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Résumé. Les recommandations récentes de ’ESC introduisent la possibil-
ité de réaliser des cycles rapides de troponine dans le cadre d’une suspicion
d’un SCA ST-. Ces recommandations offrent la possibilité d’utilisation de
systémes délocalisés sous réserve qu’ils aient une grande sensibilité ana-
lytique. L’objectif de notre étude est d’évaluer en vie réelle la faisabilité et
les performances d’un dosage de troponine I-hs (Tnl-hs, Atellica® VTLi,
Siemens) délocalis¢é comparé aux valeurs obtenues de troponine T-hs
(TnT-hs, e602®, Roche) pour des patients consultant dans un service d’ur-
gences. Les CV de répétabilité et reproductibilité de la Tnl-hs sont inférieurs
a 10 %. La comparaison des deux troponines est modérée (r = 0,7). Les 117
patients inclus dans 1’étude ont un age médian de 65 ans, 30 % sont insuf-
fisants rénaux et 36 % consultent pour douleur thoracique. Dans notre
étude, la TnT-hs est plus souvent supérieure au 99° percentile que la Tnl-hs
et ceux méme pour un 99° percentile de TnT-hs adapté a ’age. La con-
cordance des résultats est modérée (Kappa de Cohen : 0,54), ’age restant
la valeur explicative la plus importante des discordances. Seule la TnT-hs
présente une valeur prédictive concernant I’hospitalisation. Nous n’avons
pas observé de discordances d’interprétation pour les patients ayant eu
une cinétique de troponine. Cette étude conforte la faisabilité d’utiliser un
systéme de biologie délocalisée aux urgences sous réserve qu’il réalise une
troponine hypersensible. Cependant, des données sont manquantes pour
pouvoir 'utiliser dans le cadre d’algorithme rapide. Enfin, cette implémen-
tation nécessite une collaboration clinico-biologique étroite tant sur 1’or-
ganisation que sur I'interprétation des valeurs afin d’améliorer le service
médical rendu au patient.

Mots-clés : biologie délocalisée, douleur thoracique, troponine I, troponine
T, urgences

Abstract. European Society of Cardiology (ESC) guidelines allow to per-
form rapid rule-in and rule-out algorithm with rapid troponin kinetics
for the management of suspected Non ST-elevation acute coronary syn-
drome. These recommendations allow the use of point-of-care testing
(POCT) systems provided that they have sufficient analytical performance.
The aim of our study was to evaluate in real life the feasibility and perfor-
mance of using a high sensitivity cardiac troponin I POCT system assay
(hs-cTnl, Atellica® VTLi, Siemens) compared to high sensitivity cardiac
troponin T values (hs-cTnT, e602*, Roche) obtained for patients admitted
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to emergency department. Analytical verification showed a coefficient of
variation below 10% for hs-cTnl. Comparison of both troponins was mod-
erate (r = 0.7). The study included 117 patients with a median age of 65
years, 30% had renal failure and 36% presented with chest pain. In this
study, the hs-cTnT value was, more often, higher than the 99th percentile
than the hs-cTnl value, even for an age-adjusted 99th percentile hs-cTnT
value. The concordance of the results was moderate (Cohen’s Kappa: 0.54),
age remaining the most important explanatory value of discordance. Only
hs-cTnT had a predictive value for hospitalization. We did not observe
any interpretation discrepancies for patients who had troponin kinetics.
This study confirms the feasibility of using a POCT analyzer in the emer-
gency department, provided that it performs high sensitivity troponin.
However, some data are missing to be able to use it in the framework of
rapid algorithm. Finally, the implementation of POCT requires collabora-
tion between biologists and emergency physicians in terms of organization
and interpretation of values, for the overall benefit of the patient.

Key words: point of care, thoracic pain, I troponin, T troponin, emergency

Introduction

La troponine est un complexe de protéines constitué
de trois sous-unités : T (TnT), I (Tnl) et C (TnC). Elle
est présente dans tous les myocytes de 1'organisme,
mais les Tnl et TnT possédent une isoforme cardio-
spécifique [1]. En 2000, la redéfinition de l'infarctus
du myocarde (IDM) intégre la troponine comme mar-
queur biologique principal de la nécrose cardiaque.
Une valeur augmentée de troponine est définie par
une valeur supérieure au 99° percentile d’une popula-
tion de référence [2]. Les recommandations de I’époque
définissaient déja une performance analytique comme
acceptable si son imprécision analytique, estimée par le
coefficient de variation (CV), était inférieure ou égale a
10 % au 99° percentile [2]. Ces dernieres décennies, les
performances analytiques des dosages de la troponine
n‘ont cess¢ de s’améliorer. Actuellement, un dosage
de troponine hypersensible (Tn-hs) doit étre capable
de quantifier la troponine chez au moins 50 % d’une
population « saine » avec une imprécision analytique
strictement inférieure a 10 % au 99° percentile [3]. Ce
gain de sensibilité a permis une prise en charge plus
précoce des pathologies cardiovasculaires ischémiques
et de 'IDM [4, 5]. Cependant, cette augmentation de
sensibilité est associée a la détection de troponine lors
de pathologies extra-cardiaques ou cardiaques d’orig-
ine non ischémique. La notion de « dommage cardia-
que », expliquant les €lévations de troponine constatées
en dehors de I'IDM, est introduite dans la quatriéme
définition universelle de 'IDM [6]. Ainsi, les progres
analytiques qui ont amené une augmentation de sen-
sibilité sont contrebalancés par une perte de spécificité
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vis-a-vis de I'IDM [7]. Pour autant, ce marqueur est
devenu fondamental dans des contextes autres que I'is-
chémie cardiaque pour en faire le diagnostic et juger de
la gravité (myocardites, contusions cardiaques...).

