ARRIVEE
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TABLEAU 11 : NOMBRE ET VALEUR MOYENNE DE CK-MB (EN Ul/L) DEMANDE EN
FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIE
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NOMERE DE CKME DEMANDE VALEUR MOYENNE (EN UI/L|

GROUPE DE PATHOLOGIE

SCA 3 643
ANGOR 3 213
AVC il 1379
DOULEURS PARIETALES 2 26,6
EMBOLIE PULMONAIRE ] 3,5
OEDEME AlGU DU POUMON 1 3
CHOCSEPTIQUE i 133,5
DERICARDITE 1 8
AUTRES 23 46,6

TABLEAU 12 : NOMBRE ET VALEUR MOYENNE DES TGO ET TGP (EN Ul/L) DEMANDEES EN
FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIE
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NOMERE OE TG0 DEMANDE VALEUR MOVEANE 8 U] NOMEREDE TGP DEMANDE VALEUR MOYENE £ (1

(ROUPE DE PATHOLOGIE

i I 13 I 0
ANGOR J 1 J 162
A i 4 i B
DQULEURS PARIETALES Kl ) 1 B
ERQLIEPULMONAIRE i il i i
QEDENE AIGU DU POUMON il 0l il i
(HOCSETIOLE 4 11a4 B i)
PERICARDITE 1 3 1l I
AUTRES 14 2 4 4
TOTAL 19 i3 1% 3

FIGURE 10 : DELAI MOYEN D’ATTENTE (EN MINUTE) AVANT UNE PRISE EN CHARGE
PARAMEDICALE ET MEDICALE EN FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIE
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TABLEAU 13 : POURCENTAGE DE TROPONINE 1,2 et 3 NORMALE ET ELEVEE PARMI LES
PATIENTS AUXQUELS LE DIAGNOSTIC DE SCA A ETE POSE
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1*° TROPONINE 2°™ TROPONINE 3°™ TROPONINE

NORMALE ELEVEE NORMALE ELEVEE NORMALE ELEVEE
NOMBRE DE
DOSAGE 86 230 13 84 2 4
TAUX 27,2% 72,7% 13,4% 86,6% 33,3% 66,7%

TABLEAU 14 : EVOLUTION DES PATIENTS AVEC UNE TROPONINE 1 NORMALE PARMI LES
PATIENTS AUXQUELS LE DIAGNOSTIC DE SCA A ETE POSE

1% TROPONINE 2°™ TROPONINE 3°™ TROPONINE
NORMALE ELEVEE NORMALE ELEVEE NORMALE ELEVEE
NOMBRE DE
DOSAGE 86 230 5 5 1 0
TAUX 27,2% 72,7% 50,0% 50,0% 100%

TABLEAU 15 : SENSIBILITE ET SPECIFICITE DE LA TROPONINE DANS LE DIAGNOSTIC DE SCA
AUX URGENCES

104



ABSENCE DE SCA PRESENCE DE SCA TOTAL

TROPONINE ELEVEE 1655 230 1885
30,70% (5e) 72,74

TROPONINE NORMALE 3723 86 3809
(Sp) 69,3%) 27,30%

TOTAL 5378 316 5694

La sensibilité de la troponine au SU vis-a-vis du SCA est de 72,7%. La spécificité est de 69,3%.
La VPP est de 12,2%. Quant a la VPN, elle est de 97,7%.
La moyenne de la 1% troponine parmi les patients qui sont retournés a domicile était de

0,06 pg/L. La moyenne de la 28me troponine parmi les patients qui sont retournés a domicile

était identique a savoir 0,06ug/L. Le dosage conjoint de la troponine et de la myoglobine a
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un co(t total en 2007 et 2008 de 183 047 €.

Pour le SCA, on estime que le co(t a été de 11 223 €. Le co(t pour I'angor a été de 969 €. Le
co(t pour I’AVC est de 4 595 €, celui pour les douleurs pariétales de 39 135 €. Le co(t le plus

important concerne le groupe « autres pathologies » avec un colt de 112 040 €.

FIGURE 11 : COUT DE L’'USAGE TROPONINE + MYOGLOBINE EN FONCTION DES
DIAGNOSTICS FINAUX
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TABLEAU 16 : COUT MOYEN EN EUROS DU DOSAGE (TROPONINE +/- MYOGLOBINE) EN

FONCTION DU GROUPE DE PATHOLOGIE
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coUT (en €)

GROUPE DE PATHOLOGIE

SCA 35.6
AMNGOR 34,6
ANVC 30,4
DOULEURS PARIETALES 34,2
EMBOLIE PULMOMAIRE 31.0
COEDEME AlGL DU POUMON 32.1
CHOC SEPTIQUE 30.1
PERICARDITE 36,2
BAUTRES 31.2

[1l.3- ETUDE DES PATIENTS AVEC UN SCA

Nous dénombrions 316 patients avec un SCA. On comptait 184 hommes (58,2%) contre 132
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femmes (41,8%). L’age moyen des hommes était de 62,6 ans et celui des femmes était de
73,6 ans. L’age moyen global des patients était de 67,2 ans. 232 patients s’étaient rendus
aux urgences via le SAMU/centre 15 soit 73,5% des cas. 65 patients avaient été adressés par
SOS médecin soit 20,6% des cas. 16 patients soit 5% avait été adressés par un autre médecin

et 3 patients étaient venus de leur domicile par leur propre moyen (0,9%).

109 patients ont été hospitalisés en USIC soit 34,4%, 102 en secteur de cardiologie soit

32,2%, 8 en réanimation soit 2,5%, 16 en médecine (4,7%) et 14 a ’'UHCD (4,4%).

FIGURE 12 : REPARTITION DES MODES D’ARRIVEE ENTRE LES PATIENTS SCA ST+ ET SCA ST-
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FIGURE 13 : REPARTITION DES MOTIFS DE RECOURS ENTRE LES PATIENTS SCA ST+ ET SCA

ST-
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FIGURE 14 : REPARTITION EN POURCENTAGE DES DIFFERENTS SERVICES
D’HOSPITALISATION DES PATIENTS SCA ST+ ET SCA ST-
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FIGURE 15 : AGE MOYEN DES PATIENTS SCA ST + ET SCA ST - EN FONCTION DE LA
DESTINATION
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[11.3.1- Etude des patients SCA ST+

44 patients sur les 316 présentaient un SCA ST+ soit 14% des patients chez qui un diagnostic
de SCA a été posé. On comptait 28 hommes (63,3%) pour 16 femmes (26,7%). 27 patients
étaient issus de I'année 2007 (61,3%) et 17 de I'année 2008 (38,7%).

L’age moyen de ces patients était de 63,8 ans. L'age moyen des hommes était de 58,6 ans et

celui des femmes de 73,1 ans.
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29 patients sont venus via le SAMU/centre 15 soit 65,9%, 12 via SOS MEDECIN soit 27,2%, 2
ont été adressés par un autre médecin soit 4,6% et 1 patient (2,3%) était venu directement

de son domicile.

32 patients sur les 44 consultaient pour une douleur thoracique soit 72,7%, 8 patients
venaient pour une douleur abdominale soit 20,4% et 3 patients venaient pour une dyspnée

soit 6,9% des patients.

Le temps de passage moyen était de 262 min soit 4h22.

Le taux moyen de la premiére troponine était de 7,12 ug/L avec une valeur minimale de 0,01

ug/L et une valeur maximale de 84,51 pg/L.

4 cinétiques a deux échantillons avaient été réalisées soit 9% des patients avec un taux

moyen de 0,32 pg/L. Il n’y avait pas de cinétique a trois échantillons.

La myoglobine a été dosée conjointement chez 34 patients soit 77,2% des patients. Le taux

moyen de la myoglobine était de 152,5 pg/L.

24 patients étaient admis en USIC soit 54,5%. 12 patients étaient admis en secteur de
cardiologie soit 29,5%. 2 patients ont été admis en réanimation (4,5%), 3 en médecine (7,0

%) et 2 & I'UHCD (4,5%).

Le délai moyen entre I'arrivée du patient au SU et la mise en salle d’examen était de 19 min

avec un délai minimal de 1 min et maximale de 1hO05.

Le délai moyen entre la mise en salle d’examen et I'examen par un médecin sénior, interne

ou externe était de 1 min et le délai maximal était de 2h53.

Le dosage de la CKMB a été réalisé chez 10 patients soit un taux de 22,7%.le taux moyen

était de 120 UI/L.
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[11.3.2- Etude des patients SCA ST-

272 patients sur les 316 présentaient un SCA ST- soit 86% des patients chez qui un diagnostic
de SCA a été porté. On comptait 156 hommes (57,3%) pour 116 femmes (42,7%). 126
patients consultaient en 2007 (46,3%) contre 146 en 2008 (53,7%). L’age moyen des patients
était de 67,7 ans. L’age moyen des hommes était de 63,3 ans et celui des femmes de 73,6

ans.

202 patients étaient venus par le SAMU/centre 15 soit 74,7%, 53 avaient été adressés par
SOS MEDECIN soit 19,5%, 14 avaient été adressés par un autre médecin soit 5,1% et enfin 2

patients venaient du domicile soit 0,7%.

216 patients consultaient pour une douleur thoracique soit 79,4%, 46 patients venaient pour

une douleur abdominale soit 19,6% et 10 patients pour un malaise/syncope soit 3,6%.
Le temps de passage moyen était de 315 min soit 5h15.

Le taux moyen de la premiére troponine était de 1,4 pug/L avec une valeur minimale de 0,01

ug/L et une valeur maximale de 46,03 pg/L.

93 cinétiques a deux échantillons avaient été réalisées soit 34,2% des patients. La valeur
moyenne de la seconde troponine était de 0,59 pg/L avec une valeur minimale de 0,01 pg/L

et une valeur maximale de 6,82 pg/L.

6 cinétiques a trois échantillons avaient été réalisées soit 2,2%. La valeur moyenne de la
troponine était de 0,36 pg/L. La valeur minimale était de 0,01 pg/L et la maximale s’élevait a

1,67 pg/L.

