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RESUME

De nouveaux marqueurs cardiaques sont proposés pour améliorer la démarche diagnostique
de syndrome coronaire aigu sans élévation du segment ST (SCA non ST+) devant une douleur
thoracique en médecine d’urgence. Le diagnostic SCA non ST+ est difficile en pré-hospitalier
et aux urgences car, si la troponine est I’examen de référence pour le diagnostic de nécrose
myocardique, elle n’apparait pas précocément et les dosages doivent étre répétes. En cas
d’ischémie myocardique sans nécrose, seuls les examens de dépistage peuvent faire le
diagnostic mais ils ne sont pas réalisables en routine en urgence. L’objectif de cette thése est
dans une premiere partie, d’évaluer les performances de marqueurs cardiaques pour le
diagnostic de SCA non ST+ en médecine d’urgence puis dans une deuxiéme partie, de faire
une analyse critique des méthodes utilisées pour I’évaluation de ces marqueurs dans la

littérature.

1- Evaluation des marqueurs cardiaques

Nous avons évalué les performances de trois marqueurs de syndrome coronaire aigu (SCA).
Pour deux d’entre eux, les études précédemment publiées rapportaient des résultats
prometteurs.

L’h-Fatty Acid Binding Protein (h-FABP) est plus spécifique de la nécrose
myocardique et est utilisée comme test qualitatif ou quantitatif.

L’Ischemia Modifie Albumin (IMA) est plus spécifique de I’ischémie myocardique.

L’hyperglycémie a montré son intérét comme marqueur pronostique mais n’a jamais
été évaluée comme marqueur diagnostique.

Nous avons réalisé une étude multidisciplinaire, monocentrique. Les critéres
d’inclusion étaient : tout patient pris en charge pour une douleur thoracique non traumatique
d’allure angineuse ayant débuté dans les douze heures précédant sa prise en charge en urgence
préhospitaliére ou hospitaliére. Deux prélevements étaient ajoutés au bilan initial pour le
dosage des deux marqueurs (h-FABP qualitative et IMA). Grace au recueil de données
initiales et au suivi a un mois, les patients étaient classés par des experts en deux groupes :
avec SCA et sans SCA. L’inclusion de 700 patients consecutifs a été nécessaire. A partir
d’une sérotheque réalisée a partir des échantillons prélevés, un dosage de I’h-FABP
quantitative a été réalisé. Les résultats du dosage de la glycémie réalisé systématiquement

dans la prise en charge habituelle du patient ont été analysés également.



Les résultats n’ont pas été ceux que nous attendions et aucun des marqueurs n’apportait une

information suffisante pour améliorer la démarche diagnostique.

1/ Nous avons montré que les performances de I’'IMA sont insuffisantes pour le
diagnostic de SCA.

2/ L’h-FABP qualitative est un marqueur diagnostique de SCA non ST+ mais ses
performances sont insuffisantes pour améliorer la prise en charge des patients. Elle n’apporte
pas d’information supplémentaire au modele de prédiction diagnostique basé sur les éléments

utilisés habituellement par le clinicien.

Pour le diagnostic d’infarctus du myocarde, elle apporte une information supplémentaire mais
ne modifie par la courbe ROC du modéle (p=0,3).

3/ L’h-FABP quantitative n’apporte pas non plus d’information supplémentaire au
modele quel que soit le seuil utilisé, déterminé par la courbe ROC ou fixé & 7ng/ml. La
technique du test, qualitative ou quantitative, n’est donc pas responsable des mauvaises

performances.

On a montré que la concordance entre les 2 tests (h-FABP qualitative et quantitative) pour

une valeur seuil a 7ng/ml était médiocre (kappa=0,4)

4/ L’hyperglycémie est un facteur indépendant associé au diagnostic de SCA, mais ne

modifie pas la classification des patients mesurée par la statistique ¢ (p=0,23).

2- Analyse critique des articles

Dans la deuxiéme partie de ce travail nous avons voulu savoir pourquoi nos résultats
concernant I’h-FABP et I’IMA étaient discordants par rapport aux données de la littérature.
Nous avons élaboré une grille d’expertise adaptée a I’analyse des performances diagnostiques
des tests dans le SCA selon la grille d’analyse élaborée par le groupe Cochrane (criteres
STARD). Nous avons appliqué cette grille aux articles sélectionnés sur les mots clés dans
Medline.

L’analyse de la littérature par la grille d’expertise élaborée a partie des critéres STARD
montre que les études sont le plus souvent méthodologiquement médiocres, réalisées sur les
populations sélectionnées et avec des critéeres de jugement améliorant les performances des
tests. Seules trois etudes ont utilisé les critéres de STARD. Les premiéres études servent
essentiellement a valider la technique des tests. Pour I’h-FABP, la modification de la

définition du SCA a diminué I’intérét du marqueur comparé a la troponine.
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Conclusion

Nous n’avons pas mis en évidence un intérét a I’utilisation des biomarqueurs (h-FABP, IMA
et hyperglycémie) évalués pour le diagnostic de SCA non ST+. La mesure de I’association
entre ces marqueurs et le diagnostic est insuffisamment élevée pour permettre une
modification de I’utilité clinique mesurée par les courbes ROC. Les limites méthodologiques
des études précédentes expliquent, en grande partie, que nos résultats soient différents de ceux
rapportés dans la littérature.

Ceci nous conduit & une réflexion sur les conditions et les modalités qui peuvent conduire un
test de la mise au point technique a la pratique en routine.

Une approche rigoureuse de validation de I’utilité d’un test devrait étre proposee, calquée sur
celle utilisée pour les médicaments avec une autorisation de mise sur le marché. Elle

permettrait probablement de réduire les dépenses de santé pour des tests inutiles.



INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires sont la deuxiéme cause de mortalité en France. La
douleur thoracique est un motif fréquent de prise en charge en pré hospitalier ou aux
urgences. Toutefois, la prévalence des étiologies coronariennes est relativement faible de
I’ordre de 15 a 20% parmi les patients pris en charge en urgence pour une douleur thoracique
(1, 2). Aussi toute douleur thoracique n’est pas synonyme de pathologie coronarienne mais, a
I’inverse, toute coronaropathie n’a pas forcément une présentation clinique avec une douleur
thoracique. Rechercher une étiologie coronarienne est une obsession perpétuelle du médecin
urgentiste d’autant que les conséquences d’une erreur diagnostique peuvent étre séveres en
termes de morbi-mortalité (3).

La clinique et I’électrocardiogramme (ECG) sont des outils de triage indispensables
mais les anomalies sont souvent peu sensibles voire absentes et ne suffisent pas a identifier ou
éliminer de facon formelle une étiologie coronarienne (4, 5). L’évaluation de la probabilité
clinique pré-test de SCA est souvent empirique et des scores prédictifs diagnostiques n’ont
pas été développés contrairement aux scores pronostiques (6). La coronarographie est le gold
standard pour le diagnostic de SCA mais compte tenu de la faible prévalence de celui-ci dans
les douleurs thoraciques, il n’est pas acceptable de proposer une démarche invasive pour
chaque patient.

Le clinicien doit donc faire appel a d’autres outils pour orienter sa démarche
diagnostique. Les biomarqueurs font partie de ces outils et se sont considérablement
développés ces dernieres années. Il convient d’avoir une lecture critique et une bonne
connaissance méthodologique de I’étude des performances d’un test pour ne pas se laisser
tenter abusivement par des nouveaux tests colteux et d’un intérét limité. Avoir des tests bien

évalués avant leur mise en routine, permettrait de réduire les colts de leur utilisation.

Notre travail se déclinera en plusieurs parties :
1/ Nous ferons une revue de la littérature des biomarqueurs les plus étudiés en médecine
d’urgence
2/ Nous ferons une synthése des méthodes d’évaluation des tests diagnostiques
3/ Nous présenterons les travaux que nous avons reéalisés concernant I’évaluation de trois
marqueurs biologiques pour le diagnostic de SCA en médecine d’urgence :
- I’h-Fatty Acid Binding Protein (h-FABP), marqueur de nécrose myocardique utilisé

comme variable qualitative (7) puis quantitative
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- I’Ischemia Modified Albumin (IMA), marqueur d’ischémie myocardique (7)

- I’hyperglycémie, marqueur pronostique connu mais peu etudié comme marqueur

diagnostique (8)

4/ Les deux premiers marqueurs que nous avons étudiés ont montré des performances
diagnostiques limitées contrairement aux résultats précédemment publiés dans la littérature
médicales. Nous nous sommes donc interrogés sur les causes de ces discordances et nous

avons realisé une analyse critique de la bibliographie concernant I’h-FABP et I’'IMA.



Chapitre I. PRISE EN CHARGE DES DOULEURS
THORACIQUES EVOCATRICES DE SCA NON ST+
EN MEDECINE D’URGENCE : DEFINITION DU SCA
ET PRINCIPAUX BIOMARQUEURS

1. Définition du SCA

Les définitions dans la maladie coronarienne ont considérablement évolué ces derniéres
années. Avant 1999, deux entités ont été individualisées, I’infarctus du myocarde (IDM) et
I’angor instable, sans frontiere trés nette entre elles (9, 10). L’IDM est alors défini par la
World Health Organization (WHO) comme I’association d’au moins deux des trois criteres
suivants : une histoire clinique de douleur thoracique d’allure angineuse de plus de vingt
minutes, des modifications sur I’ECG et I’élévation puis la diminution des marqueurs
cardiaques (criteres de WHO) (11). Puis le concept de SCA est apparu, plus adapté a la
medecine d’urgence, avec une dichotomie entre SCA sans élévation du segment ST (SCA non
ST+) et avec elévation du segment ST (SCA ST+). Son diagnostic repose essentiellement sur
I’identification de modifications de I’ECG (Figure 1). L’identification du SCA avant le
diagnostic formel d’IDM ou d’angor instable permet de mettre en ceuvre rapidement les
traitements adaptés et permet I’orientation des patients. L’IDM est alors défini comme la mort
de cellules myocardiques, secondaire a une ischémie prolongée. Le diagnostic repose sur
I’élévation méme minime de la troponine associée a une clinique ou a des modifications sur
I’ECG compatibles avec une ischémie (12). Cette nouvelle définition, plus précise et plus
sensible, a considérablement augmenté le nombre d’IDM diagnostiqués car des patients
étiquettés angors instables dans la définition de la WHO ont été catégorisés IDM avec la

nouvelle définition (13).



Figure 1 : Classification des SCA en 2000 (12)

SCA

T~

SCA sans sus-décalage SCA avec sus-decalage persistant du segment ST
persistant du segment ST
- sus décalage transitoire

- sous-décalage ST
- anomalie isolée onde T

- >0,2mV dérivations précordiales
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En 2007, une nouvelle définition de I'IDM a été proposée avec, comme critére
principal, également I’élévation de la troponine mais la physiopathologie de I’IDM a été
précisée. L’IDM n’est pas seulement synonyme de pathologie coronarienne mais également
d’inadéquation entre les besoins et la consommation en oxygene du myocarde (Tableaul)
(14). Dans cette classification, la visualisation d’un thrombus frais lors de I’autopsie ou en per
angioplastie aprés une mort subite permet également de faire le diagnostic d’IDM. Pour ce
type d’IDM, le diagnostic ne repose pas sur I’élévation de la troponine et est un diagnostic

rétrospectif aprés un évenement fatal.




Tableau 1 : Classification des différents types d’IDM en 2007 (14)

Classification Définition

IDM spontané secondaire a une ischémie due a un événement coronaire
Type 1 primitif tel que I’érosion d’une plaque et/ou sa rupture, une fissuration ou

une dissection

IDM secondaire a une ischémie due a une augmentation de la demande en
Type 2 oxygene ou a une diminution de I’offre comme un spasme coronaire, une

embolie coronaire, une anémie, une arythmie, une hyper ou hypo tension

Mort subite inattendue incluant un arrét cardiaque précédé de symptdmes
suggérant une ischémie myocardique accompagné vraisemblablement par
un sus déecalage du segment ST ou un bloc de branche gauche de novo ou
Type 3 la mise en évidence d’un thrombus frais dans une artére coronaire
visualisé a I’angiographie et/ou a I’autopsie mais dont la mort est survenue
avant que des prélevements sanguins n’aient étre réalisés ou dont

I’élévation n’est pas encore apparue dans le sang.

Type 4a IDM associé a un geste d’angioplastie
S IDM associé avec une thrombose de stent documentée par angioplastie ou
ype \ .
a I’autopsie
Type 5 IDM associé & un pontage coronaire

Aussi, lors de la lecture des articles évaluant I’intérét d’un marqueur cardiaque dans le
diagnostic de SCA ou d’IDM, il est important d’étre attentif a la definition utilisée de la

maladie.

2. Physiopathologie

Le substratum du SCA est I’érosion ou la rupture de plaques d’athérosclérose
entrainant la formation d’un thrombus intra coronaire plus ou moins volumineux responsable
d’une ischémie, d’une nécrose voire d’une dysfonction myocardique (15, 16). On peut mettre
en évidence des phénomeénes d’inflammation, de déstabilisation, de rupture de plaque (Figure
2). L’activation, I’agrégation plaquettaire puis I’initiation de la coagulation vont intervenir.

Pour chacune de ces étapes, des marqueurs biologiques peuvent étre mis en évidence et font
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I’objet de nombreuses études. On peut citer I’interleukine 6, I’interféron alpha comme
marqueur de I’inflammation, les myelopéroxydases, le CD40 ligand pour la déstabilisation et
la rupture de plaques. Ces marqueurs biologiques sont souvent infra cliniques et ont leur
intérét dans la stratification pronostique de SCA (16).

Figure 2 : Principaux marqueurs cardiaques

Vascular Inflammation
. Plaque Plaque
g;:;nkmf_laemsmatory Destabilization ljupture gcute Phase Reactants
IL-6 MMP-9* sCD40L* CRP
TNFa MPO#* PIGF*
ICAM PAPP-A*
VCAM
i Myocardial Dysfunction
———» Ischemia » Necrosis > BNP
IMA* ¢TnT NT-proBNP
FFAu* cTnl
Choline*

Des effets cliniques vont apparaitre si le thrombus est suffisamment volumineux ou
emboligéne pour étre responsable d’une ischémie voire d’une nécrose myocardique avec mort
cellulaire. Les marqueurs de nécrose sont les plus connus (CPK, myoglobine et troponine). I

existe peu de marqueurs d’ischémie.

3. Les marqueurs diagnostiques dans le SCA

3.1. Les marqueurs biologiques d’ischémie

L’ischémie myocardique traduit la souffrance myocardique et une inadéquation entre
les besoins en oxygéne du myocarde et la demande du myocarde. Détecter une ischémie est
tres séduisant car une intervention thérapeutique précoce permettrait d’éviter une nécrose
myocardique. Trois marqueurs ont récemment été étudiés. Le FFAu (unbound free fatty acid)

et la choline ne sont pas actuellement utilisables en routine (16).



L’Ischemia Modified Albumin (IMA) a été plus étudiée. La sérum-albumine
posséde une séquence d’acides aminés spécifiques de I’homme a sa partie N-terminale avec la
propriété de fixer le cobalt. Les radicaux libres libérés au cours de I’ischémie altérent
transitoirement la conformation de cette séquence N-terminale et sa capacité a fixer le cobalt
(17-19). L’ IMA est dosee par le test albumin cobalt binding (ACB). Le seuil de positivité
proposeé est de 85U/ml, et elle est détectable dans les 30 premiéres minutes apres le début de

I”ischémie et disparait au bout de 6 heures (20).

Sinha et Quiles ont montré que I’'IMA était prédictive d’ischémie en per angioplastie
(induite par cette derniére) et était également un marqueur de sévérité de I’ischéemie (21, 22).
La sensibilité et la spécificité de ce test pour le diagnostic de SCA ont été étudiées aux
urgences chez des patients sélectionnés qui présentaient une probabilité élevée de SCA. La
sensibilité du test est située entre 84 et 88 %. Elle augmente a 94 % lorsque le résultat de
I’IMA est couplé a celui de I’ECG et de la troponine (20). La valeur prédictive négative
(VPN) varie de 97% (IMA seule) a 100 % quand elle est couplée avec I’ECG et la troponine
(23). Le test IMA parait plus sensible pour le diagnostic d’ischémie sans nécrose (91%) que
pour celui de nécrose myocardique (69%) (19, 20). Roy a étudié I’intérét de I’'IMA chez les
patients se présentant aux urgences pour une douleur thoracique évocatrice de SCA sans
anomalie ECG. Il a montré que pour un taux de 93,5U/ml, la sensibilité et la spécificité du test
sont de 75%. Pour un taux de 85U/ml, le sensibilité est de 90,6%, la spécificité de 49,3% et la
VPN de 84,6% (24).

Le prélevement est peu stable et I’IMA doit étre dosee tres rapidement apres le prélevement.

Enfin, de nombreux faux positifs sont souvent mis en évidence.

3.2. Les marqueurs de nécrose

Les marqueurs biologiques ont toujours fait partie de la définition de I’IDM mais ils
n’étaient pas nécessaires et suffisants pour poser le diagnostic. Les enzymes utilisés ont
change depuis 1984, date de la premiere définition de I’IDM (25). De I’élévation des aspartate
amino transferases, des lactates deshydrogénases, des total creatinine kinases (CK) et des
CK(mb), la troponine est devenue le pivot central du diagnostic. De nouveaux marqueurs
apparaissent comme la troponine ultra ou hyper sensible, I’heart-Fatty Acid Binding Protein
(h-FABP) ou la copeptine qui tendent a se faire une place dans I’arsenal diagnostique des
IDM. Nous ne reprendrons que les marqueurs qui ont fait I’objet de nombreuses études ces

derniéeres années.
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Les troponines

La troponine est un complexe de myofibrille qui permet de réguler la contraction
myocardique, composé de troponine T (TnT) de troponine | (Tnl) et de troponine C. Ce
complexe est lié avec I’actine et la tropomyosine pour former I’unité de régulation de la
contraction musculaire. En pratique courante, seuls les dosages des formes T et | sont
intéressants. Elles vont étre libérées en cas de nécrose cardiaque (26, 27). La TnT s’éleve
également dans les pathologies musculaires et en cas d’insuffisance rénale mais
I’amélioration des techniques a permis d’améliorer la cardio spécificité (28). Aussi, la TnT et
la Tnl sont hautement spécifiques d’une atteinte myocardique. Elles sont détectables dans les
4 3 6 heures aprés le début de la nécrose, avec un pic & la 12°™ heure et restent détectables 6
jours apreés I’événement.

Les dosages de troponine se sont améliorés ces dernieres années et ont montré leur
supériorité par rapport a tous les autres marqueurs. Depuis 1999, les sociétés savantes
recommandent que la troponine soit le marqueur de I’IDM (29). La definition de I’IDM
repose sur I’association de signes cliniques ou électrocardiographiques d’ischémie
myocardique et de I’élévation de la troponine (14). Les valeurs limites supérieures de la
normale sont définies au 99°™ percentile de la distribution normale sur une population de
référence plutdt que les 97,5 percentiles (2 écarts types) comme dans la plupart des essais.
C'est-a-dire la valeur seuil permettant la détection d’un test positif sur une population de
geme

référence de 100 sujets. Le coefficient de variation (CV) du test pour le 9 percentile doit

étre < 10% et définit la précision analytique (30-32). Il est important pour le praticien de
connaitre les valeurs des 99°™ percentiles et les CV de la troponine utilisée par son
laboratoire afin d’interpréter correctement les résultats (13).

Cette amélioration de la sensibilité a considérablement augmenté le nombre de patients
diagnostiqués comme un IDM par rapport aux définitions précédentes mais a également

permis de detecter des patients pour lesquels le diagnostic d’IDM n’était pas évident (33, 34).

Il convient dés lors d’étre particulierement vigilant sur les regles de prescription et les
limites d’utilisation de la troponine.

Les dernieres recommandations préconisent, compte tenu des cinétiques de détection
de la troponine, de réaliser les dosages a I’admission puis de les répéter 6 a 9 h apres en cas de
négativité du premier dosage. En cas de négativité mais de clinique typique, ce dosage doit
&tre répété entre la 12°™ et la 24°™ heure. Si les patients sont admis 24 heures aprés le début

des symptomes, alors un seul dosage peut suffire (6, 14).
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Un seul dosage positif permet de poser le diagnostic d’IDM, toutefois, il convient de bien
connaitre les situations dans lesquelles une troponine peut étre élevée en dehors d’un épisode

de syndrome coronaire aigu (Tableau?2).

Tableau 2 : Elévation de la troponine en dehors d’une coronaropathie (14)

Contusion myocardique ou autre traumatisme incluant chirurgie, ablation d’un pace
maker

Insuffisance cardiaque aigue ou chronique

Dissection aortique

Valvulopathie aortique

Cardiomyopathie hyper trophique

Tachy ou brady arythmie ou bloc

Syndrome de Tako Tsubo

Rhabdomyolyse avec atteinte cardiaque

Embolie pulmonaire, hypertension pulmonaire sévere
Insuffisance rénale

Maladie neurologique aigue incluant un accident vasculaire cérébral ou une
hémorragie sous arachnoidienne

Maladie infiltrante par exemple amylose, hémochromatose, sarcoidose, ou sclérodermie

Maladies inflammatoires par exemple myocardite, ou extension myocardique d’une
endo ou péricardite

Toxicité des médicaments ou des toxines

Pathologies graves, particulierement détresse respiratoire ou sepsis
Bralures, particuliéerement >30% de la surface cutanee

Fatigue extréme

Un deuxieme dosage montrant I’absence de croissance ou de décroissance du
marqueur permettra de s’orienter vers une autre etiologie. L’élévation de la troponine, si elle
est un faux positif de syndrome coronarien, peut étre alors un marqueur de mauvais pronostic
de la pathologie concernée et refléte une souffrance myocardique (35).

La derniére classification de I’European Society of Cardiology (ESC) introduit une
dimension nouvelle dans la definition de I’IDM (Tableaul). Les patients classés type 2 n’ont
pas de maladie coronaire proprement dite mais présentent un infarctus secondaire a une
ischémie due a I’augmentation de la consommation ou une diminution de I’apport en oxygene

comme cela peut étre le cas dans une anémie, une arythmie ou un spasme coronarien. Aussi, il
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n’est pas forcément aisé en urgence d’exclure une maladie coronarienne ou de mettre en

ceuvre un traitement adapté.

Les dernieres avancées technologiques ont vu I’arrivée des dosages de troponine plus
sensibles (ultra ou hypersensibles) qui ont permis d’améliorer encore la sensibilité de la
troponine, particulierement dans les 3 premieres heures de la prise en charge et ce, en
s’accompagnant d’une diminution acceptable de la spécificité pour le diagnostic d’IDM (36,
37).

Ces nouveaux dosages amenent deux réflexions :

- Un résultat de troponine positif n’est pas forcément synonyme d’occlusion coronaire
mais peut également refléter une atteinte du myocyte cardiaque.

- Quel est I’intérét, en termes de pronostic et de mise en ceuvre d’une thérapeutique,
pour une mesure d’une faible élévation de la troponine (38). Ceci n’a pas encore été

démontré.

La myoglobine

La myoglobine est une proteine héminique de petite taille présente dans le cytoplasme
des cellules musculaires. Elle apparait précocement entre 2 a 3 heures apres le début de
I"atteinte myocardique avec un pic entre 6 et 9h puis disparait aprés la 24°™ heure (39).
Toutefois la myoglobine est aspécifique du myocarde et s’éleve dans les atteintes musculaires
et I’insuffisance rénale. Son intérét a été diminué avec I’augmentation de la sensibilité de la
troponine (35). Elle n’apparait plus dans la nouvelle définition récente de I’'IDM. Son

élévation précoce doit étre confirmee par les résultats du dosage de la troponine (40, 41).

Les Créatinine Kinases et I’iso enzyme mb

Longtemps marqueurs biologiques de référence pour le diagnostic d’IDM, les
créatinines kinases (CK) ont été supplantées par la troponine du fait de leur manque de
specificité. Elles se trouvent dans les muscles squelettiques, et I’iso enzyme Mb est plus
spécifique du myocarde. Apres nécrose cardiaque, leurs taux s’élevent dans le sang a partir de
la 4°™ heure avec un pic a la 9°™ heure et un retour & la normale plus tardif que la troponine
entre la 48°™ et la 72°™ heure (42). Leur sensibilité (17% & 63% & I"arrivée aux urgences) est
moindre que celle de la troponine et une élévation est constatée dans de nombreuses

pathologies (myocardite, rhabdomyolyse, activité musculaire intense, hyperthermie,
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hypothyroidie.....) (35, 42). La nouvelle définition de I’IDM place le dosage des CKmb
comme alternative au dosage de la troponine lorsque son dosage n’est pas disponible (14).
Les valeurs limites supérieures de la normale sont définies au 99°™ percentile de la normale
sur une population saine et a adapter en fonction du sexe du patient (30). Comme la troponine,
une cinétique doit étre réalisée et un deuxiéme dosage est requis 6 a 9h apres I’admission en

cas de normalité du premier dosage voire 12h a 24h apres en cas de forte suspicion d’IDM.

L’Heart Fatty Acid Binding Protein

L’h-FABP est une protéine de bas poids moléculaire localisée dans les myocytes
cardiaques et relarguée dans la circulation 30 minutes apres le début d’une nécrose
myocardique. On la trouve également dans d’autres tissus et elle s’éléve dans les insuffisances
cardiaques congestives. Le pic de concentration est entre la 6°™ et la 8™ heure et son taux
revient & la normale dans les 24 a 36 heures (43, 44).

Des etudes ont montré que I’h-FABP était plus intéressante que la troponine et la myoglobine
pour le diagnostic d’infarctus du myocarde car plus précoce, avec une sensibilité de 100%
dans les 3°® heures aprés le début des symptomes (44-46).

Seino a montré en 2004 que la sensibilité de la h-FABP est de 100% dans les 3°® heures
apres le début des symptomes alors qu’elle n’est que de 50% pour la troponine (45). Chan a
confirmé ces résultats et a montre que la sensibilité du test était de 100% une heure apres
I’admission des patients, soit un gain de 7 heures comparé a la troponine (46).

Toutefois, la majorité de ces études ont inclus des patients avec des IDM de grandes tailles

avec des sus décalages du segment ST.

La copeptine

La copeptine est la partie C-terminale de la pro hormone de la vasopressine et est
beaucoup plus stable que I’arginine vasopressine. C’est un marqueur de stress reconnu qui
s’éleve dans I’insuffisance cardiaque ou les états de choc. Des études récentes ont montré que
la copeptine serait un marqueur pronostique d’IDM mais également diagnostique (47). Une
étude, realisée sur une population des urgences et publiée récemment, a montré que la
copeptine est plus élevée chez les patients présentant un IDM. Un taux de copeptine <14
pmol/l associé a une troponine < 0.01 pg/l permettait d’éliminer un IDM avec une sensibilité
de 98,8% et une valeur prédictive négative de 99,7% (48). Il reste a savoir si cet intérét

persiste avec I’utilisation d’une troponine plus sensible.
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3.3. Les dosages biologiques au lit du patient

Si le diagnostic de SCA ST+ en pré hospitalier est aisé, le diagnostic de SCA non ST+
est plus difficile car les modifications ECG sont inconstantes. L’intérét d’un dosage des
marqueurs au lit du patient grace a des techniques d’immuno fluorescences peut paraitre
séduisant.

L’ensemble des marqueurs de nécrose cités précédemment (sauf la copeptine) ont la
possibilité d’étre dosés au lit du patient. Force est de constater que les sensibilités sont
souvent insuffisantes alors méme que les délais entre le début de la douleur et le prélevement
sont souvent élevés entre 4 et 12h (49, 50). Or, les délais de prise en charge en France sont
tres courts, ne permettant pas de mettre en évidence une augmentation de la troponine, de la
myoglobine et des CPK. Une étude francgaise a toutefois montré que I’augmentation de la
troponine permettait d’orienter plus facilement le patient vers un service de cardiologie
interventionnelle (51).

Un test qualitatif a été également mis au point pour le dosage de I’h-FABP reposant
sur une méthode immunochromatographique détectant la présence d’h-FABP a une
concentration de 7ng/ml. Cette méthode permet la détection d’une nécrose précoce au lit du
patient (52, 53). Mais la encore, les études ont inclus des patients avec des IDM étendus, et

des résultats discordants ont été publiés dans d’autres études (7, 54).

4. Les marqueurs pronostiques dans le SCA

Si la recherche d’une confirmation diagnostique d’IDM est fondamentale et prégnante
devant toute douleur thoracique, il est tout aussi important d’identifier les patients présentant
un SCA a risque de complications cardio-vasculaires a court et a long terme. Ces patients
devront bénéficier de traitements plus agressifs. Comme nous le verrons, en médecine
d’urgences, la frontiére n’est pas toujours nette entre I’évaluation diagnostique et pronostique

d’un patient avec une douleur thoracique.

La troponine

= Troponine et SCA avec sus-décalage du segment ST

Il n’y a aucun intérét diagnostique a doser la troponine devant un SCA avec sus
décalage du segment ST. Le diagnostic repose sur I’association d’une symptomatologie
compatible et d’un sus-décalage du segment ST (55). Le traitement doit étre mis en ceuvre au
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plus tot sans attendre le résultat des marqueurs cardiaques. Toutefois I’élévation de la
troponine est un facteur de mauvais pronostic et est liée a une moindre recanalisation apres
thrombolyse ou angioplastie (56). Certains auteurs suggerent que ceci est dd, en partie, au fait
que les patients qui ont une élévation de la troponine sont ceux qui, compte tenu de la
cinétique de la troponine, sont pris en charge le plus tardivement et donc ont un bénéfice

moindre de la revascularisation (35).

»= Troponine et SCA sans sus décalage du segment ST (nonST+)

Le risque d’évenements cardiaques et de déceés est d’autant plus élevé pour les patients
présentant un SCA non ST+ qu’il existe une élévation de la troponine et que celle-ci est
importante (56, 57). La troponine a été introduite dans différents scores de gravité (TIMI,
Pursuit,Grace) (58-60). La stratification du risque de I’ESC classe les patients avec une
élévation importante de la troponine a haut risque nécessitant une prise en charge invasive par
angioplastie dans les 72 heures (6). Ces patients ont un bénéfice également a recevoir un
traitement par héparine de bas poids moléculaire, d’une association aspirine-clopidogrel et des
anti GPllIbllla (35, 41).

Les patients sans élévation de la troponine définissant I’angor instable ont, quant a eux, un
bénéfice a un traitement conservateur. Toute la difficulté en urgence est de faire la différence

entre un angor instable et un autre diagnostic que le SCA.

Le Brain Natriurétic Peptide (BNP)

Le BNP est une hormone synthétisée par les myocytes de ventricule gauche et sécrétée
lors de la distension de celui-ci. Il est du au clivage du proBNP, I’autre produit étant le NT-
pro BNP. Son élévation comme celle du pro BNP signe une insuffisance cardiaque et elle peut
étre détectée avant méme I’apparition de signes cliniques (61).

Ces deux hormones (BNP et NT proBNP) sont des marqueurs de mauvais pronostic de
SCA (62). Le NT-pro BNP est un facteur de mortalité reflétant un infarctus de grande taille
avec dysfonction myocardique (63, 64). Dans une étude récente, il serait le meilleur marqueur

pronostique a court et moyen terme de SCA (65).

La C-Reactive Protein

Comme nous I’avons vu, les marqueurs de I’inflammation sont activés lors de

I’athérosclérose. La C-Reactive Protein (CRP) est une protéine de I’inflammation sécrétée par
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le foie. Elle a montré son intérét en prévention primaire dans I’estimation du risque
pronostique lié a I’athérosclérose chez les patients asymptomatiques (66). Des études ont
également montré I’intérét pronostique de la CRP a court, moyen et long terme chez les
patients présentant un SCA non ST+ (67, 68). Une valeur > 10 mg/m est associée a un risque
accru d’évenements cardiaques, toutefois, les implications thérapeutiques de cette élévation

n’ont pas encore été démontrées (66).

L’hyperglycémie

L’hyperglycémie est un facteur de mauvais pronostic chez les patients coronariens
diabétiques connus ou non avec une augmentation de la mortalité de 13% a 77% suivant le
niveau de I’hyperglycémie (69). Le mécanisme de I’effet delétére de cette hyperglycémie est
multifactoriel (dysfonction de la microcirculation, augmentation des marqueurs de
I’inflammation, état pro thrombotique, majoration de la consommation en oxygene) (70). Des
recommandations ont récemment été proposées pour améliorer la prise en charge aux soins
intensifs de cardiologie (70). Il est recommande de doser systématiquement la glycémie chez
les patients suspects de SCA (niveau A) et de contrdler régulierement ce dosage (niveau B).
Un taux > 180 mg/dl doit induire un traitement pour un objectif de glycémie entre 90 et 140
mg/dl aux soins intensifs de cardiologie (niveau C). Le traitement de référence en soin
intensif cardiologique est I’insuline intraveineuse tout en évitant les hypoglycémies qui sont
elles mémes déléteres (niveau B). En dehors des soins intensifs, les recommandations sont de
maintenir un objectif de glycémie inférieur 180 mg/dl avec une insulinothérapie sous-cutanée
(niveau C). Aucune donnée n’existe actuellement sur le bénéfice d’un controle glycémique

des la phase pre hospitaliere.

5. Syntheése

Les marqueurs biologiques ont une place importante dans les démarches diagnostiques
et pronostiques pour la prise en charge des SCA. La troponine reste le marqueur de choix
pour le diagnostic d’IDM. Son utilisation doit étre bien connue des médecins urgentistes :

connaissance des valeurs seuils, précision analytique et faux positifs de coronaropathie.
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Les autres marqueurs diagnostiques (myoglobine, CK, h-FABP, copeptine) peuvent
avoir une utilité complémentaire de la troponine mais non exclusive.

Les marqueurs pronostiques n’ont pas encore de place bien codifiée dans la prise en
charge des SCA. De nombreux marqueurs vont apparaitre dans les prochaines années et il
convient d’étre tres attentif a leur interprétation et leur utilisation en meédecine d’urgence. Des
études spécifiques devront étre élaborées en situation d'urgence (pré hospitaliere et accueil

hospitalier).
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Chapitre 1l. EVALUER LES PERFORMANCES D’UN
TEST DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic est le processus permettant d’affirmer, d’identifier et de classifier la
maladie présentée par le patient. Le clinicien, dans sa démarche diagnostique, utilise des
symptdmes, des signes cliniques et des examens complémentaires pour étayer son hypothese.
Ces outils sont autant de « tests » qui devraient, dans I’idéal, catégoriser les patients comme
ayant ou n’ayant pas la maladie.

Un test est un procédé de recueil d’information qui permet de diminuer le taux
d’incertitude diagnostique et qui est utilisé dans une démarche diagnostique par le clinicien.
La connaissance précise des caracteristiques du test doit permettre d’interpréter et d’appliquer
les résultats du test pour un patient donné. La plupart du temps, le test ne peut répondre de
facon formelle a la question « malade » ou « non malade ».

Un biomarqueur est un paramétre mesuré qui sert a évaluer un processus
physiopathologique ou physiologique, une maladie ou la réponse de I’organisme a une
intervention pharmacologique. Lorsque le parameétre utilisé est le résultat d’un dosage ou
d’une mesure a partir d’un échantillon biologique, le terme de biomarqueur est utilisé. Ces
biomarqueurs peuvent étre diagnostiques, utilisés pour estimer la survenue d’une maladie ou
pronostiques, pour suivre la réponse a une intervention thérapeutique ou de substitution (71-
73).

Les caractéristiques idéales d’un marqueur biologique cardiagque ont été résumées dans
une publication récente, il doit étre (40):

- Présent en abondance dans le tissus myocardique (haute sensibilité)
- Absent dans les autres tissus et non détectable chez les sujets sains exempts de la
maladie coronaire (haute spécificité)
- Rapidement relargué dans la circulation sanguine pour un diagnostic précoce mais
avoir une demi-vie suffisamment longue pour permettre un diagnostic tardif
- Facile a utiliser, peu onéreux
- Précis et performant
- Capable d’améliorer la prise en charge thérapeutique et le pronostique des patients
- Validé par des études cliniques
L’évaluation des performances d’un test se fait en plusieurs étapes. Sackett a résumé

ces étapes en quatre phases ou questions qui doivent étre posées pour valider un test clinique
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(74). Ces questions permettent de mieux cerner I’architecture de la méthodologie d’évaluation
d’un test.

- Question 1: Est ce que les résultats chez les patients malades different de ceux
obtenus chez les patients non malades ?

- Questions 2 : Est-ce que les patients avec un résultat du test sont plus susceptibles
d’avoir la maladie comparés a ceux qui ont un autre résultat ?

- Question 3: Est ce que les tests distinguent les patients avec et sans la maladie
parmi les patients chez qui il est cliniquement raisonnable de suspecter la
maladie ?

- -Question 4 : Est-ce que les patients qui ont béneficiés du test diagnostique vont

mieux que ceux qui n’ont pas eu le test ?

Les deux premiéres questions permettent de valider I’intérét du test dans une
population sélectionnée. Avec la premiére question, on veut montrer que la valeur du test
est différente chez les patients malades de celle des patients non malades. Avec la
deuxiéme question, on étudie les performances du test dans des populations sélectionnées

et donc dans des situations idéales souvent éloignées de la pratique réelle.

Les deux derniéres questions renvoient a la notion d’utilité (usefulness en anglais). Elles
permettent de valider le test dans des conditions habituelles de prise en charge des patients

et d’évaluer I’apport du test sur I’amélioration de I’état de santé des patients.

Nous reprendrons les trois premieres questions de Sackett et nous discuterons de la

méthodologie nécessaire a utiliser pour y répondre en détaillant 3 étapes de validation d’un

test.

1. L’évaluation technique du test

2. L’évaluation des performances du test
3. L’évaluation de son utilité clinique

1. L’évaluation technique d’un biomarqueur

Sans entrer dans les détails, cette étape est fondamentale et est du domaine de
conception du test.

Elle représente toute la partie technique qui a permis de définir les regles d’utilisation
du test.
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Sont définies les conditions techniques de réalisation du test : définition du matériel et
de ses regles d’utilisation. Cette évaluation technique permet de connaitre les variations des
marqueurs en situations physiologiques (Age, sexe, femme enceinte, rythme
circadien....)(73).

Sont précisés egalement les criteres d’interprétation du test : définition des critéres
permettant de classer un résultat comme positif ou négatif.

La troponine est I’exemple type pour lequel il existe des recommandations tres
précises sur ces criteres d’interprétation : (13)

Ces recommandations ont été proposées en 2000 devant le nombre important de
fournisseurs proposant des tests de dosage de troponine et devant I’absence de standardisation
des valeurs seuils entre ces différents fournisseurs (29). Ainsi, chaque laboratoire de biologie
des établissements de soins doit définir et valider sa propre valeur seuil. Elle n’est pas déefinie
par I’évaluation du meilleur compromis sensibilité/spécificité pour I’IDM, calculé par une
courbe ROC mais par la valeur de troponine du 99°™ percentile de la distribution dans une
population de sujets de référence. 1l est a noter que les recommandations précédentes
associaient deux seuils pour la troponine, d’une part un seuil bas, correspondant au 97,5°m
percentile de la distribution d’une population normale et un seuil haut, correspondant au
meilleur compromis sensibilité/spécificité pour I’'IDM (75). Les valeurs comprises entre ces
deux seuils étaient considérées comme des micronécroses.