Dans les services d’urgences, la principale indication du
dosage de Tn-hs est la prise en charge des douleurs tho-
raciques aigués. L’enjeu est de faire le plus rapidement
le diagnostic de syndrome coronarien aigu (SCA) sans
sus-décalage du segment ST (SCA ST-), ou bien de I'ex-
clure en retenant alors en cas d’¢élévation de la Tn-hs
les autres diagnostics de souffrance cardiaque aigue ou
chronique. Dans le cadre du SCA ST-, la troponine pos-
sede une valeur prédictive négative proche de 100 % et
une valeur prédictive positive d’environ 70 % [§8]. Dans
le cas d’une douleur thoracique aigue, il est primordial
de distinguer une élévation aigué d’une élévation chro-
nique de la concentration de troponine en réalisant un
second dosage, qui permettra de juger de la cinétique
du biomarqueur. L’algorithme (HO-H3) est le plus util-
isé avec une mesure initiale de la troponine suivie d’une
seconde mesure 3 heures plus tard [9]. Afin d’améliorer
le délai de prise en charge et de répondre a une prob-
Iématique d’engorgement des urgences ou la douleur
thoracique est responsable de 5 a 10 % des consultations
[10], la Société Européenne de Cardiologie (ESC) a
intégré de nouveaux algorithmes cinétiques plus rapides
HO-H2 et HO-H1 permettant d’exclure ou de confirmer
rapidement un SCA ST- [7, 11, 12]. L’objectif pra-
tique est d’exclure un SCA ST- avec un risque d’erreur
inférieur a 2 % [13]. Pour atteindre cet objectif, les algo-
rithmes intégrent le calcul du score clinico-biologique
de GRACE [14]. Cependant la mise en pratique des
algorithmes rapides souléve plusieurs problématiques :
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la douleur thoracique doit avoir débuté au moins trois
heures avant le premier prélevement, les seuils décision-
nels dépendent de la méthode de dosage utilisée, peu
de laboratoire sont capables en pratique quotidienne de
rendre un résultat de troponine en moins d’une heure
et enfin 'imprécision analytique aux seuils bas d’exclu-
sion peut étre importante voire supérieure au delta de
variation définis par 'ESC pouvant alors occasionner
une mauvaise classification des patients [9]. Afin de
répondre a la problématique de rapidité de rendu de
résultat, ’ESC introduit la possibilité de réaliser le dos-
age de la troponine sur des systémes délocalisés (POCT,
« point of care ») [7]. lls permettent de s’absoudre du
délai pré-analytique (acheminement et prétraitement),
d’avoir possiblement un temps analytique plus court et
de réduire le délai post-analytique puisque le résultat est
consultable directement par le médecin. Jusqu’a récem-
ment, ces systémes avaient une performance analytique
inférieure aux Tn-hs mesurées en intra-laboratoire ren-
dant leur utilisation peu recommandable. Récemment,
des systemes ont montré des performances analytiques
conformes aux recommandations de 'ESC [15]. Trois
analyseurs permettent le dosage d’une Tn-hs avec
un rendu de résultat en moins d’une heure : Atellica
VTLI® (Siemens), Triage® (Quidel/Alere), Pathfast®
(LSI Medience). Ces nouveaux systémes pourraient
permettre d’appliquer les stratégies rapides proposées
par ’ESC mais également de diminuer le temps passé
aux urgences pour les patients présentant une douleur
thoracique.

L’objectif de notre étude était d’évaluer en vie réelle la
faisabilité et les performances d’un dosage de Tnl-hs
sur un systéme de biologie délocalisée Atellica VTLI®
dans un service d’urgences, comparé aux valeurs
de références mesurées sur le méme prélevement en
intra-laboratoire.

Matériel et méthode

Une vérification des performances analytiques de
I'Atellica VTLI® a été effectuée. Ces essais ont été
réalisés sur trois contrdles qualités de concentrations
différentes (Séro PATHONORM Cardiac Acute Liq
L-1 216005, L-2 216105, L-3 216205, Siemens). La
répétabilité comprend 6 mesures consécutives et la
fidélité intermédiaire a été réalisée par 2 mesures quo-
tidiennes sur 6 jours distincts. Les résultats présentés
sont la moyenne et le CV. Une corrélation des Tnl-hs en
fonction des TnT-hs a été effectuée sur ’ensemble des
mesures patients réalisées au cours de 1’étude. La limite
de détection de la Tnl-hs sur sang total est de 1,6 ng/L,
celle de la TnT-hs sur plasma est de 5 ng/L. Pour I’étude
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de la corrélation les valeurs inférieures a la limite de
détection ont été remplacées par celle-ci et les valeurs
de Tnl-hs supérieures a la limite supérieure de linéarité
(1250 ng/L) n’ont pas été conservées.