La myoglobine a été dosée conjointement chez 211 patients soit 77,5% des cas avec une

valeur moyenne de 144,2 pg/L. La CKMB a été dosée conjointement a 27 reprises soit 9,9%
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des patients avec une valeur moyenne de 44,3 UI/L.

43,4% des patients étaient hospitalisés en USIC, 41,1% en secteur de cardiologie, 5,4% a

I'UHCD, 5,5% en médecine et 4,0% en réanimation et 1,7% en chirurgie.

Le délai moyen entre I'arrivée et la mise en salle d’examen était de 22 min et le délai moyen
entre la mise en salle d’examen et I’examen par un médecin sénior, un interne ou un

externe était de 41 min.

[11.4- COMPARAISON ENTRE LES ANNEES 2007 ET 2008

Lorsque I'on compare les années 2007 et 2008, les hommes ont consulté plus souvent que
les femmes avec 1495 patients hommes en 2007 et 1550 en 2008 soit respectivement 53,7%

et 53,2 % contre 1286 femmes en 2007 et 1363 en 2008 (46,3% et 46,8%). (p=0,46)

Quant aux modes d’arrivées, on dénombre 1551 consultations via le SAMU/Centre 15 en

2007 soit 55,7% contre 1577 en 2008 soit 54,1%.

1072 patients ont été adressé par SOS Médecin en 2007 soit 38,5% contre 1173 en 2008 soit

40,3% des cas. (p=0,065)

La douleur thoracique comme motif de recours concernait 1543 patients en 2007 soit 55,5%

des patients et elle concernait 1593 patients en 2008 soit 54,6%. (p=0,2)

En 2007, on dénombre 153 patients avec un SCA (5,5%), 20 patients avec un angor (0,72%),

544 avec une douleur pariétale (19,5%).

En 2008, 163 patients ont eu un SCA (5,5%), 8 patients un angor (0,27%) ,599 une douleur
pariétale (20,5%). (p=0,15)
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En 2007, la 1ere troponine était élevée dans 32,8% des cas (914 dosages) contre 67,2% de

lére troponine non élevée (1867 dosages).

En 2008, la 1°® troponine a été élevée dans 33,3% des cas (971 dosages) contre 66,7% de

lere troponine non élevée (1942 dosages). (p=0,45)

En 2007, la troponine a été dosée a 2781 reprises. Elle a été dosée une seule fois chez 2257
patients soit 81,1% des patients. Une cinétique a deux échantillons avait été réalisée 514 fois
soit 18,5% des patients. Enfin, 10 patients ont bénéficié d’une cinétique a 3 échantillons soit

0,4%.

En 2008, la troponine a été dosée a 2913 reprises. Elle a été dosée une seule fois chez 2333
patients soit 80,0% des patients. Une cinétique a deux échantillons avait été réalisée 563 fois

soit 19,3% des patients.
Pour finir, 17 patients avaient bénéficié d’'une cinétique a 3 échantillons (0,7%). (p=0,36)

En 2007, 95 patients étaient hospitalisés en USIC contre 119 en 2008. 332 patients étaient
adressés en secteur de cardiologie en 2007 contre 344 en 2008. 159 patients étaient

orientés en réanimation contre 152 en 2008. (p=0,06)

En ce qui concerne les patients transférés en dehors du CHU, 36 (22,5%) étaient transférés a

la clinique Louis Ambroise Parré contre 28 (21,6%) en 2008. 62 patients (38,7%) avaient été

adressés a la clinique Louis Pasteur en 2007 contre 44 (34,3%) en 2008.

En 2007, I’age moyen des patients était de 63,9 ans (écart type a 20,1 ans) contre 63,3 ans
(écart type a 20,3 ans) en 2008.

Le temps de passage moyen aux urgences toutes pathologies confondues était de 362 min

soit 6h02 en 2007 contre 389 min soit 6h29 en 2008.

La moyenne de la 1° troponine était de 0,27 pg/L (écart type a 3,6) en 2007 et de 0,28 pg/L
(écart type a 2,6) en 2008.
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La moyenne de la 2°™ troponine était de 0,23 pg/L (écart type a 0,99) en 2007 et de 0,21
ug/L (écart type a 1,18) en 2008. (p=0,68)

La moyenne de la 3eme troponine était de 0,07 ug/L (écart type a 0,11) en 2007 et de 0,18
ug/L (écart type a 0,41) en 2008. (p=0,4)

Le délai d’attente moyen entre la 2°™ et la 3°™ troponine était de 4h39 en 2007 contre

5h41 en 2008. (p=0,50)

En 2007, le nombre de dosage de la myoglobine était de 1953 avec une valeur moyenne de

105,6 pg/L (écart type a 346).

En 2008, le nombre de dosage de la myoglobine était de 1978 avec une valeur moyenne de

129,1 pg/L (écart type a 495).

En 2007, 183 dosages des CKMB avaient été réalisés avec une valeur moyenne de 48,9 Ul/L

(écart type a 57).

En 2008, 182 dosages des CKMB avaient été réalisés avec une valeur moyenne de 52 Ul/L

(écart type a 84).

FIGURE 16 : REPARTITION DES SEXES EN 2007 ET 2008
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FIGURE 17 : REPARTITION DES MODES D’ARRIVEE EN 2007 ET 2008
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FIGURE 18 : REPARTITION DES MOTIFS DE RECOURS EN 2007 ET 2008
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FIGURE 19 : REPARTITION DES GROUPES DE PATHOLOGIES EN 2007 ET 2008

121



700

600

500

400

300

200

100

153163

599

544
1 4?155 2007
2008
7180 5543
20 g b 1327 1713
. . . il e
& ¢ 5 & S e
& & SR 3 & S p=0.03
& d N ¢ ~
?? o ‘5!‘:' o q..{y
q \3"" ) d:-" q")'i'.-
S & o ¢
&> @Q’O 3
Q ¢ &
&

TABLEAU 17 : CARACTERISTIQUES DU DOSAGE DE LA 1* TROPONINE EN 2007 ET 2008
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TROPONINE ELEVEE  TROPONINE NORMALE TOTAL P
ANNEE
07 414 (118 1867 (67,24 I "
108 1009 (247%) 1904 (65,34 o | P
TOTAL 192 i i

TABLEAU 18 : CARACTERISTIQUES DES CINETIQUES ENZYMATIQUES EN 2007 ET 2008
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1 DOSAGE 2D0SAGES 3 DOSAGES TOTAL p
ANNEE
007 057 (8L SM(185%) 10 (04%) |
2008 B3 (00%) 6 (193%) 17 (o) B3 |03
TOTAL 590 (306%) w7 (18%) 27 (05%) 564

FIGURE 20 : REPARTITION DES DIFFERENTES DESTINATION DES PATIENTS HOSPITALISES EN

2007 ET 2008
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FIGURE 21 : REPARTITION EN 2007 ET 2008 DES PATIENTS TRANFERES AILLEURS QU’AU
CHU
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[11.5- ETUDE DES PATIENTS AYANT ETE HOSPITALISES EN CARDIOLOGIE AVEC UN
DIAGNOSTIC DE SCA POSE

[11.5.1-Concernant I'effectif total
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L’age moyen de I’échantillon des patients hospitalisés était de 63,6 ans. On comptait parmi
ces 50 patients, 31 hommes (62%) contre 19 femmes (38%). Sur les 50 patients hospitalisés,

on ne notait aucun déces.

Le taux moyen de la premiére troponine s’élevait a 13,6 pg/L.

74% des patients hospitalisés avaient bénéficié d’'une échocardiographie. 6% des patients
avaient bénéficié d’'une épreuve d’effort. 50 % ont eu une coronarographie et enfin 4% une

scintigraphie myocardique.

Le diagnostic de SCA a été confirmé dans 64% des cas.

[11.5.2-Concernant les patients avec un SCA

L’age moyen des patients ayant eu un SCA était de 65,4 ans. L’age moyen des hommes avec
un SCA était de 60,1 ans et celui des femmes était de 72,1 ans .On comptait parmi ces

patients 56,2% d’hommes et 43,8% de femmes. On retrouvait la valeur de la troponine dans

78,2% des dossiers. La moyenne de la 18 troponine dosée était de 17,7 pg/L. La valeur

moyenne de la seconde troponine dosée s’élevait a 44,4 ug/L.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, le tabagisme était présent dans 48 % des
cas, I'’hypertension artérielle dans 46%, la dyslipidémie dans 32%, la surcharge pondérale
dans 26%, le diabéte dans 22%, I'hypercholestérolémie dans 10% et enfin I’hérédité dans

8%.
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Parmi ces 32 patients, 12,5% ne présentait aucun facteur de risque cardiovasculaire, 21,8%

un seul facteur, 37,5% deux facteurs et enfin 28,2% trois facteurs ou plus.

87,5% de ces patients avaient bénéficié d’'une échocardiographie, 3% d’une épreuve d’effort,

71,8 % d’une coronarographie et enfin 3% d’une scintigraphie myocardique.

[11.5.3- Concernant les patients sans SCA

Les patients dont le diagnostic de SCA n’a pas été confirmé sont au nombre de 18, soit 36%
de I'effectif. La moyenne d’age de ces patients était de 60,7 ans. On notait 13 hommes

(72,2%) pour 5 femmes (27,8%).

Par rapport a I'effectif total, 18% des cas étaient liés a une douleur thoracique atypique.
Dans 6% des cas, il s’agissait d’'un angor. De méme, 6% des patients avaient une myocardite.

4% avaient eu un malaise et 2% un trouble du rythme cardiaque.

L’hypertension artérielle et le tabagisme étaient retrouvés conjointement parmi 50% des
patients, les dyslipidémies étaient retrouvées dans 33% des cas, la surcharge pondérale dans
22,2% des cas, le diabéte dans 16,6% des cas, I’"hypercholestérolémie dans 11,1% des cas et

enfin I’hérédité dans 5%.

Parmi les patients, 16,6% ne présentaient aucun facteur de risque, 33,3% un seul facteur,

16,6 % deux facteurs et 33,6% plus de deux facteurs.

La moyenne de la 1°"® troponine était de 1,06 pg/L et la moyenne de la 2™ était de 1,56

ug/L.