A cette nouvelle définition de 2000 est associée une contrainte concernant la précision
analytique de test. L’imprécision acceptable (coefficient de variation) de cette valeur définie

par le 99°™ percentile doit étre inférieure a 10%.

Enfin, sont vérifiées la fiabilité et reproductibilité du test c'est-a-dire la définition des
conditions d’interprétation des résultats d’un test et I’étude des variations des réponses du test

pour un méme observateur et entre plusieurs observateurs.

2. Evaluation des performances du test

Les performances d’un test se mesurent par rapport a une référence « gold standard »
qui peut étre un examen de référence ou une expertise permettant de catégoriser les patients
en « malade » ou « non malade ».

Les résultats des tests en fonction de la classification des patients en malades et non malades

peuvent étre résumés dans un tableau de contingence.
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Tableau 3 : Tableau de contingence

Patients malades Patients non malades
Test positif Vrai positif (VP) Faux positif (FP)
Test négatif Faux négatif (FN) Vrai négatif (VN)

Les qualités des tests, ou validités, sont de deux types, intrinseques ou extrinseques.
Les qualités intrinseques sont propres aux caractéristiques du test. Les qualités extrinseques

sont liées aux conditions d’application du test.
2.1. Qualités diagnostiques propres des tests ou validité intrinséque

2.1.1. Sensibilité et spécificité

La validité intrinseque du test est la capacité informative du test c'est-a-dire la capacité
du test a catégoriser les patients. Elle s’exprime en termes de probabilité et par un
pourcentage sur un échantillon.

La sensibilité est déterminée sur une population de patients dont le statut « malade »
est connu grace au test de référence. C’est la probabilité du résultat positif du test (T+) chez
les sujets porteurs de la maladie (M+) telle qu’elle est définie par le gold standard appelée
également taux de vrais positifs.

L
VP +FN

Se =p(T+/M+)=

La spécificité est déterminée sur une population de patients dont le statut non malade

est connu. C’est la probabilité du résultat négatif de test (T-) chez les patients définis comme
non malades (M-) appelée également taux de vrais négatifs.

VN
VN +FP

Spé=p(T-/M-)=

Sensibilité et spécificité sont fixées pour une maladie donnée et sont indépendantes de

sa prévalence. Pour une pathologie donnée, on peut observer des variations de sensibilité ou
spécificité en fonction du type de population dans laquelle elles sont mesurées. Plus la
maladie est grave plus la sensibilité sera elevée et la spécificité basse. Ces variations ne sont
pas a proprement parler des biais car elles ne sont pas secondaires a une erreur

méthodologique mais a une variation des caractéristiques de la population (76).
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Dans des populations a forte prévalence de la maladie, on peut constater des variations de la
sensibilité ou de la spécificité d’un test. En réalité, ces modifications ne sont pas dues a la
prévalence élevée mais au fait que, dans ces populations, il peut y avoir des erreurs de
classification des patients ou des inclusions de patients plus sévéres induisant des différences

des sensibilités et spécificités d’une étude a I’autre (77).

Dans la littérature, les auteurs tentent de définir les situations dans lesquelles la
sensibilité ou la spécificité sont a privilégier :
On privilégie la sensibilité du test quand (78):

- Le but de la démarche diagnostique est d’exclure la maladie.

- La maladie est d’autant plus curable que le traitement est plus précoce.

- Un résultat faussement positif n’a pas de conséquence sérieuse.

- Lamaladie est rare et dans une situation de dépistage.

On privilégie la spécificité quand :

- Le but de la démarche diagnostique est d’affirmer ou de confirmer le diagnostic.

- Lerisque d’un résultat faussement positif est grave et n’est pas acceptable.

- Lamaladie est incurable.

La réalité est plus complexe dans ce choix de privilégier sensibilité ou spécificité.
L’augmentation de la sensibilité ne peut pas se faire sans tenir compte du «colt» de
diminution simultanée de la spécificité. Le choix de privilégier I’un ou I’autre doit se faire en
tenant compte des conséquences de ce choix. Ainsi, par exemple, choisir un test trés sensible
mais peu spécifique, donc avec un nombre de faux positifs important, n’est acceptable que si
la confirmation diagnostique par un autre test peut se faire sans surcodts ou risques démesures

pour le patient.

2.1.2. Rapports de vraisemblances

Le rapport de vraisemblance (RV) combine sensibilité et spécificité et permet de juger
I’apport diagnostique d’un test. C’est le rapport de la fréquence du résultat d’un test chez les
malades et de la fréquence de ce méme résultat chez les non malades (79).

Autrement dit, le rapport de vraisemblance positif est le rapport entre la probabilité
chez un malade d’avoir le test positif et la probabilité chez un non malade d’avoir le test
positif. Il nous dit de combien I’odds, [(p/ (1-p)] ou p est la probabilité de la maladie], de la
maladie augmente quand le test est positif
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K/P+FN Se
FPlpLun 1SR

Ce qui se traduit par : un test positif est RV" fois plus fréquent chez un malade que

chez un non malade.

Le rapport de vraisemblance négatif est le rapport entre la probabilité chez un malade
d’avoir le test négatif et la probabilité chez un non malade d’avoir un test négatif. Il nous dit
de combien I’odds de la maladie diminue quand le test est négatif.

FN
V= AP+ FN _1-Se
Wiepun  SPé

Ce qui se traduit par : un test négatif est RV" fois plus fréquent chez un malade que
chez un non malade.

L’apport diagnostique d’un résultat positif est RV* fois plus grand que RV" est élevé.
L apport diagnostique d’un test négatif est RV~ fois plus grand que RV" est plus petit et
proche de 0 (80).

La valeur informative du résultat positif ou négatif du test est exprimée en logarithme
népérien (In) du rapport de vraisemblance : lorsque ce In est positif, I’information augmente la
probabilité de la maladie. Lorsque le In est négatif, I’information diminue la probabilité de la
maladie. Lorsque le RV=1 alors In(1)=0 et le test n’apporte aucune valeur informative.

Nous verrons plus tard que ces rapports sont fondamentaux pour calculer la probabilité post

test d’une maladie.

2.1.3. Courbes Receiver Operating Characteristic

Ces valeurs de sensibilité et spécificité sont utilisees pour un test dichotomique. La
plupart des tests ont des résultats quantitatifs et les résultats des performances du test vont
dépendre de la valeur seuil que I’on s’est fixée. Plus le seuil de positivité d’un test est bas plus
sa sensibilité va étre élevée et sa spécificité basse.

Une représentation graphique permet de représenter la capacité du test a classer les

patients en malades et non malades en faisant varier la valeur seuil du test. La courbe ROC
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(Receiver Operating Characteristic) représente en ordonnée la proportion de tests positifs
parmi les malades (sensibilité) et en abscisse la proportion de tests positifs parmi les patients
non malades (1-spécificité) pour toutes les valeurs seuils du test (81). Un test avec une
excellente sensibilité et spécificité aura une valeur dans le coin supérieur gauche du graphique
(Figure 3).

Figure 3 : Courbe ROC
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La courbe ROC permet de trouver la valeur seuil qui a le meilleur rapport en
sensibilité (taux de vrai positif) et 1-spécificité (taux de faux positifs).

Le point de partage qui va offrir la plus grande quantité informative et ou le taux
d’erreur (faux positifs et faux négatifs) est le plus faible est le point d’inflexion de la courbe,
point ou la courbe montante s’infléchit vers la droite. Ce seuil peut étre retrouvé en calculant
I’indice de Youden le plus élevé (Se +Spé -1) (80).

Cette valeur n’est pas la meilleure car elle donne le méme poids a la sensibilité et la
specificité alors qu’en réegle géneérale le clinicien souhaite privilégier I’une ou I’autre des
qualités du test pour exclure ou confirmer la maladie.

L’aire sous la courbe, ou statistique c, est un indicateur de discrimination, et est égale
a la probabilité que le score (critere diagnostique) du sujet malade soit supérieur au score du
sujet non malade (82). La capacité discriminante d’un test est d’autant plus elevée que I’aire
sous la courbe est supérieure a 0,5 et proche de 1. L’aire maximum=1 et correspond au

maximum d’information, une aire =0,5 correspond a une absence d’information du test. Le
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calcul de I’aire sous la courbe peut se faire par la méthode trapézoidale. Grace au calcul de

I’aire sous la courbe, on peut comparer deux tests diagnostiques (Figure 4).
Figure 4 : Comparaison de deux courbes ROC

=t i

1-Sp

2.2. Valeurs predictives d’un test ou validité extrinseque

Les valeurs prédictives sont des probabilités résultantes (post test) de la modification
de la probabilité antérieure de la maladie (probabilité pré test) par la capacité discriminante du
test (78).

C’est la performance d’un test en situation réelle. Cela permet de répondre a la question que
se pose le clinicien. Qu’elle est la probabilité d’étre malade si le test est positif (ou de ne pas

étre malade si le test est négatif) ?

Il 'y a deux fagons d’aborder le calcul de ces probabilités post test, le calcul a
proprement parler des valeurs prédictives positives (VPP) ou négatives (VPN) a partir du
tableau de contingence ou a partir des rapports de vraisemblance.

2.2.1. A partir du tableau de contingence
La valeur prédictive d’un test est la probabilité d’étre réellement malade si le test est
positif. 1l s’agit donc d’une probabilité conditionnelle.
VPP=p(M+/T+)
VPN=p(M-/T-)

En appliquant le théoreme de Bayes, on montre que cette valeur predictive dépend de la
sensibilité, de la spécificité et de la prévalence de la maladie.
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P(A/B) x p(B)=p(B/A) x p(A)

p(B/A)x p(A)

P(A/B) = 5(B)

P(A/B) = P(B/A)p(A)
P(B/A)p(A) + p(B/ A-)p(A-)

Pour les valeurs prédictives :

p(T+/M+)x p(M+)
p(T+/M+)x p(M+)+ p(T+/M=)x p(M-)

P(M+/T+)=

Et P(M-/T-)= p(T —/M=)x p(M-)
(T —/M=)x p(M=)+ p(T —/M+)x p(M+)

Soit ;

\/PP= Se x Prévalence
Se x Prévalence + (1— Spé)(1— Prévalence)

_ Spé(1- Prévalence)
Spé(1— prévalence) + (1— Se)(Prévalence)

Sur échantillon, en utilisant le tableau de contingence, on a:

vpp=__/P
VP + FP

VPN=L avec calcul d’un intervalle de confiance 95%.
VN + FN

Plus la spécificité est élevée, plus la VPP est élevée. Plus la sensibilité est élevée, plus
la VPN est élevée.
Les valeurs prédictives varient suivant la prévalence de la maladie. Pour de faibles

prévalences, la VPP est faible et varie rapidement alors que la VPN est élevée et varie peu.

-27 -



Pour de fortes prévalences, la VPP est élevée et varie peu et la VPN est faible et varie
rapidement (Figure 5).

Ainsi, en population générale (prévalence faible), un test de dépistage aura une faible VPP et
une forte VPN. Dans un service spécialisé avec une forte prévalence de la maladie, la VPP

sera élevee et la VPN plus faible.

Figure 5 : Variation des VPP et VPN en fonction de la prévalence
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On voit donc que, si les valeurs prédictives d’un test sont plus proches de la démarche
du clinicien et représentent des probabilités post test, elles ont le désavantage d’étre instables

et non reproductibles d’une population a I’autre.

2.2.2. A partir des rapports de vraisemblance

Toujours dans le cadre du raisonnement Bayésien, la deuxieme fagon de calculer la
probabilité post test d’une maladie est d’utiliser les rapports de vraisemblance.

La probabilité pre test, nous I’avons vu, est la probabilité de la maladie avant la
réalisation du test. Souvent les cliniciens utilisent comme probabilité pré test, la prévalence de
la maladie dans la population ou est appliqué le test. Cette probabilité pré test peut étre
calculée également en utilisant des scores cliniques établis sur la base de I’anamnése et de la
présentation clinique. Ainsi le score de Genéve pour le diagnostic d’embolie pulmonaire,

permet de calculer une probabilité pré test en fonction de données de I’anamnése (&ge,
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antécédent de phlébite, cancer....) afin de décider de I’intérét ou non de réaliser un dosage des
D-dimeres (83).

En utilisant les formules décrites dans le chapitre précédent et en divisant chaque
membre de la fraction par (1-Spé) sachant que Se/(1-Spé)=RV", on peut écrire (80) :

\/PP= ,Prevalencex RV
Prévalencex (RV " -1) +1

_ 1- Prévalence
Prévalence(RV™ —-1) +1

Une autre méthode, plus simple, de relier la probabilité prétest a une probabilité post
test en utilisant les RV est d’utiliser la formulation de la probabilité en odds.
La conversion de la probabilité en odds s’écrit :

odds =P et réciproquement p= odds
1-p odds +1

En utilisant la probabilité pré test et le RV, on peut calculer une probabilité post test.

Odds post test = RVx odds pré-test soit :

Prévalence
1— Prévalence

Odds post test = RV x
En prenant comme exemple une prévalence a 0,2 (probabilité pré test) et un RV*=7,
I’odds de la prévalence = 0,25 et odds post test = 0,25*7=1,75
La probabilité post test = 1,75/1+1,75= 0,64=VVPP
S’il 'y a plusieurs tests successifs, odds final=odds initia*RV1*RV2*RV3, si les tests

sont indépendants.

Des RV supérieurs a 10 ou inférieurs a 0,1 donnent le plus souvent des
variations importantes des probabilités pré test de la maladie. Des RV entre 5 et 10 ou entre
0,1 et 0,2 donnent des variations moyennes de cette probabilité. Enfin des RV entre 1 et 2 et
entre 0,5 et 1 ne modifient quasiment pas la probabilité pré test d’'une maladie (Tableau 4)
(79, 84).
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Tableau 4 : Apport diagnostique d’un test en fonction de la valeur des RV* ou RV

RV* RV Apport diagnostique
>10 <0.1 Tres fort
5-10 0.1-0.2 Fort
2-5 0.2-0.5 Modéré
1-2 0.5-1 Faible
1 1 Nul

Cette démarche reliant la probabilité pré test et post test est la plus adaptée a la
démarche habituelle du clinicien.
Une des facons de simplifier le calcul de la probabilité post test est d’utiliser le nomogramme
de Fagan (Figure 6) (85).
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Figure 6 : Nomogramme de Fagan

IProbabilité pré-test (%) Rapport de vrak ! Prot 4 post-test (%)
- D1 00 ——
-+ 02
+ 08 W 4
<41 1000 B 4

500
-+ 2 200 8 4
12 70 ==
== 5 B0 L
20
-+ 10 10 50 1+
a0
0 4
<+ 20
4 % 050 20 4+
T 020 10 4=
T% 0,10
N B 0,05 s 4
<+ 70 oo
oo
T 0,005 2+
0,002
4 90 - D001 1 ==
<+ 05 05 4
02 |
A1 &8 o1 |

A [ 15 - B [ B Tn

r‘

%,

TN

+ 40

b

- £

1s

+ i

+%

o T*
0z

o TY
008

oz T8
01

0006 2

- |

.k 05

- u:

[

Ainsi, un patient qui a une probabilité pre test = 20% et un test positif dont le RV+ = 10 aura
une probabilité post test de 70% (Figure 6).
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2.3. Tests biologiques appliqués au raisonnement medical

2.3.1. Illustration de I’utilisation des probabilités pré test et post

test au raisonnement médical

Comme nous I’avons dit, le médecin doit évaluer pour chaque patient la probabilité
gu’il soit malade ou non malade. L’anamnése et I’examen clinique permettent d’établir une
probabilité de la maladie. Si cette probabilité est forte, aucun examen ne sera nécessaire pour
confirmer le diagnostic. Le plus souvent, le test va permettre d’augmenter le seuil de décision
médicale suffisamment pour mettre en ceuvre un traitement (Figure 7). Ce seuil de décision
médicale est défini en concertation avec les experts et est fonction du rapport bénéfice-risque
de I’intervention qui va en découler. Ainsi, une intervention a risque comme, par exemple, la
mise en ceuvre d’un traitement a fort risque hémorragique, nécessitera une probabilité post

test trés élevée et donc un seuil d’affirmation de la maladie élevée.

Figure 7 : Raisonnement médical (86)
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Si le seuil décisionnel n’est pas atteint, d’autres examens seront nécessaires pour
arriver au seuil médical necessaire a la mise en ceuvre d’une intervention (Figure 8). Ce

deuxiéme examen utilise la probabilité révisée comme nouvelle probabilité primaire (ou pré-
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test). Le résultat de ce nouveau test donnera une valeur prédictive positive qui devrait étre

suffisante pour justifier la décision médicale.

Figure 8 : Evaluation de plusieurs tests successifs (86)
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2.3.2. Notion de zone grise

L’utilisation d’une seule valeur seuil n’est pas forcément applicable a la réalité
clinique. Des auteurs ont défini le concept de zone grise. Cette approche propose des valeurs
seuils des biomarqueurs permettant de définir trois modalités. Un seuil, au dessus duquel la
maladie a une probabilité diagnostique certaine, un autre seuil, au dessous duquel la maladie
peut étre exclue et entre les deux, une zone dans laquelle le test est non conclusif et les
investigations doivent étre poursuivies (87, 88).

Ces seuils sont definis a partir de la distribution mesurée des valeurs du test parmi les
patients malades et non malades, a partir de la prévalence de la maladie et des probabilités
post test nécessaires pour confirmer ou infirmer la maladie (Figure 9). Les valeurs des RV
sont alors déduites en utilisant le théoreme de Bayes et définissent les bornes supérieures et

inférieures de la zone grise. Sont alors déduites les valeurs seuils correspondantes a ces RV
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Figure 9 : Construction de la zone grise d’apres un schéma de Coste et coll.(87)
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Cette approche a été utilisee pour définir les valeurs seuil du BNP pour le diagnostic
d’insuffisance cardiaque (87, 88). Les valeurs de probabilités post test nécessaires pour
infirmer (probabilité <0,05) ou affirmer (>0,95) la maladie ont été définies par un groupe
d’experts de la Société Francaise de Cardiologie. En utilisant la probabilité pré test de
I’échantillon et ces probabilités post tests, le RV" minimum et le RV" maximum ont été

calculés. Puis les valeurs seuils correspondantes a ces RV ont été déduites.
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2.4. Mesure de I’association entre un diagnostic et un biomarqueur : limite

de I’utilisation de I’odds ratio

Dans beaucoup de publications analysant I’intérét d’un bio marqueur diagnostique, il
est souvent mis en évidence une association entre le biomarqueur et le diagnostic en utilisant
une mesure classique de I’association, I’odds ratio (OR) employé en épidémiologie analytique
(89). La mise en évidence de cette association permet de répondre a la question 1 de Sackett
(est ce que les résultats chez les malades difféerent de ceux obtenus chez les patients non
malades ?) (74).

Pepe et al, ont démontré que I’utilisation de I’odds ratio n’est pas adaptée pour

caractériser la capacité discriminante d’un marqueur (90).

2.4.1. Cas d’un marqueur dichotomique

En cas de marqueur dichotomique, I’OR (probabilité du test positif chez les malades sur la
probabilité du test positif chez les non malades) peut s’écrire sous la forme :

OR= {TVP/(1-TVP)} x {(1-TFP)/TFP}

Avec TVP = proportion de vrais positifs (sensibilité)

Et TFP= proportion de faux positifs (1-spécificité)

Figure 10 : Correspondance entre OR et courbe ROC
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La Figure 10 représente la correspondance entre le taux de vrais positifs et le taux de
faux positifs d’un marqueur dichotomique et I’odds ratio. Toutes les couples de taux de faux
positifs et de vrais positifs correspondant au méme odds ratio sont connectées. Les valeurs des
OR sont représentées sur les courbes ROC.

Un odds ratio=3, pour un TFP =10% aura un TVP=25%, ce qui veut dire que 75% des
malades ne seront pas détectés. A I’inverse, un marqueur avec un TVP=80% aura un
TFP=60%, c'est-a-dire que 60% des non malades seront classées malades.

L’odds ratio doit donc étre tres élevé pour que le marqueur ait une discrimination
correcte. La mesure de I’association, classique en épidémiologie analytique et utile a I’échelle
d’une population, ne permet pas de classer les sujets avec une sensibilité et une spécificité
suffisamment élevée pour permettre une prédiction fiable du caractére malade ou non malade

pour un individu donné permettant de prendre une décision médicale.

2.4.2. Cas d’un marqueur continu

En cas de marqueur continu, on peut egalement représenter I’association du marqueur, X,
avec le diagnostic sous forme de modéle logistique.

P(M=1/X) = exp(a+pX)/{1+exp(a+pX)} avec X le marqueur et M=1 la variable maladie.
L’odds ratio pour I’augmentation d’une unité de X est exp (B).

Pepe, dans un exemple, a représenté la distribution de la probabilité du marqueur X chez les
malades (courbes continues) et les non malades (courbes discontinues) correspondant au
modele logistique logitP(M=1/X)=a+pX.(90) Il a été considéré que X a une moyenne de 0 et
un écart type de 0.5 chez les non malades de telle fagon qu’une unité représente le différence
entre le 16°™ et le 84°™ percentile chez les non malades. Le marqueur est distribué
normalement avec la méme variance chez les malades. L’odds ratio pour I’augmentation

d’une unité est indiqué (Figure 11).
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Figure 11 : Distribution de la probabilité du marqueur X chez les malades (courbes
continues D) et les non malades (courbes discontinues) correspondant au modéle
logistique logitP(M=1/X)=a+BX

A partir de chacune des paires de distribution, des courbes ROC ont été construites.

Les odds ratio représentent I’augmentation d’une unité d’un marqueur continu et les courbes
ROC correspondent a chacune des paires de distribution du marqueur de la figure 11 et
représentent les différents criteres de décision provenant des seuils possibles pour un seul
marqueur continu (Figure 12).

La figure suivante (Figure 12) représente les taux de vrais positifs versus de faux positifs
associés a une catégorisation dichotomique du marqueur continu selon le critére de décision
X>s (seuil) pour les 6 scénarios de la figure précédente. Chaque courbe correspond a un
scénario. Les points sur la courbe correspondant aux différents choix du seuil variant de +o a
-o0. Les cercles pleins représentent les points correspondant a I’utilisation de chaque quartile

comme seuil.
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Figure 12 : Taux de vrais positifs versus taux de faux positifs associes a une
catégorisation dichotomique du marqueur continu selon le critére de décision X>s (seuil)
pour les 6 scénarii de la figures précédente

Sensibilité

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spécificité

On voit qu’un odds égal a 3 a un faible pouvoir discriminant.

Ainsi, les odds ratio qui sont considérés comme des mesures d’association importantes

en épidémiologie analytique a I’échelle d’une population ne sont pas adaptés pour discriminer
les patients avec ou sans maladie. Ceci a déja été montré avec les facteurs de risque.
L’association entre un facteur de risque et un évenement pour une population, ne veut pas dire
que, dans une approche individuelle, il soit intéressant de prendre compte ce risque si la
probabilité d’avoir la maladie est faible et I’intervention a mettre en ceuvre pour traiter ce
facteur de risque est dangereuse ou invalidante (91).
Pour un test, la mesure de I’association, ne permet pas de classer les sujets avec une
sensibilité et une spécificité suffisamment élevée pour permettre une prédiction fiable du
caractéere malade ou non malade pour un individu donné permettant de prendre une décision
médicale.
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Il faut donc un test avec un odds ratio suffisamment discriminant pour que la distribution des
patients malades et non malades soit suffisamment séparée pour permettre la sélection d’un
seuil qui pourra discriminer les deux groupes avec une haute sensibilité et spécificité.

Ceci a été illustré par Wald en étudiant la distribution de I’a-feetoproteine chez les
femmes enceintes affectées ou pas, par une spina bifida chez le feetus et par la distribution de
la cholestérolémie chez les patients qui meurent ou non d’une maladie cardiovasculaire (92).
Sur la Figure 13, on voit que, pour le diagnostic de spina bifida, les courbes sont
suffisamment séparées avec un OR=246 et pour une proportion de faux positifs a 5%, la

proportion de détection est 91%.

Pour I’hypercholestérolémie, les courbes sont trés proches et pour une proportion de faux
positifs de 5%, le taux de détection est seulement de 15%. L’OR est de 2,7.

Figure 13 : Distribution de I’a-feetoproteine chez les femmes enceintes pour le diagnostic

de spina bifida et distribution de la cholestérolémie chez les hommes pour le diagnostic
de maladies cardiovasculaires (92)
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3. Evaluation de I’utilité d’un test

La mesure de la performance des tests est donc la deuxiéme partie de I’évaluation du
test suivant la définition des phases d’évaluation par Sackett (74). La plupart des études ne
vont pas jusqu’a évaluer I’utilité d’un test dans une population donnée en pratique courante et
s’arrétent a cette deuxiéme phase. Deux étapes sont alors indispensables, la mesure de
I’application du test dans une population de patients correspondant a ceux pris en charge en
pratique courante et la mesure de I’utilité du test (usefulness).

3.1. Les résultats du test sont-ils transposables d’une population a une autre

Les études évaluant I’intérét diagnostique des marqueurs se font le plus souvent sur
des populations sélectionnées. Ainsi, cette utilisation dans des conditions optimales de
prise en charge des patients limitent I’applicabilité des résultats a une population de
patients pris en charge en pratique courante présentant des symptémes compatibles avec la
maladie (74).

Nous prendrons I’exemple de I’évaluation d’un test pour le diagnostic de SCA.

La plupart des études évaluant les performances des tests ont lieu en cardiologie avec
une prévalence du SCA bien plus élevée qu’aux urgences. Cette différence de prévalence
va avoir une conséquence directe sur les VPP et VPN. La VPP va étre élevée et la VPN
faible. Ces résultats ne seront pas les mémes dans une situation de triage aux urgences.

La deuxiéeme limite a I’interprétation des études est que les patients inclus,
particulierement en cardiologie sont plus graves avec une atteinte du myocarde plus
étendue. Certains marqueurs cardiaques sont relargués par les cellules myocardiques
ischémiées dans la circulation sanguine avec une valeur mesurée proportionnelle a la
taille de la zone ischémiée. La sensibilité du test est dans ce cas meilleure et les résultats

ne sont pas extrapolables aux patients des urgences (93).

3.2. Quel est I’apport supplémentaire d’un test ?

Cet apport peut étre diagnostique, thérapeutique, clinique ou économique. Appelé dans
la littérature «incremental usefulness », c’est la mesure de I’existence ou non d’une
information supplémentaire apportée par le test a la pratique habituellement recommandée
(94).
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Les mesures des probabilités post test sont une premiére étape dans I’évaluation de
I’utilité d’un test mais elles n’abordent pas, le plus souvent, la démarche diagnostique

dans son ensemble. Nous décrirons deux fagons de rechercher un apport supplémentaire.

3.2.1. Utilisation des aires sous la courbe

Une facon de rechercher I’apport diagnostique d’un test est de réaliser un modeéle
logistique de la démarche diagnostique classique et de rechercher quelle information
supplémentaire apporte le nouveau test en I’introduisant dans le nouveau modeéle. Une
comparaison des deux modeles par un test de rapport de vraisemblance permet de montrer
si les deux modeles sont différents et donc si le nouveau test apporte une information

supplémentaire.

Le nouveau modele s’écrit si Xn est le nouveau marqueur

logitP(M=1/X1, X2,X3,Xn)=a + B1X1 + p2X2+ B3X3+ pnXn

Pepe et al ont proposé de poursuivre cette recherche de I’apport additionnel d’un
nouveau marqueur en recherchant si le nouveau modéle améliorait la classification des
patients en malades et non malades en comparant les courbes ROC des deux modeéles
(90).

La encore, comme nous I’avons déja discuté dans le chapitre 2.4.2, il a montré que
exppn peut montrer une association significative entre le marqueur et la maladie mais
avec une capacité faible a correctement discriminer les malades des non malades (90).
Dans son exemple, Pepe recherchait I’apport additionnel du marqueur CA-125 par rapport
au CA19-9 dans le diagnostic de cancer du pancréas. Introduit dans le modele, le CA-125
avait une association significative au cancer du pancreas. Pourtant la comparaison entre
les deux courbes ROC montrait un apport additionnel tres faible du pouvoir discriminant
du modéle en ajoutant le CA-125. En acceptant 5% de taux de faux positifs, le modéle
sans CA-125 détecte 69% de malades et en ajoutant le CA125, 71% (Figure 14).
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Figure 14 : Apport additionnel du CA 125 par rapport au CA19-9 pour le diagnostic de
cancer du pancréas
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Il apparait que cette fagon de procéder nécessite d’avoir une association trés
importante entre le nouveau marqueur et I’évenement pour qu’il y ait une différence

significative entre les aires sous la courbe.

3.2.2. Les tables de reclassification et la Net Reclassification

Improvement (NRI)

De nouvelles approches méthodologiques ont été développees afin d’évaluer
I’amélioration de la classification des patients par I’utilisation du test en utilisant les tables de
reclassifications et d’évaluer la capacité du nouveau modéle a améliorer la sensibilité
moyenne sans altérer la spécificité moyenne. Ces méthodes ont été décrites par Pencina en

2008 et sont encore trés peu utilisées dans la littérature médicale (95).

La Net Reclassification Improvement (NRI) stratifie le risque d’avoir I’évenement
(maladie) et mesure I’amélioration de la classification des patients en analysant séparément la
reclassification des patients qui développent I’évenement et ceux qui ne le développent pas.

Cette méthode nécessite que les patients soient déja classés dans des groupes (faible,

moyen, fort) a risque d’avoir I’évenement. Le test va modifier le classement des patients dans
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chaque groupe, on calcule combien de patients sont passés dans la catégorie supérieure ou
inférieure a bon ou mauvais escient.

L’amélioration de la reclassification est alors quantifiée comme la somme des différences des
proportions de patients qui montent de catégorie moins ceux qui descendent parmi les patients
qui développeront I’évenement, et la proportion de patients qui descendent de catégorie
moins ceux qui montent parmi les patients qui n’auront pas I’évenement.

En affectant 1 pour les augmentations de catégories (up), -1 pour les diminutions (down) et 0

pour I’absence de mouvement on peut écrire :

NRI=[P(up|D =1) — P(down|D =1)] — [P(up|D =0) — P(down|D =0)]

Ou D=éveénement

# events moving up : nombre d’événement qui montent de catégorie

# events moving down : nombre d’événement qui descendent de catégorie
Nonevents : absence d’évenement

P(Up|D=1) probabilité de monter parmi les patients avec la maladie

# events moving up

PuplD=1)=p =
up| )= Pypevents # ovents

Y . # events moving down
P(down|D =1) = paown,events =

# events

# nonevents moving up

FPlup|D=0)= Pup,nonevents = ]
# nonevents

#nonevents moving down

P (down|D =0) = pdown.nonevents =
# nonevents

Soit :
NRI = ( ﬁup,e‘-rents - ﬁdu:uwn,e‘-ents] — .I'S‘up,m:une'-ems - .ﬁdcﬂwnﬂnmw'-ems]

Une fois la reclassification effectuée, on évalue ci cette amélioration est statistiguement
significative en utilisant le test de McNemar. Le test asymptotique pour I’hypothése nulle
NRI=0 :

NRI

=
A

II,I'II Pup.events T Pdown,events Pup,nonevents + Pdown,nonevents

! # events # nonevents
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Cette méthode permet de donner (comparer au groupe sans événements) le
pourcentage de patients avec I’évenement qui vont passer dans une catégorie de risque
supérieure comparé a ceux qui vont descendre.

Cette méthode est illustrée dans un article récent (96). Les auteurs ont appliqué la méthode de
reclassification pour la recherche de facteurs de risque cardio vasculaires dans une cohorte de
femmes. La limite de cette méthode est qu’elle nécessite d’avoir une classification des

patients pré établie et valide.

4. Synthese

L’évaluation d’un nouveau marqueur diagnostique doit impérativement passer par
plusieurs phases d’analyse avant son utilisation en pratique courante
1. Evaluation technique du test
a. Condition d’utilisation
b. Population cible
2. Evaluation des performances du test
3. Evaluation de I’apport du test dans la démarche diagnostique et sur une population

cible

L’evaluation de cet apport supplémentaire dans la démarche clinique est le seul moyen
de limiter la prolifération de tests colteux qui ont souvent été développés sur une population
de patients tres selectionnés « idéale ».

Enfin, la derniére étape de I’évaluation d’un test diagnostique est la réponse a la
derniére question de Sackett : Est-ce que les patients qui ont bénéficié du test diagnostique
vont mieux que ceux qui n’ont pas eu le test ? (74). A notre connaissance, trés peu d’études
validant les tests diagnostiques tentent de répondre a cette question. Lord a cherché a définir
pour quelles situations cette étape était indispensable (97). Ainsi, si le nouveau test est plus
sensible, il permettra de diagnostiquer plus de cas qui peuvent avoir des caractéristiques
différentes de ceux diagnostiqués avec I’ancien test. Il faudra alors s’assurer, par une étude
randomisée, que ces patients auront le méme bénéfice a recevoir le traitement que les patients

diagnostiqués a I’aide de I’ancien test.

-44 -



Chapitre I11l1. LES DIFFERENTES ETUDES

Nous avons évalué les performances de trois marqueurs biologiques de SCA : I’h-
FABP qualitative et quantitative, I’IMA et I’hyperglycémie.

Ces marqueurs ont eté étudiés a partir d’une meéthodologie présentée pour un PHRC inter
régional en 2005.

L’étude principale a eu pour objectif I’évaluation des performances de I’h-FABP
qualitative et I’IMA. Grace a la constitution d’une sérothéque et aux prélévements réalisés en
routine pour la prise en charge d’une douleur thoracique, nous avons également étudié les
performances de I’h-FABP quantitative et de I’hyperglycémie.

Les résultats de I’h-FABP qualitative, de I’'IMA et de I’hyperglycémie ont été publiés.
La discussion des résultats sera une synthese de celle développée dans les articles publiés (7,

8). Les résultats de I’h-FABP quantitative sont en cours de soumission.

1. Evaluation de I’utilisation combinée de I’'h-FABP et de I’ MA

pour le diagnostic de SCA non ST+ en medecine d’urgence

1.1. Méthodologie

La méthodologie est décrite telle qu’elle a été présentée pour le PHRC inter régional
2005. Nous verrons dans les résultats que des écarts par rapport au protocole initial ont du étre

réalisés et nous les argumenterons avant de présenter la discussion des resultats.

1.1.1. Objectif

Objectif principal

Etudier les performances combinées (sensibilité et spécificité) de I'IMA et de la h-
FABP qualitative pour le diagnostic de SCA sans élévation du segment ST dés la premiere
heure de prise en charge des patients, en pré-hospitalier ou a I’accueil des urgences, pour une

douleur thoracique non traumatique de moins de 12 heures, d’allure angineuse

Objectifs secondaires

o Etudier les performances combinées des deux marqueurs par rapport au dosage de

la seule troponine Ic.
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o Etudier les performances isolées et combinées de I’'IMA et de la h- FABP dans
les sous-groupes pré-hospitalier et accueil des urgences.

o Etudier la meilleure validité combinée des tests de I'IMA et de la h-FABP en
fonction de I’ancienneté de la douleur : patients pris en charge dans les 2
premiéres heures, entre 2 et 4h, entre 4 et 6h et > 6h.

o Déterminer la place des nouveaux marqueurs biologiques dans I’évolution des

circuits de soins et évaluer la meilleure stratégie de soins

1.1.2. Type d’étude

— Etude d’évaluation de la qualité d’un test diagnostique

— Etude multicentrique, régionale, multidisciplinaire
1.1.3. Population étudiée

1.1.3.1. Critéres d’inclusion

Tout patient pris en charge pour une douleur thoracique non traumatique d’allure
angineuse ayant déebuté dans les douze heures précédant sa prise en charge en urgence pré-

hospitaliere (SMUR) ou hospitaliere.

La douleur angineuse est définie comme une douleur rétro-sternale constrictive ou a
type d’oppression ou en barre et/ou irradiant dans le bras gauche et/ou dans la machoire, au

repos et/ou a I’effort.

1.1.3.2. Critéres de non inclusion

- age < 18ans

- patient incapable majeur ou sous sauvegarde de justice

- patient privé de liberté

- patient ne résidant pas dans le département de prise en charge

- insuffisance rénale sévere

- traumatisme au cours des 7 jours précédant la venue aux urgences

- sus-décalage persistant du segment ST (SCA ST+)

- impossibilité de donner au sujet des informations éclairées et refus de signer le

consentement
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1.1.3.3. Nombre de patients nécessaires et modalités de recrutement

Aucune étude n’a été réalisée associant les deux tests, et il a donc été impossible
d’utiliser une estimation de la sensibilité et de la spécificité attendues pour le dosage combiné
des deux tests. Le calcul du nombre de patients s’appuie sur les études antérieures concernant
le dosage indépendant de chaque test. Nous avons fait I’hypothése que le dosage combiné
entrainerait une augmentation des indicateurs de validité et que le nombre de sujets
nécessaires calculé a partir des dosages indépendants serait suffisant pour assurer une bonne
précision des indicateurs combinés.

Effectif nécessaire

Pour I’IMA, pour une valeur seuil de 85 U/ml, la sensibilité attendue est de 90% et la
spécificité de 50%. Il faut inclure, pour un intervalle de confiance a 95% autorisant une
précision des indicateurs de + 5% : 138 SCA et 385 non SCA.
Pour I’h-FABP, pour un seuil de détection de 7Ul/ml, la sensibilité attendue est de 87% et la
spécificité attendue de 94%. Il faut inclure, pour un intervalle de confiance a 95% autorisant
une précision des indicateurs de £ 5% : 63 SCA et 86 non SCA
En choisissant I’effectif maximum (IMA), un minimum de 138 SCA et 385 non SCA doivent
étre inclus dans notre étude

Nous avons calculé le temps de recrutement nécessaire d’apres les données de
I’Observatoire Régional des Urgences et des codages PMSI. Pour inclure un minimum de 138
patients SCA non ST+ inclus, 700 patients consécutifs devaient étre inclus si I’on tient
compte de la répartition dans notre population des SCA non ST+ et des non SCA. En se
basant sur un recrutement de patients consécutifs, une période de 2 mois devait théoriqguement
permettre d’inclure 170 SCA non ST+ et 696 Non SCA, c'est-a-dire un effectif suffisant
compte tenu du calcul ci dessus. Cependant, une exhaustivité de 100% ne devait pas étre
probablement obtenue, aussi un maximum de 6 mois d'inclusion paraissait réaliste pour
assurer la faisabilité de I'étude. Dix pour cent des inclusions devait se faire au centre
hospitalier du Val d’Ariege (CHIVA), 90% au CHU, soit patients 630 (SMUR + urgences) au
CHU et 70 patients (urgences + SMUR) au CHIVA.