Notre hopital comprend cing sites, un central et quatre
périphériques distribués au sein de notre aggloméra-
tion. Un des sites périphériques est composé entre
autres d’un service d’urgences médicales ouvert 24 h/24
et d’un laboratoire de biologie médicale qui n’est pas
ouvert 24 h/24. La permanence des soins du laboratoire
est assurée par le site central, situ¢ a environ 20 min-
utes de transport. Durant quatre semaines, ’ensemble
des troponines prescrites par le service des urgences du
site périphérique a été effectué en double sur un méme
échantillon (tube héparinate de lithium). Dans un pre-
mier temps, un dosage de Tnl-hs était réalisé sur sang
total (30 pL) par I’Atellica VTLI® puis un dosage de
TnT-hs était réalisé sur plasma apres centrifugation
(1700 g, 10 minutes) sur le module e602 Cobas® (Roche,
Meylan, France). Le dosage de la Tnl-hs était réalisé
au laboratoire du site périphérique ou directement dans
le service d’urgences aux horaires non ouvrables du
laboratoire (tous les jours 19h30-7h00, samedis apres
12h30 et les dimanches et jours fériés). L’ensemble des
utilisateurs du laboratoire et du service des urgences a
été formé sur I'appareil Atellica VTLI®. Un seul analy-
seur a été utilisé, il était déplacé en fonction des horai-
res sus-cités. La prise en charge clinique se faisait en
fonction des résultats de TnT-hs. Les 99% percentiles de
la Tnl-hs pour I’Atellica VTLI® décrits par le fournis-
seur sont 18,5 ng/L pour les femmes et 27,1 ng/L pour
les hommes. Le 99° percentile de la TnT-hs renseigné
par le fournisseur est de 14 ng/L. Les 99° percentiles de
la TnT-hs décrits dans la publication de Brousmiche et
al. [16] ont également été utilisés dans cette étude. Elle
rapporte un 99¢ percentile de 30 ng/L pour les hommes
agés de 60 ans et plus et de 22 ng/L pour les hommes
de moins de 60 ans. Le 99° percentile des femmes agées
de 60 ans et plus est de 26 ng/L et de 8 ng/L pour les
femmes de moins de 60 ans. Les patients avec une pre-
scription de TnT-hs et au moins une valeur de Tnl-hs
ont été inclus. Un avis favorable a été émis par le comité
d’Ethique du CHU de Rouen pour une recherche sur
les données existantes dans le cadre des soins et hors
loi Jardé (numéro d’enregistrement E2021-83). Les
motifs de consultations, les comorbidités, les conclu-
sions d’éventuels électrocardiogrammes (ECG) et les
diagnostics retenus ont été collectés rétrospectivement.
Les données biologiques recueillies sont les valeurs de
TnT-hs, Tnl-hs et celle de la créatinine a I’entrée du
patient. Ces dosages ont été effectués sur Cobas® c6000
ou 8000. L’insuffisance rénale (IR) a été définie par un
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débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60
mL/min/1,73m? selon la formule du CKD-EPI. Pour
I’étude des cinétiques de troponine, seuls les préleve-
ments séparés de moins de 24 heures ont été retenus
et les éléments cliniques et paracliniques n’ont pas été
pris en compte pour l'interprétation. En I’absence de
valeurs seuils définies dans I’algorithme de ’ESC 2020
pour I’Atellica VTLI, le seuil de détection (1,6 ng/L)
a été défini comme valeur d’exclusion de la réalisa-
tion d’une cinétique. Les critéres d’interprétations des
cinétiques des TnT-hs sont basés sur les recommanda-
tions de ’ESC 2020 [7].

Le recueil des données cliniques et biologiques a été
effectué sur un fichier Excel anonymisé. Le logiciel
GraphPadPrism (version 8) a permis la réalisation de
la corrélation. Les tests statistiques ont été réalisés sur
le logiciel R studio. Pour 1’étude des variables quanti-
tatives (non paramétriques), un test de Kruskal-Wallis
a été utilisé. L’é¢tude des variables qualitatives a été
réalisée a I’aide d’un test de Pearson’s chi-squared. La
répartition des tests en fonction des 99° percentiles a
¢été effectuée par le test exact de Fisher. La valeur p a
¢été considérée comme significative si elle était inférieure
a 0,05. La concordance des conclusions des tests a été
évaluée par le Kappa de Cohen, en biologie médicale
un Kappa de Cohen supérieur a 0,8 signe une con-
cordance presque parfaite entre deux parametres [17].