55% des patients avaient bénéficié d’une échocardiographie, 11% d’une épreuve d’effort,

16,6% d’une coronarographie et enfin 5% d’une scintigraphie myocardique.
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FIGURE 22 : DIAGNOSTIC FINAL PORTE CHEZ LES PATIENTS EN CARDIOLOGIE/USIC ET QUI
AVAIENT ETE ADRESSE POUR SCA

129



TROUBLE DU
RYTHME
2% R

MALAISE
4%

TABLEAU 19 : REPARTITION PAR SEXE DES PATIENTS EN CARDIOLOGIE/USIC

130



SCA NON SCA TOTAL

SEXE
Hommes 18 13 31
Femmes 14 3 19
TOTAL 32 12 50

FIGURE 23 : REPARTITION DE LA REALISATION DES DIFFERENTS EXAMENS
COMPLEMENTAIRES CHEZ LES PATIENTS AVEC ET SANS UN SCA EN CARDIOLOGIE/USIC
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FIGURE 24 : VALEURS DES DIFFERENTES TROPONINES CHEZ LES PATIENTS AVEC OU SANS

UN SCA EN CARDIOLOGIE/USIC
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FIGURE 25 : PRESENCE DES DIFFERENTS FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE PARMI
LES PATIENTS SCA ET NON SCA EN CARDIOLOGIE/USIC
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[1.6- ETUDE DES PATIENTS QUI ONT BENEFICIE D’UNE CINETIQUE ENZYMATIQUE AU SU
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[11.6.1- Etude de I'effectif total
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L’age moyen de ces patients était de 69,3 ans. On comptait 25 hommes (50%) et 25 femmes
(50%). L’age moyen des hommes était de 66,2 ans et celui des femmes de 72,3 ans. 26

cinétiques étaient réalisées en 2007 (52%) contre 24 en 2008 (48%).

62% des patients avaient été adressés pour une douleur thoracique, 32% pour une douleur

abdominale, 4% pour une dyspnée et 2% pour un malaise.

On compte 6 patients (12%) décédés a ce jour. Le taux moyen de la 1% troponine était de

nde

0,06 pg/L. Le taux moyen de la 2™ troponine était de 0,11 pg/L. 2 cinétiques a 3

échantillons ont été réalisées.

14% des patients avaient été hospitalisés dans les 30 jours et 10 % dans I'année qui a suivi

leur consultation aux urgences a la suite de leur passage aux urgences soit 6% des patients.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, 22% des patients fumaient, 28% avait un
diabéte, 34% avait une hypercholestérolémie, 12% une hypertriglycéridémie, 18% une

hérédité et enfin 54% une hypertension artérielle.

20% des patients ne possédaient aucun facteur de risque. 28% un seul facteur, 24% deux

facteurs et 22% trois facteurs ou plus.

Le temps de passage moyen de ces patients était de 443 min soit 7h23.

[11.6.2- Etude des patients décédés

L’age moyen de ces patients était de 84,1 ans lorsqu’ils avaient consulté aux urgences. On
comptait 5 femmes pour un seul homme. 5 cinétiques avaient été réalisées en 2007 et une

seule en 2008.
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Tous ces patients étaient venus pour une douleur thoracique. Le temps de passage moyen

de ces patients était de 430 minutes soit 7h10.

Tous ces patients entraient dans la catégorie « autres pathologies » pour ce qui concerne

leur diagnostic principal porté au SU.

ere nde

Le taux moyen de la 1" troponine était de 0,18 pg/L et le taux moyen de la 2™ troponine

était de 0,31 pg/L.

La moitié de ces patients avaient été hospitalisés dans les 30 jours suivant leur consultation
au SU et un seul avait été hospitalisé dans I’'année. 2 patients avaient consulté un
cardiologue avec réalisation d’'une échocardiographie. Aucun n’avait subi de

coronarographie.
Seule une cause cardiaque était a I'origine de ces hospitalisations.

Concernant les facteurs de risque, on comptait 5 diabétiques (83%), 4 hypertendus (66,6%),
4 hypercholestérolémiques (66,6%), un seul tabagique (16%), aucune dyslipidémie ni aucune

hérédité.

66,6% des patients possédaient 2 facteurs de risque et 33,3% possédaient 3 facteurs.

FIGURE 26 : REPARTITION DES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES (EN %) PARMI
LES PATIENTS VIVANTS ET DECEDES QUI ONT BENEFICIES D’UNE CINETIQUE ENZYMATIQUE
AU SU ET ORIENTES EN RETOUR A DOMICILE
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FIGURE 27 : VALEURS MOYENNES DES TROPONINES (enpg/L) CHEZ LES PATIENTS VIVANTS
ET DECEDES QUI ONT BENEFICIES D’UNE CINETIQUE ENZYMATIQUE AU SU ET ORIENTE EN
RETOUR A DOMICILE
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TABLEAU 20 : RECAPITULATIF DES DIFFERENTES ANALYSES
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NOMBRE  MOYENNE ECARTTYPE MINIMUM MAXIMUM ANNEE 2007 ANNEE2008| p
AGE 5694 63,06 20,24 14 103
SEXE 0,64
hommes 3045 1446 1548
femmes 2649 1284 1362
TEMPS DE PASSAGE MOYEN 5694 376,33 759,14 9 1004
1&re TROPONINE (en |.lgf|.] 5694 0,28 3,15 0,01 172,45 2781 2391{ 042
Délai entre |3 1&re et la 28me troponine 1077 260,58 97,68 22 758
2&me TROPONINE (en pg/L) 1077 0,23 1,10 0,01 20 514 Rb3f 036
Délai entre |3 2éme et la 32me troponine 27 318,70 227,23 a1 1028
3&me TROPONINE (en pg/L) 27 0,14 0,34 0,01 1,66 10 17
MYOGLOBINE (en pg/L) 3933 117,48 427,91 0 9976,69
CKMB (en UI;'L] 366 50,52 71,82 0,08 657
TGO (en UI,"I.] 1959 50,50 97,35 0 2882
TGP (en UIfL) 1959 38,70 6,95 0 2432
CoOT (tropenine+myoglobine) 5694 32,15 11,00 17,54 68,84
PATHOLOGIE 0,03
sca 316 153 163
angor 28 20 8
ave 151 71 a0
douleurs pariétales 1143 544 h33
cedéme aigu du poumon 302 147 155
embolie pulmonaire 98 55 43
choc septigue 12 13 28
péricardite 30 17 13
autres 3584 1761 1823
MODE D'ADRESSAGE 3694 0,065
samu/centre 15 3128 1580 1574
505 médecins 2245 1072 173
autre médecin 241 a0 48
domicile 80 128 113
MOTIF DE RECOURS FE44 091
Douleur thoracique 313k 1543 1583
Douleur abdominale 2243 1082 1161
Dyspnée 76 1 45
Malaise/syncope 239 125 12
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IV-DISCUSSION

IV.1- DISCUSSION AUTOUR DE L'ETUDE
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Les hommes étaient plus souvent confrontés aux problémes cardiovasculaires d’aprés notre

étude, rejoignant ainsi les données actuelles de la littérature. [106]

Nous constatons que parmi les patients qui ont bénéficié d’'un dosage de la troponine, on
retrouve un taux peu élevé de SCA (5,5%). Les patients avec une douleur pariétale
représente 20,1% des patients ayant eu au moins une troponine, témoignant un nombre
conséquent de dosages. Parmi les patients se présentant au service des urgences avec une
douleur thoracique, 9,1% venait pour une douleur pariétale, ce qui est trés légérement en
dessous mais conforme avec les données actuels de la littérature (10%). [68] Le fait
margquant est que parmi ces patients avec une douleur pariétale, la majorité (65%) consultait

pour une douleur abdominale contre 25% pour une douleur thoracique.

Le motif de recours peut étre trompeur d’aprés notre étude car 13 patients avec un SCA
venaient pour malaise. |l est possible qu’il s’agisse ici d’un trouble du rythme comme par
exemple une tachycardie ventriculaire paroxystique révélatrice d’'un SCA. La tachycardie
ventriculaire peut arriver dés les premiéres minutes [62]. Ou au contraire, cela pouvait se
compliquer d’une bradycardie car elle présente dans 30% des cas, et volontiers associée a

des SCA touchant le territoire inférieur. [107]

De ce fait, I'ECG doit rester un examen de référence dans tout type de malaise et syncope

car il peut résulter d’'une pathologie grave de conséquence dans I'immédiat.

Cette étude révele un autre détail. Il s’agit du dosage de la troponine dans des pathologies
ou le dosage n’est pas indiqué notamment dans I’AVC (151 patients dans notre étude). Il a
été étonnant de voir que 12 cinétiques ont été demandées parmi des patients atteints d’un
AVC. On remarquera néanmoins que le taux moyen de la troponine dans cette pathologie
était de 0,11 pg/L ce qui était positif comme on peut le retrouver dans la littérature méme si

le mécanisme de souffrance myocardique reste pour l'instant incertain. [27-28] Par ailleurs,

une étude récente montre que le taux de troponine serait plus élevé dans les infarctus

cérébraux massifs et qu’il apparaitrait donc comme un facteur de mauvais pronostic. [108]
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Les plaintes des patients présentant un AVC étaient trés variées. En effet 69,6% de ces
patients présentant en méme temps une douleur thoracique, 27,2% une douleur

abdominale. Seulement 3 patients soit 1,9% venait pour malaise/syncope.

La majorité des dosages de la troponine (62,9%) entrait dans le groupe « autres

pathologies ». En raison du nombre impressionnant de diagnostics variés posés, il nous était
impossible de pouvoir tous les mentionner. On retrouve cependant des pathologies ol I'on
peut se demander I'intérét d’avoir demandé un dosage de la troponine. A titre d’exemple,
on avait demandé une troponine parmi des patients avec une hémoptysie, une convulsion

ou une constipation.