1.1.4. Les Mesures

1.1.4.1. Tests a I’étude

IMA (ischemia modified albumin) : L’IMA a été dosée sur sérum et prélevée sur un

échantillon de sang total (5ml) sur tube sec a I’arrivée du patient aux urgences ou en pré-
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hospitalier. Le prélevement a été étiquete aux 3 premieres lettres du nom patronymique et aux
deux premiéres du prénom suivis de la date d’admission du patient et de I’heure de
prélevement. 1l a été envoyé immédiatement au laboratoire de biochimie de Rangueil ou il a
été centrifugé, décanté et congelé a — 20 degrés. Une fois par semaine, les prélévements ont
été décongelés et analysés grace au test ACB. L’albumin cobalt binding test (ACB test) a éte
réalisé sur I’appareil Roche Cobas MIRA PLUS. Le test ACB a mesuré dans le sérum la
capacité de fixation du cobalt sur I’alboumine. Une solution de cobalt a été ajoutée a
I’échantillon sérique. Le cobalt non fixé a I’extrémité N terminale de I’albumine a été dosé en
colorimétrie par le Dithiothreitol. Le résultat a été exprimé en U/ml.

Pour les prélevements réalisés au CHIVA, ils devaient étre centrifuges, congelés et conserves
a moins 20 degrés puis acheminés par navette dans une glaciére vers le laboratoire de
biochimie Rangueil, une fois par semaine, le jour de I’analyse des prélévements.

H-FABP (heart-Fatty Acid Binding Protein)

Le dosage de I’h-FABP a été réalisé a partir d’un prélévement de sang total (5 ml) sur
tube hépariné et analysé par le test qualitatif Cardiodetect®. Trois & 4 gouttes ont été prélevées
et déposées sur la zone test du Cardiodetect®. La lecture a été faite en 15 minutes. Le test
contient deux anticorps monoclonaux spécifiques pour la protéine FABP cardiaque dont I’un
est marqué par I’or. L’échantillon liquide détache I’anticorps marqué par I’or de sa matrice. Si
la FABP cardiaque est présente dans I’échantillon, celle-ci forme avec son anticorps un
complexe intermédiaire qui sature les traits du test. Le second anticorps se trouve sur la
marque « h-FABP » et forme avec le complexe intermédiaire un complexe sandwich devenant
visible sous forme de ligne violette. Si aucune h-FABP n’est contenue dans I’échantillon a
tester, aucun complexe sandwich n’est formé et par conséquent aucune ligne violette a
I’emplacement de la marque «h-FABP » (notice d’utilisation du laboratoire Biomedical
Diagnostics). Un résultat positif signifie que la concentration de la protéine h-FABP dans
I’échantillon dépasse le seuil de sensibilité du test de 7 ng/ml et une Iésion myocardique est
fortement probable. Le test devait étre sur chaque site dans le laboratoire de biologie. Pour les
tests réalisés au CHIVA, le reste des prélevements devaient étre centrifugés, décanteés,
congelés et conservés a moins 20 degrés puis acheminés vers le laboratoire de biochimie

Rangueil une fois par semaine par navette dans une glaciere.

1.1.4.2. Sérotheque

Une partie des échantillons sanguins prélevés (4ml) pour le dosage de I’IMA et de la
h- FABP a été congelée a une température de moins 80 degrés aprés centrifugation et
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décantation, puis conservee a des fins d’analyses éventuelles d’autres marqueurs d’ischémie
cardiaque pendant 5 ans. Chaque tube a été étiqueté avec les 3 premiéres lettres du nom et aux
deux premieres du prénom du patient, la date et I’heure du préléevement. Cette sérothéque a
été localisée a Rangueil. Un registre a été tenu a jour par le laboratoire.

1.1.5. Déroulement de I’étude

1.1.5.1. Données recueillies a I’inclusion

Les patients pris en charge en urgence en pré-hospitalier ou aux urgences pour une
douleur thoracique non traumatique d’allure angineuse de moins de 12 heures ont été inclus
consécutivement par le médecin urgentiste, en délégation du médecin investigateur apres
information et obtention du consentement du patient. Ils ont bénéficié d’une prise en charge
conforme a la prise en charge habituelle en urgence associant en pré-hospitalier :

- un examen clinique,

- un électrocardiogramme

- un prélevement biologique pour le dosage de la troponine Ic.

Pour les patients pris en charge initialement aux urgences ou hospitalises
secondairement aprés prise en charge par les SMUR, outre ces examens, un ECG a I’entrée et
a H+6, une cinétique de la troponine (H+6) et un cliché thoracique ont été réalisés selon les
recommandations. Un avis spécialisé cardiologique a été requis a I’issue de la période de
surveillance clinique, électrique et biologique du patient au SAU. D’autres examens ou des
avis spécialisés autres que cardiologiques ont été demandeés selon I’état du patient et laissés au
libre choix du médecin urgentiste et du cardiologue. Si les patients n’appartenaient pas aux
groupes 1 et 2 definis ci apres, un examen de dépistage d’ischémie myocardique était proposée
au patient si nécessaire et le choix de cet examen était fonction du terrain et de la faisabilité.
Le patient a été revu par un cardiologue avec le résultat. Si cet examen se faisait en externe, le
rendez-vous était donné soit directement au patient (heures ouvrables) soit avec appel du
patient a domicile par I’ Attaché de Recherche Clinique (ARC) si admission les nuits ou jours
fériés.

Pour les patients pris en charge initialement par le SMUR et ayant donné leur consentement,
ils ont été orientés vers les urgences participant a I’étude et ont bénéficie de la prise en charge
décrite ci-dessus.

Lors de la premiére prise en charge, en pré-hospitalier et/ou aux urgences, deux tubes

supplémentaires ont été prélevés en plus du bilan initial.
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- Un pour doser I’IMA a été envoye au laboratoire de biochimie du CHU Rangueil

- Un pour doser I’h-FABP a été envoyé au laboratoire de biochimie du site de prise en
charge et a été testé grace au Cardiodetect”®

Les résultats n’ont pas été communiqués aux médecins prenant en charge les patients ni
aux experts pour éviter de modifier la prise en charge des patients et d’influencer les deux

experts chargés de classer in fine les patients en SCA ou non SCA.

1.1.5.2. Catégorisation des patients :

Dés la prise en charge et pendant le suivi du patient jusqu’a sa sortie des urgences ou
son hospitalisation dans un autre service, la fiche de recueil de données a été remplie par les
médecins urgentistes (SMUR et/ou urgences) ayant pris en charge le patient. Une premiere
catégorisation des patients en SCA et non SCA a été faite par le médecin urgentiste des
urgences. Sous 24h, la fiche de recueil de données a été contrdlée par I’ARC ou
I’investigateur sur le site.
1-Groupe 1 : Orientation diagnostique de Syndrome coronarien aigu (SCA non ST+) :

Lors de la prise en charge et au cours des douze heures suivantes :

Troponine supérieure & 0,10 ng/ml ou et/ou modifications ECG a type de :
= sous-décalage du segment ST >1 mm dans 2 dérivations concordantes
= inversion de I’onde T dans 2 dérivations concordantes

= modification dynamique du segment ST

2-Groupe 2 : Orientation diagnostique de pathologie non coronarienne (Non SCA) : Autre
diagnostic réalisé au cours de I’hospitalisation et documenté :

- embolie pulmonaire : tableau clinique compatible et visualisation d’une thrombose
veineuse profonde a I’échographie-doppler et/ou d’un thrombus pulmonaire sur la
tomodensitométrie thoracique ou d’un cceur pulmonaire aigu a I’échocardiographie;

- pneumopathie : fievre associée a un foyer de rales pulmonaires et /ou a une opacité
alvéolaire localisée sur la radiographie thoracique ;

- pericardite: frottement péricardique et anomalies compatibles a I’ECG ; épanchement
péricardique sur I’échocardiographie et/ou la tomodensitométrie thoracique ;

- dissection aortique visualisée sur la tomodensitométrie thoracique et/ou a
I’échographie transcesophagienne ;

- pleurésie ou pneumothorax visualisé sur la radiographie thoracique.
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3-Groupe 3 : Pas d’orientation diagnostique

Patients pour lesquels une orientation diagnostique suivant les criteres définis dans les 2
groupes précédents n’a pas été obtenue aux urgences. Le médecin urgentiste et le cardiologue
aux urgences ont précisé séparément si le patient présente ou non selon eux un SCA, en

fonction des examens dont ils disposent.

1.1.5.3. Suivi des patients

Le suivi des patients a été effectué a un mois avec appel du patient et/ou du médecin

traitant par un ARC. On a recherché particuliérement :

Un événement cardiaque évolutif: ré-hospitalisation en urgence, infarctus,
revascularisation en urgence (pontage, angioplastie), déces.

- Une hospitalisation en cardiologie

- Une consultation cardiologique

- Une épreuve d’effort positive ou une scintigraphie myocardique positive ou une

échocardiographie simple ou de stress ou une coronarographie

L’ARC a recueilli ces données dans le recueil du suivi.
Les comptes rendus avec les résultats de ces différents événements ont été colligés par I’ARC
sous contrdle du médecin investigateur du site et ajoutés au recueil de suivi. Le recueil de

suivi et les comptes rendus ont été ajoutés au recueil de données a I’inclusion

1.1.5.4. Validation des cas

A I’issue de I’étude, tous les dossiers ont été analysés rétrospectivement et séparément
par un comité d’experts (trinbme) comprenant deux cardiologues et un urgentiste. Les
dossiers comprenaient : le recueil de données a I’inclusion, les ECG a HO et H6, le compte
rendu de la consultation cardiologique aux urgences, le recueil de données de suivi, les
comptes rendus colligés par I’ARC et le dossier d’hospitalisation des patients aux urgences.
Les experts ont examiné les dossiers séparément. La catégorisation initiale réalisée par les
médecins urgentistes prenant en charge les patients n’a pas été utilisée pour la validation
finale des cas par les experts. Les experts ont affirmé ou infirmé le diagnostic de SCA. Celui-
ci reposait sur une imputabilité présumée en fonction : des antécédents, de I’age, du sexe, des
facteurs de risque, du traitement suivi, des caractéristiques de la douleur, des données
cliniques, électriques, biologiques, des résultats des examens paracliniques non
cardiologiques, ainsi que sur les conclusions des divers avis spécialises, des examens de

dépistage d’ischémie myocardique, des éventuels rapports de sortie d’hospitalisation et du
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devenir des patients a un mois. Cette catégorisation a été realisée sur la base des
recommandations internationales pour le diagnostic de SCA. Les SCA ont été également
classés sur la base de ces recommandations en angor instable (SCA troponine négative) et
infarctus (SCA troponine positive) (14, 98).

Ces experts ne connaissaient pas le résultat des marqueurs testés (IMA et h-FABP).
Leur classement a été retenu en cas de discordance avec le classement initial établi par
I’urgentiste et le cardiologue aux urgences. Si les 3 experts n’étaient pas d’accord entre eux, le
classement retenu était celui de la majorité.
Conformément a la législation, apres classification par les experts et a la levee de I’aveugle, le

patient a été informé des conclusions le concernant.

1.1.5.5. Modalités du recueil des données

Les données ont été recueillies en temps réel par le médecin urgentiste responsable de
I’inclusion en delégation de I’investigateur de I’étude en pré-hospitalier et/ou lors de la prise
en charge du patient aux urgences et reportées sur le cahier de recueil de données.

Le recueil de données, débuté par I’urgentiste du SMUR (si la prise en charge initiale a lieu en
SMUR) a été poursuivi par I’urgentiste ayant pris en charge le patient aux urgences. Les
cahiers de recueil de données ont été remplis de maniere lisible et indélébile au stylo a bille
bleu ou noir. En cas d'erreur, les informations erronées ont été barrées d'un simple trait, la
donnée initiale devant rester visible, et I'information correcte a €té inscrite a coté. Chaque
correction a été motivée et authentifiée (datée et signée ou paraphée par l'investigateur).
L’investigateur principal a signé chaque cahier d’observations pour attester de son accord
avec les données y figurant.
Un double de chaque ECG a été agrafé au cahier de recueil des données ainsi que le duplicata
du compte rendu de la consultation cardiologique aux urgences. Un controle de I’exhaustivité
des données a été réalisé a 24h apres la prise en charge aux urgences par I’attaché de
recherche clinique ou le médecin investigateur sur le site.
Ont été conservés dans un lieu pré défini par I’investigateur sur le site des urgences de
Rangueil.

- Les consentements des patients

- Les cahiers de recueil de données

- Le double des ECG a HO et H6

- Le duplicata de la consultation cardiologique aux urgences
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- Les cahiers de recueil des données du suivi
- Les différents comptes rendus cardiologiques (hospitalisation, investigations)
recueillis par I’ARC

Les données ont été anonymisées avant I’expertise (3 premiéres lettres du nom du patient et 2
premiéres lettres du prénom). L’investigateur s’est assuré que I’anonymat de chaque personne
participant a I’étude est garanti. Aucune information permettant I’identification des personnes
n’a été communiquée a des tiers autres que ceux réglementairement habilités a détenir cette
information (et qui sont tenus au secret professionnel).

Un registre des inclusions a été tenu par I’investigateur de chaque site.

La relecture des dossiers par les experts a utilisé outre les données recueillies sus-citées, les
documents médicaux en relation avec les données SMUR, le passage aux urgences et
I’hospitalisation éventuelle dans un service en aval des urgences, ainsi que le résultat des
explorations cardiologiques réalisées en externe. Cette relecture a été faite dans I’hopital de
prise en charge du patient.

Un attaché de recherche clinique a facilité le regroupement des dossiers pour leur analyse
secondaire. Il a recueilli le suivi des patients a un mois ainsi que tous les documents relatifs au
patient suivant une grille de recueil

L’ avis des experts a été noté séparément.
Apres I’expertise, I’insu a été levé pour les résultats des marqueurs et ceux-ci ont été reportés
sur une fiche de recueil par I’ARC.

Puis, la saisie informatique des données a été réalisée.
1.1.6. Plan d’analyse

1.1.6.1. Mesures statistiques

L’analyse statistique a été réalisée sur le logiciel STATA 10.0 (Stata corporation,
Texas, USA).
Les moyennes ont été comparées avec un test de Student pour les variables quantitatives
normalement distribuées ou avec un test de Mann-Whitney. Les pourcentages ont été
comparés en utilisant un test du Chi2 ou de Fisher.
L’accord entre experts a été analysé par un test Kappa. Il a été interprété comme bon pour une

valeur comprise entre 0,61 et 0,80 et trés bon pour une valeur supérieure a 0,80.

-53-



1.1.6.2. Evaluation des performances de la h- FABP et de I’IMA dans
le diagnostic du SCA non ST+

La validité des deux tests a été mesurée par le calcul des sensibilités, spécificités,
valeurs predictives, rapports de vraisemblances ainsi que leur intervalle de confiance. Une
courbe ROC a été construite et I’aire sous la courbe calculée pour évaluer la capacité de
I’IMA a classer les patients en SCA et non SCA.

Les performances des tests ont également été calculées pour le diagnostic d’IDM non ST+
(SCA avec troponine positive) et en fonction de I’heure du début de la douleur (plus de 3
heures et moins de 3 heures).

Afin de déterminer la meilleure stratégie diagnostique, cette démarche devait étre effectuée
pour deux approches différentes :
- étude des deux tests pratiqués « en parallele »

Dans cette approche, la performance de la combinaison des tests devait étre etudiée d’une
part pour la positivité d’un des deux tests et d’autre part pour la positivité simultanée des deux
tests : h-FABP + seul, IMA + seule, h-FABP et IMA +.

- étude des deux tests pratiqués « en série »

Les deux dosages fournissant des informations différentes, on pouvait penser qu’un marqueur
pouvait fournir une information additionnelle, compte tenu du résultat de I’autre marqueur. La
performance d’un marqueur devait donc étre étudiée conditionnellement au résultat de I’autre.
Les strateégies étudiées devaient étre donc : IMA réalisé si h-FABP negatif ; IMA réalisé si h-
FABP positive ; h-FABP realisé si IMA négatif ; h-FABP reéalisé si IMA positif. On pouvait
penser a priori que devant un test h-FABP négatif (pas de nécrose) on réaliserait un test de
I’IMA (ischémie).

La meilleure combinaison et les meilleurs seuils devaient étre proposés dans le but de

maximiser soit la VPP (affirmation du diagnostic) soit la VPN (exclusion du diagnostic).

1.1.6.3. Apport du test a la prise en charge habituelle

Pour évaluer I’apport additionnel de I’h-FABP a la prise en charge habituelle, nous
avons testé et comparé 2 modeles. Le premier a inclus les outils habituellement utilisés par les
médecins urgentistes pour le diagnostic de SCA (age, sexe, facteurs de risque, antécédents
cardiovasculaires, douleur thoracique persistante a I’arrivée, anomalies ECG et résultat du

premier dosage de la troponine). Ces variables ont été introduites dans le modele méme si
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elles n’étaient pas statistiguement associées avec p>0,20 en analyse univariee (99). Nous
avons ajouté les résultats des marqueurs au modele précédent pour construire le deuxiéme
modele. Les variables « facteurs de risque » et « persistance de la douleur » ont été exprimées
suivant 3 classes : absence, présence et statut indéterminé (valeur manquante) afin d’inclure
tous les patients dans les modeéles. Un test de rapport de vraisemblance a été utilisé pour
comparer les deux modeles. Les courbes ROC de chaque modéle seront construites et
comparées (p<0,05). Afin d’estimer I’adéquation du modéle, nous avons utilisé le test

d’Hosmer-Lemeshow.

1.1.7. Procédures reglementaires

Cette etude a bénéficié d’un financement par un PHRC inter régional en 2005.
Conformément a la 1égislation, I’accord du CPP et de la CNIL a été obtenu.

Le CHU de Toulouse s’est porté promoteur de I’étude.
1.2. Résultats

1.2.1. Inclusion

D’apres les données PMSI, 868 patients ont été pris en charge pour douleur thoracique
en urgence pendant la période d’inclusion de mai 2006 a mars 2007. Cent soixante huit
patients n’ont pas été inclus dans I’étude par choix des médecins urgentistes (oubli, manque

de temps...).

Parmi les 700 patients inclus, 23 ont été exclus secondairement. Les motifs sont présentés

Figure 15.

Figure 15 : Diagramme d’inclusion

868 paticnts éligibles

v

700 patientsinclus

23 patientsexclus pour:

-9 donndes manguantes

-5 douleurthoracique>12h

-3 problémes de congélation

-3 mesures d’'un seul des deux margueurs

b 4
677 paticnts analysés
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1.2.2. Caractéristiques de la population

Les deux tiers des patients ont été inclus aux urgences (65%) mais 68% avaient, en

fait, initialement été pris en charge en pré hospitalier.

Un diagnostic de SCA non ST+ a été fait pour 185 (27%) des patients dont 99 (53,5%)
avaient une troponine positive définissant ainsi un IDM non ST+. L’accord entre experts
mesuré pour la catégorisation finale a été de 87,26% (coefficient kappa 0,71).Les

caractéristiques de la population sont presentées en fonction du diagnostic final (Tableau5).
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Tableau 5 : Caracteéristiques de la population en fonction de la catégorisation finale

Variable SCA Pas de SCA P
N(%) N(%)
N=185 N=492
Patients
Age** (années) 67,3£15,3 53,7£15,5 <0,001
Homme 125(67,6%) 329(66,9%) 0,86
Prise en charge préhospitaliere 80(33,5)
Facteurs de risque

Diabéte 39(21,1%) 46(9,4%) <0,001

Hypercholestérolémie 106(57,3%) 163(33,2%) <0,001

Tabagisme 36(19,6%) 160(32,7%) <0,01
Tabagisme sevré 71(38,6%) 132(27,0%) <0,01

Hypertension 121(65,8%) 164(33,4%) <0,001

Antécédents familiaux 63(34,2%) 147(30,1%) 0,29
Antécédents Coronariens 103(55,7%) 103(20,9%) <0,001

IMC**(Kg/m?) 26,3 £4,6 26,0+4,9 0,48
Délais (minutes) du début de la douleur

Délais a I’inclusion * 150(90-230) 132(84-240) 0,61
(minutes)

Délais de prélévement * (minutes)  176(104-260) 170(104-270) 0,89
Durée totale de la douleur* (minutes) 90(45-180) 79,5(30-180) 0,43
Presentation a I’admission

Douleur persistante 79(47,3%) 207(47,5%) 0,97

Anomalies ECG 64(34,6%) 47(9,6%) <0,001

Elévation de la troponine 55(28,9%) 8(1,63%) <0,001
Tests diagnostiques
Epreuve d’effort 8 54
Echographie de stress 0 1
Scintigraphie 8 23
Coronarographie 123 55
Marqueurs

IMA**(U/ml) 90,6 £11,0 88,7+10,8 0,04

IMA positif 128(69,2%) 315(64,0%) 0,208

h-FABP positive 25 (13,5%) 16 (3,25%) <0,001

*Médiane 25°M-75°™ percentile (1Q) IMC : Indice de Masse Corporelle

** Moyenne + déviation standard

La troponinémie pour les patients avec un diagnostic d’IDM non ST+ était mesurée a
0,16 pg/l (interquartile [IQ] : 0,1-0,71) & I’admission et a 2,3ug/l (1Q : 0,61-9,34) & la 6™
heure. Dans ce groupe IDM, les patients avec une h-FABP positive ont une valeur de
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troponine six heures aprés leur admission (9,81ug/l 1Q [2,2-21,8) supérieure a celle des
patients avec une h-FABP négative (1,62ug/l 1Q [0,4-6,0] (p<0,05).

1.2.3. Performances des marqueurs

1.2.3.1. Performances de 'l MA

La courbe ROC de I’IMA pour le diagnostic de SCA non ST+ est présentée Figure 16.
L’aire sous la courbe est de 0,54 (1C95% 0,49-0,59).

Figure 16 : Courbes ROC de I’IMA pour le diagnostic de SCA
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Les performances de I’IMA pour le diagnostic de SCA non ST+ sont présentées Tableau 6
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Tableau 6 : Performances de I’ MA pour le diagnostic de SCA non ST+

IMA % (IC 95%)
Population totale (N=677)
Performance pour le diagnostic de SCA non ST+

Sensibilité 69,2 (65,7-72,7)
Spécificite 35,98 (32,4-39,6)
RV* 1,08

RV’ 0,85

VPP 28,9 (25,5-32,3)
VPN 75,6 (72,4-78,9)

1.2.3.2. Performances de I’'h-FABP qualitative

Lors de la réalisation des analyses de I’h-FABP qualitative, les résultats n’ont pas été
dichotomiques mais exprimés selon trois modalités. En effet, un certain nombre de dosages se
sont avérés classés comme « douteux » lors de la lecture par les biologistes, c'est-a-dire que la
lecture colorimétrique n’était pas franchement positive. Les modifications de performances de
I’h-FABP pour le diagnostic de SCA non ST+ suivant la classification des dosages douteux

comme positifs, négatifs ou exclus sont présentées Tableau 7.

Tableau 7 : Performances de I’h-FABP en fonction de la classification des « douteux »

Sensibilité | Spécificité | RVv+ | RV- | VPP | VPN
HFABP+ (douteux = positif) | 21,1 90,85 23 |086 |46/4 |754
HFABP+(douteux=négatif) | 13,5 96,75 415 0,89 [60,98]|748
HFABP+(douteux=exclus) | 14,6 96,54 423 10,88 |60,98 | 75,38

Il a été choisi, avec les biologistes, de classer les patients douteux comme négatifs car
la réaction colorimétrique sur I’appareil de mesure a été jugée insuffisante par les biologistes

par rapport aux recommandations du fournisseur.

Les performances de I’h-FABP ont été calculees pour diagnostic de SCA non ST+ en
fonction du délai entre le début de la douleur et la prise en charge (plus de 3 heures et moins

de 3 heures) et pour le diagnostic d’IDM non ST+.Elles sont présentées dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Performances de I’h-FABP en fonction du diagnostic final et du délai du
début de la douleur

h-EABP% (1C95%)

Population totale (N=677)
Performances pour le diagnostic

de SCA non ST+

Sensibilité 13,5 (10,9-16,1)
Spécificité 96,8 (95,4-98,1)
RV* 4,15
RV 0,89
VPP 61,0 (57,3-64,7)
VPN 74,8 (71,6-78,1)

Population totale (N=677)

Performances pour le diagnostic

d’IDM
Sensibilité 21,2 (18,1-24,3)
Spécificité 96,5 (95,2-97,9)
RV* 6,1
RV 0,8
VPP 51,2 (47,5-55,0)
VPN 87,7 (85,3-90,2)

Population avec une douleur

thoracique < 3h (N=377)

Performances pour le diagnostic

de SCA nonST+
Sensibilité 8,7 (5,8-11,5)
Spécificité 96,3 (94,4-98,2)
RV* 2,36
RV 0,95
VPP 47,4 (42,3-52,4)
VPN 73,5 (69,0-77,9)

Population avec une douleur

thoracique > 3h (N=300)

Performances pour le diagnostic

de SCA nonST+
Sensibilité 19,8(15,3-24,3)
Spécificité 97,3(95,4-99,1)
RV* 7,2
RV 0,82
VPP 72,7(67,7-77,8)
VPN 76,6(71,8-81,4)
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1.2.4. Apport additionnel de I’h-FABP a la prise en charge
habituelle

Nous avons évalué si I’h-FABP apportait une information supplémentaire par rapport
a la prise en charge classique utilisant les outils habituellement utilisés en médecine d’urgence
(age, sexe, facteurs de risque, antécedents cardiovasculaires, douleur thoracique persistante a
I’arrivée, anomalies ECG et résultat du premier dosage de la troponine) pour le diagnostic de
SCA non ST+ puis pour le diagnostic d’IDM non ST+. Les modéles réalisés de la prise en
charge habituelle, sans et avec I’h-FABP, sont présentés Tableau 9 pour le diagnostic de SCA
non ST+ et Tableau 10 pour le diagnostic d’IDM non ST.

Les courbes ROC des différents modéles ont été construites et présentées Figure 17 et
18 respectivement pour le diagnostic de SCA non ST+ et d’IDM non ST+. Pour chaque

figure, est rapportée la courbe ROC du modele sans h-FABP puis avec h-FABP.
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Tableau 9 : Modeles de la prise en charge habituelle des douleurs thoraciques en
urgences pour le diagnostic de SCA non ST+.

Variable Modele 1 sans h-FABP Modele2 avec h-FABP
OR (1C95%) OR (1C95%)

Age 1,05 (1,03-1,06) 1,04 (1,03-1,07)

Femme 1 1

Homme 1,15 (0,69-1,94) 1,17 (0,69-1,98)

Facteurs de risque connus
Pas d’antécédent coronarien
Antécédents coronariens

Pas d’hypertension
Hypertension
Hypertension statut indéterminé (n=2)

Tabagisme

Pas d’ATCD de tabagisme
Tabagisme actif

Tabagisme sevré

Tabagisme indéterminé (n=3)

Pas d’hypercholestérolémie
Hypercholestérolémie

Pas de diabete
Diabéte

Pas Atcd familial

Atcds familiaux

Atcds familiaux statut indéterminé
(n=52)

Présentation a I’admission
Pas de DT persistante

DT persistante

DT statut indéterminé (n=74)

Pas d’anomalie ECG
Anomalies ECG

Troponine négative
Troponine positive

H-FABP négative
H-FABP positive

1
2,7 (1,62-4,34)
1

1,53 (0,91-2,56)
2,92 (0,11-74,8)

1
1,43 (0,74-2,76)
1,60 (0,92-2,79)
0,72 (0,032-16,02)

1
1,57 (1,00-2,48)

1
1,20 (0,65-2,20)

1
1,40 (0,86-2,28)
0,60 (0,27-1,32)

1
0,93 (0,59-1,48)
0,66 (0,32-1,39)

1
2,16 (1,26-3,72)

1
25,63 (10,92-60,14)

1
2,72 (1,66-4,47)
1

1,15 (0,90-2,53)
3,00 (0,12-76,9)

1
1,45 (0,75-2,80)
1,61 (0,92-2,82)
0,75 (0,03-16,76)

1
1,55 (0,98-2,44)

1
1,21 (0,65-2,22)

1
139 (0,85-2,26)
0,59 (0,27-1,30)

1
0,95 (0,60-1,50)
0,67 (0,32-1,40)

1
2,23 (1,29-3,82)

1
22,18 (9,27-53,11)

1
2,33 (0,91-5,96)

Modeéle 1 : test d”’Hosmer-Lemeshow p=0,9642

Modeéle 2 test d’Hosmer-Lemeshow p=0,989
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Figure 17 : Construction des courbes ROC des modeéles 1 et 2 pour le diagnostic de SCA

Modéle 1

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8680

Aiire sous la courbe : 0,87 (1C 95% 0,84 -0,90)
Modele 2 :

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00

T T T T

T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.8717

Aire sous la courbe : 0,87 (IC95% 0,84-0,90)
I n’y a pas de différence d’aire sous la courbe entre les 2 modéles (p=0,21).
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Tableau 10 : Modeéles de la prise en charge habituelle des douleurs thoraciques en
urgences pour le diagnostic d’IDM non ST+

Variable Modele 3 sans h-FABP Modele 4 avec h-FABP
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Age 1,06 (1,0-1,1) 1,06 (1,0-1,1)

Femme 1 1

Homme 1,5(0,7-3,3) 1,6 (0,7-3,4)

Facteurs de risque connus

Pas d’antécédent coronarien 1 1

Antécédents coronariens 0,9 (0,4-1,9) 0,9 (0,4-2,0)

Pas d’hypertension 1 1

Hypertension 2,2 (0,4—1,9) 0,8 (0,4-1,8)

Hypertension statut
indéterminé (n=2)

Tabagisme

Pas d’ATCD de tabagisme
Tabagisme actif

Tabagisme sevré

Tabagisme indéterminé (n=3)

Pas d’hypercholestérolémie
Hypercholestérolémie

Pas de diabete
Diabéte

Pas Atcds familial

Atcds familiaux

Atcds familiaux statut
indéterminé (n=52)
Présentation a I’admission
Pas de DT persistante

DT persistante

DT statut indéterminé (n=74)

Pas d’anomalie ECG
Anomalies ECG

Troponine négative
Troponine positive

H-FABP négative
H-FABP positive

2,92 (0,11-74,8)

1
1,8 (0,7-5,3)
2,2 (0,9—4,9)

1
1,4 (0,7—2,8)

1
2,0 (0,9-4,6)

1
0,8 (0,4-1,7)
0,5 (0,4-1,9)

1
1,5 (0,8-2,9)
0,1 (0,0-0,6)

1
4,7 (2,4-9,3)

1
92,3 (35,9-237,3)

3,00 (0,12-76,9)

1
1,8 (0,6-5,2)
2,3 (1,0-5,1)

1
1,4 (0,7-2,7)

1
2.0 (0,9-4,7)

1
0,8 (0,4-1,7)
0,5 (0,1-1,7)

1
1,5 (0,8-2,9)
0,1 (0,01-0,5)

1
5,1(2 5-6,2)

1
76,8 (20,2-202,2)

1
3,95 (1,22-12,8)

Calibration du modele 3 (test d’Hosmer-Lemeshow) p=0.99
Calibration du modeéle 4 (test d’Hosmer-lemeshow) p=0.99
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Figure 18 : Construction des courbes ROC des modeéles 3 et 4 pour le diagnostic d’IDM
non ST+

Modeéle 3 (sans h-FABP)

Sensitivity
0.50 0.75
| |

0.25

(=}
S
o

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.9234

Aire sous la courbe : 0,92 (IC95% 0,89-0,95)

Modéle 4 (avec h-FABP)

0.75 1.00
1 I I

Sensitivity
0.50

0.25

o
S
o

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.9234

Aire sous la courbe : 0,92 (1C95% 0,90-0,96)

Il n’y a pas de différence d’aire sous la courbe entre les 2 modeles (p=0,3)
1.3. Discussion

1.3.1. Résumé des résultats

Nous avons montré que I’h-FABP et I'IMA n’améliorent pas le diagnostic de SCA
pour les patients pris en charge pour une douleur thoracique en urgence.

L’IMA, pour la valeur seuil de 85 Ul/ml, n’est pas associée au diagnostic de SCA.
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La courbe ROC est proche de la bissectrice montrant une incapacité du marqueur a
discriminer les patients malades et non malades.

Concernant I’h-FABP, I’h-FABP positive est associée au diagnostic de SCA mais avec
des performances intrinseques beaucoup moins élevées que dans les autres études (45, 46). La
spécificité est élevée, mais la sensibilité est tres faible pour le diagnostic de SCA mais aussi
d’IDM.

L’h-FABP n’apporte pas d’information supplémentaire au modele de prise en charge
habituelle d’une douleur thoracique pour le diagnostic de SCA, mais il apporte une
information supplémentaire au modele pour le diagnostic d’IDM non ST+. Toutefois, en
construisant les courbes ROC des modeles pour le diagnostic d’IDM non ST+ et en
comparant les aires sous la courbe, on voit que I’h-FABP modifie treés peu la capacité du

modele a catégoriser les patients

1.3.2. Ecarts par rapport au protocole initial et limites de I’étude

Nous avons du faire des adaptations du protocole initial et nous avons répertorié les limites de

notre étude.

Monocentrigue/multicentrique

L’étude n’a pas pu étre multicentrique pour des raisons d’instabilité biologique de
I’IMA. Il avait été constaté par les biologistes, pendant la phase test du marqueur, une réelle
instabilité du marqueur qui devenait positif spontanément dés la 3°™ heure aprés le
prélevement ou aprés une congélation & -20°C. C’est pourquoi nous avons choisi de réaliser
ce test aprés congélation a -80°C et d’avoir un délai prélevement-congélation inférieur a 3h.

Aucune étude ne rapportait cette instabilité.

Cette congélation a -80°C seulement réalisable au CHU imposait un transport colteux des
tubes vers le CHU et le rapport nombre d’inclusion/colt du transport n’a pas permis la

participation du centre hospitalier du VVal d’Ariege.

Grace a cette congélation a -80°C et au délai d’acheminement des tubes au laboratoire,
nous avons pu certifier que le taux élevé de faux positifs dans notre étude n’était pas dd a une

erreur de technique du test.
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Préhospitalier/Urgences intra hospitaliéres

Un des objectifs secondaires était d’étudier les performances de I’h-FABP en fonction
de la prise en charge initiale préhospitaliére et intra hospitaliere car I’avantage de ce test est
de se faire au lit du patient. Il a été decidé de ne pas faire d’analyse en fonction de la prise en
charge initiale car la repartition des inclusions ne correspondait pas a la realité de prise en
charge. En effet, 35% seulement des inclusions ont été faites en pré hospitalier alors que 68%
des patients ont été pris en charge initialement en pré hospitalier. L’ensemble des inclusions
(pré ou intra hospitaliere) a été englobé dans I’article sous le terme «emergency
department ». Cela n’a pas eu de conséquence sur les résultats des marqueurs car tous les
patients étaient prélevés lors de la prise en charge et orientés vers les urgences s’ils étaient

pris en charge en pré hospitalier.

Analyse combinée des marqueurs

L’absence d’association entre I’IMA pour le seuil retenu>85 U/ml et le diagnostic de
SCA n’a pas permis de réaliser une analyse combinée des 2 tests. L’IMA pour un seuil >85

U/ml n’est pas associé au diagnostic de SCA

Les performances de chaque test (sensibilité, spécificité, RV) ont donc été étudiees

séparément.

Catégorisation des patients

La classification des patients par les experts n’est pas excellente au regard du
coefficient kappa. Le diagnostic de SCA non ST+ associe des IDM non ST+ et des angors
instables (SCA non ST+ troponine négative). Le diagnostic d’angor instable aux urgences
repose sur un faisceau de présomption et tous les patients n’ont pas eu d’épreuves d’effort, de
scintigraphies ou de coronarographies apres leur sortie des urgences qui auraient permis
d’augmenter la certitude diagnostique. Il n’est pas exclu que des erreurs de classification
aient été réalisées par les experts. Cette erreur de classification modifierait les performances
des tests. Toutefois, au regard des patients avec une troponine positive et pour lesquels le
diagnostic de SCA est certain, les performances de I’h-FABP sont peu améliorées et la

conclusion de I’étude reste la méme.
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H-FABP qualitative

Nous avons utilisé le Cardiodetect® et non un test quantitatif pour le dosage de I’h-
FABP. Il serait intéressant de savoir si ces performances sont dues a la technigque du test et si

elles sont les mémes avec un dosage quantitatif.

1.3.3. Discussion

Nous avons montré que les performances de I'IMA et de I’h-FABP étaient
insuffisantes pour améliorer la démarche diagnostique de SCA en urgence. Les différents

éléments de la discussion sont développés dans I’article rapportant les résultats de I’étude (7).
En syntheése :

La majorité des patients avait une valeur de I’IlMA supérieure a la valeur seuil et cela a
également été retrouvé dans d’autres études (20, 24, 100). Une étude récente a également
montreé le caractére peu discriminant du test en rapportant une courbe ROC similaire aussi peu

discriminante que la nétre (101).

La plupart des études rapportées dans la littérature a montré que I’h-FABP et I'IMA
avaient des performances meilleures que dans notre étude et concluait sur I’utilité de ces
marqueurs pour le diagnostic de SCA. Nos résultats sont donc discordants avec les études
antérieures (24, 45, 52, 100, 102).

Les résultats médiocres de ces deux tests, dans notre étude peuvent s’expliquer par la

différence de population que nous avons incluse dans notre étude :

- La plupart des études en faveur de I’IMA était des études sur des populations trés
sélectionnées avec peu de comorbidités et une prévalence élevee de SCA (20, 24, 103,
104).

- La plupart également des études sur I’h-FABP quantitative et qualitative a été réalisée
dans des populations avec une forte prévalence de SCA et les résultats des valeurs
prédictives ne sont pas extrapolables aux populations des urgences (52, 54). Dans des
études avec une prévalence proche de notre étude, on retrouve des résultats similaires
(105).

- Les SCA inclus dans notre étude n’avaient pas d’atteinte myocardique importante.

Nous avons, en effet, exclus les SCA ST+ et, parmi les patients avec un diagnostic
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d’infarctus, les valeurs de troponine a la 6™ heures sont faibles, témoignant de
Iésions peu étendues. Nous avons également inclus, parmi les patients malades, les
patients avec un angor instable alors que I’h-FABP est un marqueur de nécrose. Or,
des études ont montré que I’h-FABP dépend de la taille de I’infarctus (106). Les

performances de I’h-FABP sont, de ce fait, plus faibles.

Nous avons, dans un second temps, cherché a savoir si I’h-FABP avait une valeur
ajoutée a la démarche diagnostique classique utilisée par les médecins urgentistes. Nous
avons choisi de faire un modele incluant I’ensemble des variables habituellement utilisées par
les médecins urgentistes, méme si leur association avec le diagnostic de SCA était non
significative, et nous les avons donc forcées dans le modéle (99). L’h-FABP apportait une
information supplémentaire dans le modéle diagnostique d’IDM non ST+, mais ne modifiait
pas la capacité du modéle a classer les patients. Ceci illustre bien ce que Pepe et coll. ont
montré, et seuls des niveaux d’association élevés entre les marqueurs et le diagnostic

permettent a ceux la d’avoir une valeur ajoutée significative (90).

2. Evaluation des performances de I’h-FABP quantitative
comparée a I’h-FABP qualitative
Les résultats de I’étude précédente sont en discordance avec la littérature en particulier
pour I’h-FABP. Nous avons voulu savoir si les mauvaises performances étaient liées au test

lui-méme et si le dosage quantitatif avait de meilleures performances que I’h-FABP

qualitative.