Une modélisation a été effectuce a I’aide d’une régres-
sion logistique avec comme variable étudiée un test
discordant de Tnl-hs et TnT-hs (Tnl-hs > 99° per-
centile et TnT-hs < 99° percentile, ou inversement) et
comme variables explicatives le sexe, 1’age, la présence
d’un DFG inférieur a 60 mL/min/1,73 m? et ’existence
d’un diabete, ces variables pouvant €tre a 1’origine de
variations spécifiques d’une isoforme de la troponine.
Un second modéle a été réalisé a I’aide d’une régres-
sion multinomiale avec comme variable étudiée ’hos-
pitalisation aprés un passage aux urgences (oui/non) et
comme variables explicatives le sexe, ’age, les valeurs
initiales des Tnl-hs et TnT-hs et le motif de consulta-
tion. Ces variables ont été choisies pour objectiver le
caractere prédictif des troponines pour I’hospitalisa-
tion en regard des tableaux cliniques les plus fréquem-
ment rencontrés dans notre population.

Résultats

Sur les 178 patients ayant bénéficié d’une prescrip-
tion de troponine aux urgences, 117 ont été inclus,
61 n’ayant pas de valeur de Tnl-hs. Le logigramme
de recrutement est schématis¢ par la figure 1. Les
caractéristiques de la population sont résumées dans
le tablean 1. Notre population a un age médian de 65

Patients exclus
n==61

Cohorte
initiale
n=178

Patients inclus
n=117

Résultats
invalides
n=11

Préléevements
non
techniqués
n =50

Patients avec

valeur initiale Patients avec

de Tnl-hs (T0) 2 dosages de
n=113 Tnl-hs
(TO+ Tx)
n=24

Patients avec

une cinétique

n=28 Patients avec

Tx de Tnl-hs

uniquement
n=4

Figure 1. Schéma d’inclusion de I’étude. Sur les 117 patients inclus, 113 ont au moins une valeur initiale (TO) de Tnl-hs, et 28 ont eu une

cinétique (TO +Tx) dont 4 avec un Tx uniquement.
Tnl-hs : troponine | hypersensible ; TO : temps initial ; Tx : temps x.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population.

Caractéristiques Total Femme Homme p value
n=117 n = 66 n =51
Q%Z’i::ea””ée 65,0 71,0 61,0 0,723
Antécédents de diabéte
Oui 18 (15,4 %) 11 (16,7 %) 7 (13,7 %) 0,662
Non 99 (84,6 %) 55 (83,3 %) 44 (86,3 %)
Insuffisance rénale (DFG < 60 mL/min/1,73 m?)
Oui 34 (30,6 %) 18 (28,6 %) 16 (33,3 %) 0,539
Non 77 (69,4 %) 45 (71,4 %) 32 (66,7 %)
Motif de consultation aux urgences
Douleurs thoraciques 42 (35,9 %) 23 (34,8 %) 19 (37,3 %)
Altérr_:ltion de I’état générale et/ou 25 (21,4 %) 13 (19,7 %) 12 (23,5 %) 0,890
malaise
Dyspnée ou symptdmes pulmonaires 21 (17,9 %) 12 (18,2 %) 9(17,6 %)
Autres 29 (24,8 %) 18 (27,3 %) 11 (21,6 %)
ECG normal aux urgences
Oui 50 (42,7 %) 26 (39,4 %) 24 (47,1 %) 0.440
Non 33 (28,2 %) 20 (30,3 %) 13 (25,5 %)
Non réalisée 34 (29,1 %) 20 (30,3 %) 14 (27,4 %)
Consultation aux urgences conduisant a une hospitalisation
Oui 39 (33,3 %) 20 (30,3 %) 19 (37,3 %) 0,429
Non 78 (66,7 %) 46 (69,7 %) 32 (62,7 %)

Aucune différence n’a été mis en évidence par rapport aux différents paramétres étudiés, les hommes et les femmes sont répartis de maniere homogéne.

ans, 30 % des patients ont une insuffisance rénale et
15 % un diabete. Le motif principal de consultation est
la douleur thoracique présente chez 36 % des patients.
Aucune différence concernant les critéres épidémiolo-
giques, biologiques et cliniques n’a été observée entre
les populations masculines et féminines.

Les moyennes et CV de la répétabilité et de la fidélité
intermédiaire sont résumés dans le rableau 2. Les CV
observés sont strictement inférieurs a 10 %. La corréla-
tion de la Tnl-hs en fonction de la TnT-hs est représen-
tée par la figure 2. Le coefficient de Pearson (r = 0,70)
montre une corrélation des valeurs de Tnl-hs et TnT-hs
modérée.

Les valeurs des Tnl-hs et TnT-hs réparties selon le sexe
et le 99° percentile sont résumées dans le rableau 3. 11
n’existe pas de différence entre les groupes homme et
femme pour la répartition des valeurs en fonction des
99% percentiles. Quel que soit le 99° percentile utilisé, il
existe plus de valeurs de TnT-hs élevées que de Tnl-hs
(p < 0,001). Le tableau 4 de contingence regroupe les
dosages des Tnl-hs et TnT-hs réalisés a Ientrée du
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patient en fonction des 99% percentiles étudiés. Les
Kappa de Cohen sont de 0,35 (accord faible) et 0,54
(accord modéré) respectivement pour le 99° percentile
fournisseur et ceux de Brousmiche et al. Le tableau 5
regroupe les résultats du modéle des tests discordants
des Tnl-hs et TnT-hs par rapport au variables expli-
catives. Le risque de valeurs discordantes entre Tnl-hs
et TnT-hs augmente avec ’age. Le rableau 6 résume

Tableau 2. Moyennes et CV de la répétabilité et de la fidélité
intermédiaire.