7% des patients du groupe « autres pathologies » qualifiées de pathologie psychiatriques
avaient bénéficié d’une troponine, soit 251 personnes, ce qui peut paraitre trés étonnant.
On peut cependant expliquer en partie la prescription de cet examen chez des patients
présentant par exemple une crise d’angoisse avec une symptomatologie de douleur
thoracique constrictive, ce qui n’est pas rare aux urgences. L'urgentiste est amené, avec la
judiciarisation de la médecine, a doser de maniere trées large la troponine afin de ne pas
manquer un diagnostic car elle a la meilleur sensibilité et spécificité. [3-4] La bonne attitude

serait d’étre en harmonie avec les recommandations scientifiques.

Cependant on peut noter que la premiére troponine dosée était en moyenne de 0,19 pg/L
dans ce groupe « autres pathologies ». Cette souffrance myocardique pouvait s’expliquer
par le fait que les patients présentaient des pathologies compatibles avec cette
augmentation de la troponine comme nous I'avons mentionné dans I’'annexe 9. [27-28] Nous
étions confrontés a des patients souffrant d’insuffisance cardiaque chronique, d’insuffisance

rénale ou d’'une anémie.

Sur les 316 patients avec un SCA, il est étonnant de voir que parmi les 65 patients adressés

par SOS médecins, 20 présentaient une douleur thoracique comme motif de recours et 3
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présentaient un sus-décalage du segment ST. Un SMUR aurait du étre déclenché pour ces
trois patients. En effet, les médecins de SOS Médecins sont tous équipés
d’électrocardiographes portatifs facilitant ainsi le diagnostic et I'orientation du patient. De
plus, la moyenne d’age de ces trois patients était de 67 ans, leur passage aux urgences a
duré en moyenne 390 minutes et la troponine était en moyenne de 2,74 ug/L. On remarque
donc une véritable perte de chance pour ces patients qui sont orientés aux urgences dans
ces situations la. Notons toutefois que I'ECG analysé a été fait au service d’urgences et que
le tracé électrocardiographique des patients pouvait étre normal en présence de SOS
Médecins. Par ailleurs, I'indisponibilité du SMUR peut étre également évoquée pour
expliquer cette prise en charge. 12 patients présentant un SCA ST+ ont été adressés au SU.
Au final, 4 ont gagné I'USIC, 6 le secteur de cardiologie, 1 la réanimation et 1 médecine par la

suite.

Beaucoup de pathologies pouvaient mimer initialement un syndrome coronarien aigu, c’est
pourquoi de nombreuses cinétiques ont été réalisées et ont permis d’écarter ce diagnostic
(péricardite, angor). Cependant peu de patients avec un angor ont bénéficié de cinétiques
enzymatiques (21,4%), ceci pouvant étre expliqué par la certitude diagnostique du médecin

urgentiste.

Les seuls groupes de pathologies qui ont pu bénéficier d’une cinétique a trois échantillons
sont les groupes SCA, douleurs pariétales et « autres pathologies ». Ici le délai de 6h entre
deux dosages se respectait sauf pour le groupe « douleurs pariétales » ol le temps moyen
était de 3h29. Ceci peut s’expliquer par le fait que le clinicien confiant de son diagnostic n’ait
pas voulu attendre plus longtemps et aurait demandé ainsi de réaliser le dosage plus
rapidement pour désengorger le service et permettre au patient de partir plus rapidement,

patient attendant déja depuis de nombreuses heures au sein du service.

On peut se demander la raison pour laquelle aussi peu de cinétiques a trois échantillons ont
été réalisés d’autant plus que la moyenne du troisieme échantillon était de 0,14 pg/L. En

effet, la troponine peut augmenter lors du troisieme dosage et c’est pour cela que les
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patients se trouvant au sein des unités de douleurs thoraciques bénéficient de plusieurs
dosages sur 24-48h afin de dépister une souffrance myocardique. [102] Faire sortir un
patient suspect de pathologie coronarienne mais dont deux dosages de troponine sont
négatifs peut éventuellement porter préjudice puisqu’une épreuve d’effort est a ce moment
précis indiquée. Ainsi, pour le bien du clinicien et du patient, les unités de douleur
thoracique trouvent la toutes leurs intéréts. La médecine d’urgence est en phase d’évoluer
vers une spécialité a part entiere. De ce fait, la maitrise de I'échocardiographie par les
médecins urgentistes serait également un atout majeur a la recherche de signes en faveur
d’un SCA mais aussi dans le cadre de la prise en charge des états de chocs cardiogéniques

comme le montre Mohler et al. [88]

Par ailleurs et d’aprés les données de notre étude, on remarquera que la deuxieme
troponine a été dosée en moyenne 4h aprés le premier dosage, ce qui est relativement
précoce d’apreés les derniéres recommandations de 2007 qui préconise un second dosage 6h
plus tard. [1] On ne note d’ailleurs pas d’évolution significative dans les délais entre 2007 et

2008.

Dans le but de connaitre le pronostic, on avait également demandé un dosage de la
troponine que ce soit pour I'embolie pulmonaire ou le choc septique. En effet, il est reconnu
gue pratiquer ce dosage permet d’émettre un pronostic concernant ces pathologies. [21]
Respectivement 17,3% et 14,2% ont bénéficié d’une cinétique aux urgences, ce qui peut
laisser entendre qu’un dosage initial n’était pas suffisant pour le clinicien. Ou bien et
notamment dans I’'embolie pulmonaire, le diagnostic n’a pas été fait initialement et que la
premiere troponine était fait dans un but de recherche d’un diagnostic étiologique surtout
lorsque la clinique et 'ECG montraient des signes similaires au SCA. En effet, sur le plan
clinique on peut retrouver une douleur précordiale irradiant a gauche et intense mimant
celle du SCA. Sur I'ECG, on peut étre en face de troubles de la repolarisation dans les

dérivations précordiales avec notamment un changement de I'allure des ondes T.
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La valeur moyenne de la troponine en fonction du groupe de pathologie concorde bien avec
les différents diagnostics a savoir que pour le SCA, elle est de 2,19 pg/L. En effet, d’apres les
données du laboratoire on précise qu’il existe une nécrose myocardique lorsque la
troponine dépasse 0,16 pg/L ce qui est ici largement le cas. Pour I’angor on retrouve une
valeur moyenne de 0,05 pg/L, valeur augmentée d’apres le laboratoire car >0,04 pg/L mais

on ne retrouve pas de nécrose dans ce cas présent.

De méme, la moyenne de la troponine dans les douleurs pariétales est a 0,03 pg/L ce qui

concorde avec le diagnostic.

Nous remarquons par contre que la troponine était relativement élevée dans les AVC,
I’embolie pulmonaire, 'OAP, le choc septique et la péricardite, ce qui va dans le sens de la

littérature. [27-28]

Notons enfin qu’elle est également élevée dans le groupe « autres pathologies » car elle
regroupe en son sein des pathologies pouvant expliquer une troponine élevée comme nous

I’avons mentionné précédemment.

LA CK-MB dans le cadre du suivi d’un patient avec un SCA a été dosée a 36 reprises parmi ces
patients soit 11,3% méme s’il ne s’agit pas la d’un examen biologique a faire en urgence en
premiere intention lorsque la troponine est a disponibilité. [1] | n’y avait donc pas

d’indication a doser ce marqueur au SU.

Majoritairement, les patients avec un SCA sont adressés aux urgences via le SAMU/centre.
15,1% cependant venait du domicile. Ceci témoigne alors d’un dysfonctionnement au sein
du systéme organisationnel. Les patients doivent étre éduqués de sorte qu’ils doivent
appeler le 15 en cas de douleur thoracique au lieu de se rendre aux urgences en raison a la
fois des risques de mort subite encourus en préhospitalier mais également du retard pris
dans la prise en charge aux urgences. En France, I'urgence coronarienne est indissociable de
I'activité des SAMU-Centrel5. La douleur thoracique est I'un des motifs d’appel les plus

fréquents. Pour le
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médecin régulateur, tout appel pour douleur thoracique suspecte ou évocatrice engage les

moyens d’une équipe mobile d’hospitalisation ou SMUR.

Le role des SAMU-SMUR est donc essentiel dans le cadre du SCA, permettant une prise en
charge rapide tant dans le diagnostic et l'initiation d’'une thérapeutique adaptée que dans
I'identification de la gravité potentielle du patient pour I'orienter correctement vers le
plateau technique hospitalier le plus adéquat. [110-111] La décision d’envoi d’une équipe
mobile SMUR ne doit souffrir d’aucun retard car il a été montré un bénéfice incontestable
de la médicalisation préhospitaliére. [112] Le facteur temps est I'élément clé dans la prise en
charge des patients souffrant d’un SCA. Cependant, un des maillons faibles dans cette chaine
reste I'alerte par le patient qui reste encore de nos jours trop tardive. C’est lorsque le
patient appelle lui-méme le SAMU-Centre 15 que le délai « début des symptdémes-appel »

est le plus court. [113,114,115]

Des campagnes de sensibilisation ont été mises en place afin de réduire ce délai entre la
survenue de la douleur thoracique et I'appel. Grace a ces campagnes, la population a pris
conscience de la nécessité d’appeler vite le « 15 » en cas de douleur thoracique. Cependant

plus de 65% des patients alertent encore trop tard [116-117]

Apreés étude, on remarque le taux moyen le plus élevé de troponine concerne les patients
venant du domicile (0,46 ug/L contre 0,09 ug/L pour SOS MEDECIN et 0,40 pg/L pour le
SAMU). En effet, on peut voir que le délai moyen de prise en charge des patients par le
personnel paramédical aux urgences est de 22 minutes pour un SCA. Le patient est ensuite
vu par un médecin sénior, interne ou externe en moyenne 33 minutes plus tard d’apreés les
données de RESURGENCES®. Il faut toutefois préciser que le délai est en partie mal
interprété car il s’agit la du moment ou le médecin entre dans le programme
RESURGENCES® pour écrire son observation. Si on considére qu’un examen clinique dure en
moyenne 15 min au SU, on peut conclure que le médecin voit le malade 18 minutes plus tard

au lieu de 33 minutes. Lorsque I'on additionne le délai de la prise en charge médicale et
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paramédicale on arrive a un délai moyen de prise en charge de 37 minutes. Quoiqu’il en soit,

le simple fait

d’étre en présence d’un patient venant aux urgences pour une douleur thoracique montre
un dysfonctionnement comme nous I'avons cité précédemment et qu’au CHU de Nancy, ceci
s’accompagne d’une perte de temps et donc de chance puisque le plateau technique de

cardiologie se trouve a distance du SU.