2.1. Méthode

2.1.1. Objectif de I’étude

L’objectif de I’étude est d’évaluer les performances de I’h-FABP quantitative pour le
diagnostic du SCA non ST+ et d’IDM non ST+

Obijectif secondaire : comparer les résultats de I’h-FABP qualitative aux résultats de
I’h-FABP quantitative.

2.1.2. Mesure de I’'h-FABP quantitative

La mesure de I’h-FABP a été réalisée a partir des échantillons qui avaient été congelés

dans la sérothéque en utilisant une méthode ELISA.
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2.1.3.  Analyse statistique

Les moyennes ont été rapportées + écarts type (ET) et les médianes avec les 25°™ et
75°mes percentiles (1Q). Les moyennes ont été comparées avec un test de Student pour les
variables quantitatives normalement distribuées ou avec un test de Mann-Whitney. Les
pourcentages ont été comparés en utilisant un test du Chi2 ou de Fisher.

Les valeurs seuil de I’h-FABP quantitative, donnant la valeur informative maximale
du test, ont été recherchées respectivement pour le diagnostic de SCA non ST+ et de I’IDM
non ST+. Ces valeurs seuil ont été recherchées par construction d’une courbe ROC et le calcul
de I’indice de Youden (Sensibilité+Spécificité -1) pour chaque valeur seuil. Les performances
du marqueur pour ces seuils ont été calculées pour le diagnostic de SCA non ST+ d’une part,
et d’autre part pour le diagnostic d’IDM non ST+.

Les performances de I’h-FABP quantitative ont été calculées pour un seuil a 7ng/ml
pour le diagnostic de SCA non ST+ d’une part et d’autre part pour le diagnostic d’IDM non
ST+. Ce seuil de I’h-FABP qualitative a été défini par le fournisseur comme ayant le meilleur

rapport sensibilité/spécificité.

En synthése, nous avons recherché, dans un premier temps, s’il existait une association
entre I’h-FABP quantitative et le diagnostic de SCA non ST+ et d’IDM. Puis, nous avons
défini des valeurs seuil de I’h-FABP quantitative donnant une information maximale grace a
I’indice de Youden pour ces 2 évenements, et calculé les performances de I’h-FABP
quantitative pour chaque valeur seuil. Nous avons recherché si I’h-FABP quantitative pour
ces seuils apportait une information supplémentaire dans la prise en charge des SCA non ST+
en I’introduisant dans les modéles de prises en charge habituelles pour le diagnostic de SCA
non ST+ (modele 1) d’une part, et d’IDM non ST+ (modele 3) d’autre part, étudiés dans le
chapitre précédent

Nous avons ensuite étudié les performances de I’h-FABP quantitative pour la méme
valeur seuil que I’h-FABP qualitative (valeur seuil de 7ng/ml) pour le diagnostic d’IDM et de
SCA afin d’étudier si nous retrouvions les mémes performances du marqueur mesuré par une
technique qualitative ou quantitative. Nous avons étudié le degré de concordance entre ces

deux marqueurs par la mesure du coefficient kappa pour la valeur seuil de 7 ng/ml.
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2.2. Reésultats

2.2.1. Valeurs de I’'h-FABP pour le diagnostic de SCA et d’IDM
Les patients avec un diagnostic de SCA non ST+ ou d’IDM non ST+ ont une

valeur moyenne de I’h-FABP supérieure a ceux n’ayant pas la maladie (Tableau 11).

Tableau 11 : Valeurs médianes (intervalles interquartiles) et moyennes de I’h-FABP
pour le diagnostic de SCA versus pas de SCA et IDM versus pas d’IDM

Hfabp (ng/ml) médiane(1Q) | Hfabp (ng/ml) moyenne (xET) | Mann-Whitney
Ensemble des patients 0,72 (0,29-1,69) 2,26 +59
SCA 1,36 (0,59-3,55) 4,8+10, 3 P<0,01
Pas de SCA 0,58 (0,24-1,34) 1,29+ 2,3
IDM 2,25 (0,74-7,36) 7,2+13,1 P<0,01
Pas d’IDM 0,63 (0,25-1,41) 1,4+2,7

2.2.2. Valeurs seuil et performances de I’h-FABP quantitative
pour le diagnostic de SCA et d’IDM

Nous avons donc recherché les valeurs seuil pour des diagnostics de SCA et d’IDM et
recherché si I’h-FABP quantitative, pour ces seuils, apportait une information supplémentaire

aux modeles de prise en charge des patients développés dans le chapitre précédent.

2.2.2.1. Diagnostic de SCA non ST+

La courbe ROC de I’h-FABP pour le diagnostic de SCA non ST+ est rapportée Figure
19 et les performances ont été calculées pour la valeur seuil calculée par I’indice de Youden
(Tableau 12).
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Figure 19 : Performances de I’h-FABP pour le diagnostic de SCA (courbe ROC)
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Area under ROC curve = 0.6791

L’aire sous la courbe est de 0,68 (1C95% 0,63-0,73) et la valeur seuil retenue pour le
diagnostic de SCA est a 0,97ng/ml (indice de Youden).

Tableau 12 Performances de I’h-FABP pour la valeur seuil de 0,97 ng/mi

%(95%ClI)
Sensibilité 60,00 (56,31-63,69)
Spécificité 67,48 (63,95-71,01)
RV* 1,85
RV 0,59
VPP 40,96 (37,26-44,66)
VPN 81,77 (78,87-84,68)

Ajoutée au modele de prise en charge habituelle pour le diagnostic de SCA non ST+
(modele 1), I’h-FABP quantitative, pour cette valeur seuil, n’apporte pas d’information
supplémentaire (OR : 1,3 ; 1C95% : 0,8-2,2)
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2.2.2.2. Diagnostic d’IDM non ST+

La courbe ROC de I’h-FABP, pour le diagnostic de SCA non ST+, est rapportée
Figure 20 et les performances ont été calculées pour la valeur seuil calculée par I’indice de
Youden (Tableau 13).

Figure 20 : Performances de I’h-FABP pour le diagnostic d’IDM (courbe ROC)
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1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.7417

L’aire sous la courbe est de 0,74 (IC95% 0,69-0,80) et la valeur seuil pour le diagnostic
d’IDM est a 1,71 ng/ml (indice de Youden).

Tableau 13 : Performances pour le diagnostic d’IDM pour une valeur seuil de 1,71

ng/mi
9%(95%Cl)
Sensibilité 42,16%  (38,45-45,88)
Spécificité 81,74%  (78,84-4,65)
RV* 2,21
RV 0,71
VPP 46,43%  (42,67-50,18)
VPN 79,02%  (75,95-82,08)
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Ajoutée au modeéle de prise en charge habituelle pour le diagnostic d’IDM non ST+
(modele 3),
supplémentaire (OR : 1,8 ; 1C95% : 0,96-3,5).

I’h-FABP quantitative, pour cette valeur seuil, n’apporte pas d’information

2.2.3. Performances de I’"h-FABP quantitative avec le méme seuil

gue I’h-FABP qualitative pour le diagnostic de SCA

Nous avons évalué les performances de I’h-FABP quantitative pour le diagnostic de
SCA non ST+ et d’IDM non ST+, pour la valeur seuil utilisée pour I’h-FABP qualitative,
c'est-a-dire 7 ng/ml définie par le fournisseur du test, puis nous avons comparé les
performances des 2 tests.

2.2.3.1. Performances de I’h-FABP quantitative (seuil 7ng/ml)

Nous avons décrit la répartition des patients avec une h-FABP quantitative inférieure
ou supérieure a 7ng/ml en fonction du diagnostic final SCA non ST+ ou IDM dans le Tableau
14, puis calculé les performances du test pour ce seuil (Tableau 15).

Tableau 14 : Distribution des patients en fonction du seuil de 7ng/ml et du diagnostic

final

Hfabp>7ng/ml Hfabp<7ng/ml | Chi 2

N(%) N(%)
Tout patient 43(6,35) 634(93,7)
SCA 29 (24,6) 156 (67,4) P<0,01
Pas de SCA 14(32,6) 478(75,4)
IDM 26(26,3) 73(73,7) P<0,01
Pas d’IDM 17(2,9) 561(97,1)

Une h-FABP positive a une valeur seuil de 7ng/ml est associée
d’IDM.
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Tableau 15 : Performances de I’h-FABP pour une valeur seuil identique a celle de I’h-
FABP qualitative (7ng/ml)

SCA IDM
Sensibilité 15,7 (12,9-18,4) 26,3 (22,9-29,6)
Spécificité 97,2 (95,9-98,4) 97,1 (95,8-98,3)
RV* 5,5 8,9
RV 0,87 0,76
VPP 67,4 (63,9-71,0) 60,5 (56,8-64,2)
VPN 75,4 (72,2-78,6) 88,5 (86,1-90,9)

Ajoutée au modeéle de prise en charge habituelle, I’h-FABP quantitative, pour cette
valeur seuil, n’apporte pas d’information supplémentaire pour le diagnostic de SCA (OR:
0,92 ; 1C95% : 0,3-2,7) et d’IDM (OR : 0,89 ; 1C95% : 0,2-3,6)

Les performances de I’h-FABP quantitative sont proches de celles retrouvées pour I’h-FABP

qualitative pour les sensibilités et spécificités (Tableau 8).

2.2.3.2. Concordance des résultats de I’h-FABP qualitative et

guantitative.

Nous avons comparé les valeurs de I’h-FABP quantitative selon que I’h-FABP
qualitative etait positive ou négative (Tableau 16). Nous avons également rapporté la
distribution des patients suivant le caractere positif ou négatif de chacun des marqueurs, en

utilisant la méme valeur seuil de 7 ng/ml définie par le fournisseur (Tableau 17).
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Tableau 16 : Valeurs médianes (1Q) et moyennes (+ET) de I’h-FABP quantitative en
fonction des résultats de I’h-FABP qualitative

h-FABP quanti hFABP quanti | Chi2
Médiane (1Q) Moyenne (£ET)
h-FABP qualitative 0,67 (0,28-1,51) 1,65+43 P<0,01
négative
h-FABP qualitative 5,37 (1,59-19,47) 11,8114
positive
h-FABP quanti hFABP quanti
médiane (IQ) Moyenne (£ET)
h-FABP qualitative 0,61 (0,26-1,36) 1,52+4,4 P<0,01
négative
h-FABP qualitative 5,37 (1,59-19,47) 11,8+14,3
positive
h-FABP qualitative 2,72 (1,04-4,89) 3,3+2,9
douteux

Les valeurs de I’h-FABP quantitative sont supérieures chez les patients avec une h-FABP

qualitative positive.

Tableau 17 : Comparaison de la distribution des patients en fonction de la positivité ou
non des 2 marqueurs

h-FABP<7ng/ml N(%) | h-FABP>7ng/ml N(%) | Total
h-FABP qualitative négative 611(96.1) 25(3.9) 633
h-FABP qualitative positive 23(56.1) 18(43.9) 41
Total 634 43 677

A partir des résultats du tableau 17, nous avons testé le degré de concordance entre les
deux tests en utilisant le coefficient kappa.
On retrouve un accord pour 92% des tests mais avec un coefficient kappa seulement

de 0,4, ce qui correspond a une concordance médiocre.

La majorité des deux tests est négative. Parmi les tests positifs (H-FABP quantitative
ou qualitative), on constate une discordance importante entre les résultats des 2 tests

expliquant le mauvais résultat du coefficient kappa.
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2.3. Discussion

L’utilisation de I’h-FABP quantitative n’ameliore pas le diagnostic de SCA et d’IDM

non ST+ aux urgences.

Outre les arguments (population et gravité de la maladie) que nous avions développés
pour expliquer les divergences de résultats entre notre premiéere étude et les études
antérieures, nous pouvions faire I’hypothése que les valeurs seuil de I’h-FABP qualitative
(7ng/ml) étaient trop élevees, expliquant une sensibilité plus basse du test que dans d’autres
études.

Des seuils un peu plus bas que 7ng/ml, entre 5 et 6,2ng/ml, ont été utilisés dans les
études évaluant les performances de I’h-FABP quantitative (46, 107-109). Ces études
retrouvent des sensibilités de 72% a 93% (46, 108, 109).

Les valeurs seuil que nous avons définies comme celles ayant le meilleur indice de
Youden, sont trés inférieures a la valeur seuil utilisée pour I’h-FABP qualitative (7 ng/ml)
définie par le fournisseur sur la meilleur couple sensibilité/ spécificité. Pour ces valeurs seuils,
les sensibilités sont plus élevées que celles de I’h-FABP qualitative (42% pour le diagnostic
d’IDM et 60% pour le diagnostic de SCA) mais elles ne sont pas aussi élevées que dans les
autres études.

Ainsi, la valeur du seuil n’explique pas la discordance de nos résultats pour I’h-FABP

qualitative avec les études antérieures.

Une autre hypothese pouvait étre que les performances médiocres de I’h-FABP
qualitative étaient dues a la technique du test, et qu’une technique quantitative apporterait de
meilleurs résultats.

En utilisant une valeur seuil de 7ng/ml (seuil de I’h-FABP qualitative), les
performances des tests sont sensiblement identiques a celles de I’h-FABP qualitative dans
notre étude et I'utilisation de I’h-FABP quantitative n’améliore pas la catégorisation des
patients (7).

Les performances des deux tests paraissent donc, dans une premiére approche,
relativement proches, mais nous avons montré une discordance importante entre les résultats
du I’h-FABP qualitative et de I’h-FABP quantitative. Les tests positifs avec I’h-FABP
qualitative n’étaient pas ceux qui étaient positifs avec I’h-FABP quantitative. Ceci implique

un manque de fiabilité du dosage de I’h-FABP.
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Il est possible que ce manque de fiabilité soit d a notre population qui differe de celle
des études antérieures et que les dommages myocardiques plus faibles dans notre étude ne
permettent pas un dosage fiable. En 1994, Glatz avait montré que I’h-FABP était un marqueur
de la taille de I’infarctus (106). D’autres études ont montré également que, pour I’ischémie
myocardique sans nécrose, les performances de I’h-FABP sont bien inférieures a celles

retrouvées dans la nécrose myocardique (54, 109).
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3. Utilité de I’hyperglycémie pour le diagnostic de SCA

Nous avons vu que le diagnostic de SCA non ST+ n’est pas facile en médecine
d’urgences.

Les deux marqueurs, que nous avons étudiés précédemment, n’ont pas montré des
performances suffisantes pour étre utilisés en pratique courante en urgence.

Au-dela des marqueurs, I’anamnése, les facteurs de risque, la clinique et ’ECG sont
classiquement utilisés par les cliniciens pour catégoriser les patients (41). lls ont toutefois un
intérét limité dans cette catégorisation. Ainsi, dans une étude évaluant des facteurs de risque
pour le diagnostic de SCA, seule I’hypercholestérolémie était associée au diagnostic d’IDM
(110). Une autre étude a montré également le faible intérét des facteurs de risque,
particulierement chez les patients de plus de 40 ans (111). Dans une étude récente, I’intérét
des facteurs de risque et I’impression clinique d’IDM par le médecin urgentiste devant une
douleur thoracique ont été évalués. Alors que les facteurs de risque cardio vasculaire ont un
faible intérét, I’impression du clinicien est associée au diagnostic d’IDM (112). La typologie
de la douleur, les facteurs de risque, P’ECG sont toutefois autant de moyens facilement
utilisables qui peuvent contribuer a augmenter la probabilité de SCA et dont on peut supposer
qu’ils concourent & améliorer I’impression clinique du médecin. Celui-ci utilise ces
informations cliniques, le plus souvent, de facon intuitive pour augmenter la probabilité
clinique d’avoir ou de ne pas avoir la maladie et permettre, ainsi, de décider du choix des
examens complémentaires pour conforter cette impression clinique.

D’autres moyens peu onéreux et facilement utilisables en urgence pourraient étre

étudiés et permettre d’améliorer la pertinence clinique du médecin.

Les patients ont souvent des dosages biologiques systématiques lors de la prise en
charge en dehors du dosage de la troponine. La glycémie est I’un d’entre eux et peut étre
testée au lit du patient par un test de glycémie capillaire au bout du doigt. L’hyperglycémie
est un marqueur pronostique connu dans la prise en charge des SCA (69). Une seule étude a
montré une association entre la glycémie et le diagnostic de SCA aux urgences (OR 2,3
IC95% 1,5-3,4) et, introduite dans un modéle utilisant les outils habituels diagnostiques de
SCA, I’hyperglycémie était un facteur prédictif de SCA (113).

Nous avons voulu confirmer que I’hyperglycémie pouvait étre un marqueur utile pour

le diagnostic de SCA aux urgences.
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3.1. Méthodologie

3.1.1. Objectif de I’étude

L’objectif de I’étude est d’évaluer I’apport additionnel (incremental usefulness) de
I’hyperglycémie pour le diagnostic de SCA non ST+ pour les patients pris en charge en

urgence pour une douleur thoracique.

3.1.2. Déroulement de I’étude

Cette étude est une analyse post-hoc de I’étude princeps des marqueurs cardiaques (7).
Les patients inclus dans I’étude ont eu un préléevement sanguin a I’admission aux urgences
comprenant, entre autres, le dosage de la glycémie. La valeur seuil d’hyperglycémie retenue a
été celle de 7,8 mmol/l, définissant I’intolérance au glucose selon les recommandations

internationales (114).

3.1.3. Analyse statistique

Une analyse univariée puis multivariée a été réalisée pour identifier les facteurs
associés avec le diagnostic de SCA. Les variables étudiées étaient I’ensemble des données
utilisées par le médecin urgentiste des la prise en charge : age, sexe, facteurs de risque,
antécédents cardiovasculaires, caractere persistant de la douleur et anomalies de la
repolarisation sur I’ECG. La glycémie a été utilisée sous forme qualitative (x7,8mmol/l). Les
variables, dont le p<0,20 en analyse univariée, ont été incluses dans une régression logistique
pas a pas descendante.

Nous avons recherché si le fait d’avoir un antécédent de diabéte modifiait la valeur de
I’association entre hyperglycémie et SCA. Nous avons donc recherché s’il existait une

interaction entre I’hyperglycémie et les antécédents de diabéte.

Les performances intrinséques et extrinseques de I’hyperglycémie pour le diagnostic

de SCA ont été évaluées (sensibilité, spécificité, valeurs prédictives, RV).

Pour évaluer [I’apport additionnel de I’hyperglycémie en plus des criteres
habituellement utilisés, nous avons comparé le modele incluant toutes les variables utilisées
par les médecins urgentistes a I’admission (méme si p>0,20) au modéle associant

I’hyperglycémie. Les variables « facteurs de risque » et « persistance de la douleur » ont été
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exprimées suivant 3 classes : absence, présence et statut indéterminé (valeur manquante) afin
d’inclure tous les patients dans les modeles.

Les deux modéles ont été comparés par le test du rapport de vraisemblance et leurs
performances ont été calculées.

L utilité clinique a eté réalisée en comparant les courbes ROC des deux modeles selon la
méthode décrite par Pepe.(90)

Pour les modeéles, le test d’Hosmer-Lemeshow a été utilisé pour tester leurs calibrations.

3.2. Reésultats

Parmi les 677 patients inclus dans I’étude princeps, 672 ont été inclus dans cette
nouvelle analyse. Pour 5 patients, la mesure de la glycémie a I’admission n’a pas été
retrouvee.

3.2.1. Résultats généraux

Le diagnostic de SCA non ST+ a été retrouvé pour 181 patients dont 87 avec une
troponine positive (48%).
Des antécédents de diabéte ont été retrouvés chez 83 patients (12,4%) dont les deux tiers
insulino dépendants et/ou requérants (64%).
La valeur médiane de la glycémie a I’admission est de 5,9 mmol/l (IQ 5,3-7,0).

La courbe ROC de la glycémie est présentée Figure 21.

Figure 21 : Courbe ROC de la glycémie pour le diagnostic de SCA
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L’aire sous la courbe de la glycémie pour le diagnostic de SCA non ST+ est 0,62
(1C95% 0,57-0,67). La valeur seuil donnant une information maximale est de 6,99 mmol/l
(indice de Youden).

On retrouve une hyperglycémie >7,8 mmol/l chez 16% des patients.

3.2.2. Caractéristiques des patients en fonction du diagnostic final
de SCA non ST+

Les caractéristiques des patients en fonction du diagnostic final sont présentées
Tableau 18. L’age, les principaux facteurs de risque, les anomalies ECG, I’élévation de la
troponine et I’hyperglycémie >7,8mmol/l sont associés au diagnostic de SCA non ST+ en

analyse univariée.
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Tableau 18 : Caractéristiques des patients en fonction du diagnostic final de

SCA non ST+

SCA Pas de SCA P
N= 181(26,9%) 491(73,1%)
Age moyen (SD) 67,2+1,1 53,80,7 <0,001
Homme 123(67,9%) 328(72,7%) 0,78
Facteurs de risque
Diabete 37(20,4%) 46(9,4%) <0,001
Hypercholestérolémie  102(56,4%) 163(33,3%) <0,001
Fumeur 36(19,6%) 160(32,7%) <0,01
Ancien fumeur 71(38,6%) 132(26,0%) <0,01
Hypertension 117(65,0%) 164(33,5%) <0,001
Atcds familiaux 61(33,9%) 147(30,1%) 0,49
Atcds coronariens 101(55,8%) 102(20,8%) <0,001
Admission
Douleur persistante 78(47,6%) 207(47,6%) 0,99
Anomalies ECG 63(34,8%) 47(9,6%) <0,001
Elévation troponine 55(30,4%) 8(12,7%) <0,001
Taux de  glucose 6,4(5,5-8,2) 5,8(5,3-6,8) <0,001
médian (mmol/l)
(25" -75" percentile)
Glycémie>7,8mmol/Il 53(29,3%) 56(11,4%) <0,001

En analyse multivariée, les facteurs indépendants de SCA non ST+ sont:

antécédents coronariens, |’hypercholestérolémie, le tabagisme, les anomalies ECG et

I”’hyperglycémie (Tableau 19).
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Tableau 19 : Facteurs associés au diagnostic de SCA (analyse multi variée)

Variables OR 1C95%
Age 1,04 1,03-1,06
Atcds coronariens 2,38 1,54-3,67
Atcd Hypercholestérolémie 1,63 1,08-2,45

Statut fumeur

Non fumeur 1

Ancien fumeur 1,77 1,09-2,88
Fumeur 1,92 1,08-3,44
Hyperglycémie 1,93 1,18-3,13
Anomalies ECG 3,35 2,07-5,42

Test d” Hosmer-Lemeshow p=0,84

L’hyperglycémie est un facteur indépendant associé au diagnostic de SCA non ST+.

3.2.3. Association entre I’hyperglycémie et le diagnostic de SCA
non ST+en fonction des antécédents de diabéte

Nous avons voulu savoir si cette association différait selon que le patient était
diabétique ou non. Le diabétique est un facteur de risque de pathologie coronarienne en tant
que tel et I’hyperglycémie pourrait alors ne pas avoir la méme association chez ces patients.
Nous avons étudié I’association de I’hyperglycémie au SCA, en stratifiant sur les antécédents
de diabete connu (Tableau 20).
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antécédents de diabéte

Tableau 20 : Association entre I’hyperglycémie et le diagnostic de SCA stratifiée sur les

Glycémie OR 1C95%
>7 ,8mmol/l

Tous patients 109(16,2%)

(N=672)

Non-SCA (N=491) 56(11,4%)

SCA (N=181) 53(29,3%) 3,22 2,08-4,96

Patients avec atcd de 51(61,5%)

diabéte (N=83)

Non-SCA (N=46) 25(54,35%)

SCA (N=37) 26(70,3%) 1,98 0,78-5,03

Patients sans atcd de 58(9,85%)

diabéte (N=589)

Non-SCA (N=445) 31(7,0%)

SCA (N=144) 27(18,75%) 3,08 1,75-5,41

Une hyperglycémie >7,8mmol/l est retrouvée chez 61,5% des patients diabétiques et 9,85%
des non diabétiques. L hyperglycémie n’est pas associée au diagnostic de SCA chez les
diabétiques mais est associée au SCA chez le non diabétique. Cette absence d’association

s’explique probablement par le trop faible nombre de patients diabétiques pour montrer une

association. Nous n’avons pas retrouvé d’interaction entre le diabéte et I’hyperglycémie
(p=0.42).
3.2.4. Performances de I’hyperglycémie pour le diagnostic de SCA

et intérét dans la prise en charge

Les performances de I’hyperglycémie pour le diagnostic de SCA non ST+ sont les suivantes
(Tableau 21) :
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Tableau 21 : Performances de I’hyperglycémie pour le diagnostic de SCA

Sensibilité 29% 1C95%(26-33)
Spécificité 89% 1C95%( (86-91)
RV* 2,56

RV 0,80

Valeur prédictive positive 49% 1C95%( (44-52)

Valeur prédictive négative 77% 1C95%( (74-80)

Nous avons comparé le modele reprenant les outils habituellement utilisés et le modele avec

I”’hyperglycémie (Tableau 22) puis comparé les courbes ROC des deux modeles (Figure 22).
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Tableau 22 : Modéles de prise en charge habituelle de SCA sans et avec I’hyperglycémie

Variable Modeéle sans Modeéle avec
hyperglycémie hyperglycémie
OR (1C95%) OR (1C95%)

Age 1,05 (1,03-1,07) 1,05 (1,03-1,07)

Homme 1,4 (0,86-2,28) 1,38 (0,85-2,25)

Facteurs de risque

Atcds coronariens

Hypertension artérielle
Statut indéterminé (n=2)
Fumeur

Non fumeur ni ex fumeur
Fumeur

Ex fumeur

Statut indéterminé (n=3)

Hypercholestérolémie

Diabete

Atcds familiaux

Statut indéterminé (n=52)
Admission

Douleur persistante

Statut indéterminé (n=74)
Anomalies ECG
Hyperglycémie>7,8mmol/l

2,27(1,44-3,59)

1,34(0,84-2,13)
2,90(0,11-74,8)

1
1,84(1,01-3,32)
1,58(0,94-2,67)
0,65(0,29-14,8)
1,45(0,95-2,20)

1,33(0,76-2,33)
1,27(0,81-2,0)
0,53(0,25-1,13)

1,02(0,67-1,56)
0,63(0,32-1,27)
3,5(2,16-5,69)

2,32(1,47-3,68)

1,30(0,81-2,08)
2,78(0,11-71,52)

1
1,82(1,0-3,30)

1,59(0,94-2,68)
0,71(0,31-15,9)
1,48 (0,97-2,26)

0,96(0,51-1,81)
1,36(0,86-2,16)
0,55(0,26-1,17)

1,01(0,66-1,54)
0,61(0,30-1,24)
3,17(1,94-5,19)
1,98(1,14-3,45)

Test d’Hosmer-Lemeshow des 2 modéles (respectivement p=0,87 and p=0,82)

Il existe une différence significative entre les 2 modeles (p<0,01)
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Figure 22 : Construction de la courbe ROC des deux modeéles
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Aire sous la courbe du modele sans I’hyperglycémie : 0,82 (95%CI 0,78-0,85)
Aire sous la courbe du modele avec I’hyperglycémie : 0,82 (95%CI 0,79-0,85)

Il n’y a pas de différence significative entre les deux aires des courbes ROC (p=0,23)

3.3. Discussion

Nous avons montré qu’il existait une association entre I’hyperglycémie a I’admission
et le diagnostic de SCA non ST+. L’hyperglycémie est un facteur indépendant et, ajouté au
modéle des outils habituellement utilisés par les medecins urgentistes a I’admission en
urgence, il fournit une information supplémentaire au regard du modeéle de prise en charge
habituelle.

Toutefois, comme I’a montré Pepe, cette association est insuffisance pour modifier
fondamentalement les taux de vrais positifs et de faux positifs et on n’observe pas de
différence significative entre les 2 courbes ROC (90). L hyperglycémie > 7,8 mmol/l n’a pas

la capacité d’améliorer la classification des patients mesurée par la statistique c.

Cette étude confirme également le peu d’information qu’apportent les facteurs de

risque pour le diagnostic de SCA (115). Des résultats similaires ont déja été retrouvés dans
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des études realisees aux urgences (110). Malgré cela, les médecins urgentistes continuent a les

utiliser pour débuter une stratification des risque avant de réaliser des tests diagnostiques.

Notre étude a quelques limites :

La mesure de la glycémie n’est pas homogene dans notre population car nous n’avions
pas de notion du délai par rapport au dernier repas pour les patients. Toutefois, il a été montré
que cette glycémie était bien corrélée aux résultats d’hyperglycémie provoquée dans
I’infarctus du myocarde (116).

Nous n’avons pas utilisé la valeur seuil de I’hyperglycémie dans le modeéle car il nous
a sembleé plus opportun d’utiliser un seuil cliniquement valide.

Nous n’avons pas de données dans cette étude pour expliquer I’origine de cette
hyperglycémie. Une des explications peut étre que les patients avec une hyperglycémie sont
des diabétiques non diagnostiques. Des études ont montré que la découverte d’un diabete
méconnu est fréquent lors de la prise en charge des SCA (117, 118). Une autre explication est
que I’hyperglycémie est la conséquence directe de I’atteinte myocardique par I’augmentation

de cortisol, d’épinephrine et de norépinephrine (119).

4. Synthese

Nous avons étudié les performances de trois marqueurs diagnostiques pour le SCA.

- L’IMA n’a pas montré d’association avec le diagnostic de SCA.

- L’h-FABP qualitative et quantitative a montré une association avec le SCA non ST+
mais n’a pas montré d’association indépendante avec le SCA dans un modele prédictif
de SCA.

- L’hyperglycémie a montré cette association dans le modele prédictif de SCA mais
cette association est insuffisance pour modifier fondamentalement les taux de vrais
positifs et de faux positifs et on n’observe pas de différence significative entre les

deux aires des courbes ROC des modeles avec et sans I’hyperglycémie.

L utilisation des différences entre les aires des courbes ROC nécessite une association tres
importante entre le marqueur et I’événement, et cette association est insuffisante pour tous ces
marqueurs (90). L’utilisation de la méthode de reclassification aurait pu étre utilisée mais
nécessiterait d’avoir une classification pré-test validée ce qui n’est pas le cas pour le SCA
(95).
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L’h-FABP et I’IMA avaient montré des performances intéressantes dans la littérature. Nous
n’avons pas trouvé de résultats similaires et les performances sont plus faibles que dans les
autres études publiées.
Nous avons retenus quelques éléments pouvant expliquer ces divergences dans les études
antérieures :

- Population trés sélectionnée avec peu de comorbidités

- Infarctus étendus

- Prévalence de la maladie élevée

- Technique du test plus fiable pour les infarctus de grandes tailles
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Chapitre 1V. ANALYSE CRITIQUE DES ARTICLES
EVALUANT LES PERFORMANCES D’UN TEST
DIAGNOSTIQUE

Notre étude montre des résultats différents de ceux rapportés dans la littérature et des
performances de I’h-FABP et de I’IMA inférieures a celles que nous espérions au regard des
articles antérieurement publiés. 1l ne semble pas y avoir eu d’erreurs de technique du test car
des contrbles avaient été realisés par le laboratoire du CHU avant leur utilisation. La
congélation des prélevements a -80° pour I’IMA assurait une stabilité du test.

Une de nos hypothéses est que les études rapportées dans la littérature, ont une
méthodologie qui majore les performances des marqueurs.

Une autre hypothése est que la plupart des études publiées sont souvent des études
positives et que les résultats des études négatives ne sont pas publiés. En interrogeant d’autres
équipes en France, des résultats similaires a notre étude, en particulier pour I'IMA, ont été
retrouvés mais jamais publiés. Deux causes ont été rapportées. L’une est la difficulté de
publier des études négatives et, la deuxiéme, est la pression de I’industrie commercialisant des
tests pour ne pas publier des résultats négatifs. Ce défaut de publication est un des éléments
connus responsable d’un biais dans I’évaluation des performances des tests. La nécessité de
déclarer les études sur un site dédié comme cela est fait pour les essais thérapeutiques
(clinicaltrials.gov), pourrait étre un des moyens d’avoir une véritable banque des protocoles et

d’avoir des indications sur les résultats de ces études.

Dans une premiere partie, nous ferons un rappel des principaux biais ou limites que
I’on retrouve dans les études de performances des tests. Nous décrirons les grilles d’analyse
critique des articles recommandées par la Haute Autorité de Santé (HAS) d’une part et le
groupe Cochrane avec les critéeres de STARD (Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy) d’autre part, permettant de rechercher les principaux biais dans les études
publiées.

Dans une deuxieme partie, nous tenterons de verifier notre premiere hypothese, c'est-
a-dire le fait que les études publiées ont une méthodologie qui majore les performances des
marqueurs.

Nous ferons une analyse critique des articles des performances de I’h-FABP et de

I’IMA en utilisant d’une part, une grille que nous avons élaborée pour I’analyse des
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performances diagnostiques des tests dans le SCA et d’autre part, en utilisant les criteres
STARD.

Nous tenterons de mettre en évidence des limites de ces études et de rechercher s’il existe une
temporalité dans les résultats des études expliquée par I’évolution de la méthodologie.

1. Criteres de qualité des articles évaluant les performances d’un
test

1.1. Les biais et limites

De nombreux biais ont été identifiés dans les études des performances des tests et
tendent a sur ou sous estimer les performances d’un test. Whiting et coll. ont identifié un
certain nombre de biais ou de variations qui peuvent influencer ces résultats (Tableau 23). Ils
différencient les biais méthodologiques et la fluctuation (variation de certains parameétres)
(120).

-92 -



Tableau 23 : Biais et variabilités dans les études de performances de test

Source Biais ou Conséquence sur I’évaluation des performances
Variation du test

Population

Biais de sélection

Caractéristiques Variation Le test a des performances différentes suivant

démographiques I’échantillon. La différence de caractéristiques de
la population entrainera des variations des
performances du test

Sévérité de lamaladie | Variation La différence de sévérité de la maladie entre les
études entrainera une différence des performances
du test

Prévalence  de la | Variation La prévalence de la maladie varie en fonction des

maladie études et affecte les VPP et VPN du test.

Distorsion des patients | Variation Le processus de sélection des patients détermine la

sélectionnés composition de I’échantillon. Si le processus de
sélection n’a pas pour objectif d’inclure des
patients similaires a ceux chez lesquels le test sera
utilisé, I’application sera limitée

Protocole : matériel et

methode

Réalisation du test Variation Une description suffisante des conditions de
réalisation du test et du test de référence est
importante car les variations de mesure des
performances diagnostiques peuvent étre le
résultat des différences de condition de réalisation
du test

Technique du test Variation Quand les caractéristiques du test diagnostique
change dans le temps par une amélioration des
techniques ou par I’expérience de I’opérateur

Traitement et Biais Le biais de progression de la maladie apparait

progression de la quand le test est réalisé longtemps avant le test de

maladie référence et que la maladie est a un stade plus
avancée quand le test de référence est réalisé. Le
paradoxe thérapeutique arrive quand le traitement
est débuté sur la base du résultat du test et le test
de référence est realisé apres que le traitement ait
démarré.

Test de référence et

procédure de

veérification

Biais de vérification

Test de  référence | Biais Erreur due a un test de référence imparfait

inapproprié

Biais de vérification | Biais Une partie du test est comparée a un test standard

différente différent

Biais de vérification | Biais Seulement une partie de I’échantillon de patient

partielle

qui a le test est comparée au test de réference
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Interprétation

Biais d’interprétation

Biais

L’interprétation du test ou du test de référence est
influencée par la connaissance des résultats
d’autres tests. Le biais de vérification diagnostique
arrive quand les résultats du test sont connus
quand le test de référence est interprété. Le biais
de vérification du test arrive quand les résultats du
test de référence sont connus avant le résultat du
test

Biais
clinique

d’interprétation

Biais

La disponibilité des informations cliniques telles
que I’dge, le sexe, les symptémes pendant
I’interprétation du test affecte I’estimation du
résultat

Biais d’interprétation

Biais

Le résultat du test est utilisé pour poser le
diagnostic

Variabilité de
I’observateur

Variation

La reproductibilité des résultats des tests est I’un
des déterminants des performances des tests. A
cause des variations de procédure ou
d’observateur, un test peut ne pas avoir les mémes
résultats quand il est répété

Analyse

Traitements des
résultats indéterminés

Biais

Un test diagnostique peut produire un résultat
ininterprétable avec une fréguence variable
dépendant du test. Ces problemes ne sont souvent
pas rapportés dans les études d’efficaciteé, les
résultats ininterprétables sont simplement enlevés
de [l’analyse. Cela produit un biais dans
I’évaluation des caractéristiques du test

Choix arbitraire de la
valeur seuil

Variation

La sélection de la valeur seuil du test qui maximise
la sensibilité et la spécificité du test conduit a une
mesure trop optimiste de la performance du test.
La performance de ce seuil dans un groupe
indépendant de patients ne sera pas le méme que
dans I’étude originale

Une étude analysant la qualité des études diagnostiques de 1978 a 1993 dans les quatre plus

grands journaux (New England Journal of Medicine, Journal of the American Medical

Association, British Medical Journal and Lancet) a montré que la qualité méthodologique

était médiocre (121) : 27% ont précisé la typologie de la population testée, 8% ont rapporté

les performances du test dans les sous groupes de patients, 46% ont évité les biais de

verification partielle, 38% ont évité un biais d’interprétation, 11% ont rapporté une mesure de

précision du test, 22% ont rapporté la prise en compte des résultats indéterminés, 23% ont

donné un test de reproductibilité des résultats.
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Dans une analyse de meéta-analyses de 184 études évaluant les performances des tests,
il a été montré, en comparant les études répondant aux criteres d’évaluation des tests a celles
n’y répondant pas, que certains biais surestimaient les performances des tests. (122) Ainsi, les
études réalisées sur des populations dont le diagnostic final malades ou non malades était
connu a priori surestiment les performances du test. De méme, cette surestimation est mesuree
si les tests de référence sont multiples et non uniques ou si le test de référence est réalisé apres

avoir eu connaissance des résultats du test étudié.

1.2. Les critéres de la Haute Autorité de Santé

En 2000, la HAS a publié des recommandations pour I’analyse de la littérature et
gradation des recommandations (Tableau 24). Un chapitre a été consacré a la lecture d’un
article diagnostique. (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_434715/guide-danalyse-de-la-

litterature-et-gradation-des-recommandations )

Tableau 24 : Guide de lecture critique d’article selon la HAS

OUl NON ?
1. Les objectifs sont clairement définis ( d (
2. Méthodologie (W (. (|
e Le test étudié est comparé a un test de a d a
référence fiable et valide, déterminé a priori
e La méthode de sélection des patients est décrite a d a
e La fréquence de la maladie dans I'échantillon étudié d d a
correspond aux données épidémiologiques connues
e Le terme « normal » est défini u u a
3. Analyse des résultats
e Les résultats sont analysés en aveugle quand a a a
c’est possible
e Les caractéristiques diagnostiques du test sont ( d (
calculées ou calculables (sensibilite, specificité)
4. L’utilité clinique du test est recherchée a a a

Commentaires :

1.3. Les critéeres de STARD
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En 1999, un groupe de travail appartenant au groupe Cochrane a souhaité developper

des recommandations pour améliorer la qualité des études de performances des tests.