Niveau 1 Niveau2 Niveau 3
Répétabilité (n = 6)
Moyenne (ng/L) 16,0 27,7 298,4
CV (%) 6,6 6,1 3,7
Fidélité intermédiaire (n = 12)
Moyenne (ng/L) 16,4 29,9 311,3
CV (%) 6,9 9,0 7,4

Les coefficients de variations de la répétabilité et de la fidélité intermédiaire
sont tous strictement inférieurs a 10 %. CV : coefficient de variation.
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Tableau 4. Tableau de contingence Tnl-hs par rapport a la TnT-hs
en fonction des 99° percentiles étudiés.

Tnl-hs <99¢  Tnl-hs > 99°
percentile percentile Total
Siemens Siemens

TnT-hs Cobas® Roche®

TnT-hs < 99 64 0 64

percentile

~ e

TnT-hs > 99% 44 16 49

percentile

Total 97 16 13

Manquants : 4

TnT-hs Cobas® Brousmiche et al.
TnT-hs < 99°¢

) 80 1 81
percentile
~ e
TnT-hs > 99° 47 15 32
percentile
Total 97 16 s

Manquants : 4

Figure 2. Corrélation des Tnl-hs en fonction des TnT-hs.
Le coefficient de corrélation est égal a 0,70 sur la comparaison
de 136 mesures de Tnl-hs et TnT-hs, la corrélation est modérée.
L’équation esty = 1,023 x — 4,9.

Tnl-hs : troponine | hypersensible ; TnT-hs : troponine T hyper-
sensible.

les résultats du modele hospitalisation (oui/non)
par rapport aux variables explicatives. Le risque
d’hospitalisation augmente avec la valeur des TnT-hs
et les patients consultant pour une douleur thoracique
ont moins de risque d’étre hospitalisés.

Le descriptif des cinétiques est résumé dans le
tableau 7. Parmi les 28 cinétiques réalisées, une est un
protocole HO-H1, six HO-H2, dix HO-H3 et onze ciné-
tiques sont supérieures a 4 heures. Selon les recomman-
dations de ’ESC [7], sur les cinétiques HO-H3 observées

Le Kappa de Cohen est de 0,35 avec le 99° percentile Roche, les Tnl-hs
et TnT-hs montrent un accord faible. Le kappa de Cohen est de 0,54 avec
le 99° percentile de K. Brousmiche et al., les Tnl-hs et TnT-hs montrent un
accord modéré.

Tnl-hs : troponine | hypersensible ; TnT-hs : troponine T hypersensible.

aucune n’aurait pu bénéficier d'un algorithme plus
rapide (valeur initiale de TnT-hs <12 ng/L). Tous les
patients ayant eu une cinétique de troponine et qui
avaient une valeur ¢levée de TnT-hs définie par ’'ESC
(> 52 ng/L) avaient une valeur de Tnl-hs supérieure
au 99°¢ percentile. Par ailleurs sur 'ensemble de I’étude,
aucun patient avec une valeur de Tnl-hs inférieure au
seuil de détection (1,6 ng/L) n’a bénéficié de la réali-
sation d’'un deuxieme prélevement pour ’étude d’une
cinétique.

Tableau 3. Répartition des résultats de Tnl-hs et TnT-hs en fonction du sexe et du 99e percentile.

Caractéristiques Total Femme Homme P value
n=113 n=64 n=49

Tnl-hs Atellica VTLI®

Tnl-hs < 99° percentile Siemens 97 (85,8 %) 54 (84,4 %) 43 (87,8 %) 0.787

Tnl-hs > 99° percentile Siemens 16 (14,2 %) 10 (15,6 %) 6 (12,2 %)

TnT-hs Cobas® Roche

TnT-hs < 99° percentile Roche 64 (56,6 %) 37 (57,8 %) 27 (65,1 %) 0.849

TnT-hs > 99° percentile Roche 49 (43,4 %) 27 (42,2 %) 22 (44,9 %)

TnT-hs < 99° percentile Brousmiche et al. 81 (71,7 %) 46 (71,9 %) 35 (71,4 %) £0,099

TnT-hs > 99° percentile Brousmiche et al. 32 (28,3 %) 18 (28,1 %) 14 (28,6 %)

Aucune différence n’a été mis en évidence entre les groupes. Nous avons constaté un pourcentage de Tnl-hs supérieur au 99° percentile moins important

que celui observé avec les TnT-hs et les différents 99° percentiles (p < 0,001).

Tnl-hs : troponine | hypersensible ; TnT-hs : troponine T hypersensible.
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Tableau 5. Modéle des valeurs discordantes des Tnl-hs et TnT-hs
(99° percentile de K. Brousmiche et al.) par rapport aux variables
explicatives.