On observera que les patients hospitalisés au département de cardiologie (USIC + secteurs)
étaient au nombre de 889. Rapporté au nombre total d’hospitalisations soit 2820, le taux est
de 31,5% et représente le taux le plus important juste devant les patients hospitalisés en
médecine (30,8%) et 'UHCD (19,6%).La moyenne d’age des patients admis en USIC est |a

plus basse avec 62,4 ans contre 72,3 ans en médecine et 72,9 ans a I'UHCD.

Les temps de passage aux urgences restent élevés. Il est cependant plus court lorsqu’il s’agit
d’un SCA avec 4h28 en moyenne. Ceci peut s’expliquer tout d’abord par le délai d’attente
entre la prise en charge paramédicale puis médical en raison du flux important de patients,
puis par le délai d’attente des résultats de la troponine, la négociation d’une hospitalisation
une fois le diagnostic posé et enfin I'attente de I'équipe de transfert vers I’h6pital Brabois.

Tout ceci pouvait étre évité si les patients avaient été gérés par une équipe SMUR.

A noter que les patients avec un angor attendent environ 1 heure de plus (5h21) malgré le
fait que leur délai d’attente entre la 1° et la 2°™ troponine est plus court (3h07 contre

4h16 en moyenne)

Le temps de passage moyen le plus long concerne les patients avec une embolie pulmonaire
soit 6h49. Ceci s’explique par la difficulté diagnostique, I'attente du résultat des DDiméres, la
négociation, I'attente et la réalisation d’un angioscanner thoracique et enfin I'hospitalisation

vers un service adéquat.

On remarquera qu’il existe des différences de temps de passage en fonction du mode
d’arrivée. Les patients venant du domicile restent en moyenne 338 minutes contre 345

minutes pour les patients adressés par un autre médecin, 371 minutes pour les patients
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adressés par SOS Médecin et enfin 380 minutes pour les patients venant via le SAMU/centre

15. On peut émettre I’hypothése que ces derniers sont a priori triés et orientés par la

régulation et donc les hypothéses diagnostiques et les examens sont plus ciblés et mieux

orientés vers la pathologie.

Cependant, ceci n’écarte en rien la gravité des situations. En effet, la moyenne de la
troponine parmi les patients venant du domicile est la plus élevée avec 0,46 pg/L juste
devant les patients venant via le SAMU/centre 15 a savoir 0,40 pg/L. On est en présence ici
donc d’une nécrose myocardique si I'on se réfere au données fournis par le laboratoire (car

>0,16 pg/L).

La cinétique enzymatique a tout son intérét dans le cadre du SCA dans notre étude. En effet
86 patients sur 316 ont une premiére troponine normale et parmi ces 86 patients,
lorsqu’une deuxiéme troponine est demandée (10 patients), elle se retrouve élevée dans
50% des cas soit 5 personnes chez qui un diagnostic de SCA a pu étre porté grace a cela et
ceci rejoint de ce fait I’étude Newby et al qui ont montré une augmentation de la détection

des atteintes myocardiques de 49% a 69% lorsque I'on réalisait un second prélévement. [77]

Trop demander la troponine diminue sa VPP et sa sensibilité. Dans le cadre du SCA aux
urgences, la troponine a une sensibilité de 72,7% et une spécificité de 69,3%.La VPP est alors
de l'ordre 12,2% et la VPN a 97,7% .Concernant la VPP nous sommes bien loin des valeurs
théoriques de ce dosage [98] et cette conclusion rejoint I'étude menée par Wurtz E. et al

[92].

Méme si le motif de recours de recours le plus fréquent reste la douleur thoracique (55%),
un certain nombre de manifestations inhabituelles initiales étaient notamment le témoin de

manifestations coronariennes : 13 patients présentant un malaise ou une syncope ont été
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diagnostiqués comme SCA soit 4 % des SCA totaux. Par ailleurs, on décrit dans la littérature
un taux de symptomatologie inhabituelle pouvant aller jusqu’a 46% parmi les hommes d’une

tranche d’age de 60 a 69 ans. [68]

Le colt du dosage troponine-myoglobine est tres élevé. Sur une période de 2 ans elle est de
183 047 €. Il est de 11 223 € pour les patients avec un SCA (6,1% du co(t total) et de 969 €
pour I'angor (0,5% du co(t total). De maniére rétrospective, aprés étude du motif
d’admission, de la symptomatologie et diagnostic final, le co(t qui aurait pu étre évité
s’éléve a 126 328 € représentant 69% des dosages ce qui légérement en dessous de I'étude
menée par Wurtz E. et al. En effet, ce dernier estime que prées de 80% des dosages de la

troponine restent inutile. [92]

Lorsque I'on se penche sur les patients du groupe SCA, nous sommes en majorité en
présence de patients présentant un SCA ST- (86% des cas). Le SCA ST- se rencontre plus
souvent que le SCA ST+ d’apreés la littérature. [107] 14% des patients (soit 44 personnes)
avec un SCA transitait par les urgences, ce qui était une perte de temps et donc par la méme
occasion une perte de chance pour le patient pour les raisons évoquées plus haut. Les
patients avec un SCA ST + ont attendus en moyenne 4h22. Seulement 5 patients avaient
attendus moins d’heure aux urgences et ont été adressé en salle d’hémodynamique

interventionnelle.

En ce qui concerne le mode d’arrivée, 65,9% de ces patients venait via le SAMU/centre 15 et
72.7% de ces patients présentait une douleur thoracique. On peut s’interroger sur le fait que
ces patients auraient pu aller directement en USIC. On peut supposer de ce fait que le
service de cardiologie était comble et en raison d’un défaut de place, les patients ont été

orientés au SU en attendant d’étre adressé vers autre service de cardiologie.
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La clinique initiale pouvait étre trompeuse. On retrouvait en effet une douleur abdominale
dans 20,4% et une dyspnée dans 6,9% ce qui pouvait faire évoquer un autre diagnostic que

le SCA, d’ou I'adressage expliqué pour certains patients au SU plutét qu’en USIC.

Dans une démarche diagnostique, il n’est plus recommandé de réaliser un dosage de la
troponine lorsque I'on est confronté a un SCA ST+ et que la clinique est typique. [76] Le taux
moyen de la troponine lorsqu’elle était dosée s’élevait a 7,12 ug/L ce qui confortait
largement le diagnostic dans ces contextes cliniques et électrocardiographiques. Ici nous
retrouvons par ailleurs la réalisation d’une cinétique enzymatique parmi 4 patients ce qui est
contre indiqué voire dangereux puisqu’il existe une perte de temps et donc de chance pour

le patient. [76]

2 patients sont venus directement du domicile. L'un présentait une douleur thoracique et
I'autre une dyspnée. Il en résulte qu’il existe un défaut d’éducation parmi la population car
toute douleur thoracique doit faire amener a appeler le 15 comme nous I'avons dit
précédemment. Tout retard de prise en charge et préjudiciable pour le patient avec lyse
myocardique temps dépendante (« time is muscle ») et risque de troubles du rythme

cardiaque avec mort subite.

Le département de cardiologie a accueilli 83% des patients SCA ST+. Pour ce qui concerne les
autres patients, certains sont allés en médecine, en réanimation et a 'UHCD. Notons que la
moyenne d’age des patients allant a 'UHCD et en médecine était de 78 ans. Cet age avancé
s’accompagne de comorbidités qui peuvent contre-indiquer la réalisation d’une

coronarographie.

La myoglobine a été dosée a 34 reprises soit dans 72,7% des cas. La valeur moyenne ici est
de 152,5 ug/L, la CK-MB dans 10 cas (22,7%) avec une valeur moyenne de 120,6 UI/L, la TGO
et TGP dans 11 cas (25%) avec respectivement une valeur moyenne de 90 et 32,5UI/L. La
TGP et la TGO ne sont pas a doser lorsque I'on suspecte un SCA. [1] Aux SU, Le clinicien a
cependant été amené a les demander afin de s’orienter lorsque les patients venaient aux

urgences pour douleur abdominale.
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Sur le plan évolutif, on peut noter cependant qu’en 2007 nous étions confrontés a 27
patients SCA ST+ et a 17 en 2008 ce qui témoigne d’une évolution favorable d’ou le role
positif d’'un protocole standardisé de prise en charge et de la campagne d’information du

grand public vis-a-vis de la douleur thoracique.

Lorsque I'on compare les années 2007 et 2008, on ne remarque pas de différence
significative concernant les effectifs et leur répartition par sexe. (p=0,64) Les femmes
bénéficient moins de dosage de la troponine que les hommes durant ces deux années. (2649

dosages contre 3045)

Les modes d’arrivées sont superposables en fréquence d’une année a I'autre (p=0,065) de
méme que les motifs de recours (p=0,21). Le motif de recours principal restant la douleur
thoracique avec un taux de 55,4% en 2007 et de 54,6% en 2008 ce qui rejoint les données de

la littérature car 50% des SCA vu aux urgences n’aurait pas de douleur thoracique. [118-119]

La douleur abdominale a été le second motif de recours parmi les patients ayant bénéficié
d’une troponine avec un taux de 38,9% en 2007 et 39,8% en 2008. Il s’agit surtout de la
douleur épigastrique mimant un infarctus inférieur que craignent le plus souvent les
médecins urgentistes et encore plus lorsqu’il s’ajoute des facteurs de risques

cardiovasculaires et un ECG suspect.

On ne note pas d’évolution significative quant au nombre de dosages de la troponine.
(p=0,36) On observe 2781 dosages en 2007 contre 2913 en 2008. 32,8% des troponines
étaient élevées en 2007 et 24,7% en 2008. 1923 dosages totaux étaient augmentés sur deux
ans soit 33,7%. On peut conclure qu’aux urgences la troponine a une chance sur trois d’étre
élevée mais que le rendement concernant le SCA est faible puisque 5,5% des patients ont un

SCA au final.