Appelées STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy), ces recommandations

préconisent d’élaborer les études de performances des tests en suivant une liste de 25 items et

en réalisant un organigramme (Tableau 25) (123). Ces recommandations ont été publiées dans

de nombreux journaux en 2003 (Radiology, American Journal of Clinical Pathology, Annals

of Internal Medicine, British Medical Journal, Clinical Biochemistry, Clinical Chemistry,

Clinical Chemistry of Laboratory Medicine, Lancet) et doivent permettre d’éviter les biais les

plus fréquemment rencontrés dans les études de performances de test. Le but est de faciliter la

lecture des études de performances de test, d’identifier les biais et le potentiel manque

d’applicabilité de certaines études.

Tableau 25 : Criteres de STARD (123)

Section et
topique

Description

Titre résumé
et mot clef

Introduction

Méthode

Participants

Méthode
testé

Identifie I’article comme une étude de performances (sensibilité, spécificité).

Indique la question ou I’objectif comme une estimation des performances
diagnostiques ou la comparaison des performances entre 2 tests ou entre des
groupes de sujets.

Décrit la population de I’étude : critéres d’inclusion et d’exclusion et les
paramétres et le lieu ol les données sont recueillies.

Décrit le recrutement des participants : est-il basé sur la présence des
symptdmes, les résultats de tests antérieurs, ou le fait que les participants aient
recu le test étudié ou le test de référence.

Décrit I’échantillon de patients : est-ce une série de patients consécutifs définie
suivant les criteres des items 3 et 4 ? Sinon spécifier comment les participants
sont sélectionnés.

Décrit la collecte des données : est ce que la collecte des données a été faite

avant que le test étudié et les tests de référence aient été réalisés (prospectif) ou
apres (rétrospectif).

Décrit le test de référence et son rationnel

Décrit les spécificités techniques du matériel et des méthodes impliquées
incluant comment et quand les mesures sont faites et /ou cite les références pour
les tests étudiés ou standards ou les 2.

Décrit la définition et la justification des unités, des valeurs seuils, ou des
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Méthode
statistiques

Résultats

Participants

Résultats des
tests

Estimation

Discussion

10

11

12

13

14
15

16

17

18

19

20

21
22

23

24
25

catégories des résultats des tests étudiés et des tests de référence.

Décrit le nombre, la qualité et I’expertise des personnes réalisant et lisant les
résultats des tests étudiés et de référence.

Est-ce que les personnes lisant les résultats des tests étudiés et des tests de
références sont en aveugle des résultats de I’autre test ? Décrit les informations
cliniques a la disposition des personnes lisant les tests.

Décrit la méthode utilisée pour calculer ou comparer les mesures des
performances des tests et les méthodes pour quantifier les incertitudes.

Décrit les tests utilisés pour calculer la reproductibilité des tests si cela est fait.

Rapporte le début et la fin des inclusions.

Rapporte des caracteéristiques cliniques et démographiques (age, sexe, spectre
des symptémes, comorbidités, traitement en cours, centres).

Rapporte combien de patients ont eu les critéres d’inclusion, combien ont ou
n’ont pas eu les tests étudiés ou standards ou les 2 ; décrit pourquoi les patients
n’ont pas eu les tests (diagramme d’inclusion).

Rapporte le délai entre le test étudié et le test de référence et si des traitements
ont été réalisés entre la réalisation des deux tests.

Rapporte la distribution de la sévérité de la maladie chez ceux avec la maladie
étudiée et les autres diagnostics chez ceux sans la maladie.

Rapporte une analyse croisée entre les résultats des tests étudiés (incluant les
résultats indéterminés ou manquants) par les tests de référence ; pour les
résultats continus, rapporte la distribution des résultats des tests par les résultats
des tests de référence.

Rapporte tous les événements indésirables a partir des tests étudiés ou
standards.

Rapporte les performances diagnostiques et les mesures d’incertitudes (IC 95%)

Rapporte comment sont gérés les résultats indéterminés, les valeurs
manguantes, les valeurs aberrantes.

Rapporte I’estimation de la variabilité des résultats des performances entre les
experts les centres ou les sous groupes de participants.

Rapporte les tests de reproductibilité s’ils sont faits.

Discute I’application clinique des résultats.

Chaque item a une signification précise et des préconisations sont faites :

- Iteml « Identifie I’article comme une étude de performance (sensibilité, spécificité) »:

les auteurs recommandent d’inclure I’utilisation dans le titre ou le résumé, le terme
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« diagnostic accuracy » et dans les mots clés « sensitivity and specificity » qui ont été
introduits en 1995 dans le MeSh de la librairie MEDLINE.

Item2 « Indique la question ou I’objectif comme une estimation des performances
diagnostiques ou la comparaison des performances entre 2 tests ou entre des groupes
de sujets » : Poser clairement I’objectif de I’étude doit permettre aux lecteurs de juger
si la méthodologie de I’étude est appropriée. Les auteurs préconisent de ne pas utiliser
les termes de « clinical usefulness » ou « diagnostic value ».

Item 3 «Décrit la population de I’étude : criteres d’inclusion et d’exclusion et les
paramétres et le lieu ou les données sont recueillies » : une description de la
population est indispensable : les critéres d’exclusion qui limiteraient I’interprétabilite
des tests, le lieu d’inclusion qui peut modifier le spectre la maladie.

Item 4 « Décrit le recrutement des participants : est-il basé sur la présence des
symptémes, les resultats de tests antérieurs, ou le fait que les participants aient recu le
test étudié ou le test de référence » : le choix de la facon dont sont identifiés les
patients et du moment du recrutement par rapport a I’utilisation des tests a une
incidence sur le spectre de la maladie

Item 5 «Décrit I’échantillon de patients : est-ce une série de patients consécutifs
définie suivant les criteres des items 3 et 4 ? sinon spécifier comment les participants
sont sélectionnés » : Devrait étre I’ensemble des patients qui satisfont aux critéres
d’inclusion.

Item 6 « Décrit la collecte des données : est ce que la collecte des données a été faite
avant que le test étudié et les tests de référence aient été réalisés (prospectif) ou apres
(rétrospectif) » : les recueils prospectifs des données permettent de mieux contréler ce
recueil

Item 7 « Décrit le test de référence et son rationnel » : le test de référence est utilisé
pour distinguer les patients avec ou sans le critere de jugement.

Item 8 « Décrit les spécificités techniques du matériel et des méthodes impliquées
incluant comment et quand les mesures sont faites et /ou cite les références pour les
tests étudiés ou standards ou les 2 » : I’intérét est de décrire précisément les méthodes
d’exécution des tests pour que ceux-ci puissent étre répliqués par les lecteurs.

Item 9 « Décrit la définition et la justification des unités, des valeurs seuils, ou des
catégories des résultats des tests étudiés et des tests de référence » : les lecteurs
doivent connaitre comment sont exprimés les tests étudiés et les tests de références et

si les catégories choisies étaient pré spécifiées ou ont été choisies apres les résultats
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des tests ce qui risque d’augmenter les RV en choisissant des valeurs seuils
maximisant les caractéristiques des tests.

Item 10 «Décrit le nombre, la qualité et I’expertise des personnes réalisant et lisant
les résultats des tests étudiés et de référence » : I’expertise de la personne réalisant et
interprétant les tests est importante car pourrait affecter les performances des tests. La
facon dont est « entrainé » I’expert doit permettre au lecteur de savoir si des résultats
similaires seront possibles dans son propre centre.

Item 11 « Est-ce que les personnes lisant les résultats des tests étudiés et des tests de
références sont en aveugle des résultats de I’autre test ? Décrit les informations
cliniques a la disposition des personnes lisant les tests » : il est recommandé que les
personnes interprétant les résultats des tests ne connaissent pas les résultats des tests
de référence afin de ne pas étre influencées. Ceci serait a I’origine d’un véritable biais.
Iltem 12 « Décrit la méthode utilisée pour calculer ou comparer les mesures des
performances des tests et les méthodes pour quantifier les incertitudes » : il est
recommandé de quantifier I’incertitude des résultats en utilisant, par exemple, un
intervalle de confiance a 95%.

Item 13 « Décrit les tests utilisés pour calculer la reproductibilité des tests si cela est
fait » : la reproductibilité dans I’interprétation des tests varie et cette limite peut
affecter les performances des tests. Les auteurs doivent si possible évaluer la
reproductibilité des tests. Pour les tests qualitatifs, le coefficient kappa peut étre
utilisé, pour les tests quantitatifs ont utilisera le coefficient de variation.

Item 14 « Rapporte le début et la fin des inclusions » : nécessaire car, par exemple, la
technique des tests étudiés peut avoir évolué entre la réalisation des tests et la
publication.

Item 15 « Rapporte des caractéristiques cliniques et démographiques (age, sexe,
spectre des symptomes, comorbidités, traitement en cours, centres) » : doit permettre
de connaitre I’application des résultats a une autre population

Item 16 « Rapporte combien de patient ont eu les criteres d’inclusion, combien ont ou
n’ont pas eu les tests étudiés ou standards ou les 2 ; décrire pourquoi les patients
n’ont pas eu les tests (flow diagramm) » : un diagramme d’inclusion est fortement

recommandé (Figure 23). Il rapporte le nombre de patients a chaque étape de I’étude.
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Figure 23 : Diagramme d’inclusion selon STARD
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Item 17 « Rapporte le délai entre le test étudié et le test de reférence et si des
traitements ont été réalises entre la réalisation des deux tests » : Les tests devraient
étre réalisés chez les mémes patients au méme moment. S’il existe un délai entre leur
réalisation, la maladie peut s’étre aggravée ou s’améliorer, et les résultats d’un des
tests seront modifiés.

Item 18 « Rapporte la distribution de la sévérité de la maladie chez ceux avec la
maladie étudiée et les autres diagnostics chez ceux sans la maladie » : Connaitre la
sévérité de la maladie est indispensable car plus la maladie est sévére plus la
sensibilité sera importante. Les comorbidités sont également importantes a connaitre
car elles majorent le risque de faux positifs ou de faux négatifs.

Item 19 « Rapporte une analyse croisée entre les résultats des tests étudiés (incluant
les résultats indéterminés ou manquants) par les tests de référence ; pour les résultats

continus, rapporter la distribution des résultats des tests par les résultats des tests de
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référence » : doit permettre de recalculer les performances des tests et de reéaliser des
méta analyses. Mémes les résultats indéterminés doivent étre rapportés.

- Item 20 «Rapporte tout événement indésirable a partir des tests étudiés ou
standards » : Permet de connaitre les risques des tests étudiés mais également des tests
de référence.

- Item 21 «Rapporte les performances diagnostics et les mesures d’incertitudes
(1C95%) »

- Item 22 « Rapporte comment sont utilisés les résultats indéterminés, les valeurs
manquantes, les valeurs aberrantes » : les tests ininterprétables, indéterminés ou
intermédiaires sont importants a rapporter car ils sont un indicateur de I’utilité du test.
Les ignorer peut induire un biais dans les résultats des tests.

- Item 23 « Rapporte I’estimation de la variabilité des résultats des performances entre
les experts, les centres ou les sous groupes de participants » : il est recommandé de
prévoir cette analyse en sous groupe avant de débuter I’étude.

- Item 24 « Rapporte les tests de reproductibilité s’ils sont faits » : (voir item 13)

- Item 25 « Discute I’application clinique des résultats »: il est recommander de
rapporter les différences existant entre I’étude et d’autres études, et dans quel groupe

de patients le test serait le plus utile.
Ces différentes recommandations doivent permettre d’analyser au mieux les articles

concernant les tests. La reproductibilité inter observateurs de ces différents items a été étudiée
et a montré un accord de 85% (coefficient kappa 0,70) (124).
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2. Analyse critique des articles evaluant les performances des
biomarqueurs : I’h-FABP et 'l MA

2.1. L’h-FABP

Nous avons donc montré que les performances de I’h-FABP ne sont pas suffisantes
pour étre utilisées en pratique courante pour le diagnostic de SCA. L’utilisation d’un test
quantitatif n’améliore pas ces performances. Nous avons donc analysé la littérature rapportant

les études sur les performances de I’h-FABP pour le diagnostic de SCA.
2.1.1. Méthodologie

2.1.1.1. Objectif de I’étude

Evaluer les résultats des principales études concernant I’évaluation des performances
de I’h-FABP qualitative ou quantitative au regard des recommandations de bonnes pratiques
des tests

2.1.1.2. Critére de jugement

Nous avons élaboré une grille d’expertise inspirée de la grille d’analyse STARD et
adaptée a I’analyse des performances diagnostiques des tests dans le syndrome coronaire aigu.
Cette grille est présentée ci- dessous :

Grille d’expertise de la méthodologie des articles évaluant les marqueurs de SCA
1°" Auteur
Article :
Thésaurus
NA : Non Applicable
NR : Non renseigné
Les objectifs sont clairement définis oui O nond NAO NRO
Commentaires :
Méthodologie

- Test quantitatif oui O nonO NAO NRO

- Le test étudié est comparé a un test de référence oui O nond NAONRO
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Sioui:

- Le test de référence est fiable, valide déterminé a priori

- Examen biologique de référence
O Troponine
0 CKmb
0 Myoglobine

- Autre

oui OO nonO NAONRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO

- Les praticiens sont en aveugle des résultats du test étudié oui 0 non[d NAO NRO

- Les praticiens sont en aveugle des résultats des tests

de référence
Commentaires :

Le critére de jugement (maladie) est
- bien défini:
0 diagnostic déclaré par le médecin
0 expertise des dossiers a posteriori
* sioui décrite
= sioui>1expert
0 définition du groupe « malade »
= Syndrome coronaire aigu
= |nfarctus du myocarde
o ST+
e Non ST+

= Angor instable

oui O nonOd NAO NRO

oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO

- Lafréquence de la maladie dans I’échantillon étudié correspond aux données

épidémiologiques connues
Commentaires

Méthode de sélection des patients
- Décrite

0 Patients Consécutifs
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0 Nombre de patients éligibles renseigné

0]

Prospectif

Lieu d’inclusion défini

0]

(0]

o

(0]

Préhospitalier
Urgences
Cardiologie/chest pain unit

Autres

Critéres inclusion/exclusion

(0]

0]

d’inclusion décrits

d’exclusion décrits

oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui OO nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO
oui O nonO NAO NRO

oui OO nonO NAO NRO
oui O nonOd NAO NRO

chaque critére d’exclusion est justifié dans I'article oui 0 nond NAO NRO

Y-a-t-il le taux d’exclu/a I’échantillon initial

oui O nonOd NAO NRO

Y-a-t-il une capacité d’utilisation du test en pratique

quotidienne aux urgences auprées d’'une population

peu sélectionnée (échantillon similaire a la population des urgences)

oui O nonOd NAO NRO

Effectif (nombre de patients) : < 10000 >1000 >2000 >5000 >10000

Commentaires

Analyses statistiques

Un nombre de patients nécessaires est calculé a priori

oui OO nonO NAO NRO

Les caractéristiques diagnostiques du test sont calculées oui OO nond NAO NRO

ou calculables

Pour les tests quantitatifs (continu)

(0]

0]

Courbe ROC

Recherche du seuil décisionnel

oui OO nonO NAO NRO
oui O nonOd NAO NRO

Etudes des performances a partir de la valeur seuil définie

par la courbe ROC
Sensibilité

Spécificité

oui O nonOd NAO NRO
oui O nonOd NAO NRO
oui O nonOd NAO NRO



0 Valeurs prédictives positives oui O nond NAO NRO
O Valeurs prédictives négatives oui O nonO NAO NRO
0 Intervalles de confiance précisés oui O nond NAO NRO
O Rapport de vraisemblance oui O nond NADO NRO

- Pour les tests qualitatifs (catégoriels)

0 Sensibilité oui OO0 nonO NAO NRO
0 Spécificité oui O nond NAO NRO
O Valeurs prédictives positives oui O nond NAO NRO
0 Valeurs prédictives négatives oui O nond NAO NRO
O Rapport de vraisemblance oui O nond NAO NRO
- Y-a-t-il un calcul d’intervalle de confiance oui O nonO NAO NRO
- Les résultats sont analysés en aveugle oui O nonO NALO NRO

- Y-a-t-il une évaluation de I'apport additionnel du test par rapport aux critéres
diagnostiques habituels oui O nond NALO NRO

- Y-a-t-il un épidémiologiste parmi les auteurs oui 00 nonO NAO NRO
Commentaires

Commentaires généraux :

Nous avons également fait une analyse en utilisant strictement la grille de STARD
(Tableau 25).

2.1.1.3. Déroulement de I’étude

La recherche bibliographique a été realisee avec le moteur de recherche Medline en
utilisant les mots clés suivants : acute myocardial infarction/OR acute coronary syndrome/OR
myocardial infarction/or angina) and (HFABP OR H-FABP OR heart acid binding protein)
limit to human and english langage. Une des limites de ce choix est que toutes les études
d’un intérét important ne sont pas indexées dans Medline (125). Nous ne sommes toutefois
pas dans le méme objectif que lorsque I’on veut réaliser une méta analyse. Regrouper
I’ensemble des études publiées est alors fondamental.

Nous avons donc choisi le moteur de recherche qui nous semblait le plus utilisé. Nous

savons également que les mots clés choisis n’ont probablement pas permis de retrouver tous
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les articles car les études diagnostiques ont parfois des mots clés qui ne permettent pas de

sélectionner tous les articles indexés (126).

Nous avons trouvé 164 articles réferencés. Nous avons inclus dans notre analyse les
études cliniques incluant I’évaluation de I’h-FABP chez les patients admis aux urgences, en
pré hospitalier ou en cardiologie pour des douleurs thoraciques.

L’ensemble des articles a été analysé en utilisant la grille par trois experts. En raison de la
précision des items, trés peu de discordances ont été retrouvees entre les experts et la plupart
étaient des erreurs de traduction. La concordance était de 93%.

2.1.2. Résultats

Nous avons sélectionné 23 articles correspondant aux criteres sus-cités jusqu’en mars
2010.

Les différentes études sont présentées dans le tableau 26 suivant :
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Tableau 26 : Description des études évaluant les performances de I’h-FABP

AUC : Aire sous la courbe ; DT : douleur thoracique ; UA : angor instable ; cut off : valeur seuil

Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de I'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

1

Haltern
2010
Allemagne
(127)

94 pts avec douleur thoracique (DT) dont
49 DT<4h

Obj : évaluer la valeur additive de I'h-FABP
pour le diagnostic précoce d’'IDM

Privt : & 'admission pour TnT et hFABP
puis & 12h pour TnT (0.03 ng/ml)
Congélation -70°. Cut off 7,3 ng/ml (Etude
pré clinique pour déterminer la valeur seuil
h-FABP)

Conclusion : ajoutée a la troponine,
I’"hFABP améliore la sensibilité et la VPN
pour la détection des IDM au prix d'une
imprécision, particulierement chez les
patients avec un IDM non ST+

Cohorte

Mono centrique
Urgences
H-FABP
quantitative

Diagnostic d’IDM sur
élévation TnT et les
modifications ECG (ESC)
Angor instables (UA)

Prévalence : 29% IDM
12% ST+, 16% nonST+,
53% UA, 18% non SCA

TnT vs hFABP vs TnT+hFABP

Ts patients

Se 74(66-74) vs 71(57-83) vs (97(86-
99)*

Spé 100(96-100) vs 65(58-71)* vs
65(60-66)*

AUC pour le diagnostic d’ IDM

0,87 (0,79-0,93) vs 0,71 (0,61-0,80)*
AUC pour le diagnostic de NSTEMI
0,88 (0,79-0,92) vs 0,6 (0,49-0,70)*
AUC pour le diagnostic de STEMI
0,69 (0,58-0,78) vs 0,79 (0,70-0,87)
(NS)

DT<4h

Se 42(28-43) vs 86(64-96)* vs 93(73-
99)*

Spé 100(94-100) vs 66(57-70)* vs
66(58-68)*

AUC pour le diagnostic d’ IDM

0,71 (0,57-0,83) vs 0,76 (0,62-0,87)
(NS)

AUC pour le diagnostic d’IDM
nonST+

0,81 (0,67-0,90) vs 0,64 (0,49-0,78)
(NS)

AUC pour le diagnostic de'IDMST+
0,48 (0,34-0,63) vs0,81 (0,68-0,91)*
DT>4h

Se 100(90-100) vs 59(40-75)*vs
(100(85-100)*

Spé 100(94-100) vs 64(53-74) *vs
64(55-64)*

Pas différence AUC pour IDMnonST+

Praticiens pas en aveugle du
test de référence

Pas d’information sur qui fait
le diagnostic final

Test de référence sert pour le
diagnostic

Prévalence élevée de SCA
dont des ST+

Pas de justification des
critéres d exclusion

Pas d'information si analyse
en aveugle

Apport de 'h-FABP que par
rapport a la troponine

En fait surtout intérét dans
'IDM ST+ pas dans I''DM non
ST+

-107 -




Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement

Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

2 293 pts consécutifs DT<24h Cohorte Diagnostic d’'IDM TnIHS vs HFABP Experts pas en aveugle du
llva Mono centrique (nouvelle définition ESC) Délai < 6h test de référence
2009 Obj : Comparaison des performances h- Urgences avec élévation de la Se 71,7%( vs 67,7% Prévalence élevée d'IDM dont
Finlande FABP & troponine | HS (ultrasensible) pour | h-FABP troponine IHS dans les Spé 100% vs 88,8% ST+
(128) le diagnostic et pronostic d’IDM guantitative 24h (0.032pg/ml). AUC 0,91vs 0,855 (NS) Pas de justification des
Délais (6-24) exclusions
Privt & I'admission de I'h-FABP, a 6-12h et Prévalence = 123/293 Se 67,7% vs 69,4% Test de référence sert a faire
>24h Spé 100% vs 88,8% le diagnostic
H-FABP quantitative cut off 4ng/ml AUC 0,995 vs 0,85 (p<0,05) Pas de calcul de nombre de
patient
Conclusion : avec latroponine HS, I'h- Pas de recherche de la valeur
FABP n’apporte pas d’'information seull
additionnelle méme chez les patients Pas d’'intervalle de confiance
avec une DT<6h Pas de recherche d’apport
additionnel du test pour le
diagnostic
3 108 pts DT<12h avec troponine négative a | Cohorte Diagnostic rétrospectif : Se 83% (75-91) Titre pronostique mais objectif
Liyan 'admission Mono centrique diagnostic de non SCA si: | Spé 1 (66-96) diagnostique
2009 Urgences - Autre cause retrouvée Accuracy 82(75-90) Pas de test de référence
Chine Obj : évaluation des performances Hfabp - Lésion <70% sur la Pas de renseignement sur
(129) combinées de I'h-FABP et de I'IlMA pour le | quantitative coronarographie I'expertise des dossiers

diagnostic de SCA troponine négative (a
I'admission)

Prélvt a 'admission de I'h-FABP
quantitative
Cut off 6ng/ml

Conclusion : La combinaison de I'lMA et
de 'hFABP améliore la stratification du
risque chez les pts avec un SCA et une
troponine normale

- Pas de SCA
diagnostiqué en
cardiologie

SCA par déduction
Prévalence 77% de SCA
(43 IDM et 39 UA)

Tres forte prévalence SCA
Diagnostic positif de non SCA
plutdt que de SCA

Nombre de pts éligibles non
renseignés

Pas de justification des
exclusions

Pas de calcul de nombre de
patients

Pas de courbe ROC

Pas de recherche d’apport
additionnel du test pour le
diagnostic
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

4 664 pts DT<24h Cohorte Diagnostic d’'IDM avec TnT initiale vs HFABP Pas de notion de test en
McCann Mono centrique TnT > 0.03wl a Tt patient aveugle.
2008 Obj : évaluation de multiples marqueurs a Chest pain unit 'admission et & 12h AUC 0,88(0,83-0,92) vs 0,74(0,69- Test de référence pas en
Irlande I'admission pour le diagnostic d'IDM avec (cardio) 0,80) aveugle
(130) comparaison a la TnT Hfabp Prévalence 30% (198IDM) | Se 75(69-81) vs 76(69-82) Test de référence sert a faire
guantitative Spé 94(90-96) vs (61(55-68) le diagnostic
Privt & I' admission cut off 5 ng/ml <4h aprés symptémes Pas de description de la fagon
AUC 0,78(0,70-0,87) vs 0,77(0,68- dont est assigné le diagnostic
Conclusion : I’évaluation de I'hFABP 0,86) final
dans les 4 heures aprés le début des Se 55(44-66) vs 73(61-82) p=0,043 Inclusion de SCAST+
symptémes est supérieure ala TnT pour Spé 95(88-98) vs 71(60-80) Pas de reproductibilité avec la
la détection de I'IDM et est un marqueur Association TnT et hFABP Se 85% p | population des urgences
additionnel utile pour les pts avec une <0,04 Criteres d’exclusion non
DT justifiés
Pas de définition d'un seuil
par la courbe ROC
Pas de notion d’analyse en
aveugle des résultats
5 74 pts avec DT <3h Cohorte Diagnostic d’'IDM h-FABP vs Myogb vs Tnl, CK MB Pas de description du test de
Liao Mono centrique Prévalence 73% référence
2008 Obj : évaluation des performances de I'h- Urgences Se 83(71-92) vs 76(62-87) vs 65(51- Pas de notion d’aveugle pour
Chine FABP pour le diagnostic d'IDM comparé a Hfabp qualitatif 77) vs 65(41-85) les tests et la référence
(53) la myoglobine (myoglb), la troponine, CK— Cardiodetect Spé 30(12-54) vs 25(9-49) vs 50(27- | Pas de description de la fagon

MB.
Privt a I'admission cut off 7 ng/ml

Conclusion : 'HFABP donne une
meilleure classification des pts dans la
prise en charge précoce. L’'IDM est
identifié plus tét qu’avec la Tnl

73) vs 35(23-49)
RV+12vs1lvs13vsl
RV- 0,6 vs 0,96 vs 0,7 vs 0,99

dont est assigné le diagnostic
final

Pas de définition précise de
I''DM

Test de référence sert a faire
le diagnostic

Prévalence trés élevée de
SCA dont ST+

Pas de justification des
criteres d’exclusion

Pas de calcul du nombre de
patient

Courbe ROC avec variable
qualitative

Pas de recherche d’apport
additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

6 419 pts DT<3h Cohorte Diagnostic de SCA selon TnT vs h-FABP Pas de notion d’aveugle pour
Valle Multicentrique les criteres de 'ESC Pour le diagnostic IDM le test et le test de référence
2008 Obj : évaluation des performances de I'h- Urgences Prévalence 35% IDM, Se 19(13-25) vs 60(52-68) Pas de description de
Espagne FABP pour le diagnostic de SCA et H-FABP 20% UA, non SCA 26% Spé 99(0,99-1) vs 88(84-91) I'expertise pour le diagnostic
(54) comparaison a la TnT qualitatif final
Cardiodetect Pour le diagnostic SCA Pas de description précise du
Prélvt a 'admission h-FABP et TnT Se 12(8-13) vs 47(41-54) diagnostic d'IDM
etTnT a6 al2h Spé 1(1-1) vs (94(90-97) Test de référence sert a faire
cut-off of 7 ng/ml. le diagnostic
Prévalence trés élevée de
Conclusion : 'hFABP est un marqueur SCA dont ST+
précoce particulierement dans les 6°*° Pas de calcul du nombre de
heures chez les pts des urgences patient
Pas de critére d’exclusion
décrit
Pas de recherche d’apport
additionnel du test
7 100 pts avec SCA DT 57% IDM non ST+ Cohorte Diagnostic d'IDM 3h aprés | hFABP vs CK vs Troponine Pas de description de qui fait
Fiegel Mono centrique admission et apres prvlt admission le diagnostic final
2008 Obj : évaluation des performances de I'h- Cardiologie pour hfabp Se 95% vs 70% vs 65 Pas de notion d’aveugle du
Pologne FABP pour le diagnostic d'IDMnonST+ Hfabp qualitatif Spé 100 vs 98 vs 100% test
(131) parmi des pts avec SCA. Cardiodetect Population de SCA Test de référence sert au

Prélvt : admission et H3

Conclusion : Le cardiodetect est un
excellent test plus sensible que les
CKMB et la TnT a 'admission et avec
une haute spécificité pour les pts avec
un SCA non ST+. Semble étre un
excellent marqueur de IDM non ST+ ala
phase précoce

aH3
Se 96 vs 86 vs 100
Spé 100 vs 100 vs 95

diagnostic

Prévalence élevée

Que des SCA !!

Pas de méthodologie de la
sélection des pts

Choix des criteres d'exclusion
non justifié

Pas de calcul du nbre de pt
Pas d'IC95%

Pas de recherche d’apport
additionnel du test

-110 -




Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

8 100 pts sans critére de sélection non Cohorte Diagnostic d’IDM sur Tnl vs h-FABP (pour le diagnostic Pas d’aveugle de la référence
Lefévre consécutifs Multicentrique I'élévation de la Tnl et d’'IDM) Critere de jugement non défini
2007 Urgences SCA troponine négative Se 66(59-73) vs 54(41-67) Pas description de
France Obj : performance diagnostique de I'h- HFABP Spé 86(77-95) vs 95(90-100) I'assignation des groupes
(132) FABP pour le diagnostic d'IDM. qualitatif Prévalence36%IDM Prévalence élevée dont ST+
Comparaison a la Tnl Cardiodetect 39% non SCA Patient non consécutifs
Pas de critéres d’'inclusion ni
Privt : a I'admission Certains dosages d’exclusion
cut-off of 7 ng/ml. non conclusifs Pas de notion de prospectif
Pas de calcul de nombre de
Conclusion : I'hFABP ne possede pas pts
une efficacité diagnostique supérieure a Pas de recherche d’apport
celle de la Tnl. additionnel du test
9 280 pts DT ou dyspnée<24h Cohorte STARD | Diagnostic d'IDM critéres Se 69% (59 -77); Prévalence élevée dont ST+
Mad Mono centrique de 'ESC avec ST+ non Spé 74% (66-80) 1 seul expert \
2007 Obj : évaluer I'utilité de I'h-FABP pour le Urgences ST+, UA et pas de SCA RV+ 2,61 (1,97 -2,5); Pas de troponine a la 12°™ h
Autriche diagnostic d'IDM H-FABP Cut off TnT >0.04 aHO et | RV-0,42 (0,32 -0,57) pour le diagnostic d'IDM
(133) qualitatif H4 Sensibilité Pas de justification du choix

Privt : H-FABP admission et H4 (idem TnT)
cut-off of 7 ng/ml.

Conclusion : Méme si I’'hFABP peut
aider au diagnostic précoce pour les pts
avec une DT ou une dyspnée, il
n’apparait pas pertinent pour étre utilisé
seul pour exclure un IDM

Cardiodetect

Certains dosages
non conclusifs

Prévalence 39 % IDM

65,4% a <2 h,
58,8% entre 2—6 h,
91,3% >6 h

des exclus.
Pas de recherche d’apport
additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

10 108 pts consécutifs DT Cohorte Diagnostic d’IDM sur h-FABP vs CK vs Myoglb vs Tnl Praticiens pas en aveugle du
Ecollan Mono centrique élévation Tnl & 6h et24h Se 87%(76-95) vs 42%(28-56) vs résultat des tests
2007 Obj : comparer le Cardiodetect avec la Pré hospitalier (cut off 0.07ng/ml) 64%(41-67) vs 22%(12-35) Privt du test de référence
France myoglobine, la troponine et les CK en HFABP apres dosage test
(52) bedside qualitatif Prévalence 51% IDM dont | Spé 949%(84-99) vs 93%(81-99) vs Pas de description de qui
Cardiodetect 60% d’'IDM ST+ 67%(51-81) vs 100% assigne le diagnostic final
Privt : réalisation du test lors de la prise en Prévalence élevée dont ST+
charge <3h Pas de description des
Cut-off 7 ng/ml. Se 86% (72-95) patients éligibles
Spé 93 (80-99) Pas de justification des
Conclusion : les performances de criteres d’exclusion
I'"hFABP pour les pts avec DT Tropo négative et ECG sans ST+ Pas de taux d'exclusion
améliorent le diagnostic d’'IDM Se 83 (59-96) Pas de calcul du nbre de pts
Spé 93(92-99) éligibles
Pas de recherche d’apport
additionnel du test
11 64 pts DT>30min Cohorte Diagnostic d’IDM sur HFABP vs Tnl vs CK Pas d’aveugle du test de
Alhashemi Mono centrique | élévation Tnl +/- <4h référence
2006 Obj : évaluation du Cardidetect pour Urgences DT>30min, st+, onde q Se 63 (356-84) vs 50(26-75) vs Diagnostic fait par praticien
Arabie Diagnostic d'IDM et comparaison & la Tnl HFABP 36(16-64) Prévalence élevée avec ST+
Saoudite (cut off 0.05 ng/ml) et CK qualitatif Spé 100(52-100) vs 80(30-99) vs Nbre de pts éligibles
(102) Cardiodetect 80(30-95) renseignés

Privt : a 'admission et lu par des experts
aveugles des résultats des autres tests
immédiatement et 24haprées

Conclusion : le Cardiodetect est un test
fiable pour le diagnostic précoce (<12h)
pour le diagnostic d’IDM aux urgences

Prévalence :
65% IDM dont
ST+

[4-12h]

Se 100(73-100) vs 100(72-100) vs
86(56-98)

Spé 80(30-99) vs 60(17-93) vs 80(3°-
95)

[12-24]

Se100 (20-100) vs 100(20-100) vs
100(20-100)

Spé 50(9-91) vs 50(9-91) vs 100(40-
100)

Pas de justification des
critéres d’exclusion

Pas de taux d’exclus

Pas de calcul du nbre de pt
Petit nombre de patients avec
analyse en sous groupe.
1C95% non informatif
Calcul d’AUC alors que test
qualitatif

Pas de recherche d’apport
additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

12 67 pts DT et avec SCA>1h Cohorte Diagnostic d'IDM sur TnT Myoglb vs CK vs TnT vs hFABP Pas de pts sans SCA ?
Cavus Mono centrique ala 8°™ heure. (cut off 1% heure Pas de renseignement sur qui
2006 Obj : déterminer I'efficacité de I'h-FABP par | Urgences >0,1) Se 85 vs 98 vs 100 vs 98 fait le diagnostic final
Turquie rapport a la myoglb, la TnT et les CK pour HFABP Tous les pts sont SCA Spé 35 vs 35 vs 23 vs 39 Prévalence élevée dont ST+
le diagnostic de SCA qualitative 4°™ heure Pas de notion d’aveugle du
Cardiodetect Se 90 vs 98 vs 100 vs 97 test ou de la référence
Prelvt : admission, H4 Cut off 6.2 ng/ml Spé 73 vs 89 vs 89 vs 89 Analyse en aveugle ?
Prévalence que Pas de description de la
Conclusion : Chez les pts avec un des SCA sélection des pts
diagnostic de SCA et 20 minutes apres 63% UA 10% Pas de nbre de pts éligibles
le début des symptdmes, les taux NSTEMI 27% Pas de justification des
d’hFABP peuvent étre mesurés STEMI critéres d’exclusion
Pas de calcul du nbre de pt
Pas IC 95%
Diagnostic d'IDM sur tropo
aprés mise en route des
traitements
Pas de recherche d’apport
additionnel du test
13 40 pts SCA dont 26 avec DT<6h et 14[6- Cohorte Diagnostic d’'IDM en TnT vs CKMB vs HFABP en fonction | Pas de pts sans SCA
Ruzgar 24h] Mono centrique cardiologie ST+ sur 'TECG | heure privt Pas de renseignement sur qui
2006 Cardiologie et IDM non ST+ sur 0-6h sur 26 pts fait le diagnostic final
Turquie Obj : performance de 'hFABP pour le HFABP I'élévation des TnT et CK Se 38 vs 76 vs 95 (p<0,04) Test de réf sert pour le
(134) diagnostic d'IDM et la comparer a la TnT et | qualitative Spé 100 vs 80 vs 100 diagnostic

CK MB

Privt : & 'admission, a 6h et a 24h pour le
1% groupe et & I'admission et & 24h pour le
2°™ groupe

Cut off 6,2 ng/ml

Conclusion : hFABP plus sensible que
tropo dans les 6éres heures pour le
diagnostic d’IDM mais ne peut étre
utilisée seule aprés 24h du début de la
douleur

Cardiodetect

Prévalence :
Que des SCA
17.5% UA, 20%
IDM non ST+ et
52.5% IDM ST+

[6-24] sur 40 pts
Se 100 vs 90 vs 91
Spé 100 vs 85 vs 100

24h sur 40 pts
Se 100 vs 85 vs 27*
Spé 100 vs 85 vs 100

Prévalence élevée dont ST+
Pas de notion d’aveugle du
test ou de la référence
Analyse en aveugle ?

Pas de description de la
sélection des pts

Pas de nbre de pts éligibles
Pas de critéres d'inclusion
Pas de justification des
critéres d’exclusion

Pas de calcul du nbre de pt
Pas IC 95%

Pas de recherche d’apport
additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

14 129 pts DT et dyspnée cohorte Diagnostic final IDM sur HFABP vs Troponine T 27 centres pts consécutifs ?
Seino 2004 Multicentrique criteres WHO avec CPK Se 90(73-97) vs 68(50-86) Référence non validée
Japon Obj : Comparaison de I'h-FABP qualitatif Cardiologie (27) Spé 77(68-85) vs 68(50-86) Pas d’aveugle du test ni de la
(45) avec tropo T rapide (TROP T sensitive) Hfabp Prévalence 24% IDM référence
qualitative 37%non SCA <3h Pas de notion de qui pose le
Privt : a 'admission et lecture par le (Rapicheck) Se 100(60-100) vs 50(9-91) diagnostic d’IDM
médecin prenant en charge le pt [3-6h] Prévalence élevée avec ST+
Cut off 6,2 ng/ml Se 75(22-99) vs 0(0-60) Pas de description de la
sélection des pts
Conclusion : en utilisant le nouveau test [6-12] Pas de nbre de pts éligibles
rapide d’'hFABP, le triage aux urgences Sel00 (46-100) vs60(7-100) Pas de notion des pts exclus
pour exclure les patients sans IDM peut Se>12 : 100(66-100) vs100 (66-100) | Pas de calcul du nbre de pt
étre organisé avec efficience dans les Pas d’analyse en aveugle des
3éres heures du début de la douleur résultats
Trop grand IC effectif
insuffisant
Pas de recherche d’apport
additionnel du test
15 218 pts avec DT cohorte Diagnostic d'IDM HFABP vs cTnl vs CPK Pas de renseignement si test
Chan Mono centrique en aveugle idem pour la
2004 Obj : Performance de 'hFABP pour le Cardiologie et Prévalence 94 MI 52 NICP | AUC référence
Chine diagnostic d'IDM. Comparaison a la Tnl et | chest pain Admission : 0,87 vs 0,68 vs 0,71 Pas de définition du critére de
(46) CPK Hfabp H1:0,995 vs 0,85 vs 0,86 jugement IDM
quantitatif H[0-3] 0,82vs0,5vs0,61 Pas de critere de gravité des

Prvlt : a admission et 1,3, 8, 12, 28, 48 et
72h. Limite de détection 0.2 ng/ml. Cut off
sur la courbe ROC 7,3 ng/ml a HO, 10ng/ml
H1, 11,9ng/ml H3, 13,6ng/ml H6, 15,2ng/ml
aH12

Cut off Tnl 0,26pg/L

Conclusion : 2 tests a I'admission et 1h
apres donne une sensibilité et une VPN
de 100% pour exclure les pts et réduit
les admissions inutiles en USIC.