Caractéristiques Odds ratio 1C95 % P Value
Sexe 1,20 0,43-3,33 0,7

Age 1,04 1,01-1,08 0,029
'rﬁirg'))FG <60ml/ 4 80 053629 03
Diabéte 1,25 0,34-4,04 0,7

Parmi les variables explicatives testées, seul I'dge apparait comme un
critere explicatif des discordances Tnl-hs et TnT-hs vis-a-vis de leurs 99°
percentiles respectifs. Le risque d’avoir une valeur discordante entre les
Tn-hs augmente avec I'age.

Tnl-hs : troponine | hypersensible ; TnT-hs : troponine T hypersensible ; IR :
insuffisance rénale ; DFG : débit de filtration glomérulaire.

Tableau 6. Modéle du risque d’hospitalisation par rapport aux
variables explicatives.

Caractéristiques Odds ratio  1C95 % P Value
Sexe 1,47 0,47-4,60 0,5

Age 1,03 1,00-1,07 0,09
Valeur initiale Tnl-hs 0,99 0,96-1,02 0,6
Valeur initiale TnT-hs 1,09 1,03-1,15 0,004
Douleur thoracique 0,17 0,04-0,81 0,026

Altération de I'état

générale et/ou 1,10 0,25-4,82 >0,9
malaise
Dyspnée 0,34 0,06-1,87 0,2

Le risque d’hospitalisation augmente avec la valeur de TnT-hs, a contrario,
les patients consultant pour une douleur thoracique ont moins de risque
d’étre hospitalisés.

Tnl-hs : troponine | hypersensible ; TnT-hs : troponine T hypersensible

Tableau 7. Descriptif des cinétiques prescrites lors de I'étude.

Délais entre 2 Nombre de . .
™ . Patients hospitalisés

cinétiques patients

HO-H1 1 0

HO-H2 6 3

HO-H3 10 7

> H4 11 8

Sept cinétiques intégrent les nouveaux protocoles de I'ESC 2020 en
respectant les algorithmes HO-H1 et HO-H2. 10 cinétiques suivent le
protocole HO-H3. Onze cinétiques sont supérieures a 4 heures. HO — Hx:
cinétique de x heure(s) ; > H4 : cinétique de plus de 4 heures.

Discussion

La mise en place de notre étude a nécessité une véri-
fication préalable des performances analytiques de
I’Atellica VTLI®, celle-ci montrant des CV strictement
inférieurs a 10 %, méme avec une valeur inférieure au
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99¢ percentile (CV < 7 % a 16 ng/L). Si cette vérifica-
tion est insuffisante dans le cadre de la norme NF-EN-
ISO15189, les performances analytiques de 1’Atellica
VTLI® sont plus largement décrites dans la littérature
[18-20]. Ses performances répondent aux critéres fixés
par la Fédération Internationale de Chimie Clinique
(IFCC) faisant de ce test une Tnl-hs capable de quan-
tifier plus de 80 % (> 50 %) des concentrations de
troponine d’une population de référence avec une
imprécision inférieure a 7 % (< 10 %) au 99° percen-
tile [21]. Ses performances analytiques lui permettent
d’obtenir les mémes performances diagnostiques pour
un SCA ST- que celles obtenues par un dosage de Tn-hs
mesuré en intra laboratoire par des méthodes conven-
tionnelles comme Abbott ou Siemens [15, 18]. Quel que
soit la matrice utilisée (sang total, plasma ou capillaire),
les performances analytiques restent comparables [22].
Ces qualités et la simplicité d’utilisation que nous avons
constaté lors des formations du personnel utilisateur
font de I’Atellica VTLI® un systéme adapté a la biologie
délocalisée. Notre comparaison a montré une corréla-
tion modérée entre les Tnl-hs et TnT-hs en accord avec
ce qui est décrit dans la littérature pour différents auto-
mates de laboratoire [23]. Cette corrélation médiocre
peut s’expliquer par I'impact variable des pathologies
sur la concentration de I'une ou 'autre des troponines
et par les discordances de performances analytiques.
Ces discordances analytiques sont dues a l’absence
de standardisation des méthodes de dosages [24] et a
la variabilité épitopique des complexes de troponines
(I-C-T) libérés au décours d’une nécrose ou d’un dom-
mage cardiaque [25]. Cependant, les dosages hypersen-
sibles de troponine I (Tnl-hs) et T (TnT-hs) semblent
équivalents en termes de capacité diagnostique de
I'IDM et de valeur pronostique dans les cardiopathies
[26]. Les deux Tn-hs se distingueraient toutefois en
fonction des comorbidités qui influencent leur sensibil-
ité [27]. Ainsi, la TnT-hs semble plus performante dans
les cardiopathies liées au diabete [28, 29], mais elle sem-
ble plus impactée par une fonction rénale altérée [30,
31], alors que la Tnl-hs semble posséder une meilleure
valeur pronostique pour 'IDM [27].