De méme on ne note pas de différence significative quant aux demandes de cinétiques a

deux et trois échantillons. (p=0,36)
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Il n’y a pas eu de modifications significatives concernant les différentes destinations des
patients entre 2007 et 2008. (p=0,06). De méme, il n’y a pas eu d’évolution marquante
concernant les patients qui ont du étre hospitalisé dans des autres hopitaux. (p=0,52) Il en
résulte que le service USIC et le secteur de cardiologie de Brabois est souvent en manque de

lits pour les patients. On retrouve en effet 64 patients qui ont été transférés a la clinique

Ambroise Parré et 106 qui ont été transférés a la clinique Louis Pasteur. On arrive a un total
de 170 patients. Il en résulte qu’il manquerait 1 lit tous les 4,2 jours au département de
cardiologie pour le service d’accueil des urgences. Toutefois, il existe des transferts pour
convenance personnel et pour poursuite de la prise en charge par le cardiologue du patient

qui exerce dans I'une de ces cliniques.

Sur un échantillon de 50 patients admis au département de cardiologie de I’h6pital Brabois
pour SCA, les hommes étaient en prédominance (62% contre 38%). L’age moyen des
hommes était de 57,8 ans contre 69,2ans pour les femmes. On n’enregistrait aucun déces. Il
était trés étonnant de voir que seulement 64% des patients présentait réellement un SCA.
18% des patients présentait une douleur thoracique dite atypique, 6% présentait un angor,
6% une myocardite, 4% un malaise et 2% un trouble du rythme. Il est Iégitime de se poser la
question sur le nombre réel de diagnostic de SCA porté aux urgences initialement.
N’oublions pas qu’il existe toutefois des situations ou faire la différence aux urgences entre
une myocardite et un SCA reste difficile et ceci peut expliquer en partie ce biais. Cependant,
le malaise dont les causes sont nombreuses, a pu étre interprété comme un malaise lié a
une douleur notamment thoracique ayant conduit I'urgentiste a doser la troponine qui serait

revenue positive et qui aurait conduit a transférer le patient en cardiologie.

On remarquera que les patients avec ou sans SCA ne bénéficient pas des mémes
investigations en cardiologie. D’apres les courriers de sortie et parmi les patients avec un
SCA, 87,5% des patients avaient bénéficié d’une échocardiographie, 71,6% d’une

coronarographie, 3% d’une scintigraphie myocardique et 3% d’une épreuve d’effort.
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Quant aux patients n’ayant pas de SCA, 55,5% avait bénéficié d’'une échocardiographie,
16,6% d’une coronarographie, 11% d’une épreuve d’effort et enfin 5% d’une scintigraphie

myocardique.

Dans le SCA, la 1% troponine était en moyenne de 17,0 pg/L et la 2°™ était 3 44,4 ug/L.
Quant aux patients n’ayant pas de SCA, la 1°"® était en moyenne de 1,06 pg/L et la seconde a

1,56 ug/L, témoignant malgré tout d’une souffrance myocardique.

Il se peut que les facteurs cardiovasculaires présents initialement chez les patients puissent
conduire I'urgentiste et le cardiologue a orienter le patient en cardiologie/USIC. En effet,
parmi les patients n’ayant pas de SCA, 50% fumait, 50% était hypertendue et 33%
présentaient une dyslipidémie. A noter que plus d’un patient sur trois présentait plus de 2

facteurs de risque cardiovasculaire.

Parmi les patients SCA, on ne retrouvait la valeur de la troponine que dans 78,2% des
courriers de sortie. Pour ce qui concerne les facteurs de risque cardiovasculaire, 48% des
patients fumaient, 46% étaient hypertendu, 22% souffraient du diabete. 12,5% des patients

ne présentaient aucun facteur de risque cardiovasculaire et 65,7% deux facteurs ou plus.

L’étude d’un échantillon de 50 patients ayant bénéficié d’une cinétique enzymatique et qui
ont regagné par la suite leur domicile permettait de mettre a jour plusieurs choses. Tout
d’abord, la population était homogéne sur les deux périodes (26 patients en 2007 et 24 en
2008). On comptait exactement 25 hommes pour 25 femmes. La moyenne d’age globale

était de 69,3 ans. Celle des hommes était a 66,2 ans et celle des femmes était a 72,3 ans.
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Ceci rejoint la tendance de cette étude a savoir que I’age moyen des femmes est toujours

supérieur a celui des hommes en raison du facteur protecteur hormonal.

Ces patients venaient majoritairement pour une douleur thoracique (62%) contre 32% pour
une douleur abdominale, 4% pour une dyspnée et 2% pour un malaise. Leur temps de
passage moyen a été de 443 min soit 7h23, ce qui est plus élevé que la moyenne des 5694
patients (376 min). Ceci s’explique par le fait que ces patients ont bénéficié d’une cinétique

enzymatique et donc d’une attente supplémentaire contrairement a de nombreux patients

qui n’ont bénéficié que d’un seul dosage. La valeur moyenne de la 1°® troponine dosée était

de 0,06 pg/L, ce qui était discretement élevé d’apreés les données du laboratoire.

Il est surprenant de voir que la premiére troponine était positive parmi 24 patients soit 48%

des cas avec une valeur moyenne de 0,12 pg/L.

La seconde troponine avait comme valeur moyenne 0,11 pg/L. Elle était élevée parmi 56%
des patients avec comme valeur moyenne 0,18 ug/L. Nous sommes donc en présence d’une
nécrose myocardique d’aprés les données du laboratoire. La valeur était supérieure a 0,16
ug/L dans 18% des cas. Donc 18% des patients rentrant a domicile présentaient une nécrose
myocardique d’étiologie non coronarienne présumée puisqu’ils n’ont pas été hospitalisés.
50% des patient avait malgré tout consulté un cardiologue a la sortie de I’hdpital et par la

méme occasion avait bénéficié d’'une échocardiographie.

3 patients ont bénéficié d’une coronarographie en externe. Leur moyenne d’age est de 55,3
ans. Leurs 1°© et 2°™® troponines n’ont jamais été élevées aux urgences. Aucun de ces

patients n’est décédé au moment de I'étude.

Parmi les 50 patients de cet échantillon, 7 patients (14%) ont été hospitalisés dans les 30
jours suivant leur consultation au SU. L’origine cardiaque de I’hospitalisation n’était
retrouvée que chez une seule patiente, qui est d’ailleurs décédée lors de son hospitalisation.
La valeur moyenne de la 1°™ et la 2°™ troponine parmi ces patients étaient de 0,10 et 0,18

ug/L en moyenne.
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6 patients sont décédés I'année suivant leur consultation aux urgences. lls avaient tous
consulté pour une douleur thoracique. Leur dge moyen s’élevait a 84,1 ans ce qui est plus
élevé que I'age moyen de I'échantillon et qui peut expliquer en partie leur déces. Cependant

nde

leur 1° et leur 2 troponine était en moyenne de 0,18 pg/L et 0,31 pug/L et donc on se
trouvait devant des patients présentant une souffrance myocardique. Toutes les valeurs de
la troponine étaient positives pour ces patients. Seulement 1 patient avait consulté un
cardiologue avec réalisation d’'une échocardiographie a la sortie de I’hdpital. Les facteurs de

risques cardiovasculaires étaient également présents chez ces 6 patients décédés : 5 étaient

diabétiques, 4 étaient hypertendus et avaient une hypercholestérolémie, un seul fumait. Il

n’y avait pas d’hérédité ou de dyslipidémie.

IV.2-LES NOUVEAUX MARQUEURS MYOCARDIQUES

Méme si la troponine reste un outil précieux dans le diagnostic de SCA aux urgences, sa
prescription non adaptée engendre une diminution automatique de sa VPP et VPN aux
urgences. Comme nous I’'avons mentionné précédemment, un dosage sur trois est élevé aux
urgences et le nombre faible de SCA diagnostiqué nous fait s’interroger sur la possibilité de
I’existence de nouveaux marqueurs cardiaques plus sensibles et plus spécifiques. La
nécessité de tri rapide en vue d’une prise en charge accélérée a mené a une réflexion
globale sur la mise en ceuvre de dosages biologiques augmentant précocement dans le SCA.
Dans l'idéal, ces marqueurs devraient avoir une spécificité et une sensibilité diagnostiques
maximales pour le SCA. En pratique, ces dosages se sont révélés étre au mieux des outils
biologiques complémentaires de la troponine, possédant généralement une bonne valeur
prédictive négative du SCA. Dans le cadre du pronostic du SCA, ils ont montré des valeurs

intéressantes, la aussi complémentaires des autres éléments clinico-biologiques.
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L’absence de robustesse de ces dosages, notamment leur augmentation artéfactuelle au
cours de la phase préanalytique, est également une limite a leur diffusion en dosage de

routine.

IV.2.1-Albumine modifiée par I'ischémie

L'ischémie se traduit par une modification et/ou une coupure de I'albumine sérique en
donnant une molécule impropre a lier les cations divalents. C'est I'albumine modifiée par
I'ischémie (Ischemia Modified Albumin ou IMA®), quantifiable par colorimétrie avec une
mesure de la capacité de I'IMA a lier le cuivre (ACB-test) [120]. Plusieurs travaux ont souligné
I'intérét de ce test en cardiologie ; en particulier Christenson et al. ont montré chez 224
patients vus dans un délai de 3 heures aprés douleurs et dont la troponine était normale a
I"admission, que la valeur de I’ACBtest possédait une sensibilité de 83 % et une spécificité de

69 % pour prédire une élévation de la troponine [121].

Bhagavan et al. ont montré que sa valeur présentait une sensibilité de 88 % et une
spécificité de 94 % vis-a-vis de I'ischémie cardiaque définie par les signes cliniques et

I'imagerie [122].