Pour les différents cut off
SeHO 72 vs 51 vs 54
SeH1 100 vs71 vs69
SeH3 100 vs 94 vs 96
SeH8 100 vs 99 vs 99
SeH12 79 vs 99 vs 100

IDM

Prévalence élevée avec ST+
Aucune donnée sur la
sélection des pts, ni du nbre
éligible, ni du nbre d’exclu,
Pas de calcul du nbre de pt
Pas d’'1C95%

Pas de notion d’analyse en
aveugle

Pas de recherche d’apport
additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

16
Alansari
2004
Angleterre
(135)

302 pts avec DT

Obj : analyse des performances de I" hfabp
et la myoglobine a 'admission et a 12h et
comparaison avec Tnl

Privt : HO et H12

Conclusion : La myoglobine et ’'hFABP
apportent une faible valeur clinique lors
de leurs mesures a l'admission chez les
pts avec DT.

cohorte
Mono
Cardiologie
Hfabp
guantitative

Nouvelle définition IDM
Diagnostic fait par cardio
qui a pris en charge le pt
et en rétrospectif par ?
avec nouvelle définition
ESC

Prévalence 42 a 34% IDM
selon classification faite
par le cardiologue ou en
rétrospectif

Troponine vs Hfabp vs

Myoglobine

AUC diagnostic par cardio
admission,

0,73(0,67-0,80) vs

0,62(0,55-0,69) vs

0,62(0,59-0,73)

AUC diagnostic par expert admission
0,80(0,75-0,86)

0,64(0,57-0,70)

0,74(0,68-0,80)

ROC diagnostic par cardio 12h
0,87(0,82-0,92)

0,66(0,59-0,73)

0,65(0,57-0,72)

AUC diagnostic par expert 12h
1(0,99-1,)

0,67(0,60-0,72)

0,70(0,64-0,76)

Courbe ROC pour non st+

AUC diagnostic par cardio admission,
0,699(0,601-0,796)
0,611(0,517-0,705)
0,667(0,571-0,762)

AUC diagnostic par expert admission
0,777(0,708-0,846)
0,597(0,521-0,672)
0,724(0,637-0,791)

Pas d’aveugle du test de
référence

Prévalence élevée mais pas
pour la cardio

Pas de données sur les pts
exclus

Pas de calcul du nbre de pt
nécessaire

Calcul de la spécificité pour
une sensibilité de 100% et de
90%

Pas de notion d’aveugle pour
I'analyse.

Pas de recherche d’apport
additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

17 371 pts DT< 36 h et ECG sans ST+ Cohorte IDM WHO criteria avec hFABP vs TnT vs Myoglb Pas d'information sur qui fait
Seino 2003 Multicentrique CK-MB comme gold Se 95% vs 65% s62% le diagnostic
Japon Obj : utilité clinique de I'n-FABP pour le Urgences standard Spé 49% vs 76% vs 58% Forte prévalence
(136) diagnostic d'IDM cardio <2h Pas de criteres d'exclusion
hFABP se 89% (74- 97)* vs22% (10 -39) vs Pas de calcul de nbre de pt
Prelvt & 'admission avec TnT, myoglb qualitatif 38% (21 to 55); Seuil recherché avec courbe
qualitative (aveugle) (Rapicheck) Prévalence : 49% M Spé 52%(32-71) vs 94% (77-99)* ROC ?
Cut off hfabp 6.2ng/ml vs71% (52 to 65) Classification IDM ancienne
[2-4h] Pas de recherche d’apport
201 pts avec également mesure Se 96% (87 to 99)*vs57% (43 -71) vs | additionnel du test
quantitative d’'H-FABP 63% (49-76),
Spe 45% (30-60) vs 70% (55 -
Conclusion : hfabp peut étre utile dans 82)*vs64% (49 -79)
I’évaluation précoce des pts avec DT
dans le sous grpe quantitatif
hFABP vs myoglb
Ts pts
0,79 (0,73 to 0,85) vs0,76 (0,70 to
0,82), p=0,02
[0-2h]
0,72 (0,54-0,86) vs 0,61 (0,42-0,77)
p=0,01
Concordance 85%
18 133 pts avec DT Cohorte IDM (CPK>25Ul/I dans les | hFABP vs Myoglb vs CKMB vs TnT Nbre d’expert ?
Nakata Multicentrique 24h) Avec cut off courbe ROC Pas de calcul de nbre de pt
2003 Obj : détermine si I'hfabp est un marqueur Urgences DT<6h Pas de nbre de pt éligible
Japon diagnostique et pronostique précoce de 90/133 (68%) SCA dont Se 86% (73-95) vs 77(62-89) vs renseigné
(109) SCA hFABP 58IDM 32 UA 74(57-87) vs 68(52-81) Pas de critere d'exclusion
guantitative AUC 0,94 vs 0,86vs (0,73) vs (0,79) justifié

Privt : H-FABP mesurée a I'admission et
toutes les 6h jusque 48h
Cut off 6,2 ng/ml

Conclusion : hFABP est un marqueur
diagnostique et pronostique
particulierement dans les 6éres heures
aux urgences

Tout Patient :

Se84,5% (72,6-92,6) vs 85(73-93) vs
85(73-93) vs 74(60-85) vs 71(57-82)
AUC

0,91 vs 0,86 vs 0,84 vs0,88

Pas de taux d’exclu
Pas de calcul de nbre de pt
Gold standard ancien
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

19 140 pts avec IDM confirmé, 49 sans IDM et | Transversale Diagnostic IDM sur les hFABP vs Myoglb vs CKMB Pas d’information si praticiens
Okamoto 75 volontaires. Symptémes <12h Cardiologie WHO criteria avec CPKa | Se 93 vs 89 vs 19 en aveugle du test et de la
2000 Mono centrique 24h Spé 67 vs 57 vs 98 référence
Japon Obj : évaluation de I'utilité diagnostique de | Hfabp AUC 0,921 vs 0,843 vs 0,654 Expertise rétrospective
(108) I'hFABP a la phase précoce d’'un IDM. quantitatif 140 M1 49 NICP 75 Prévalence élevée dont ST+
Comparaison aux CPK (cut off 50ng/ml) et volontaires sains Pas de description de la
a la myoglb (cut off 25 ng/ml) sélection des pts ni du nbre
de pt éligible
Privt : Pas de calcul du nbre de sujet
Privt des CPK dés la suspicion de SCA et nécessaire
monitorisation sur 24h. Pas d'utilisation de la valeur
Privt hFABP dés que SCA suspecté seuil calculée par la courbe
Cut off hfabp 6,2ng/ml ROC
Pas d intervalle de confiance
Conclusion : 'hFABP est un excellent Analyse en aveugle ?
marqueur d’'IDM a la phase précoce Pas d’apport additionnel du
test
Veille classification des IDM
20 130 pts admis USIC avec DT<6h sans ST+ | cohorte Who criteria Ml sur Dans les 6heures Vielle classification
Haastrup Monocent. élévation des CPK En fonction des cut off Plus d'1 expert ?
2000 Obj : capacité diagnostique de la myoglb, Cardiologie hFABP (8-12ng) vs Myoglb (70-90) Pas de justification du choix
Hollande 'hFABP, les CKMB et la Tnl pour le Hfabp quanti Prévalence 16% IDM Vs CKMB (4,5-6,5) vs Tnl(0,5-1) des critéeres d’exclusion
(137) diagnostic d'IDM Se 95(76-100)-90(70-99) vs 86(64- Pas de calcul du nbre de

Privt : a | admission et apres 1a2h
Comparaison myoglb (cut off 70,90 et 120
ng/ml), CPK (cut off 4,5, 6,5 et 10 ng/ml),
Tnl (cut off 0,5, 1 et 2 ng/ml)

HFABP cut off 8-12 et 15ng/ml

Conclusion : La myoglobine et 'hFABP
sont des marqueurs tres utiles pour le
triage des DT

97)-81(58-95) vs 62(38-82)-48(26-70)
vs 52(30-74)-38(18-62)

AUC

Admission

0,89(0,81-0,99) vs 0,84(0,74-0,95) vs
0,80(0,69-0,91) vs 0,65(0,51-0,80)

sujets nécessaires

Pas de performance en
utilisant le meilleur seuil de la
courbe ROC

Analyse en aveugle ?

Pas d’apport additionnel du
test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif (obj),
modalité de prélevement (prlvt) et
conclusion de l'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés concernant I’h-FABP

Insuffisances

21 460 DT. Cohorte Taux H-FABP pour Pas d’aveugle de la référence
Ghani 2000 Multicentrique diagnostic Pour une spé 95% sens H-FABP Gold standard ancien
USA Obj : comparer les performances de Urgences IDM WHO criteria 39%, myoglb 28% Diagnostic fait par praticien
(105) I'HFABP a la myoglb, la Tnl et les CKMB Hfabp quanti Pas d’information sur les pts
pour les pts avec DT H-FABP 0,80 (0,73 to 0,85); éligibles
myoglobine 0,73 (0,65 to 0,79); CK- Pas de criteres d’inclusions
Privt : toutes les 4h jusqu’a 16h Performance H-FABP, MB 0,79 (0,72 to 0,85); cTnl 0,91 ou d’exclusions ni taux exclus
Comparaison a un groupe de sujets sains myoglb a I'admission (0,87 t0 0,94) Pas de calcul du nbre de pt
21% Ml nécessaire
Cut off 12ng/ml Pas d'utilisation du meilleur
seuil de la courbe ROC
Conclusion : pas de sensibilité et de AUC a0-4 h Pas d'info sur analyse stat en
spécificité suffisante pour détecter un aveugle
IDM plus tét que les autres marqueurs Pas d’apport additionnel du
test
22 79 sujets sains et 83 IDM DT <6h transversale WHO criteria (pas HFABP vs myoglb vs CPK Pas détude de cohorte
Glatz 1998 Mono développé) Se 78(67-87) vs 53(40-64) vs CKMB | 2 populations sujets sains sans DT et
Hollande Obj : évaluation de sensibilité de 'ThFABP Cardiologie 57(43-65) IDM
(207) chez les pts IDM et comparaison myoglb HFABP P<0,05 Pas dinformation sur quifaitle
(cutoff 60ng/ml) et CKMB(7UI/I) quantitative diagnostic etsi aveugle destests a
[étude et de référence
Privt : a 'admission Pas dinformation sur sélection des pts,
Cut off : 5ng/ml prospectifs ? pas de critere dexdusion
Pas de calcul du nbre de pt nécessaire
Seulement calcul de la.sensibiité
Pas d'apport additionnel du test
23 104 volontaires et 165 pts DT <6h dont 99 cohorte Diagnostic WHO criteria hFABP vs myoglb Forte prévalence
Ishii IDM Monocent avec CPK Se 81,8(74,2-89,4) vs 72,7(64,0-81,6) | Pas de critere d’éligibilité pts
1997 Obj : comparer I'efficacité diagnostique de Cardiologie Spé 86,4(78,1-94,6) vs 75,8(65,4- consécutifs ? pas
Japon I'hFABP vs myoglobine pour le diagnostic Hfabp Prévalence 99/165 86,1)* d'information sur les pts
(138) précoce des pts admis pour DT<6h guantitative éligibles
0,89(0,85-0,95) vs 0,78(0,71-0,85) Prospectif

Privt : & 'admission

Cut off hFABP 12 ng/ml

Conclusion : hFABP est plus sensible et
plus spécifique que la myoglb pour les
diagnostics précoces d’'IDM

P<0,01

Pas de critere d'exclusion
Pas de calcul du nbre de pt
nécessaire

Pas d’apport additionnel du
test
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Vingt trois articles ont été sélectionnés.

Seulement 5 études retrouvent des performances insuffisantes de I’h-FABP pour le
diagnostic d’IDM et/ou de SCA (105, 128, 132, 133, 135). Les techniques de mesure utilisées
sont de 2 types, qualitatives (10 articles) ou quantitatives (13 articles). Neuf études ont eté
réalisées en cardiologie, 11 aux urgences et 1 en pré hospitalier.

Les principaux critéres retrouves dans les articles sont présentés dans le tableau 27 pour les

items de notre grille et tableau 28 en utilisant exclusivement les items STARD.

Tableau 27 : Nombre d’articles répondant aux items de notre grille d’évaluation

Items N Norm .
Renseigné

Les objectifs sont clairement définis 23

Méthodologie

Test quantitatif 13

Test étudié comparé a un test de référence 21 1

Sioui:

Test de référence fiable, valide, déterminé a priori 19

Examen biologique de référence

Troponine 18

CPKmb 12

Myoglobine 11

Autre 0

Les praticiens sont en aveugle des résultats des tests 12 9

Les praticiens sont en aveugle des tests de référence 6 7

Le critére de jugement (maladie) est

Bien défini 19 1

Diagnostic déclaré par le médecin 7 9

Expertise des dossiers a posteriori 7 10

Si oui décrite 4

Si oui > 1 expert 1 3

Définition du groupe malade 22

Syndrome coronaire aigu 8

Infarctus du Myocarde 23

ST+ 15 5

Non ST+ 18 5

Angor instable 7

La fréquence de la maladie dans I’échantillon étudié correspond 3

aux données épidémiologiques connues
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Mode de Sélection des patients

Décrite 16

Patients consécutifs 16 6
Nombre de patients éligibles renseigné 8

Prospectif 19 3
Lieu d’inclusion défini 22 1
Préhospitalier 1

Urgences 11

Cardiologie 9

Autre 1

Critéres d’inclusion/exclusion

Critéres d’inclusion décrits 20

Criteres d’exclusion décrits 10

Chaque critere d’exclusion est justifié dans l'article 0

Y-a-t-il le taux d’exclu/a I’échantillon initial ? 10

Y-a-t-il une capacité d’utilisation du test en pratique quotidienne )

aux urgences aupres d’une population peu sélectionnée ?

Effectif

<100 6

100-200 9

200-500 7

500-1000 1

Analyses statistiques

Un nombre de sujets nécessaires est calculé a priori 5

Les caractéristiques diagnostiques du test sont calculées ou 99

calculables

Courbe ROC (quanti) 15

Recherche du seuil décisionnel 5

Etude des performances a partir de la valeur seuil définie 6

Sensibilité 22

Spécificité 21

VPP 14

VPN 14

RV 5

Y-a-t-il un calcul d’intervalle de confiance ? 17

Les résultats sont analysés en aveugle 4 16
Y-a-il une évaluation de I'apport additionnel par rapport aux ) )
critéres diagnostiques habituels ?

Y-a-t-il un épidémiologiste parmi les auteurs ? 2 19
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Tableau 28 : Nombre d’articles répondant aux criteres de STARD

Item

description

N

1

10

11

12

13

14
15

Identifie I’article comme une étude de performance
(sensibilité, spécificité)

Indique la question ou I'objectif comme une estimation
des performances diagnostiques ou la comparaison des
performances entre 2 tests ou entre des groupes de
sujets

Décrit la population de I’étude : critéres d’inclusion et
d’exclusion et les parameétres et le lieu ol les données
sont recueillies

Décrit le recrutement des participants : est-il basé sur la
présence des symptomes, les résultats de tests
antérieurs, ou le fait que les participants aient regu le
test étudié ou le test de référence

Décrit I'échantillon de patients : série de patients
consécutifs définie suivant les critéres des items 3 et 4 ?

sinon spécifier comment les participants sont sélectionnés

Décrit la collecte des données : est ce que la collecte des
données a été faite avant que le test étudié et les tests
de référence aient été réalisés (prospectif) ou aprés
(rétrospectif)

Décrit le test de référence et son rationnel

Décrit les spécificités techniques du matériel et des
méthodes impliqués incluant comment et quand les
mesures sont faites et /ou cite les références pour les
tests étudiés ou standards ou les 2

Décrit la définition et la justification des unités, des
valeurs seuils, ou des catégories des résultats des tests
étudiés et des tests de référence

Décrit le nombre, la qualité et I'expertise des personnes
réalisant et lisant les résultats des tests étudiés et de
référence

Est-ce que les personnes lisant les résultats des tests
étudiés et des tests de références sont en aveugle des
résultats de I'autre test ? Décrit les informations
cliniques a la disposition des personnes lisant les tests

Décrit la méthode utilisée pour calculer ou comparer les
mesures des performances des tests et les méthodes
pour quantifier les incertitudes

Décrit les tests utilisés pour calculer la reproductibilité
des tests si cela est fait

Rapporte le début et la fin des inclusions

Rapporte des caractéristiques cliniques et
démographiques (age, sexe, spectre des symptomes,

23

10

16

13

20

19
19

20

17

18
18
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16

17

18

19

20

21

22

23

24
25

comorbidités, traitement en cours, centres)

Rapporte combien de patients ont eu les critéres
d’inclusion, combien ont ou n’ont pas eu les tests étudiés
ou standards ou les 2 ; décrire pourquoi les patients
n’ont pas eu les tests (flow diagramm)

Rapporte le délai entre le test étudié et le test de
référence et si des traitements ont été réalisés entre la
réalisation des deux tests

Rapporte la distribution de la sévérité de la maladie chez
ceux avec la maladie étudiée et les autres diagnostics
chez ceux sans la maladie

Rapporte une analyse croisée entre les résultats des tests
étudiés (incluant les résultats indéterminés ou
manquants) par les tests de référence ; pour les résultats
continus, rapporter la distribution des résultats des tests
par les résultats des tests de référence

Rapporte tout éveénement indésirable a partir des tests
étudiés ou standard

Rapporte les performances diagnostiques et les mesures
d’incertitudes (95 Cl)

Rapporte comment sont utilisés les résultats
indéterminés, les valeurs manquantes, les valeurs
aberrantes

Rapporte I'estimation de la variabilité des résultats des
performances entre les experts, les centres ou les sous
groupes de participants

Rapporte les tests de reproductibilité s’ils sont faits

Discute I'application clinique des résultats

17

20

2.1.3.

Un seul article a déclaré dans sa méthodologie répondre aux criteres préconisés par le

groupe STARD (133). Seulement trois articles utilisent les termes « sensitivity, specificity ou

Synthese des résultats et discussion

accuracy » dans les mots clés, le titre ou le résume (52, 102, 135).

De nombreuses limites ont été retrouvées dans les articles et expliquent que les

résultats soient peu reproductibles d’une étude a I’autre et avec notre étude.

Les tests

Les méthodes de mesures des tests de références et du test étudié sont dans la majorité

des cas bien détaillées mais les competences des « lecteurs » des tests sont tres rarement

décrites.
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Seulement douze articles rapportent que les praticiens sont en aveugle des tests
étudiés, dans neuf articles aucune information n’est donnée.

Concernant le diagnostic d’IDM, beaucoup d’études comparent les performances du
test étudié a celles de la troponine a I’admission. Or ce test de référence, fait partie de la
définition de I’IDM. Cette comparaison ne devrait donc pas se faire.

Les praticiens sont rarement en aveugle du test de référence (52, 109, 128, 136-138). Il
est possible que les patients soient pris en charge différemment et que les cliniciens aient une

démarche diagnostique plus importante en cas de positivité du test de référence.

Le critere de jugement

Méme si le critere de jugement est défini, la méthode utilisée pour catégoriser les
patients en SCA ou en IDM n’est pas toujours bien renseignee. En cas de catégorisation par
une expertise des dossiers, seuls quatre articles la décrivent (109, 128, 133, 137).

Cette catégorisation en IDM ou SCA utilise des définitions différentes suivant les
articles. Les articles les plus récents utilisent la nouvelle définition de I’European Society of
Cardiologie mais les articles les plus anciens utilisent les critéres anciens de diagnostic d’IDM
(criteres de WHO) et de ce fait, les patients catégorises comme malades ne sont donc pas
comparables. Avec la nouvelle définition, nous I’avons dit, plus de patients sont catégorisés
comme IDM.

La troponine faisant partie de la définition de I’IDM, il est, dans ce cas, difficile pour
un nouveau marqueur de surpasser la troponine et I’h-FABP est, de ce fait, moins performant
que dans les études antérieures.

Seuls quatre articles quantifient la gravité de la maladie a I’aide de scores (52, 127,
130, 133). Toutefois, la plupart d’entre eux catégorisent les patients en SCA ST+, IDM non
ST+ et angor instable ce qui peut donner une information sur la gravité des patients et
I’étendue de I’infarctus.

La plupart des études inclut des patients SCA ST+ donc potentiellement plus sévéres
avec un infarctus plus étendu. Ces inclusions augmentent la sensibilité des tests étudiés car il
a eté montré que les performances de I’h-FABP sont corrélées a la taille de I’IDM (106). Les
études incluant des patients non ST+ (infarctus ou angor instable) ont des performances plus
faibles (54, 105). Les patients avec un SCA ST+ sont, en outre, ceux pour lesquels le dosage
des marqueurs cardiaques est le moins utile car I’aspect de I’ECG est suffisant pour poser le
diagnostic. Le dosage des marqueurs ne fait que retarder la mise en ceuvre d’une stratégie de

reperfusion.

-123 -



La population sélectionnée

Neuf études ont eté réalisées en cardiologie, onze dans un service d’urgence et une en
pré hospitalier. La population est donc différente et les patients sont plus séveres en
cardiologie. La prévalence de la maladie est différente en cardiologie car les patients ont déja
été sélectionnés avant leur inclusion.

Mais la prévalence de la maladie (infarctus ou SCA) est, dans la plupart des études
élevée, méme pour les patients inclus aux urgences et elle ne reflete pas la prévalence vraie
des SCA. Or, cette forte prévalence implique que les patients inclus aient été sélectionnés.
Elle rend difficile I’application des résultats des études dans une population tout venante. Les
VPP sont surestimées mais également les sensibilités car les patients inclus sont souvent plus
séveres.

Les critéres d’inclusion sont retrouvés dans la plupart des articles mais beaucoup
moins les criteres d’exclusion. On ne retrouve jamais de justification du choix des criteres
d’exclusion méme dans la description des méthodes de mesure des tests. Le taux d’exclus par
rapport au diagnostic final est rapporté seulement dans dix articles et seulement deux

diagrammes d’inclusion préconisés par le groupe STARD sont insérés dans les articles.

Les analyses statistiques
L’effectif des études est souvent faible et seulement 5 études ont un nombre de
patients calculé a priori (52, 127, 128, 130, 133).

Pour les tests quantitatifs, les valeurs seuil ne sont pas definies en fonction des
résultats de la courbe ROC.

Certains articles ne donnent pas de valeur sur la précision de leurs résultats et d’autres,
particulierement pour les analyses en sous groupe, rapportent des intervalles de confiance trés
étendus reflétant une imprécision importante des résultats (45, 102).

Nous avons noté un seul article contenant un tableau donnant les résultats du test
étudié par rapport au test comparatif. On peut noter que seulement deux études ont analysé

I’apport additionnel des tests.

Analyse temporelle des articles
Nous avons vu les phases nécessaires a I’évaluation d’un test selon Sackett (74). Les
études suivent, le plus souvent, ces phases et des résultats, initialement prometteurs, peuvent,

in fine, s’avérer décevants.
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En 1988, Nierenberg a cherché a savoir pourquoi le test de la Dexaméthasone pour le
diagnostic de la dépression était initialement intéressant puis avait été rejeté secondairement.
Il posait le concept qu’un test doit passer par cinq phases de développement (Tableau 29)
(139).

La premiére phase est consacrée au développement technique du test pour un
diagnostic évident de la maladie.

La deuxieme phase évalue si le test permet de distinguer les patients malades, des
patients sains dans des conditions optimales ou la catégorisation malades/non malades est
faite a priori et les caractéristiques des patients malades et non malades trés différentes.

La troisieme phase évalue les performances du test dans des populations moins
typiques et pour différentes séveérités de la maladie mais toujours avec une catégorisation a
priori.

La quatrieme phase évalue les performances du test dans une population avec des
comorbidités qui peuvent interférer avec le diagnostic final que ce soit parmi les malades ou
les non malades.

La cinquiéme phase évalue le test dans les conditions normales d’application sur une

population non sélectionnée. C’est la seule phase définie comme une étude de cohorte.

Tableau 29 : Phase d’évaluation d’un test

Phase Cas Controle But
I Spectre étroit typique de la | - Valider les
maladie performances
techniques
I Spectre étroit typique de la | Sujets sains Valider la
maladie classification
grossiére
I Spectre étendu de la maladie | Sujets sains Valider une
classification plus
subtile
AV} Inclusion de co morbidités Inclusion de co Valider le spectre
appropriées morbidités appropriées | pertinent de la
maladie
\ Tout le spectre Tout le spectre Etude de cohorte

Nierenberg a montré que, les phases Il et Ill avaient été réalisées pour le test de la

Déxaméthasone. La phase | n’avait pas réalisé toutes les explorations techniques du test, la
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phase IV n’avait pas inclus une population avec les comorbidités rendant difficile
I’interprétation des résultats du test et aucune étude de phase V n’avait été réalisée. Il a
montré, ainsi, que I’absence de validation de certaines phases avait permis, dans un premier

temps, que le test soit considéré comme intéressant.

Ce schéma ne place les études de cohorte qu’en 5°™ phase. Or, pour I’h-FABP, la
majorité des études sont des études de cohorte avec des patients présentant une
symptomatologie compatible avec un SCA. Les premiéres études sur I’h-FABP ont, toutefois,
été réalisées sur des population de malades/non malades pré définies mais répondant plutt au
criteres de phase I et 1l (107, 108, 138).

Les études suivantes ont été faites sur des cohortes de patients avec une
symptomatologie compatible et avec des IDM graves dont des SCA ST+. Ces études, ont I’a
vu, majoraient les résultats de I’h-FABP puisque la valeur de I’h-FABP est fonction de la
taille et de la sévérité de I’IDM (54, 106). Les études positives ont le plus souvent inclus des

patients avec des prévalences élevées de SCA dont des SCA ST+.

Il faut ajouter dans I’évolution de I’évaluation des performances de I’h-FABP que les
premiéres etudes ont analysé exclusivement I’h-FABP quantitative jusque 2003-2004 puis I’h-
FABP qualitative.

L’évaluation de I’h-FABP a di se faire également avec I’évolution de la définition
des IDM avec un passage des anciens critéres de définition de I’IDM (criteres de WHO) a la
définition de I’ESC plus sensible, comme nous I’avons vu, pour le diagnostic de’IDM.

On voit dans le diagramme ci dessous, qu’avant 2004, la définition de I’IDM, en utilisant les
criteres de la WHO, favorisait les performances de I’h-FABP (Figure 24). En utilisant les
criteres de I’ESC, avec comme marqueur d’IDM la troponine, on retrouve plus d’études
négatives. La comparaison a de nouveaux marqueurs plus sensibles (troponine US) n’est pas
non plus en faveur d’une utilisation de I’h-FABP (128).

La tendance ces deux dernieres années est de réaliser des études utilisant des stratégies
multimarqueurs dont I’association a la troponine entrainent, a nouveau, des conclusions le

plus souvent positives.
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Figure 24 : Analyse temporelle des articles concernant I’h-FABP

1997 2004 2008-2009
Analysc
Etudes combinée
positives
7
6
3
] N
Etudes 5
négatives

Diagnoticd’IDM Diagnoticd’IDM
Lritéres WHR Gritgres ESC

Analyse combinée : h-FABP+troponine

L’étude utilisant une méthodologie respectant les criteres STARD est négative ce qui
tend a montrer qu’en utilisant une méthodologie rigoureuse, les résultats sont moins

intéressants (133).

2.2. L’'IMA

Nous avons réalisé la méme analyse méthodologique pour I’IMA que pour I’h-FABP.
2.2.1. Méthodologie

2.2.1.1. Objectifs

Evaluer les résultats des principales études concernant I’évaluation des performances
de I’IMA au regard des recommandations de bonnes pratiques des tests

2.2.1.2. Critére de jugement

Nous avons utilisé la grille d’expertise selon la grille d’analyse STARD adaptée a
I’analyse des performances diagnostiques des tests pour SCA et (chapitre 1.2.11). Nous avons

également utilisé la grille de STARD sans adaptation.
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2.2.1.3. Déroulement de I’étude

La recherche bibliographique a été realisee par Medline en utilisant les mots clés
suivants : acute myocardial infarction/OR acute coronary syndrome/OR myocardial
infarction/or angina) and (IMA OR Ischemia modified albumin) limit to human and english
langage.

Nous avons trouve 239 articles référencés. Nous avons inclus dans notre analyse les
études cliniques incluant I’analyse des performances diagnostiques de I’IMA chez les patients
admis aux urgences, en pré hospitalier ou en cardiologie pour des douleurs thoraciques.
L’ensemble des articles a été analysé en utilisant la grille par 3 experts. En raison de la

précision des items, tres peu de discordance a été retrouvée entre les experts

2.2.2. Résultats

Nous avons inclus 12 articles répondant aux critéres et analysant les performances de
I'IMA.

Les articles sont présentés dans le tableau 30.
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Tableau 30 : Description des études dans les articles sélectionnés

AUC : aire sous la courbe, DT : douleur thoracique, Cut-off : valeur seuil

Auteur date Groupe de patient (pts), objectif Type d’étude Critére de jugement Résultat clés Insuffisances
pays (obj), modalité de prélevement Lieu Prévalence de la maladie | concernant I'h-FABP
(prlvt) et conclusion de I'article Nature du test
1 107 pts DT sans ST+ Cohorte Diagnostic d’IDM définition | Cut-off 88,2 pour 95°™° Pas d'information si les praticiens sont en
Hjotshoj Urgence ESC cut off TnT percentile sur population | aveugles des tests de référence et du
2010 Obj : capacité de I'lMA a prédire un mono centrique | >0,03ng/ml saine test étudié
Danemark IDM dans une population de DT/et Se 86(69-95) Pas d'information sur qui fait le diagnostic
(140) comparaison aux autres marqueurs Prévalence 35/107 Spé 49(36-60) dIDM
Privt : ACB test Cut-off 88,2. Dosage VPN 88(72-95) Prévalence élevée d'lDM
TnT, CKmb, myoglb, hFABP ROC 0,73 Pas de notion de pts consécutifs et le
admission et h6 a h9 et 12 a 24h. nombre de pts éligibles
Congélation -80° Cut off sur AUC 91Ul/ml Pas de justification du choix des criteres
Conclusion : IMA comparée aux Se 71(53-85) d'exclusions ni du taux d'exclu
autres marqueurs ne montre pas Spé 65(53-75) Pas de calcul du nombre de pts
de sensibilité et spécificité VPN 82(69-91) Pas de test comparatif entre les
supérieures aux autres marqueurs marqueurs
Pas d'apport additionnel des tests
2 137 SCA Rétrospective Diagnostic rétrospectif de Correctement classés Que des pts SCA
Shen Urgence SCA sur les IMA vs Tnl Pas de notion d’aveugle des tests
2010 Obj : évaluer rétrospectivement Mono centrigue | recommandations admission de référence
Chine I'utilité de I'lMA pour le diagnostic de ACC/AHA 2002 81% vs 42% p<0,05 Pas de description de la fagon dont
(141) SCA comparé ala Tnl J1l est fait le diagnostique
95,6% vs 98,5 NS Pas d’information sur la fagon dont
Privt : IMA par ABSU (cut off 0.45 et J3 sont sélectionnés les pts
Tnl cut off 0.1ng/ml. Dosage a 85,4% vs 90,5% NS Pas de justification du choix des
I'admission (<3h aprés le début des J7 critéres d’exclusions
symptémes), J1, J3 et J7 62,8% vs 68,6% Pas de calcul de performances de
test
Conclusion : IMA peut étre utile Pas de calcul du nombre de pt
pour le diagnostic précoce de SCA Pas d’apport additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif
(obj), modalité de préléevement
(privt) et conclusion de I'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés
concernant I’h-FABP

Insuffisances

3 108 pts DT <12h et troponine normale | Cohorte Diagnostic de non SCA par | AUC 0,876(0,78-0,97) Titre pronostic mais objectif
Lyian Urgences le médecin des urgences Cut off 70,5 diagnostic
2009 Obj : comparer les performances Mono centrique Se 89% Diagnostic final de non SCA avec
Chine combinées de 'lMA et 'hFABP pour Prévalence 82 SCA : 43 Spé 81% critere majorant le nombre de SCA
(129) le diagnostic de SCA IDM et 39 UA VPP 94 Pas de test de référence
VPN 70 Prévalence élevée de SCA
Privt : & I'arrivée aux urgences et Pas d’information sur le nbre de pts
congelés a -80°/ACB test éligibles
Pas de calcul du nbre de pts
Conclusion : la combinaison de Pas de justification des critéres
I'hFABP et de I'IMA est tres d’exclusion
effective pour la stratification du Pas d’apport additionnel du test
risque de SCA troponine négative
4 113 pts DT<12h Cohorte Diagnostic de non SCA par | AUC 0,948(0,89-0,98) Diagnostic final de non SCA avec
Lyian Obj : comparer les performances de Urgences le médecin des urgences Pour un cut off & 70UlI/ml | critere majorant le nombre de SCA
2008 I'IMA et de la CRP pour le diagnostic | Mono centrique Se 94,4 Spé 82,6 Prévalence élevée de SCA
Chine de SCA Prévalence 37 IDM et 53 VPN 79,2 Pas d'information sur le nbre de pts
(104) Privt : & I'arrivée aux urgences et UA, 23 non coronaire éligibles

congelés a -80°/ACB test

Conclusion: IMA permet un
diagnostic précoce d’ischémie
coronaire et améliore la se et la spé
pour le diagnostic de SCA

Pas de justification des critéres
d’exclusion

Pas de calcul du nombre de pts
Pas d’apport additionnel du test
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif
(obj), modalité de préléevement
(prlvt) et conclusion de I'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés
concernant I’h-FABP

Insuffisances

5 277 pts 2h<DT<8h avec ECG normal | Cohorte Diagnostic d’'IDM sur AUC IMA 0,512 Peu de pts inclus dans 2 gros
Keating Obj : évaluer les performances Bi centrique élévation de la Tnl a H8 Pour I'analyse combinée | centres malgré le fait que les
2008 diagnostiques de 'MA+Tnl & Urgences (=0,06ug/1) Se 98%(87-100) inclusions soient consécutives.
Angleterre 'admission comme stratégie pour Spé 14%(10-19) Criteres de STARD respectés
(101) stratifier les pts a bas risque Prévalence : 15% IDM non Apport additionnel par rapport a la
ST+ troponine
Privt : a I'arrivée IMA et Tnl. Tnl a H8 Pas d’information sur qui pose le
Index test : IMA et/ou Tnl positive & diagnostic
I'admission Pas d'étude des performances par
Cut off IMA 86 Ul /ml rapport a la valeur seuil de la
Congélation -20° courbe ROC mais « plate »
Conclusion : Les performances de
I'IMA ne sont pas suffisantes pour
étre un outil de stratification du
risque de SCA aux urgences
6 538 pts sans comorbidités ni atcd Cohorte Diagnostic d'IDM non ST+ | Se 100%(91-100) Résultats positifs de I'étude dus a la
Collinson coronariens ni DT atypique ni Urgences sur décision d’'un sénior Spé 35(30-39) troponine.
Angleterre modification ECG mono centrique Patients trés sélectionnés a bas
2008 Prévalence : 37 IDM risque. Peu reproductible de la
(203) Obj : évaluer si la combinaison de population des urgences

'IMA+TnT peut étre utilisée pour
exclure précocement un IDM

Privt : IMA a I'admission et congelé.
TnT et CKMB a I'admission et a H2 si
DT<12h et si >12h 1 seul Prélvt
Admission si TnT+ ou CKMB+ ou
élévation entre les 2 Prélvt. Si sortie
épreuve effort et TnT72h et suivi

Conclusion : la mesure a
I'admission de la Tn associée a
I'IMA peut étre utilisée pour
améliorer le triage aux urgences

IMA vs TnT

Se calculée 49% vs 95%
Spé calculée 35% vs
95%

Pas de réels criteres d'inclusion

Pas de date de début et fin

Pas d’information si test en aveugle.
Congélation a combien ?
Méthodologie compliquée (role de la
Tnl)

Cut off de la TnT différente dans la
partie « analytical methods)

Pas d'information du nbre de pts
éligibles

Pas d’apport additionnel du test
Pas de justification des critéres
d’exclusions

Pas de notion d’analyse en aveugle
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif
(obj), modalité de préléevement
(privt) et conclusion de I'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés
concernant I’h-FABP

Insuffisances

7 200 pts 69 volontaires, 78 DT sans_ Cas/témoins IDM DT sans cinétique tropo Objectif peu clair
Abadie ¢élévation de la Tnl et 53 pts avec 1°® | Urgence vs cinétique + 0,89 Aucune description de la
2005 tropo négative et cinétique positive. Mono centrique Cut off 97U/ml se 98% et | méthodologie
USA spé 45% Pas de notion de patients éligibles
(100) Privt : congélation -20°. Tnl négative Pas de critere d'inclusion hormis
si <0,5ng/ml et positive si >5ng/ml troponine positive idem pour critéres
d’exclusion
Conclusion : IMA améliore la prise Pas d’information sur qui a fait la
en charge aux urgences quand elle catégorisation des pts
est utilisée avec les autres Pas de définition IDM et seuil tropo
marqueurs et dans I'angor instable imprécise
Annoncée prospective ?
Pas de calcul du nbre de pts
Date de I'étude ?
Pas d’apport additionnel du test
8 208 pts DT<3h Cohorte SCA avec IDM ST+ IDM IMA vs ECG vs TnT vs Méthodologie répond aux critéres
Sinha Urgences non ST+ et UA (ESC/AHA) | combinées STARD
2004 Obj : comparer les performances de Mono centrique Définition de non SCA Se 82(74-88) vs 45(36- TnT juge et partie
Angleterre 'IMA ; la TnT et 'ECG seuls et 54) vs 20(13-28) vs Patients éligibles non renseignés
(20) combinés pour le diagnostic de STARD guideline 95(90-98) Prévalence élevée

d’ischémie myocardique

Prélvt : a 'admission IMA, TnT et
ECG

ACB test congélation -20°. Cut off
85Ul/ml

TnT HO et H8 cut off 0.05ng /ml

Conclusion : IMA est plus sensible
pour le diagnostic d’ischémie
myocardique chez les patients
avec DT

Référence : diagnostic de
sortie

Prévalence : 131 SCA dont
20 IDMST+, 26
IDMnonST+ et 85 UA

Spé 46(34-57) vs 91(82-
96) vs 99(93-100) vs
42(30-53a

UA vs IDM non ST+ vs
IDMST+pour I'MA

Se 91(82-96) vs (69(48-
86) vs 60(36-81)

IC95% large pour IDMnonST+ et
IDMST+

-132 -




Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif
(obj), modalité de préléevement
(privt) et conclusion de I'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés
concernant I’h-FABP

Insuffisances

9 131 DT<3h et ECG normal ou non Cohorte SCA non ST+ aprés Cut off 93,5 Ul/ml Pas de nbre de patients éligibles
Roy contributif et TnT négative a Urgences expertise (UA et Se 75% et Spé 75% VPN | Doute sur caractére consécutif des
2004 I'admission mono centrique IDMnonST+) 75,8 pts
Angleterre AUC 0,78(0,7-0,85) Pas de justification du choix des
(24) Obj : évaluer I'utilité clinique de 'IMA Prévalence : 48.9% (48 UA critéres d’exclusion

chez les pts admis aux urgences avec et 16 IDMnonST+ Pr cut off 85Ul/ml se Forte prévalence des SCA

ECG et TnT normales a I'admission 90,6% Spé 49,3% VPN Pas de calcul du nbre de pts

84,6% Pas d'IC pour les performances

Prélvt : a 'admission ACB test sauf pour AUC

congélation -70° Analyse multi variée avec | Multi variée avec cut off du labo et

TnT cut off 0.05 ng/ml IMA (85Ul/ml) prédictive pas celui déterminé par 'AUC

Cut off calculé d'apres la courbe ROC de SCA Pas d’information sur analyse en

aveugle

Conclusion : I'IMA est utile pour

identifier les SCA chez les pts avec

une DT typique mais un ECG

normal
10 167 pts sans criteres d’éligibilité Cohorte ? Diagnostic de SCA surles | AUC 0,95(0,92-0,99) Se Pas de méthodologie de sélection
Bhagavan 75 SCA+ 92 non SCA Urgences criteres de 'ESC 88(78-94) et Spé 94(86- des patients décrite
2003 Mono centrique 98) pour un cut off a 0,5 Bonne description des mesures
USA Obj : évaluer I'utilité de I'ABSU pour le déterminé par la courbe Pas de description du diagnostic de
(18) diagnostic de SCA ; ROC l'ischémie

Prélvt : description des mesures et
CV trés précise congélation -20°
Conclusion : IMA peut étre un outil
utile pour le diagnostic d’ischémie

Pour IDM vs pas IDM
AUC 0,66(0,53-0,79)

Pas d’apport additionnel du test
Pas de calcul du nbre de pts
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Auteur date
pays

Groupe de patient (pts), objectif
(obj), modalité de préléevement
(privt) et conclusion de I'article

Type d’étude
Lieu
Nature du test

Critere de jugement
Prévalence de la maladie

Résultat clés
concernant I’h-FABP

Insuffisances

11 224 SCA<3h Tnl initiale négative + Cohorte Troponine positive parmi AUC 0,78(0,70-0,86) Le gold standard est le dosage
Christenson 109 pts sains Urgences les pts SCA Pour le cut off 75Ul/ml positif de troponine. Il n'y a aucunes
2001 Multicentrique Se 83(66-93) informations sur les patients inclus
USA Obj : habilité de I'ACB test a prédire 35/224 tropo positives Spé 69(62-76) pour SCA
a7 une tropo positive a h6h24 VPN 96(91-98) La méthodologie ne semble pas
VPP33(24-44) prospective
Prélvt : admission et H6 H24 idem Pas de notion du nbre de pts
Tnl. ACB test 2-8° sauf si >2 éligibles
semaines alors congélation -20° Pas d’apport additionnel du test
Plusieurs types de Tn Pas de calcul du nbre de pt
Conclusion : I'IMA a une VPN et
une sensibilité élevées a
I'admission pour prédire une
troponine positive ou négative a H6
et H24
12 139 pts 2 grpes : pts avec SCA (IDM Cas/témoins 2 groupes avec diagnostic | Grpel vs grpe2 Etude de pilote
Bar-Or et UA) et pts sans SCA Urgences posé par urgentistes 0,519 ABSU vs 0,316 Pas d’information sur les pts
2000 Début symptomes(DT) <4h mono centrique p<0,001 éligibles et la méthode de sélection
USA Nombreux criteres pour affirmer le
(29) Obj : description d’'une méthode de Se 96% diagnostic de SCA ou non SCA
détection de I'MA et résultats sur des Spé 92,5% mais confus

pts des urgences

Prélvt : a 'admission et réfrigéré a 4°
ABSU test <0.4 négatif

Conclusion : IMA peut étre un
marqueur d’ischémie

Pas d’étude de cohorte

Pas d’étude de comparaBILIT2 des
2 grpes

Pas d'étude des performances

Pas apport additionnel du test

Pas de calcul du nbre de pts
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Les principaux criteres retrouveés dans les articles sont présentés dans le tableau 31 pour les

items de notre grille et tableau 32 en utilisant exclusivement les items STARD.