Notre étude est limitée par un faible nombre de patients
inclus, sans aucun SCA ST- avéré sur I’ensemble des
diagnostics établis. D’apres la littérature, un SCA est
diagnostiqué chez 10 % des patients consultant pour
une douleur thoracique [32]. Toutefois, cette limite
peut s’expliquer par 1’absence de filicre cardiologique
interventionnelle sur le site périphérique avec un pré-
tri clinique par la régulation du SAMU qui a orienté
les patients les plus a risque directement vers le site
central de notre hopital. Dans notre étude les patients
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se présentant pour douleur thoracique sont moins
susceptibles d’étre hospitalisés Cette douleur thora-
cique représente 36 % des motifs de consultation des
patients inclus dans notre étude avec des diagnostics
divers posés par les urgentistes (pulmonaires, digestifs,
psychologiques...) soulignant I’efficience du pré-tri cli-
nique. L’interprétation d’un résultat de Tn-hs peut étre
délicate et multifactorielle notamment chez une popu-
lation polypathologique agée comme celle retrouvée
dans un service d’urgences. Le médecin urgentiste doit
s’appuyer sur un examen clinique rigoureux, le délai
d’apparition de la douleur, 'ECG et la probabilité indi-
viduelle de faire un SCA. De ce fait, 1'utilisation de la
troponine ne doit pas étre systémique au risque de se
retrouver avec des valeurs difficilement interprétables.
Cependant, dans la pratique courante, une étude rap-
porte que la troponine est prescrite a tort dans pres de
80 % des cas [33]. La régle CARE (caractéristiques de
la douleur, age, facteurs de risque, ECG) est en cours
de validation et permettrait d’éviter une prescription de
troponine devant une douleur thoracique a faible pro-
babilité¢ de SCA ST- si le score est inférieur a 2 [34]. La
juste prescription de la troponine aux urgences peut se
résumer a quelques indications principales : I’exclusion
d’un SCA ST- cliniquement suspecté et le diagnostic
d’autres atteintes cardiaques aigues comme les myocar-
dites ou les contusions cardiaques. La juste prescription
est essentielle pour la mise en place d’un tel dispositif
aux urgences, en dehors d’un cott plus important, il
faut étre en mesure de pouvoir assumer toute une acti-
vit¢ de dosage de Tn-hs d’un service d’urgences sur
un analyseur monoparamétrique méme si celui-ci est
rapide (8 minutes).

Nos résultats ne montrent pas de différence entre les
hommes et les femmes vis-a-vis de la répartition des
valeurs de Tnl-hs et TnT-hs malgré une adaptation au
sexe du 99° percentile de la Tnl-hs. Nous avons observé
que la TnT-hs est plus souvent supérieure a son 99° que
la Tnl-hs et que la concordance entre les Tnl-hs et les
TnT-hs est améliorée par 'adaptation du 99° percen-
tile a ’age. Cependant nous avons démontré que le ris-
que de discordances entre les Tn-hs reste dépendant de
I’age. Une étude rétrospective visant a déterminer I’ac-
cord entre les TnT-hs et les Tnl-hs a également démon-
tré qu’on réduisait le désaccord entre ces deux dosages
en adaptant les valeurs seuils a I’age et au sexe [35]. En
I’absence de criteéres d’age définissant une population
de référence, on observe une différence importante
dans I’age des patients inclus dans les études définissant
le 99° percentile des fournisseurs pouvant aller jusqu’a
71 ans pour Roche [36] et 91 ans pour Siemens [21]. La
population étudiée avait une médiane d’age a 65 ans
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avec au moins 40 % des patients agés de plus de 70 ans.
Les 99% percentiles des Tnl-hs et TnT-hs augmentent
chez les patients agés de plus de 60 ans et sont égale-
ment plus €levés chez les hommes que chez les femmes
[37, 38]. On peut penser qu'une adaptation des 99
percentiles a ’age de la Tnl-hs pourrait améliorer la
concordance de nos résultats. Cependant, il n’est pas
recommandé d’adapter les 99% percentiles en fonction
de I’age ou des comorbidités [37].

Notre ¢tude a démontré que le risque d’hospitalisa-
tion augmente avec la valeur de TnT-hs et non avec
la Tnl-hs. Cette observation peut étre limitée par la
prise en compte de la valeur de TnT-hs par I'urgentiste
pour dépister un dommage cardiaque entrainant une
hospitalisation. Toutefois, la valeur pronostique de la
TnT-hs pour I'hospitalisation a déja été décrite dans
la littérature [35]. Nous avons considéré lors de 1’anal-
yse des données qu'un patient ayant été prélevé pour
une cinétique de Tn-hs était un patient faisant ’objet
d’une surveillance et/ou d’une suspicion d’un possible
évenement cardiaque. Ceci est une limite de I’analyse
rétrospective des données. Aucun des patients ayant
bénéficié d'une cinétique de Tn-hs n’a une valeur ini-
tiale de Tnl-hs inféricure a la limite de détection (1,6
ng/L). Trés récemment, une étude a démontré qu’une
valeur de Tnl-hs, réalisée sur I’Atellica VTLI® en sang
total, strictement inférieure a 4 ng/L avait une valeur
prédictive négative de 99,5 % pour le diagnostic de
I'infarctus du myocarde [39]. Tous les patients ayant
une valeur ¢levée de TnT-hs (>52 ng/L) ont une val-
eur de Tnl-hs supérieure au 99° percentile. Ces résultats
descriptifs sont en adéquation avec les performances
diagnostiques décrites dans la littérature : une valeur
initiale inférieure au 99° percentile de Tnl-hs a une val-
eur prédictive négative supérieure a 96 % [20].