Sinha et al., dans une population a risque de SCA se présentant aux urgences dans un délai
de 3 heures apres douleurs, ont montré que I’ACB-test avait une sensibilité de 82 % mais une
spécificité moyenne de 46 % [123]. La valeur prédictive négative de ce test est donc
supérieure a sa valeur prédictive positive. L’association ACB-test, ECG et troponine réalisée a
I’admission identifierait correctement 95 % des patients présentant une ischémie cardiaque.
[124]
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Cependant, I'IMA est augmentée en cas de pathologies non cardiaques puisque sa formation
semble dépendre d’une production de radicaux libres non obligatoirement d’origine
cardiaque et que des augmentations de I'IMA sont observées en dehors de I'ischémie
(interférence du lactate et des pH extrémes). [125] Actuellement, la place exacte du dosage
de I'IMA vis-a-vis des marqueurs de nécrose n’est pas définie. Dans le cas de suspicion de
SCA, la valeur prédictive positive du test semble trop moyenne pour étre utilisée comme

critere d’inclusion. Chez un patient avec un ECG non contributif, ayant des résultats de

marqueurs de nécrose (comme la troponine) négatifs, une augmentation de I'lMA devrait le
faire considérer comme un patient a risque. A I'inverse, un résultat d’IMA augmenté chez un
patient non cardiaque pourrait justifier une exploration clinique plus compléte. Ainsi a ce
jour, I'application la plus probable de ce test dans le cadre cardiologique serait de |'utiliser
comme outil de tri des patients suspects de SCA ayant une troponine et un résultat d’'ECG

négatifs a I'admission. [126]

IV.2.2-La heart-fatty acidic binding (h-fabp)

Les « fatty acidic binding protein » (FABP) sont des protéines intracellulaires qui lient de
maniere réversible et non covalente les acides gras non estérifiés (AGNE). Elles sont
retrouvées en grande quantité dans les tissus a métabolisme aérobie (myocarde, foie,
intestin) qui utilisent les AGNE comme source d’énergie. La « heart » FABP (h-FABP) est une
petite protéine cytosolique de 132 acides aminés (14,5 kDa), trés abondante dans le
myocyte cardiaque. Dans les conditions physiologiques, sa concentration sanguine est faible
(< 5 pg/L) et son élimination serait majoritairement urinaire. Les caractéristiques
biochimiques de ce marqueur sont donc proches de celles de la myoglobine. [127] Les

dosages reposent sur des méthodes type ELISA quantitatifs. Un test semi-quantitatif utilisant
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des plaques réactives a usage unique est disponible. Le résultat est obtenu en 15 minutes et
réalisable sur sang total ou plasma hépariné. Ce test se positive pour des concentrations en
h-FABP supérieures a 6 pg/L. [128] Les applications cliniques du dosage de la h-FABP sont en
relation essentiellement avec ses caractéristiques de marqueur de nécrose a cinétique
rapide. Sa valeur diagnostique semble supérieure a celle de la myoglobine si le délai
d’analyse est inférieur a 6 heures. [129] Ces résultats permettent également de I'envisager
comme outil de tri des patients suspects de SCA. Les résultats d’une étude réalisée avec un
test semi-quantitatif ont montré des bonnes sensibilités et spécificité diagnostiques,

supérieures a celle de la troponine pour les

patients présentant une suspicion de SCA et analysés dans un délai de moins de 3 heures

aprées douleurs. [130]

De plus, ce dispositif transportable est utilisable dans les véhicules du SAMU, comme le sont
les dosages des Tnlc et BNP. [131] Cependant, une étude multicentrique francaise a
démontré que ce dispositif semi-quantitatif utilisé a I'admission donnait des résultats
difficiles a lire dans 17 % des cas et que la h-FABP ne possédait pas des valeurs diagnostiques

supérieures a celles de la troponine réalisée en méme temps. [132]

IV.2.3-La choline

D’autres marqueurs de nécrose ont été proposés mais sans montrer leur supériorité clinico-
biologique et pour certains ne jouissant pas de méthodes de mesure facilement accessible.
C’est le cas de la choline, molécule libérée lors de la coupure enzymatique des

phospholipides membranaires. Au cours de la rupture de plaque, la choline verrait sa
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concentration augmentée par deux mécanismes paralleles : une partie proviendrait des
plaquettes puisque les phospholipases sont activées par I'agrégation plaquettaire, I'autre
partie de la choline provenant de la plaque d’athérome, notamment des cellules
endothéliales. Ainsi une augmentation de la choline représenterait un marqueur précoce de
la dysfonction de la plaque d’athérome [133]. Mais le dosage de la choline nécessite une
méthode HPLC/spectrométrie de masse et est actuellement totalement inadaptée a
I"'urgence biologique. Cependant, des résultats initiaux ont montré qu’une augmentation de
la concentration en choline était associée a une survenue plus fréquente, a court terme, de

complications d’origine cardiaque. [134]

IV.2.4-La copeptine

La copeptine, qui est la partie C-terminale de la vasopressine, est quant a elle un marqueur
du stress endogene aigu. Les chercheurs ont émis I'hypothése que la combinaison des deux
(troponine + copeptine) pourrait fournir un moyen rapide et fiable d'écarter le diagnostic
d'infarctus. lls ont mesuré les taux de copeptine chez 756 patients se présentant aux
urgences avec des symptomes suggérant un SCA. Le diagnostic final a été établi par deux
cardiologues indépendants, en utilisant toutes les données disponibles. Le SCA a été le
diagnostic final pour 131 patients, soit 17%. Les taux de copeptine a la présentation étaient
significativement plus élevés chez les patients finalement diagnostiqués avec un SCA (19,3
pmol/L contre 5,8 pmol/L en médiane). Un taux de copeptine inférieur a 14 pmol/L en
combinaison avec un taux de troponine T inférieur ou égal a 0,01 pg/L permettait d'écarter
correctement le diagnostic d'infarctus avec une sensibilité de 97,7% et une valeur prédictive
négative de 99,4%. La valeur prédictive positive n'était que de 46,4% et la spécificité était de
76,3%. [135] On peut deviner I'intérét de continuer les études en combinant tous ces

marqueurs afin d’obtenir des valeurs optimales.
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IV.3-INTERET DES UNITES DE DOULEURS THORACIQUES

Les unités de douleurs thoraciques prennent dans le cadre ce cette étude tout leur intérét.
En effet, Les chest pain units ont été créées pour réduire les admissions inutiles et faire un
triage rapide des patients ayant un syndrome coronaire aigu grace a l'utilisation d'une
surveillance médicale et le dosage de biomarqueurs. Nous savons gu’il existe en France un
certain nombre de ces unités notamment a I’hopital Européen Georges Pompidou a Paris.
Cette unité comporte 5 lits. L'unité de douleur thoracique apporte en soi plusieurs
avantages. Tout d’abord, le temps de prise en charge théorique aux urgences est trop long

et

inadapté dans le cadre par exemple de la réalisation de plusieurs cinétiques enzymatiques. Il
est plus intéressant que les patients soient hospitalisés en unité de douleur thoracique,
hospitalisation qui déboucherait soit par une prise en charge rapide hospitaliere en USIC, en
secteur conventionnel, soit par un retour a domicile en toute sécurité. De plus, ceci peut
ajouter une nouvelle compétence et une valorisation de I'équipe paramédicale, notamment
de la fonction infirmiére. En effet, les infirmieéres pourront participer aux tests d’effort, a la
surveillance des patients ayant une douleur thoracique, a I'interprétation des ECG et a la

formation de la réanimation cardiaque.

La création d'unités spécifiques de prise en charge des douleurs ne diminue pas les
hospitalisations pour douleur thoracique. Bien au contraire, elle augmente le recours aux
services d'urgence selon les résultats de I'étude anglaise ESCAPE. [104] Le point le plus
important est donc I’éducation de la population générale. Toute douleur thoracique doit
faire systématiquement appeler le Centre 15. Le bénéfice de la prise en charge réside dans
le fait que les patients ne transitent pas via le SU, mais qu'’ils aillent directement au sein de

I"'unité de douleur thoracique.
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A la question de savoir si la diminution des hospitalisations immédiates se pérennisait dans
le mois qui suivait, I'étude ESCAPE a mis en place des unités de douleur thoracique dans
diverses structures hospitalieres. 14 hopitaux candidats ont été randomisés entre octobre
2004 et octobre 2005 pour se doter d'une unité dédiée ou bien poursuivre la prise en charge
habituelle. Le protocole de ces unités spécifiques comprenait : une période d'observation de
deux a six heures avec des ECG répétés et un bilan biologique CK-MB a I'arrivée et apres
deux heures, et une troponine au moins six heures apres la douleur maximale puis un test
d'effort. Les 7 hopitaux sont parvenus a ouvrir ces unités dédiées pour toute la durée de
I'étude. L'évaluation était effectuée juste avant et 1 an aprés la mise en place des CPU. Les
consultations pour douleurs thoraciques avaient augmenté de 3,5 % dans les hopitaux-

controles et de 16 % dans les hopitaux équipés de CPU. La proportion des douleurs

thoraciques dans I'ensemble des admissions avait progressé de 52,2 a 52,6 % dans les
hopitaux-controles contre un recul significatif de 1 point pour les hépitaux avec CPU (65,4 a
64,4 %). La prise en compte de I'age et du sexe fait disparaitre la significativité de la
tendance. Les CPU sont associées a une augmentation des réadmissions dans les 30 jours et
font croitre I'ensemble des admissions et méme des hospitalisations ne transitant pas par les

urgences. [110]

On peut de ce fait comprendre la réticence a la création en France de ces centres car
beaucoup de parameétres sont amenés a étre mis en place que ce soit dans le systeme
organisationnel mais également éducationnel notamment vis-a-vis des patients. Le fait de
connaitre I'existence de ces unités au sein de la population est susceptible de provoquer une
demande de consultation supérieure a |'offre. Cependant il ne s’agit la que d’une seule
étude et nous n’avons pas encore le recul pour affirmer I'intérét net par rapport a l'intérét

brut de ces unités de douleurs thoraciques.

IV.4-CONCLUSION
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A la question de savoir la pertinence du dosage de la troponine aux urgences, il apparait
clairement que la majorité des demandes de dosages de la troponine était inutile et en
dehors des recommandations que ce soit dans les indications ou les délais lors de la

réalisation des cinétiques.