Tableau 31 : Nombre d’articles répondant aux items de la grille d’évaluation

Item N Nop ;
Renseigné

Les objectifs sont clairement définis 12

Méthodologie

Test quantitatif 12

Test étudié comparé a un test de référence 6

Sioui:

Test de référence fiable, valide, déterminé a priori 6

Examen biologique de référence

Troponine 6

CPKmb 2

Myoglobine 1

Autre 1

Les praticiens sont en aveugle des résultats des tests 9 3

Les praticiens sont en aveugle des tests de référence 4 2

Le critére de jugement (maladie) est

Bien défini 11

Diagnostic déclaré par le médecin 6 1

Expertise des dossiers a posteriori 4 2

Si oui décrite

Si oui > 1 expert 1 2

Définition du groupe malade 12

Syndrome coronaire aigu 9

Infarctus du Myocarde 12

ST+ 7 1

Non ST+ 11 1

Angor instable 9

La fréquence de la maladie dans I’échantillon étudié correspond 1

aux données épidémiologiques connues

Mode de Sélection des patients

Décrite 8

Patients consécutifs 3 7

Nombre de patients éligibles renseigné 0

Prospectif 10

Lieu d’inclusion défini 12 1
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Préhospitalier 0

Urgences 12

Cardiologie 0

Autre 0

Critéres d’inclusion/exclusion

Critéres d’inclusion décrits 8

Criteres d’exclusion décrits 9

Chaque critere d’exclusion est justifié dans I'article 1

Y-a-t-il le taux d’exclu/a I’échantillon initial 6

Y-a-t-il une capacité d’utilisation du test en pratique quotidienne 5

aux urgences aupres d’une population peu sélectionnée

Effectif

<100 0

100-200 8

200-500 2

500-1000 1

Analyses statistiques

Un nombre de sujets nécessaire est calculé a priori 2

Les caractéristiques diagnostiques du test sont calculées ou 12

calculables

Courbe ROC (quanti) 8

Recherche du seuil décisionnel 7 1
Etude des performances a partir de la valeur seuil définie 7 1
Sensibilité 11 1
Spécificité 10 1
VPP 5 1
VPN 8 1
RV 0

Y-a-t-il un calcul d’intervalle de confiance ? 7

Les résultats sont analysés en aveugle 2 9
Y-a-il une évaluation de I'apport additionnel par rapport aux 3 1
critéres diagnostiques habituels

Y-a-t-il un épidémiologiste parmi les auteurs ? 9
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Tableau 32 : Nombre d’articles répondant aux critéres de STARD

Item description N

1 Identifie I’article comme une étude de performance
(sensibilité, spécificité)

2 Indique la question ou I'objectif comme une estimation 9
des performances diagnostiques ou la comparaison des
performances entre 2 tests ou entre des groupes de
sujets

3 Décrit la population de I’étude : critéres d’inclusion et 8
d’exclusion et les parametres et le lieu ou les données
sont recueillies

4 Décrit le recrutement des participants : est-il basé sur la 6
présence des symptomes, les résultats de tests
antérieurs, ou le fait que les participants aient recu le
test étudié ou le test de référence

5 Décrit I'échantillon de patients : est ce une série de patient 5
définiesuivant les criteres des items 3 et 4 ? sinon spécifier

comment les participants sont sélectionnés

6 Décrit la collecte des données : est ce que la collecte des 8
données a été faite avant que le test étudié et les tests
de référence aient été réalisés (prospectif) ou apres
(rétrospectif)

Décrit le test de référence et son rationnel 10

Décrit les spécificités techniques du matériel et des 9
méthodes impliqués incluant comment et quand les

mesures sont faites et /ou cite les références pour les

tests étudiés ou standards ou les 2

9 Décrit la définition et la justification des unités, des 10
valeurs seuils, ou des catégories des résultats des tests
étudiés et des tests de référence

10 Décrit le nombre, la qualité et I'expertise des personnes 1
réalisant et lisant les résultats des tests étudiés et de
référence

11 Est-ce que les personnes lisant les résultats des tests 3

étudiés et des tests de références sont en aveugle des
résultats de l'autre test ? Décrit les informations
cliniques a la disposition des personnes lisant les tests

12 Décrit la méthode utilisée pour calculer ou comparer les 8
mesures des performances des tests et les méthodes
pour quantifier les incertitudes

13 Décrit les tests utilisés pour calculer la reproductibilité 7
des tests si cela est fait

14 Rapporte le début et la fin des inclusions

15 Rapporte des caractéristiques cliniques et 8

démographiques (age, sexe, spectre des symptomes,
comorbidités, traitement en cours, centres)
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16

17

18

19

20

21

22

23

24
25

Rapporte combien de patients ont eu les critéres
d’inclusion, combien ont ou nont pas eu les tests étudiés
ou standards ou les 2 ; décrire pourquoi les patients
n’ont pas eu les tests (flow diagramm)

Rapporte le délai entre le test étudié et le test de
référence et si des traitements ont été réalisés entre la
réalisation des deux tests

Rapporte la distribution de la sévérité de la maladie chez
ceux avec la maladie étudiée et les autres diagnostics
chez ceux sans la maladie

Rapporte une analyse croisée entre les résultats des tests
étudiés (incluant les résultats indéterminés ou
manquants) par les tests de référence ; pour les résultats
continus, rapporter la distribution des résultats des tests
par les résultats des tests de référence

Rapporte tout événement indésirable a partir des tests
étudiés ou standard

Rapporte les performances diagnostiques et les mesures
d’incertitudes (95 Cl)

Rapporte comment sont utilisés les résultats
indéterminés, les valeurs manquantes, les valeurs
aberrantes

Rapporte I'estimation de la variabilité des résultats des
performances entre les experts, les centres ou les sous
groupes de participants

Rapporte les tests de reproductibilité s’ils sont faits

Discute I'application clinique des résultats

2.2.3.

Deux articles ont déclaré dans leur méthodologie répondre aux critéres préconisés par

le groupe STARD. Seulement 2 articles utilisent les termes « sensitivity, specificity ou

Synthese et discussion des résultats

accuracy » dans les mots clés, le titre ou le résumé.

Les tests

La plupart des articles detaille de fagon précise la fagon dont est réalisé le dosage de
I’IMA. La moitié des études compare I’IMA a la troponine. Aucune étude n’a rapporté le

probléme technique que nous avons retrouvé avec I’IMA, a savoir I’instabilité du dosage

nécessitant une congélation a -80°C.
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Le critere de jugement

La facon dont le diagnostic de SCA et/ou d’IDM a été posé n’est pas bien décrite dans
la plupart des articles, méme dans les articles les plus récents.

Seules quatre études rapportent une expertise de dossiers, dont une seule est décrite.
Pour les autres articles, la fagcon dont est fait le diagnostic et qui le fait est flou.

Deux études ont utilisé des critéres diagnostiques de non SCA et déduisent le nombre
de SCA si le diagnostic de non SCA n’a pas €té formel. (104, 129). Or, on sait que la majorité
des non SCA n’a pas de diagnostic formel et la majorité des patients n’a pas de diagnostic a la
fin de sa prise en charge. Aussi, on peut supposer que dans le groupe SCA, des non SCA ont
été inclus, diminuant le nombre de faux positifs.

Quatre études ont réalisé les tests chez des populations de SCA et ont comparé les
résultats a un groupe contréle de sujets sains (17-19, 141). Les performances du test sont donc
mesurées dans des conditions idéales avec des groupes malades/non malades bien distincts.

Les articles sont tous récents et utilisent la nouvelle définition de I’IDM de I’ESC avec
la troponine incluse dans la définition. Malgré cela, comme pour I’h-FABP, les articles
comparent les performances de I’'IMA a celles de la troponine. Cela devrait majorer les
performances de la troponine.

Dans ces articles, la prévalence de SCA ou d’IDM est élevée, majorant les

performances de I’'lMA.

La population selectionnée

Toutes les études ont été réalisées aux urgences. Les criteres d’inclusions sont souvent
flous et on a du mal a savoir comment la population a été sélectionnée et sur quels critéres.

Comme nous I’avons dit précédemment, 4 études ont sélectionné leurs patients a priori
pour calculer les performances du test.

Les patients ne sont consécutifs que dans trois études et aucune étude ne rapporte le
nombre de patients éligibles. On peut supposer que les patients sont sélectionnés. Dans une
étude, les critéres d’exclusion sont trés nombreux et, particulierement, toutes les situations a

risque de faux positifs (103).
Les analyses statistiques

L’effectif des études est souvent faible et seulement une étude a un nombre de

patients calculé a priori.
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Cing études n’ont pas d’intervalle de confiance. Trois études seulement ont recherché
un apport additionnel de I’'lMA

Dans la plupart de ces articles, le principal probléme est I’absence de critéres précis de
sélection des patients et I’absence d’information sur les patients éligibles.

De la méme facon, la catégorisation des patients pour le critere de jugement n’est pas
bien renseignée. Ces deux écueils rendent difficile I’extrapolation a une population tout

venante.

Analyse temporelle

Les 3 premieres études et I’étude d’Abadie ont surtout un intérét pour la description
des méthodes de mesure de I’IMA (Figure 25) (17-19, 100). Les études ultérieures ont analysé
les performances de I’lMA chez des patients dans des sous groupes sans comorbidités
pouvant interférer avec le test ou des analyses statistiques sans analyse de I’incertitude
(1C95%).
Ces etudes répondent aux phases 1 a 3 de Nierenberg mais pas a la phase 4 (inclusion de co
morbidités appropriées) (139). Les études de cohortes n’ont pas inclus tout le spectre de

patients représentant la population cible.

Méthodologiquement, I’une des études répondant aux criteres de STARD, méme si
elle n’a probablement pas inclus des patients consécutifs, a un résultat négatif (101). La

deuxiéme étude est positive mais avec une analyse combinée avec la troponine (20).

Figure 25 : Analyse temporelle des articles concernant 'l MA

2000 2004-2005
Etudes
positives 4
2 3
1
Etudes 2
négatives
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2.3. Discussion générale

La méthodologie rapportée dans les articles des performances des tests est trés
imparfaitement décrite. Tres peu d’études ont utilisé les criteres de STARD recommandés
dans la littérature médicale.

D’une facon générale, la méthodologie utilisee dans ces articles ne permet pas
d’extrapoler les résultats a la population que I’on prend en charge habituellement en urgence
pré ou intrahospitaliere. Les patients sont souvent tres sélectionnés avec des IDM trés étendus,
sans co morbidités pouvant interférer avec les performances du test. Dans notre étude, les
patients sont plus représentatifs de la population cible et ont un spectre de la maladie étendu.
Les patients avec un SCA ST+ ont été exclus car les marqueurs ne sont pas utiles pour le
diagnostic. Ainsi la sévérité de la maladie est plus faible et, dans ce cas, les tests sont apparus
moins performants.

Les premiers articles servent surtout a décrire la technique du test et les populations

malades/non malades sont sélectionnées a priori comme saines ou avec un IDM.

L’analyse critique des articles concernant les performances de I’h-FABP n’est pas,
toutefois, complétement similaire aux résultats de I’analyse critique concernant I’IMA.

On voit que pour I’h-FABP, on peut mettre en évidence un facteur de temporalité avec
des résultats différents aprés I’utilisation de la définition la plus récente de I’IDM. La
troponine, utilisée dans la définition de I’IDM, a permis de diagnostiquer plus d’IDM
qu’auparavant et a rendu sa comparaison a d’autres marqueurs plus difficile. La solution
adoptée dans les études les plus récentes a été de développer une approche combinée et
d’associer troponine et h-FABP.

Pour I’IMA, les articles sont plus récents et ont utilisé la nouvelle définition de I’IDM
mais I’analyse critique de la méthodologie des articles ne permet pas de dégager vraiment une
temporalité dans les résultats des études. Les premieres études ont surtout développé la
description de la technique du test au détriment de la description de la sélection de la
population. Peu d’études ont étudié les performances de I'IMA seule et, I’étude des

performances en association avec d’autres marqueurs a été la plus souvent réalisée.

Sur les 35 articles analysés, seuls cing recherchent une utilité du marqueur dans la

démarche clinique.
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On peut reprocher au groupe STARD de n’avoir axé ses recommandations que sur les
valeurs intrinseques et extrinséques des tests et de ne pas avoir donné de recommandations sur
la nécessité d’évaluer I’utilité des tests. Toutefois, ces recommandations permettent
d’homogénéiser la méthodologie rapportée dans les articles et d’analyser plus rigoureusement
les résultats des différentes études.

Il est & noter gqu’actuellement aucune réglementation n’existe pour valider ou non
I’utilisation de tel ou tel marqueur dans la pratique clinique. Aucune « autorisation de mise
sur le marché » similaire a ce qui existe pour les médicaments n’a été mise en place pour
permettre de transférer les résultats de la recherche vers le systeme de soins.

Les phases d’évaluation décrites par Nierenberg pourraient étre utilisées pour valider
I’utilisation d’un marqueur méme si, seule la phase V est une étude de cohorte (139). Ces
phases permettraient, de facon simple, en sélectionnant des groupes de patients adaptés,
d’évaluer pas a pas I’intérét d’un marqueur avant une étude de cohorte. Les criteres de

STARD valideraient, quant a eux, la méthodologie de I’étude de cohorte.
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CONCLUSION GENERALE et PERSPECTIVES

La démarche diagnostique en médecine d’urgence permet de préciser rapidement le
pronostic, de débuter les traitements adéquats et d’orienter les patients en aval des urgences
dans la structure appropriée a leur pathologie et leur gravité, ou a leur domicile avec des
conseils de suivi. De nombreux marqueurs sont développés et proposés pour améliorer la
stratégie diagnostique de SCA.

A partir de I’étude princeps sur I’évaluation des performances diagnostiques de deux
nouveaux marqueurs cardiaques, I’IMA et I’h-FABP, nous avons pu aborder la problématique
de I’analyse des performances diagnostiques des tests sur le plan de la méthodologie générale
et de la transposition des résultats des études rapportées dans la littérature médicale a une
population avec un spectre de la maladie se rapprochant de la population cible rencontrée

dans la pratique clinique.

La méthodologie générale de I’analyse des performances des tests est riche. Les études
évaluent le plus souvent les tests sur les valeurs de sensibilité ou de spécificite dans des
populations ou malades et non malades sont bien dissociés sans co morbidité pouvant
interférer avec les performances des tests et avec des patients présentant des maladies sévéres.

Trés peu d’études analysent I’apport réel de ces tests a la pratique clinique sur des
populations trés similaires a celles rencontrées dans la pratique en les intégrant dans un

modele de prise en charge ou en utilisant les méthodes de reclassification des patients.

Dans notre premiére étude, nous n’avons pas trouvé que I’IMA était associée au
diagnostic de SCA non ST+. L’h-FABP, quand il est introduit dans un modéle de prise en
charge diagnostique habituelle, n’apparait pas, dans le modele, comme une variable
indépendante associée pour le diagnostic de SCA non ST+ (7). Nous avons évalué I’intérét
d’un dosage quantitatif pour le dosage de I’h-FABP sans retrouver d’amélioration des
performances du test.

Nous avons appliqué également cette méthodologie a I’hyperglycémie dans une
deuxieme analyse. Bien qu’apportant une information supplémentaire au modeéle initial, la
comparaison des courbes ROC n’a pas montré, non plus, une amélioration de I’utilité
clinique. La méthodologie utilisée aurait nécessité de ces tests qu’ils soient trés fortement

associés au diagnostic final pour avoir un intérét clinique.
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La méthodologie utilisée dans notre étude ne répond pas a tous les critéres de bonnes
pratiques (criteres de STARD) mais a tenté de s’en approcher. Par contre, elle se situe dans la
derniere phase d’évaluation telle que décrite par Nierenberg et a la phase 3 selon Sackett (74,
139). La population est similaire a celle rencontrée en pratique clinique, a inclus des patients
de faible gravité d’IDM pour lesquels le test est utile et a analysé I’apport additionnel du test.

Nous avons cherché a analyser pourquoi nos résultats étaient différents de ceux de la
littérature. Nous avons voulu Vérifier I’évolution des méthodes des études publiées au cours
du temps.

Nous avons analysé la validité méthodologique des articles sur les performances de
I’IMA et de I’h-FABP et évalué quels étaient les biais et limites de ces études qui présentent
des résultats en faveur de I’utilisation des tests.

Les premiéres études sont réalisées sur des populations sélectionnées a priori et se
situent dans les premiéres phases d’évaluation de Nierenberg et Sackett (74, 139). Les études
de cohorte nécessitent I’utilisation une évaluation méthodologique précise.

Une méthodologie d’évaluation des études diagnostiques (STARD), développée par le
groupe Cochrane, a été proposée ces derniéres années mais n’est pratiquement pas appliquée
dans les publications que nous avons analysées. Nous avons utilise une grille pour la lecture
critique des articles adaptée de celle des recommandations STARD pour le diagnostic de
SCA. Nous avons montré que les populations étaient le plus souvent tres sélectionnées, avec
des populations qui n’étaient pas celles qui intéressent le clinicien. Ainsi, inclure des SCA
ST+ parmi les SCA n’a pas d’intérét puisqu’il n’est pas nécessaire de faire un test biologique
pour ces patients. Mais cela majore les performances des tests car la pathologie est plus sévére
et donc induit une variation des performances. La modification de la définition de I’IDM en
2000 a modifié egalement I’intérét des nouveaux biomarqueurs comparés a la troponine qui

fait partie intégrante de cette nouvelle définition.

La méthode d’évaluation utilisant les critéres de STARD est peu utilisée en regle
générale dans la littérature sur les performances des tests. En 2006, une évaluation de
I’utilisation de cette grille de STARD a été réalisée. Elle a montré que les items STARD
étaient retrouvés dans 12% des articles des journaux qui avaient publiés les recommandations
en 2000 et 14% en 2005, ce qui représente une augmentation modérée non significative (OR
1,81 1C95% 0,61-3,01) (142). Cette grille permet pourtant d’éviter la majorité des biais
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connus et de pouvoir évaluer si les résultats sont transposables aux populations de malades
que prennent en charge les cliniciens.

Les limites méthodologiques des études de performances des tests expliquent
probablement la cinétique d’évolution d’un test dans la littérature médicale. Les premieres
études servent a valider la mesure biologique des tests puis les tests sont utilisés dans des
populations tres sélectionnées. In fine, I'utilisation du test dans les populations de patients
similaires a ceux vus en pratique clinique avec des méthodologies plus rigoureuses entrainent
souvent des résultats négatifs et la disparition naturelle des tests. Le respect des régles
d’évaluation des tests permettrait, probablement, de réduire le nombre de marqueurs inutiles.
Une évaluation de cette évolution des tests nécessiterait une étude plus approfondie associee a
une évaluation médico économique du développement de ces tests, voire au développement
d’une Vvéritable réglementation a I’utilisation de ces bio marqueurs.

La création d’une « banque des protocoles » permettrait de connaitre I’ensemble des
études menées sur les marqueurs, leur méthodologie, le nombre d’études publiées et de

pouvoir connaitre les motifs de non publication de celles non publiées.

Plusieurs axes de travaux restent a développer dans le domaine de la médecine
d’urgence pour le diagnostic de syndrome coronarien

- Deévelopper des scores prédictifs de SCA permettant d’avoir une probabilité pré test
utile et reproductible. Nous avons pu confirmer, dans notre étude, le fait que les
facteurs de risque ne sont pas utiles a la démarche diagnostique bien que les cliniciens
continuent toujours a les intégrer a leur stratégie diagnostique pré test de facon
empirique (115).

- Evaluer I'utilité des tests en utilisant la méthodologie de reclassification des patients.
De facon générale, la démarche clinique et biologique classique a déja une bonne
pertinence diagnostique et il faudrait un test réellement novateur pour modifier cette
pertinence. Les méthodes de reclassifications permettent de montrer I’intérét des
marqueurs avec une mesure de I’association plus faible que celle nécessaire pour
montrer une différence entre les aires sous la courbe.

- Analyser et comprendre les mécanismes de I’évolution temporelle de ces tests dans le
but de proposer une méthodologie d’évaluation et de rationalisation des marqueurs

- Evaluer I’apport médico economique d’une telle démarche.
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Clinical Assessment of Ischemia-modified
Albumin and Heart Fatty Acid-binding Protein
in the Early Diagnosis of Non-ST-elevation
Acute Coronary Syndrome in the Emergency
Department

Sandrine Charpentier, MD, Jean Louis Ducassé, MD, Maxime Coumot, MD, Francoise Maupas-

Schwalm, MD, PhD, Meyer Elbaz, MD, Cécile Baixas, MD, Henri Juchet, MD, Thierry Lang, PhD,
and Dominique Lauque, MD

Abstract
Objectives: Heart fatty acid-binding protein (h-FABP) and ischemis-modified albumin ([IMA) have
recently been evaluated, but to the best of our knowledge, no study has reported an analysis of these
two markers for the detection of early myocardial infarction and myocardial ischemia in a large cohort
of consecutive patients presenting to an emergency department (ED). This study evaluates the diagnostic
accuracy and the clinical utility of h-FABP and IMA for non-ST-segment elevation acute coOrmnary syn-
drome (ACS) diagnosis in the first hour of management in an ED,

Methods: In a prospective 11-month study, 677 patients admitted to the ED with chest pain and sus-
pected non-ST-segment elevation ACS werne enmolled. On presentation, blood samples were obtained for
the measurement of the biomarkers h-FABP (immunodetection with CardioDetect) and IMA {albumin
cobalt-binding test). Two physicians, blinded to the results of the markers, independently categorized
patients as having or not having non-ST-segment elevation ACS,

Results: OF the 677 patients who were prospectively recruited, non-ST-segment elevation ACS was diag-
nosed in 185 (27.3%). While IMA was not predictive of the ACS diagnosis (odds ratio [OR] = 1.23; 95%
C1 = 0.87 to 1.81), h-FABP was predictve of ACS diagnosis (OR = 4.65; 95% CI = 230 to 9.04) with speci-
ficity at O6.8% [05% CI = 95.4% to 98.1%) and sensitivity at 13.5% (95% CI = 10.9% to 16.1%). However,
h-FABP did not add signi ficant additional information to a predictive model that included the usoal diag-
nostic tools for non-ST-elevation ACS management (p = 0.40).

Condusians: In this study on a large cohort of patients admitted to an ED for chest paln, IMA and
h-FABP did not provide valuable information for ACS diagnosis
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ata suggest that the incidence of non-ST-seg-

ment elevation acute coronary syndrome [ACS)

is higher than that of ST-elevation myocardial
infarction (STEMI) and that the mortality after 6 months
is comparable.® However, the diagnosis is more difficult
to establish than for STEMIL' Early diagnosis of non-
ST-elevation ACS remains difficult for patients seen in
the emergency department (ED) with symptoms of acute
chest pain, and consequently some patients are errone-
ously discharged.®® The usual biomarkers (i.e., troponin,
myoglobin) are sensitive and specific for the detection of
myocardial necrosis, but show a greater rise approxi-
mately 3 to 6 hours after the onset of myocardial cell
injury, and thus patients may wait before they are diag-
nosed and treated in the ED.”® Moreover, the usual bio-
markers may not rise during reversible myocardial
ischemia, and other diagnostic tools (stress testing, echo-
cardiography, etc.) are not routinely available in the ED.®
Patients often need such investigations after ED dis-
charge.

Recently, new markers have been assessed for ACS
diagnosis. The heart fatty acid-binding protein
(h-FABP) is a low-molecular-weight cytoplasmic protein
that represents 10% of the cytosolic proteins of cardiac
myocytes. It is released from the myocardium into the
circulation within 1 hour after myocardial cell damage.
Its concentration in blood peaks within 6 to 8 hours
and decreases within 24 to 36 hours."™" h-FABP has
proven to be an early marker for the detection of myo-
cardial infarction (MI), better than myoglobin and tro-
ponin for very early detection.™™ It also could be a
sensitive marker for minor myocardial injury in patients
with unstable angina (UAL'™"™' A novel gualitative
test for the detection of h-FABPF has recently been
developed. CardioDetect (Point of Care Services, Ltd.,
Swindon, UK) is a one-step immunochromatographic
point-of-care test that detects the presence of h-FABP
at concentrations of 7 ng/mL or higher in whole blood
using h-FABP-specific monoclonal antibodies.'® Some
studies have shown that CardioDetect is a reliable
point-of-care test for the early diagnosis of acute myo-
cardial infarction (AMI.'"**' However, these studies
were done in a population with STEMI and consider-
able myocardial damage.****

Ischemia-modified albumin (IMA) is another new bio-
logic marker of ACS. Myocardial ischemia changes the
structure of the N-terminus of serum albumin such that
it reduces its binding capacity for transitional metals
such as cobalt. This alteration can be measured by the
albumin cobalt-binding (ACB) test®*** Several studies
have shown that IMA is an early sensitive marker for
the diagnosis of reversible ischemia **** However, a
recent study found frequent false-positive results and a
low specificity with this test.2”

To the best of our knowledge, there is no study of
the determination of these markers with a large cohort
of patients admitted to the ED with chest pain similar
to the population that most emergency physicians (EPs)
see in their practice. Thus, the rule-out power of Car-
dioDetect and ACB tests in patients with low ACS prev-
alence and minor myocardial damage needed further
study. Our objective was to prospectively analyze the
diagnostic accuracy and the clinical uotility of h-FABP
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and IMA for non-5T-segment elevation ACS diagnosis
in the first hours of management of a large cohort of
patients admitted to the ED.

METHODS

Study Design

This prospective multidisciplinary study was carried out
from May 2006 to March 2007 in the ED of our Univer-
sity Hospital in collaboration with the cardiology and
clinical chemistry departments. The study was sup-
ported by a grant from the Clinical Research Hospital
Program from the Ministry of Health ([(FPHRC
2005 N70503408). It complied with the Declaration of
Helsinki and was approved by the local ethical commit-
tee of the Toulouse University Hospital. Each patient
gave written consent before participation.

Study Setting and Population

Patients admitted to the Toulouse University Hospital
ED within 12 hours of the last episode of chest pain,
and who were suspected of having ACS by the EP,
were included. Exclusion criteria were age less than
18 years, ST elevation on a 12-lead electrocardiogram
(ECG), evident traumatic cause of chest pain, skeletal
muscle injury within 7 days, previous severe renal
impairment, or severe communication problems making
it difficult to obtain informed consent. Patients without
chest pain and with dyspnea or anginal equivalents
were also not included in this study.

Patients received a standard ewaluation, including
history, physical examination, and serial 12-lead ECGs.
The treating physician prospectively enrolled patients
after obtaining written informed consent, shortly after
admission to the ED. Blood sampling for troponin
(Advia Centaur, Bayer Diagnostics, Leverkusen,
Germany) and study markers was carried out shorthy
after enrollment. This point was defined as Time 0 for
troponin.  Troponin | measurement was repeated
6 hours after admission. After enrollment, 10 mL of
blood was collected and sent to the laboratory for bio-
chemical analysis, including CardioDetect and ACB
tests. Patients and the treating physician were blinded
to the CardioDetect and ACB tests results. After
1 month, patients or their general practitioner were
contacted via telephone by the research assistant who
collated all major cardiac events including death,
admission to hospital for ACS, results of cardiovascu-
lar diagnostic tests (ECG, ECG exercise stress testing,
stress echocardiography, and coronary arteriography
if necessary] during the 30 days following the first ED
admission, and the discharge diagnosis of patients
admitted to the hospital.

Study Protocol

The treating physician prospectively collected into a
case report form (CRF) all the patient information:
demographic data, medical history, cardiovascular risk
factors and medications reported by the patient, chest
pain characteristics, 12-lead ECG interpretation on
admission and after 6 hours, results of troponin [ mea-
surement on admission and after 6 hours, cardiac medi-
cations administered, cardiologist consultations, and
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ED diagnosis. Copies of the 12-lead ECGs and all
patient notes were also collected.

The primary endpoint was a final diagnosis of non-ST-
elevation ACS. At the end of the study a cardiologist and
an EP independently reviewed the CRF, the ECG, the
outcome, and all patient notes and assigned a final diag-
nosis of non-ST-elevation ACS or nonischemic chest
pain (NICP). Physicians determining the outcome had
access to all the hospital data, including the subsequent
cardiac biomarker results and cardiac investigations.

Physicians were blinded to the results of the study
markers. If the experts disagreed, another cardiologist
reviewed all the clinical data and assigned a diagnosis
without knowing the previous results. The final diagno-
sis was based on the agreement of any two reviewers.

Patients were considered to have ACS when a
diagnosis of non-ST-elevation myocardial infarction
(NSTEMI) or UA was confirmed, based on current
international guidelines.***** NSTEMI was diagnosed
by the presence of symptoms of myocardial ischemia
and an elevated level of troponin on serial testing
according to the universal definition of ML®*® An
increased value for cardiac troponin was defined as
exceeding 0.1 pg/L. the 99th percentile of a normal ref-
erence population for our clinical laboratory.® UA was
diagnosed based on any one of the following criteria:
suggestive history and clinical examination, dynamic
ischemic ECG changes at presentation or during exer-
cise, regional wall motion abnormality following stress
echocardiography, positive radionuclide scan; stenosis
greater than 70% on coronary angiography, admission
for M1 within 30 days, or death with no other definite
cause during index hospitalization or within 30 days.®™
ECG was defined as ischemic by the presence of
ST-segment depression =1 mm or T-wave inversion
2l mm in at least two concordant leads suggesting
ischemia.

Major cardiac events, the results of cardiovascular
diagnostic tests performed during the 30 days following
the first ED admission, and the discharge diagnosis of
patients admitted to the hospital were reported on the
CRF. A random sample of 5% of the forms was
assessed by the data and safety monitoring committee.

Method of Biologic Measurements

Blood samples were collected in the ED on patient
admission and transported immediately to the biochem-
istry laboratory. All laboratory measurements were
made without knowledge of the diagnosis. The Cardio-
Detect test was performed immediately. Three drops of
whole blood were applied on the test field. The test
result was ready for interpretation after 20 minutes and
was analyzed by the laboratory physician who did not
know the clinical and other biologic results. The test
was considered positive when two lines were visible
through the test card window and negative when only
the control line was stained.** The positive threshold of
the CardioDetect test is 7 ng/mL, in agreement with the
manufacturer.

Ischemia-modified albumin was measured by the
ACB test (Inverness Medical, Diagnostics Partner,
Princeton, NJ), which is configured to run on the Roche
Cobas MIRA Plus instrument (F. Hoffman-La Roche
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A, Basel, Switzerland). Red blood cells were immedi-
ately separated from the blood and the serum frozen at
-B0°C within 3 hours. The impact of freezing at -80°C
on the assays was tested on a series of blood samples
independently from the study and did not affect the
determination of IMA. After thawing, all samples were
handled according to the manufacturer’s recommenda-
tions with an analysis within 3 hours. A value of
»85 U/mL was taken as positive, as recommended by
the manufacturer. This value was validated on a series
of blood samples from healthy subjects under the con-
ditions of the IMA assay used for our study.

Cardiac troponin | was determined with a guantita-
tive immunoassay method on an Advia Centaur Tnlc
system (Bayver Diagnostics) used routinely by the bio-
chemistry laboratory. An increased value for cardiac
troponin was defined as exceeding 0.1 pg/L, the 99th
percentile of a normal reference population for our
clinical laboratory [coefficient of variation < 10%).

Data Analysis

Based on the sensitivity and specificity reported in pre-
vious studies of IMA and h-FABP and our distribution
of patients with ACS or NICP in the ED, we determined
that a sample size of 700 patients would be neces-
sary. %%

Statistical analyses were conducted using the STATA
10 software (StataCorp LP, College Station, TX). Statis-
tics are reported as means with standard deviations
and medians with interquartile ranges (IQRs). Means
were compared using the Student’s t-test for normally
distributed data or the nonparametric two-sample
Mann-Whitney rank sum test for data not fitting the
assumption of parametric testing. Differences were
considered significant if p < 0.05.

Classification agreement of the two experts was
examined using the kappa test. The strength of the
agreement was interpreted as good if the kappa value
was between 0.61 and 0.80 and very good between (.81
and 1.00.*" Sensitivity, specificity, positive predictive,
and negative predictive values were calculated for the
IMA measure and CardioDetect with 95% confidence
intervals (Cls). Becanse duration of pain and NSTEMI
versus UA diagnosis may modify the accuracy of
h-FABP and IMA, a stratified analysis of these features
was performed.

Positive and negative likelihood ratios (LE+, LR-]
were calculated. Receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis and calculation of the area under
the curve was carried out to evaloate the ability of IMA
values to correctly discriminate between those patients
with ACS and those with NICP. Univariate analysis was
performed to identify predictive factors of non-5T-
elevation ACS diagnosis. If h-FABP and IMA were
associated with ACS diagnosis in univariate analysis, a
combined analysis of both markers was planned.

To assess if h-FABP and IMA detection provided
additional information beyond the criteria usually osed
for non-ST-elevation ACS diagnosis in the ED, we
tested two models. First, Model 1 included the wsual
immediately available data for the diagnosis of ACS:
age, sex, cardiovascular risk factors (smoking statos,
hyperlipidemia, diabetes, family history of ischemia
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heart disease, hypertension), previous coronary artery
syndrome, clinical presentation with persistent chest
pain, ischemic ECG abnormalities, and troponin mea-
surement on admission. We have introduced in the
multivariate, logistic regression analysis all the wvari-
ables that are plaosibly important based on theory,
even if the p-value was inferior to 0.20 in the univariate
analysis™® We tested a second model (Model 2), includ-
ing, in addition to the previous variables, our biologic
tested markers, h-FABP and IMA, if they had revealed
a clear interest as diagnostic markers of ACS in the
previous univariate analysis. Odds ratios (ORs) were
reported with 95% Cls. The Hosmer-Lemeshow test
was used to assess goodness of fit if p > 0.05. A likeli-
hood ratio test (assessing the difference between =2 log
likelihood) was carried out between both models. We
calculated and compared the area under the ROC curve
for each model (significance was established at the 0.05
confidence level].

RESULTS

Characteristics of the Study Population

Seven hundred patients were enrolled over an
11-month period from 868 consecutive eligible patients;
168 eligible patients were missed. Among the 700
patients enrolled, 23 patients were excluded: missing
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data (nine patients), chest pain evolving for more than
12 hours (n=35), lack of freezing of blood samples
within 3 hours (n = 6], and impossibility to measure one
of the two markers (n = 3). Thus, the statistical analysis
was performed on 677 patients.