La troponine fait partie de la liste des biomarqueurs
d’urgence, elle est donc soumise a des exigences de
rendu de résultats spécifiques : 60 minutes pour les
urgences absolues et 120 minutes pour les urgences rel-
atives [40]. L'utilisation d’automates de biologie délo-
calisée a pour objectif de réduire le délai de rendu des
résultats avec ’obtention de résultats rapides, fiables et
directement consultables par le clinicien permettant de
répondre a la fois aux recommandations de la SFBC,
de I’ESC et possiblement a une partie de la probléma-
tique d’engorgement des urgences méme si cela n’a pas
été démontré en vie réelle [41].

Dans un futur proche, ces systémes délocalisés auront
une réelle plus-value a apporter pour la prise en charge
des patients, notamment dans les territoires ou le
laboratoire est ¢éloigné. Toutefois, nous ne disposons
aujourd’hui que du 99° percentile et plusieurs notions
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restent a définir comme la détermination de valeurs
seuils et des deltas de variation pour une exclusion ou
une inclusion rapide en filiere cardiologique. Pour cela
une validation clinique de leur utilisation au quotidien
doit étre démontrée. Le déploiement de ce type de sys-
teme doit étre le résultat d’une organisation conjointe
entre le laboratoire et les urgences afin de mieux
répondre aux besoins du patient sans oublier la réalité
du terrain. Parmi les 178 patients ayant bénéficiés d’une
prescription de troponine, 61 n’ont pas de résultat de
Tnl-hs : soit 50 patients pour lesquels ’automate n’a
pas été utilis¢ et 11 résultats invalides non rendus par
I’Atellica VTLI®. Ces onze analyses non délivrées par
le systéme viennent possiblement d’une sécurisation du
résultat par ’analyseur via une double mesure de I’ana-
lyse et d’une annulation en cas de discordance. Nous
n’avons pas observé de tendance sur des valeurs sup-
posées €levées ou faibles pour ces cas. Ce pourcentage
de rejet doit cependant étre amélioré car il reste trop
fréquent (8 %) pour un systéme d’urgence. Sur les 50
prélévements non réalisés, 80 % auraient di ’étre dans
le service de soin. Si ces non réalisations peuvent étre en
partie liées aux difficultés inhérentes a la mise en place
d’un protocole dans un département d’urgences, elles
peuvent étre le reflet d’une difficulté de gestion de bio-
logie délocalisée dans un service en tension permanente
et ou les interruptions de taches cliniques sont déja
trés nombreuses [42]. Des interrogations clinico-bio-
logiques se posent, en effet I'utilisation de méthodes
de dosages de fournisseurs différents n’est pas recom-
mandée pour un méme patient, les troponines n’étant
pas parfaitement corrélées, elles risquent de fournir
des résultats aux interprétations discordantes. A cela
s’ajoute des contraintes économiques et normatives : la
surveillance des performances de I’analyseur, I’habili-
tation du personnel et son maintien, I'intégration des
résultats et le recueil de la tragabilité afin de répondre
a la norme EN-ISO 22870. Ces défis de demain ren-
forcent 'importance de la collaboration clinico-biolo-
gique dans un systéeme ou le recours aux urgences est de
plus en plus fréquent.

Conclusion

Notre étude a montré que les résultats de Tnl-hs de
I’Atellica VTLI® utilisé en biologie délocalisée semblent
conformes aux exigences analytiques attendues pour
une Tn-hs. Les résultats de la Tnl-hs sont modérément
corrélés a ceux de la TnT-hs. Notre étude a démontré
que chez une population ayant une prescription de
Tn-hs aux urgences, la valeur de la Tnl-hs était plus sou-
vent inférieure au 99° percentile et n’était pas prédictive
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d’une d’hospitalisation contrairement aux résultats de
la TnT-hs. Nous avons également montré I'importance
de ’adaptation des 99 percentiles en fonction de 1’age
afin d’améliorer la concordance d’interprétation entre
la TnT-hs et la Tnl-hs méme s’il reste une importante
marge de progression. Notre expérience nous a con-
vaincu de la possibilité et de I'intérét d’intégrer ce type
de systéme délocalisé au sein d’un service d’urgences
notamment s’il ne dispose pas d’un laboratoire sur site.
Cette étude nous a également ouvert en perspective les
¢léments a sécuriser pour le déploiement d’un tel dis-
positif : la juste prescription de la Tn-hs aux urgences
ainsi que la nécessité d’un protocole d’interprétation
co-¢laboré entre urgentiste, cardiologue et biologiste.

Les performances analytiques et diagnostiques de
I’Atellica VTLI® lui conférent une place de choix dans
un service d’urgences répondant a la fois aux recom-
mandations de ’ESC, de la SFBC et aux probléma-
tiques d’organisations du territoire. Toutefois, des
données sont encore manquantes comme les valeurs
seuils et de delta de variation pour ’exclusion ou I'in-
clusion en filiére cardiologique. Un des défis majeurs a
venir est d’ordre organisationnel tant sur sa faisabilité
que sur son bénéfice en vie réelle qui reste a démontrer.
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