Pour le praticien, le dosage de la troponine doit étre demandé dans un objectif précis et non

pas a titre systématique, sous peine de difficultés d’interprétation en cas d’élévation :

- Si la clinique est typique d’un SCA, ainsi que I'électrocardiogramme, la troponine ne sera

d’aucune utilité

- Si le taux est élevé, la vraie question qui se pose est de savoir si I'élévation est d’origine
ischémique ou non. Il faut donc interpréter le dosage en fonction du contexte clinique
(terrain, facteurs de risques cardiovasculaires, symptomes, électrocardiogramme),

permettant de stratifier le niveau de risque des patients

-Si le patient est a haut risque, il releve de la prise en charge thérapeutique préconisée par le

consensus 2007

-Si le patient est a faible risque, il ne doit pas étre considéré comme un syndrome coronaire
aigu. Une cause a |’élévation de la troponine doit alors étre recherchée et traitée plutot que

le taux de troponine en soi.

L'intérét actuel résiderait de trouver un protocole englobant une association de plusieurs

marqueurs de nécrose myocardique afin d’atteindre la meilleure sensibilité et spécificité
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puisqu’il apparait que la troponine est loin d’étre le marqueur parfait du SCA. Le probleme
qui se pose par la suite est la conséquence économique que peut provoquer la réalisation
d’un tel test biologique performant mais tres onéreux et avec la probabilité d’étre demandé
de maniére trop importante. La pratique de la médecine d’urgence doit étre batie sur les
recommandations scientifiques. C’est une condition nécessaire pour une prise en charge de

gualité et a un moindre co(t pour notre société.

Le point crucial reste alors le respect des recommandations et donc une meilleure formation
des médecins urgentistes. |l apparait d’aprés une étude menée par Auger et al. que les

jeunes urgentistes n’ont pas une maitrise globale des marqueurs myocardiques lors de la

formation de la Capacité de médecine d’urgences ou nouvellement du diplome d’études
spécialisées complémentaires parallelement a une formation de qualité et une mise a jour

réguliére des connaissances. [95]

La création et la multiplication des unités de douleurs thoraciques peuvent contribuer a

évoluer vers une prise en charge optimale du SCA.

Mais pour pouvoir conclure de maniére claire, il faut pouvoir évaluer régulierement

I'utilisation des marqueurs myocardiques au service des urgences.
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ANNEXE 8 ETIOLOGIES D’AUGMENTATION DE LA TROPONINE AUTRE QUE DANS LE SCA
[29-30]

1) Atteinte directe
a) Inflammation
Myocardite
— par Infection bactérienne ou viral
—par Inflammation
— par pathologie auto-immune telle que la sclérodermie, la polymyosite
—alcool
Péricardite
b) Décharge électrique
Electrocution
Choc électrique externe
c)Lésion par traumatisme mécanique
Contusion cardiaque
Intervention sur valve cardiaque
d) Lésion par substance chimique

Chimiothérapie cardiotoxique (adriamycine)

2) Diminution de I'apport en oxygene
Embolie coronaire
Anémie
Pont myocardique
Spasme coronaire
Coronarite avec occlusion de la coronaire
Dissection aortique

Dissection coronarienne
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3) Augmentation du besoin en oxygene
Hypertrophie du ventricule gauche
Cardiomyopathie
Coeur pulmonaire
Chirurgie non cardiaque
Lésions valvulaires
Insuffisance cardiaque congestive
Tachycardie ventriculaire et supraventriculaire
Exercice physique prolongée et intense (marathon)
Augmentation de |'activité du systeme sympathique (usage de cocaine,
libération massive de cathécolamines sur phéochromocytome,
Hémorragie subarachnoidienne, accident vasculaire ischémique, traumatisme

cranien)

4) Diminution des apports et augmentation des besoins en oxygene
Tachycardie et sténose sévere de la valve aortique
Saignées (associées avec une tachycardie)

Sepsis

5) Les autres causes
Maladies infiltratives du myocarde telles que I'amylose et la sarcoidose
L'insuffisance rénale
L’hypothyroidie
Les faux positifs qui seront détaillés plus loin
Acidocétose diabétique

Echec par rejet d’une transplantation cardiaque
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Valeurs seuils (99° percentile) et CV 10 % des différen-
tes trousses de dosage de troponine (données fournisseurs). Les
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ANNEXE 13: CLASSIFICATION DE BRAUNWALD

RISQUE ELEVE

RISQUE
INTERMEDIAIRE

RISQUE FAIBLE

ANAMNESE Douleur thoracique | Douleur thoracique ou | Douleur possiblement
reproduisant un géne dans le bras ischémique en I'absence de
angor gauche risque élevé ou intermédiaire
antérieurement Age supérieur a 70 ans | Prise récente de cocaine
documenté. Sexe masculin
Antécédent de Diabete
coronaropathie ou
d’infarctus du
myocarde.

CLINIQUE Hypotension Pathologie vasculaire | Douleur pariétale
(Edeme aigu périphérique
pulmonaire

ECG Déviation récente Onde Q Normale
du segment ST (> ou | Anomalies du segment | Onde T aplatie ou négative avec
=0.05 mV) ouonde | ST non documentés onde R prédominante
T négative (> ou =
0.02mV)

BIOLOGIE Elévation de la Normale Normale

troponine ou des

CK-MB
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Calcul du score de TIMI

Age > 65 ans

Facteurs de risque (antécédents familiaux, diabéte,
HTA, hypercholestérolemie, tabagisme) > 3

Maladie coronaire connue, sténose > 50 %
Aspirine dans les 7 jours

—s & & & &

Angor sévére <24 h

CK-MB ou troponine positive

Segment ST > 0,5 mV

Score TIMI 1 2 3 4 5 67
Mortalité a j14 (%) 5 8 13 20 26 4
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ANNEXE 15: QUESTIONNAIRE RETROSPECTIF AUPRES DU DEPARTEMENT DE CARDIOLOGIE
DE ’'HOPITAL BRABOIS DE VANDOEUVRE PARMI UN ECHANTILLON DE 50 PATIENTS A QUI
UN DIAGNOSTIC DE SCA A ETE PORTE AU SU

NOM
PRENOM
AGE
SEXE M[J] F[]
FACTEURS DE RISQUE Tabac o NCJ
Dyslipidémie oLl NC
Cholestérol d N
HTA dJ N
Famille al N_]
Diabete (| N
TROPONINE -1
-2
-3:
CORONAROGRAPHIE : ol NO
EPREUVE D’EFFORT : o NI
SCINTIGRAPHIE MYOCARDIQUE : O] NI
ECHOCARDIOGRAPHIE : o N[O
DIAGNOSTIC FINAL:
DEVENIR DU MALADE DECES O[] N[J RETOURA DOMICILE O] N[J
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ANNEXE 16 : QUESTIONNAIRE RETROSPECTIF SUR LE DEVENIR DES PATIENTS AYANT
BENEFICIE D’UNE CINETIQUE ENZYMATIQUE AU SU ET QUI ONT REGAGNE LEUR DOMICILE
PAR LA SUITE

NOM :

PRENOM :

DATE DE NAISSANCE :

SEXE: M O F [
DECEDE(E) : O O N[O
FACTEUR DE RISQUE : TABAC o] NO
HTA ol nNUJ

DIABETE 0 O[] N

HYPERCHOLESTEROLEMIE [ O [J N

HYPERTRIGLYCERIDEMIE [] O[] N

ATCD FAMILIAUX [0 O[] N
HOSPITALISATION DANS LES 30J SUIVANTS LE PASSAGE AU SU o N[O
HOSPITALISATION DANS L’ANNEE QUI A SUIVI LE PASSAGE AU SU O] N[J
SIOUI LA CAUSE EST ELLE D’ORIGINE CARDIAQUE ? o] N[
ECHOCARDIOGRAPHIE A LA SUITE DE LA CONSULTATION o N[O
CORONAROGRAPHIE A LA SUITE DE LA CONSULTATION old N
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RESUME DE LA THESE

La troponine I fait désormais partie du quotidien du service d’urgences mais aucune étude
rétrospective de grande ampleur n’a été faite quant a la pertinence de ce dosage par rapport
aux recommandations de 2007. L’auteur a tout d’abord cherché a déterminer sur la période
2007 a 2008 le nombre de patients ayant bénéficié de ce dosage ainsi que ses valeurs. Il a
ensuite étudié un échantillon de 50 patients ayant été adressé au département de cardiologie
pour diagnostic de syndrome coronarien aigu (SCA) a I’aide en partie de la troponine I. I
s’est par ailleurs intéressé a un échantillon de 50 patients qui a bénéficié d’une cinétique
enzymatique aux urgences et qui ont regagné leur domicile par la suite. Enfin, ’auteur a
cherché a mesurer I’impact médico-économique du dosage de la troponine aux urgences.

Il apparait que la troponine est dosée de manicre excessive et souvent non conforme aux
dernieres recommandations de 2007 provoquant ainsi un impact médico-économique majeur.
Il n’y a pas de changement entre les années 2007 et 2008.Méme si elle est élevée dans un tiers
des cas aux urgences, elle n’a permis de poser le diagnostic de SCA que dans 5.5%. Et méme
parmi ces patients dit SCA, un tiers n’en souffrirait pas apres étude des dossiers de
cardiologie. Parmi les patients ayant regagné le domicile, avoir une troponine élevée sans
manifestation clinique reste un facteur d’hospitalisation voire de décés a moyen terme. Le
dosage de la troponine doit étre fait avec parcimonie et avec un raisonnement incluant
I’examen clinique et I’¢électrocardiogramme, le tout en accord avec les recommandations de
2007. Une autre alternative a la prise en charge des suspicions de SCA reste le développement
des unités de douleurs thoraciques. Les cours concernant les marqueurs cardiaques doivent
faire partie intégrante de I’enseignement CMU et DESC de médecine d’urgences. Il semble
qu’a long terme la troponine puisse étre combinée a d’autres marqueurs cardiaques pour une
détection optimale du SCA.

TITRE EN ANGLAIS
Value of troponin I measurement in emergency room.

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2010

MOTS CLEFS : Troponine I, urgences, marqueur biologique

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR. :
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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