The majority of patients were male (67%). The mean
(5D age was 57 (=17) vears. A non-5T-elevation ACS
was diagnosed in 185 patients (27.3%) including 99
(53.5%) with an increase of troponin | on serial testing
(NSTEMI). UA was diagnosed after coronary catheteri-
zation in 45 patients or positive exercise testing or scin-
tigraphy in nine patients. Other patients (n = 32) who
did not undergo diagnostic testing were classified as
having UA based on the clinical history. Additional
diagnostic tests are shown in Table 1. Classification
agreement between the experts for ACS status was
B7.26% (x = 0.71), considered to be good.?*

Owerall data according to the ACS status, including
demographics; cardiac risk factors; clinical, ECG, and
biologic characteristics; and additional diagnostic tests
are listed in Table 1. Half of the patients (53%) had a
resolution of their chest pain before ED evaluation
Among the data available on admission to the ED,
factors associated with ACS diagnosis were age,
patient-reported cardiovascular risks factors (including
diabetes, hyperlipidemia, smoking status, and hyperten-
sion), previous coronary artery disease (CAD), ECG ab-

Table 1
Baseline Characteristics of the Patient Group Based on the Diagnosis of Non-ST-elevation ACS
Variable ACS, n (%) NICP, n (%) pwalua
Patients 185 (27.3) 482 (72.7)
Age,* yr (=5D) 67.3 (=15.3) 537 (=155} <0.001
Male 125 (B7.6) 329 (66.9) 0.86
Risk factors
Diabetes 3s (21.1) 46 (9.4) =0.001
Hyperlipidemia 106 (57.3 163 (33.2) =0.001
Smokers 36 (19.6) 160 (32.7) =0.01
Ex-smokers 71 (38.6¢ 132 (27.0) =0.01
Hypertension 121 (65.8) 164 (33.4) =0.001
Family history 63 (34.2) 147 (30.1) 0.29
Previous CAD 103 (55.7) 103 (20.9) =0.,001
Bml,* |lcg.frn2 [=5D) 26.3=4.6 2680 = 4.9 D.48
Dalay from chest pain to managemant,
minutes [median (1QR)]
Time to inclusion 150 (90-230) 132 (B4-240) 061
Time to blood taking 176 (104-260) 170 (104=270) 0.89
Total duration of chest pain 90 (45-180) 79.5 (30-180) 0.43
Admission presentation
Persistent chest pain 79 (47.3 207 (47.5) o4a7
ECG abnormities 64 (34.6) 47 (9.6) 0,001
Elevated troponin 55 (28.9) 8(1.83) =0.001
Markers
IMA* UsmL (=50} 90.6 = 11.0 88.7 =108 0,04
Elevated IMA 128 (69.2) 315 (B4.0) 0208
Elevated h-FABP 25 (13.5) 16 (3.25) =0.001
Additional diagnoses testing
ECG exarcise testing 8 54
Stress echocardiograp by ] 1
Scintigraphy B8 23
Coronary arteriograp by 123 55
The BMI is the weight in kilograms divided by the sguare of the height in meters.
*Mean = S0,
ACS = acute coronary syndrome; BMI = body mass index; CAD = coronary artery disease; ECG = electrocardiogram; h-FAB-
P = heart fatty acid-binding protein; IMA = ischemia-modified albumin; NICP = nonischemic chest pain.
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normalities, and elevated troponin measured on admis-
sion. The initial troponin value was elevated in 55
patients (28.9%) of the ACS group. Forty-four patients
had an initial negative troponin assay and a
subsequent positive assay 6 hours after presentation. In
the NSTEMI group (99 patients), the initial median tro-
ponin level was 0.16 pg/L (IQR = 0.1-0.71) and rose to
23 ug’L (IQR = 061-9.34) 6 hours later. For 377
patients (55.7%), blood was collected within 3 hours
after the beginning of the symptoms.

Among the 677 patients included, 611 were followed
for 1 month. Among them, five died (two in the ACS
group and three in the NICP group], and 15 patients
were readmitted for ACS.

Main Results

Diagnostic Performance. The performance of IMA for
ACS diagnosis is presented in Table 2. The mean of the
IMA level was significantly higher in patients with ACS
compared with patients with NICP diagnosis (90.6
UsmL ws. 887 UsmL; p < 0.05). However, we note that
65% of patients included in the current study had an
IMA level exceeding 85 U/ml, regardless of the exis-
tence of ACS. Moreover, the percentage of patients
with an increased IMA level was not statistically differ-
ent between the ACS group (69.2%) and the NICP
group [(64%) (p=0208). The LR+ was 1.08. A ROC

n

curve was plotted for the IMA results (Figure 1). The
area under the curve was 0.54 (95% CI =049 to 0.59),
with all the points lying fairly close to the diagonal line.
Stratified analysis for chest pain duration or NSTEMI
versus UA diagnoses did not significantly improve IMA
performances.

The performance of h-FABP for ACS diagnosis is pre-
sented in Table 2. In the ACS group, 13.5% of patients
had a positive CardioDetect result compared with 3.3%
in the NICP group (p < 0.001). For the patients with a
NSTEMI diagnosis, CardioDetect was positive for 21.2%
of the patients, higher than in the NICP group (3.5%;
p < 0.0001). CardioDetect sensitivity was slightly better
for ACS evolving for more than 3 hours.

In the NSTEMI group, the median troponin level
measured 6 hours after admission was higher for the
patients with a positive CardioDetect (9.81 pg/L; IQR =
2.2-21.8) than for the patients with a negative Cardio-
Detect (1.62 pg/L; IQR = 04-6.0). Because IMA per-
formed poorly, the combined analysis of the
performance of IMA and h-FABP added no incremental
information to h-FABP (LR+ = 1.1; LR- = 0.75).

Predictive Value of Non-ST ACS Diagnosis. In a uni-
variate analysis, a positive CardioDetect was associated
with an ACS diagnosis (OR= 4.6% 95% Cl=239
to 9.04). IMA, for the cutoff of 85 U/mL, was not

Table 2

Performances of h-FABP and IMA, Measured on Admission to the ED for ACS in the Whole Population and in Patients Managed

Within Three Hours of Symptoms and for MSTEMI

Populations IMA, % (95% CI} h-FABP, % (95% Cl) Troponin (95% Cl)
Whole population (N =877}
Performances for ACS Dx
Sansitivity 69.2 (B57-72.7) 13.5 (10.9-16.1} 29.9 (26.4-33.3)
Specificity 35.98 (324-39.6) 96.8 (95.4-98.1) 98.4 (97.4-99.3)
PPV 289 (25.5-32.3) 61.0 (57.3-84.T) §7.3 (84.8-89.8)
NPV 758 (T24-TH.9) T4.8 (71.6-TR.1) 79.9 (75.9-B2.0)
LR= .08 4.15 1838
LR- 0.85 0.89 071
Performances for NSTEMI Dx
Sensitivity 21.2 (18.1-24.3) 56.1 (52.4-59.9)
Specificity 96.5 (95.2-97.9) 98.6 (97.7-99.5)
PPV 51.2 (47.5-55.0) 87.3 (B6.0-B8.6)
MNPV 87.7 (85.3-90.2) 93.3 (92.3-94.3)
LR+ 6.1 40.55
LR- 0.8 044
Performances for ACS Dx
Chest pain = 3 hours (n =377}
Sensitivity 8.7 (5.8-11.5) 2.1 (17.9-26.3)
Specificity 96.3 (94.4-98.2) 97.9 (96.3-99.3)
PPV 47 .4 (42.3-52.4) 79.3 (75.2-83.4)
MNPV 73.5 (89.0-77.9) 76.7 (72.5-81.0
LR= 2,36 10,06
LR- 0.95 0.80
Chest pain = 3 hours (n =300)
Sensitivity 19.8 (15.3-24.3) 40.0 [34.4-45.6)
Specificity 97.3 (95.4-99.1) 99.1 (98-100)
PPV 72.7 (687.7-77.8) 94.1 (91.4-97.8)
MNPV 76.6 (71.8-81.4) 81.9 (77.5-86.3
LR+ 1.2 43.8
LR- 0.82 0.61

= negative likelihood ratio; PPV = positive predictive value.

ACS = non-5T acute coronary syndrome; Dx = diagnosis; h-FABP = heart fatty acid-binding protein; IMA = ischemia-modified
albumin; NPV = negative predictive value; NSTEMI = non-ST-alevation myocardial infarction; LR+ = positive likelihood ratio; LR=
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Figure 1. ROC curve for ischemia-modified albumin results,
ROC = receiver operating characteristic.

associated with an ACS diagnosis and was not included
in the logistic regression analysis (OR = 1.26; 95%
Cl = 0.88 to 1.81).

Model 1 includes routine data that are normally
immediately available in the ED for the diagnosis of
ACS (Table 3), and Model 2 includes the positive Car-
dioDetect in addition to the previous variables (Table 3).
The h-FABP increase, revealed by CardioDetect, was
not significantly associated with non-ST-elevation ACS
diagnosis (OR = 2.33; 95% CI = 0.91 to 5.96), and no sta-
tistically significant difference was found in Model 2
compared with Model 1 (p = 0.08). The Hosmer-Leme-
show tests for each model were not statistically signifi-
cant (Model 1 p=0.9 and Model 2 p = 0.99) attesting
to the goodness of fit. The areas under the ROC curves
were, respectively, 0871 and 0. 868 for Model 1 and
Model 2 and were not significantly different (0.21).

DISCUSSION

The main result in this large ED cohort of patients with
chest pain is that the diagnosis of ACS was not
improved using IMA and h-FABP tests on admission.
Because of the poor performance of IMA, we have not
analyzed the performance of both markers together.

We found the sensitivity and negative predictive
value of IMA measurements lower than in other stud-
ies. In those studies, the patients were not “all comers,”
and the prevalence of ACS was unusually high in con-
trast to the real-life situation in a big city ED.25%0.33-35
We included in our study patients who were more rep-
resentative of the population admitted to the ED with
chest pain.:f' Contrary to previous studies, we studied
patients with episodes of chest pain (persistent or not)
suggesting a diagnosis of ACS to the EP, evolving
within 12 hours.®**** In a study by Collinson et al.,*
patients with significant ECG changes, comorbidity
requiring hospital admission, suspected or proven alter-
native source of chest pain requiring hospital admis-
sion, known CAD with unstable angina, and atypical
clearly noncardiac chest pain were not included. ™
Thus, their patients were highly selected with a bias
toward a high likelihood of an ACS diagnosis. Because
the prevalence of ACS in our study was lower, the pre-
dictive values were not overestimated, and the results
can be extrapolated to the general pﬂpulatinn.“

We observed that for the majority of the patients, the
IMA level was higher than 85 UsmL, the upper limit of
normaial recommended by the manufacturer. These find-
ings were found both in the ACS and in the NICP
groups. The conditions of blood sample handling were
optimal (i.e., short time to blood sampling, serum fro-
zen at —80°C) and had been tested under the same con-
ditions before the study in healthy patients, and so this
would not explain these different results. Previous

Table 3

Usual Factors Available for Non-ST-elevation ACS in the ED (Multivariate Analysis)

Mo current or ex-smokers

Current smokers

Ex-smokers

Undetermined status (n=3)

Hyperlipidemia

Diabetes

Family history

Undetermined family history status (n= 52}
Admission presentation

Persistent chest pain

Undetermined persistent chest pain (n = 74)

ECG abnormalities

Elevated troponin
Elevated h-FABP

1
1.43 (0.74-2.76)
1.60 (0.92-2.79)

0.72 (0.032-16.02)

1.57 (1.00-2.48)
1.20 (0.65-2.20)
1.40 (0.86-2.28)
0.60 (0.27-1.32)

0.93 (0.59-1.48)
0.66 (0.32-1.39)
216 (1.26-3.72)

2563 (10.92-60.14)

Wariable Model 1, OR 95% Cl) Model 2, OR 95% Cl
Age, yr 1.05 (1.03-1.06) 1.04 (1.03-1.07)
Male 1.15 (0.69-1.94) 1.17 (0.69-1.98)
Previous risk factor (referent no previouws risk factor)
Previous CAD 27 (1.62-4.34) 272 (1.66-4.47)
Hypertension 1.53 (0.91-2.56) 1.15 (090-2.53)
Undetermined hypertension status (n= 2} 292 (0.11=74.8) 3.00 (0.12-76.9)
Smoking

1
1.45 (0.75-2.80)
1.61 (092-2.82)
0.75 (0.03-16.76)
1.55 (0.98-2.44)
1.21 (0.65-2.22)
139 (0.85-2.26)
0.59 (027-1.30)

0.95 (0.60-1.500
0.67 (032-1.400
2233 (129-3.82)

22.18 (9.27-53.11)

233 (091-5.96)

ACS = acute coronary syndrome; CAD = coronary artery disease; h-FABP = heart fatty acid-binding protein.
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studies have also found IMA levels higher than
85 Ul/mL in the NICP ;m:lll.l;:l.z":m":“r The test sensitivity
was increased with a cotoff point of 85 UL/mL. Accord-
ing to other studies, the specificity of IMA for ACS
detection is limited. =332

In our study, the ROC corve did not show a cutoff
value to discriminate patients according to the presence
of ACS. The curve points lay fairly close to the diagonal
line with numerous true and false positives. Keating et
al®™ have reported the same results in the PRIMA
study, and we conclude that the diagnostic accuracy of
IMA does not support its use as an effective risk strati-
fication tool for patients admitted with chest pain to the
ED.

We found that h-FABP was more elevated in the
ACS than in the NICP group and increased the proba-
bility of ACS by a factor of 4 and NSTEMI by a factor
of 6. The CardioDetect specificity was elevated and
higher than in other studies, presumably because
patients with renal impairment or skeletal muscle injury
who are at risk of false positive h-FABP were not
included *#13%

Unlike other studies that reported high sensitivity
of h-FABP for early detection of ML we found that
the test sensitivity was too low to rule out patients
with a diagnosis of ACS and NSTEML™ This result
was not due to poorly collected samples or an inade-
quately performed test. The CardioDetect test was
carried out and read by a laboratory physician imme-
diately after blood sampling. This low sensitivity may
come first from the fact that troponin-negative
patients with UA were included in our study and rep-
resented 46.5% of ACS patients. In these patients,
myocardial lesions due to ischemia are limited. In a
prospective study of patients with suspected ACS in
an ED, CardioDetect was positive in only 24% of
patients presenting with UA.*™ Tambara et al."® mea-
sured h-FABP levels in the serum and pericardial
fluid of patients undergoing coronary artery bypass
surgery. h-FABP levels were higher in the pericardial
fluid but not in the serum of patients who presented
with UA within the 24 hours prior to surgery, com-
pared with other patients without acute myocardial
ischemia. In another study, Nagahara et al.™ reported
four h-FABP-positive serum assays out of 13 patients
with UA. We confirmed that CardioDetect is not a
sensitive test for minor myocardial injury in patients
with UA

Another reason for the low CardioDetect sensitivity
is that our NSTEMI patients did not have major myo-
cardial necrosis. Patients with STEMI were excluded
from the scope of this study because their initial evalua-
tion relies more on ECG changes than biochemical
markers. h-FABP sensitivity was high in prior studies,
including 20% to 38% of STEML"® The moderate tro-
ponin increase found 6 hours after presentation in our
NSTEMI patients, and their low 1-month mortality, also
means that the myocardial injury was limited. h-FABP
is a plasma marker that enables the size of the myocar-
dial infarct to be estimated.*® Thus, minor myocardial
damage releases low amounts of h-FABP into the circo-
lation, and the test sensitivity decreases in these situa-

tions 2041

-152 -

a3

High h-FABP sensitivity for AMI has been regnr:ed
in populations selected for ACS risk '™ M1
prevalence comprised between 350 and 64.1% in these
studies, but was only 14.6% in our population. Almost
half of the patients had no more chest pain on admis-
sion, and as mentioned in the previous paragraph, our
patients with an ACS diagnosis had no major myocar-
dial damage. Thus, our large patient cohort was more
similar to the population that most EPs see in their
practice than those of previous studies on h-FABP.*

One study on a large cohort of 460 consecutive
patients presenting with chest pain in an ED found a
prevalence of 20.6% for patients with angina or AMI
that was similar to ours.® These authors concluded that
h-FABP did not demonstrate the performance neces-
sary to detect AMI significantly earlier than do the
existing markers (myoglobin, troponin, and creatinine
kinase MB isoenzyme).

Although CardioDetect had a limited sensitivity to
detect cardiac ischemia or necrosis, we wondered
if this highly specific test could provide additional
information beyvond the tools wsually used for non-5T-
elevation ACS diagnosis on admission to the ED. The
criteria used for ACS diagnosis on admission were
chosen according to the following: sex. age, previous
cardiovascular risk factors, persistent chest pain, ECG
abnormalities, and first troponin measurement on
admission.™ The area under the ROC curve reflected
a high discrimination of the model for ACS diagnosis.
Adding h-FABP did not contribute to improving the
ACS classification.

A study was recently published on the prognostic
value of a combination of h-FABP and IMA in patients
with ACS and normal troponin T values at presentation
in the ED.* Sensitivity and specificity of these tests
were, respectively, 89.0 and 80.8% for IMA, 829 and
80.8% for h-FABP, and 96.3 and 80.8% for the combi-
nation of IMA and h-FABP. The authors selected 108
patients with chest pain over 1 year in an ED of a uni-
versity hospital in Beijing, China.*' Every patient under-
went coronary angiography: 52.7% had =70% stenosis,
and 6.5% had 50% stenosis. Eighty-two patients were
classified in the ACS group. Thus, this study was con-
ducted on a small and highly selected group of chest
pain patients with obvious coronary lesions, and not in
a large cohort of nonselected patients attending the ED
for chest pain.

LIMITATIONS

The classification of patients into the ACS or NCIP
groups was established by two experts according to
standard recommendations used in other studies.®
Although their agreement was high, it was not perfect.
The diagnosis of unstable angina can be difficult, and
diagnostic tests were done only for a minority of ACS
troponin-negative patients after ED discharge. Thus, we
cannot exclude that some truoe UA patients were mis-
classified. However, considering only the subgroup of
NSTEMI patients did not improve the diagnostic per-
formance of CardioDetect.

We were unable to enroll 168 of the 868 eligible
patients (194%). We did not collect data on these
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patients and do not know if they differed significantly
from the enrolled population. h-FABP tests were mea-
sured using CardioDetect, essentially a qualitative test,
and we do not know whether the results would be
improved with quantitative immunochermical assays.

Another limitation was that the CardioDetect test
was not repeated after admission to the ED. Patients
often presented early in the ED, and the measurement
of IMA and h-FABP only once, at admission may have
significantly lowered the sensitivity of the test. Chan
et al.'® have shown that a measurement of h-FABP
1 hour after an initial negative result improved the
diagnostic accuracy.

CONCLUSIONS

In a large cohort of patients admitted to an ED for
chest pain and suspected acute coronary syndrome,
ischemia-modified albumin, and heart fatty acid-bind-
ing protein measurements were not able to exclude
patients without ACS on admission. Despite a good
positive likelihood ratio, the new CardioDetect test did
not improve the classification of ACS and had poor
potential for identifying the patients with cardiac ische-
mia and minor myocardial damage.
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Usefulness of initial glucose level to improve
acute coronary syndrome diagnosis in the emergency

department
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ABSTRACT

Introduction The aim of the study was to analyse the
incremental usefulness of high blood glucoss level for
non-5T elevation acute coronary syndrome (ACS)
diagnosis in patients admitted to the ememency
department (ED} for chest pain and suspected ACS.
Methods A post hoo analysis of a prospective,
ohsenational study of 11 months duration was camed
out. Initizl glucose levels were analysed in 672
consecutive patients admitted to the ED with chest pain
and suspected non-5T elevation ACS. A cut-off glicose
level (=140 mg/dl) for high glucose level diagnosis was
defined. Based on hospital diagnostic test results,
patients were classified as having non-5T elevation ACS
by two independent physicians. The association and
perfommance of high glucose level for ACS disgnosis
were studied by univanate and multivanate analysis and
recever operator charactenstic (ROC) cunves.

Results Out of the 672 eligible patients who were
recruited, 181 {26.9%) had a confirmed non-5T elevation
ACE. The independent factors associated with

a diagnosis of ACS were age, previous coronary artery
disease, hypedipidaemia, smoking status and glicose
level = 140mg/d (OR 1.98 95% C11.14 to 3.45). In
addition to a predictive model that included the usual
diagnostic tools for non-5T elevation ACS management,
a glcose level =140 mgidl added significant
incremental information (p=0.03}. However, the addition
of biood glicose level =140 mg/dl to the conventional
diagnostic tool resulted in small increases in the shility to
clasafy ACS, as measured by the cstatistic (082, 5%
Cl 0.79 to 0.85],

Conclusion An initial serum glucose level =140 mo/dl
is associsted with non-5T elevation ACS in patients
admitted to an ED for chest pain but added moderately
to conventional tools used for ACS disgnosis.

Clinical trial number NCTD0714298,

INTRODUCTION

Failure to diagnose patients with acute coronary
syndrome (ACS) who present to the emergency
department (ED) is a Factor in peor prognosis’®
Clinicians must distinguish ACS From all other
causes of acute chest pain, otherwise appropriate
and timely treatment may not be offered and
patients may be discharged. [Nagnosis of ACS is
difficult, especially when patients hawe no 5T
elevation on a 124ead ECG. Biochemical cardiac
markers are very useful for the disgnosis of
myocardial infarction (MI) but depend on the
duration of the patient's symptoms and do not
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show early increases, which creates a diagnostic
challenge in the ED setting. Moreover, the perfor
mance of markers is limited in the diagnosis of
unstable angina (UA)' Many risk stratification
schemes have been proposed For patients with chest
pain to diagnose ACS, but the initial impression of
the treating clinician is often used based on
immediately available tools such as medical history
including traditional cardiovascular risk factors
physical examination and ECG results ® However,
cardiovascular risk factors have a limited clinical
value in clinical decision making?® Finding new
predictive factors for the disgnosis of non-ST
elevation ACS (NSTE-ACS) may improve patient
management, with treatments being started earlier

Serum glucose could be a candidate for the
improvement of ACS diagnosis since the prevalence
of a high glucose level is high in patients with
coronary artery disesce® High glucose level on
admission is also assocated with short-term and
long-term mortality and congestive heart Failure in
AC3S5 8

Very few studies have assessed the usefulness of
high glucose level in the diagnosis of NSTE-ACS.

The aim of this analysis was to investigate if
a glucose level >140me/dl was associated with
NSTE-ACS diagnosis on admisson to an ED and
whether its measurement improved the diagnosis
of early NSTE-ACS compared with the conven-
tional available diagnostic tools.

MATERIALS AND METHODS

Study design

Data were extracted From the original data set of
a2 previously published prospective observational
study which evalusted the diagnostic accuracy and
the clinical wtility of twe new biomarkers for
NSTE-ACS in the ED setting.” The study complied
with the Declaration of Helsinki and was approved
by the ethics committee of the University; each
patient gave written consent before participation

Selection of participants

This was a study conducted in an ED (35000
patients per year) of our University Hospital. All
consecutive patients admitted to the ED with
a primary complaint of chest pain evolving within
12 h and suspected of having ACS were included by
the emergency physicians.

Exclusion criteria were: age <18 years, 5T eleva-
tion on a 12dead ECG, evident traumatic cause of
chest pain, sheletal injury within 7 days, previous
severe renal impairment or severe communication

1ol



problems. Patients presenting to the ED with chest pain were
evaluated in the standard fashion including history, physical
examination, serial 12-lead ECG and troponin | measurement at
O and 6 h after admission.

Data collection and processing

Fatient information was prospectively collected by the treating
physician on a case report form (CRF): demographic data
medical history, previous cardiovascular risk Factors, medications
reported by the patients, chest pain characteristic, 12-lead ECG
interpretation on admission and after 6h, results of roponin |
measurement on admission and after 6 b, cardiae medications
administrated, cardiologist consultation and ED diagnasis.

After 1 month, patients or their general practitioner were
followed up by telephone by the research assistant. The
Following major cardiae events were reported on the CRE: death,
admission to hospital for ACS, results of cardiovascular diag-
nostic tests (ECG, BCG exercise stress testing, stress schocardi-
ography, coronary angiography if necessary) performed during
the 30 days following the Brst ED admission, and the discharge
diagnesis of patients admitted to the hospital.

The primary outcome measure was NSTE-ACS diagnosis, At
the end of the study an independent cardiologist and an inde-
pendent emergency physician reviewed the CRF, the ECG, the
outcome, all the patients’ notes and test results. They had aceess
to all the hospital data including subsequent cardiae biomarkers
and cardiac investigations. They assigned a final diagnosis of
MNSTE-ACS or non-ischaemic chest pain based on current inter
national guidelines® * Myoeardial infarction (NSTEMI) was
dizgnosed by the presence of symptoms of myocardial ischaemia
and an elevated level of troponin on serial testing exceeding
0.1 pg/l, the 99th pereentile of a normal reference population for
our laboratory. UA was disgnosed based on any one of the
Following criteria: suggestive history, clinical examination, ECG
results, additional cardiovascular disgnostic  tests  results,
admission for MI within 30 days, or death with no other definite
cause during the index hospitalisation or within 30 days The
bwao physicians making the diagnosis were blinded to the initial
ED} diagnosis. In the case of disagreement, another cardiologist
reviewed all the clinieal data and assigned a disgnesis witheout
knowing the previous results, The final disgnosis was based on
the agreement of any two reviewers.

Method of measursment

Initial glucese levels were measured in the ED prospectively
according to lecal laboratory routine in venous plasma We
defined a cut-off of glucose values (140 mg/dl) based on the
diagnestic eriteria for impaired plucose tolerance during an oral
glucose tolerance test proposed by the American Diabetes
Association '

ECC abnormalities were defined as S5T-sepment depression
(=1mm From ] point) or T-wave abnormalities in at least two
concordant leads.

Cardiac troponin | was determined with a quantitative
immunoassay method on an ADVIA Centaur systern used
routinely by the biochemistry laboratory:

Persistent chest pain was defined as chest pain persistent on
admission to the ED.

Data and statistical analysis

Statistical analyses were conducted using the STATA 10® soft-
ware (StataCorp, College Satation, Texas, USA), Data are
reported as means with S0 and medians with 10Rs. Means were
compared using the Student t test for normally distributed data
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or the non-parametric two-sample Mann—Whitney rank sum
test For data not fitting the assumption of parametric testing.
Differences were considered significant if p<005. Classification
agreement of the two experts was examined using the k test.

Univariate and multivariate analyses were performed to iden-
tify Bctors associated with ACS disgnosis. Varables with
a p value <020 in the univariate analysis were included in
2 backward stepwise, multivariate, logistic regression analysis.
We have tested if an interaction term was significant in a two-
variable model using a glucose level =140 mg/dl and history of
dizbetes as predictors of ACS. Sensitivity, specificity, positive
predictive value (PFV), negative predictive value (NFV) and
pasitive and negative likelihood ratio (LR 4+, LR <) were caleulated
For a glucose level =140 mg/dL

To assess if a glucose level =140 mg/dl provided additional
information beyond the eriteria usually used for ACS diagnosis,
we compared the model with the usual immediately available
data for the diagnesis of ACS (Madel 1) and a2 model with
variable blood plucose level =140 mg/dl in addition to the
previous variables (Model 2). We have introduced in the mult-
variable, logistic regression analysis all the variables that are
plausibly important based on theory even if the p value was
<0.20 in the univariate analysis "

A likelihood ratio test (assessing the difference between —2log
likeli hood) was carried out between both models,

ORs are reported with 5% Cls. The Hosmer—Lemeshow test
was used to assess goodness of At

To assess clinical utility, the areas under the recelver operating
characteristic curves (ROC) (e-statistic) were compared between
each previously described model.”

RESULTS

Characteristics of the study subjects

Among the 677 patients included in the first study, a total of 672
patients were enrolled over an 11 month period. Blood glucose
level measurement was not performed in fve patients. The
majority of patients were males. Their mean age was 57 years
(5D 17). An ACS was diagnosed in 181 patients (26.9%) of
which 87 (48%) had increased troponin | on serial testing.
Classification agreement between the experts for ACS status
was 87 26% (k=0.71).

A previous history of diabetes was known in 83 patients
(12.4%) and was treated with insulin in 30 (36.1%) or oral
antidiabetic agents in 53 (63.9%). Overall demographics, cardiac
risk factors, clinical, ECG and bislogical eharacteristics according
to ACS are listed in tablel.

Glucose levels

The median value plucose level at admission was 107 mg/dl
(IR 90—127). A glucose level =140 mg/dl was found in 16.2%
patients. In the univariate analysis, patients with an ACS had
a threefold higher frequency of a glucose level =140 mg/dl (OR
322, 95% CI 2.08 to 4.96). ACS diagnosis was associated with
a serum glucose level >140me/dl in patients without previous
diabetes (OFR 3.08, 95% CI 175 to 541) but was not associated in
patients with previous diabetes (OR 1.98, 95% CI1 0.78 to 5.03).

Predictive value

In order to identify whether this increased risk of NSTE-ACS
was independent of other clinical variables, logistic regression
analyses were performed including age, pender, previous coro-
nary artery disease, cardiovascular risk factors including
diabetes, persistent chest pain on admission, glucose level
=140 mg/dl and ECC abnormalities. No interaction was found
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Table 1 Baseline charactenstics of the patient group based on the

Tahle 2 Usual factors available for non-5T elevation ACS in the

diagnosis of non-5T elevation ACS emergency department (multivariate analysis)
ACS Non-ACS p Value Modd 1 Model 2
Variable OR [95% C1) OR {95% CI)
n 181 [26.9%) a0 (73.1%)
Mean age (30 672=11 518207 <0001 Age 105103 © 107 105 (1.0 to 1.07)
Mala 123 f57.9%] 328 (T27%) n7s Kals 14 |LBE to 2.28) 1.38 {0.85 w0 2.25)
Rick factors Prewsous risk facior 237154 m 364)
Dighates 17 (20.4%) 46 A% <0.001 Pressous cononary arerny dissaza 227144 m 358 232 |1.47 to 368
Hypedipidaamia 102 [56.4%| 163 (32.3%) <000 Hypertensian 134(084 0 213)  1.30 (181 10 2.08)
Smiokars 36 (19.6%) 160 (32.7%) =0 Undeermmed hyperansion status 2804011 @ 74.9) 278 (011 to 71 52)
Ex-amokers 7 {38.6%) 132 {26.0%) =0 *Sl“:z‘_
Hypostinaion 17 B5.0% 164 {33.5%) <000 g
Family fistry 61 (339%) 147 {30, 1%) L4 Mo et o e gk 3 !
Pravious CAD 107 {55.8%| 102 |20.8%| <0001 Currant smokers 1.84 1.1 © 3.32) 1.82 |1.0t0 3.30}
g Ex-Smokars 158{004 0 267) 1.5 |09 to 2.68)
; s.’“t"chm i — pe—— - Undetermined smaoking status n=3]  065(029® 148) 071 {031 to158)
ReE & (34.5%) 47 RN i Hypedipidasmia 145(095 0 2200  1.48 |0.97 to 2.26)
G = (104%) 8 (127% pispacs Dhabetas 133(076 0 233) 09 (05 w181)
Modan ghicose levd mgéll) 116 (100-149) 105 (96123  <oogy  Tamiy hisory _ 127{081 % 2.0} 1.3 {056 to 2.16)
{256 to 5% percantie) Undetermined famdy history sens 0530258 1.13) 055 {026 0 1.17)
Gucoss leval =140 mgd 53 20.3%) 56 {11.4%) <000 ==} B
Prazantation on admission
ACS, est commmry' sy ot me: EATL inconary mfeey diseme Farsistant chast pain 102{067 & 156 107 (066 1o 154]
Undetrmined parsistan chast pan 063{032 w0 127}  QLE1 {0.30 o 124)
between previous diabetes and glucose level >140 mg/dl on {n=M} iy
admission for ACS diagnosis (p=042). Given that we did not HLG mimomiive FEISmaE 2 (1810 51h)
Gucoss level =140 mg'd 1.88 {174 to 3.45)

find amy intersction, the interaction term was not introduced in
the model

Independent Factors associzted with a confirmed diagnosis of
MNSTE-ACS were age (OR 1.04, 95% CI 103 to 106), previous
coronary artery disease (OR 238, 95% Cl 1.54 to 3.67), previous
hyperlipidasmia (OR 163, 95% CI 1,08 to 2.49), smoking status
(ex-smokers OR, 1.77 95% C1 1.09 to 2.88; current smokers OR
1.92, 95% CI 1.08 to 3.44), glucose level 140 mg/dl (OR 1.93,
95% Cl 1.18 to 3.13) and ECC abnormalities (OR 3.35 95% CI
2007 to 5.42). Diabetes was not associated with ACS disgnosis
after adjustment For other varisbles. Conversely, glucose level
=140 mgidl was associated with ACS diagnosis. The
Hosmer—Lemeshow  test was  not  statistically significant
(p=0.84), indicating a good At

Performance for

Glucose levels =140 mg/dl showed a sensitivity of 29% (95% CI
26 to 33), a specificity of 89% (95% Cl 866 to 91%), a PPV of 49%
(95% Cl 44% to 52%), an NPV of 779% (95% C1 74%to 809%), an LR
+ of 256 and an LR— of (.80 for the diagnosis of ACS.

Usefulness of a glucose level =140 mg/dl

We wanted to assess how much the model including Factors
associated with ACS diagnosis on admission to the ED was
improved by adding a glucose level >140mg/dl Model 1
included conventional data (usual clinical Features, medical
histery and ECG abnormalities) that are normally immediately
availsble in the EI} for the disgnosis of ACS, and Model 2
included a glucose level =140 mg/dl in addition to the previous
variahles (tabled),

The Hosmer—Lemeshow tests were not statistically signifi-
cant (p=0.87 and p=083, respectively). We found a statistically
significant difference (p<0.01) between Maodel 1 and Model 2
(adding a glucose level =140 mg/dl).

However, the area under the ROC curves (cstatistic) For
Model 1 and Model 2 were 082 (95% CI 0.78 to 0.85) and (.82
(95% C1 0.79 to 0.85), respectively, showing that a glucose level
>140 mg/dl had limited diagnostic wtility ke ACS disgnosis
(p=0.23) (gure 1).
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Maodel 1, ususl svailhls det for dagnosss of non-5T slevaton ALS.
Madel 2, Moded 1 adding & glucoss bevel =140 mg/idL

ALS, stute coonary syndrame.

DISCUSSION

We have shown that a glucose level =140 mg/dl on admission to
an EDis associated with the diagnosis of ACS in the management
of patients with chest pain However, the addition of a blood
glucose level =140 mg/dl to the conventional diagnostic tool
resulted in only a marginal increase in the ability to classify ACS.

Im proving ACS diagnosis on admission to the ED is achallenge
For emergency physicians, An objective marker to identify the
patients with non-5T ACS diapnosisis not yet available. An initial
impression of ACS is often used by emergency physicians,

1-Sporiicty

Figure 1 Receiver operating charactenstics curve for usual clinical
features, medical history and ECG abnormalities with and without

& glucose level =140 mg/dl for the diagnosis of non-5T elevation acute
coronary syndrome. Area under the curve (usualj: 0.82 (95% Cl 0.78 to
0.85). Area under the curve (adding hyperglycaemia): 0.82 (95% Cl 0.79
to 0.B5).
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including immediately available data, medical history, cardiovas-
cular risk factors, physical examination and ECC interpretation?

The value of clinical festurss in the diagnosis has been
reviewed in major studies, but they have, in fact, a limited role
to play in triage decision making'® Cardievascular risk Factors
have traditionally been considered diagnostically helpful in the
ElY setting, but studies showed that most of them have little
predictive value and limited clinical value in dizgnosing ACS
when used in the ED.' 3

It iz very interesting that a glucose level >140 mg/dl was
associated with ACS and not previous diabetes. The initial
explanation for the glucose level 140 mg/dl seen on admission
in patients with ACS is that many non-diabetic patients with
raised blood glucose have undiagnosed diabetes or impaired
glucose tolerance, and patients with diabetes have a2 higher
incidence of ACS than those who do not.™ A diagnosis of prior
dizbetes was established for 20% of our patients. In a systematic
review, Donahoe found that 22% oF]}:atw_nls with NSTEMI or
unstable angina had prior diabetes.™ The same fndings were
found in other studies' " To find new cases of diabetes
Timmer e af measured Hbagc levels and found 7% of patientsto
have undiagnosed diabetes. ™

The second explanation is that a high glucose level may be the
comsequence of myocardial damage. Indeed it has been reported
that concentrations of cortisol, epinephrine and norepinephrine
were the main determinants of pglucose concentrations in
patients with ST-segment elevation ACS. There is a correlation
between plucose levels on admission and the severity of Ml
represented by heart rate or Killip class 2!

Studies have demonstrated that abnormal glucose regulation is
common in patients with ACS.® In the ED, 2 high initial glucose
level is an independent predictor of short-term and long-term
Nadverse prognosis in patients with acute MI.2

To our knowledge only one study has shown that glyco-
metabolic disturbance on admission was strongly associated
with a confirmed diagnosis of ACS.'® This study reported
glycometabolic parameters in a large umselected consecutive
population admitted to the ED for suspected ACS. Patients with
a2 glycometabolic disturbance had an  increased risk of
a confirmed diagnosis of ACS (RR 23, 95% CI 1.5 to 3.4). After
multivariate analysis, independent predictors of ACS were the
presence of diabetes or high glucose level, male gender and age 60
or older

Even if a blood glucose level =140 mg/dl is associated with
ACS, we showed that it did not contribute meaningfully te
improved ACS classification. Pepe ¢ af have already made this
observation and mentioned that a measure of association such
as an OR did not meaningfully deseribe a marker's ability to
classify subjects ™

Hewever, blood glucose level should be used to improve ACS
dizgnosis probably in the same way as clinical features. Even if
clinical Features were poor predictor factors of ACS, Miller
demonstrated that high risk features such as cardiovascular risk
Eactors or a history of coronary artery disease were associated
with adverse cardiac events when the initial impression was
non-cardiac chest pain, and suggested that they should
encourage clinicians to consider going beyond the initial evalu-
ation® Such an evaluation should be initiated with a glucose
level =140 mg/dl.

LIMITATIONS

We have measured blood glucose levels on ED admissions. Their
heterogeneity was probably due to the fact that we did not
known the Fasting status of our patients. However, Sulmeiman

showed that admission blood glecose concentrations were
correlated with Fasting bload gliucose in patients with ML They
are both indicators of the 30 day mortality, but Fasting blood
glucose appeared more discriminating than admission blood
glucose. However, fasting blood glucose cannot be used to
improve diagnosis on admission ™

Our study is not able to explain the potential mechanism
involved in the high glucose level We do not know if the
patients with a high glucose level on EID admission later devel-
oped secondary diabetes. However, the high glucose level on ED
admission is, per s, a predictor of ACS whatever the cause of the
high glucose level.

This study is a post hoc analysis of a data set collected to
investigate the utility of cardiac biomarkers and not specifically
to investigate this hypothesis,

We used the cstatistic to measure the improvement of ACS
classification with a high glucose level. However, the e-statistic
may not be optimal in assessing models that predict Arture
disease risk or stratifying individuals into risk categories®

We decided to define the cut-off glucose level at =140 mg/dl
which was based on acknowledged diagnostic criteria Ffor
impaired glucose tolerance proposed by the American Diabetes
Association but was probably not the optimal cut-off value, ™

CONCLUSION

A serum glucose level =140 mg/dl was associated with NSTE-
ACS diapnosis in patients admitted to an ED for chest pain
evolving over <12 h. However, the use of a high glucose level
added marginally to conventional tools for ACS diagnosis.
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Douleur thoracique
et syndrome coronaire aigu non ST+ :
un diagnostic difficile en médecine d’urgence

Chest pain and acute
coronary syndrome with non-ST-elevation:
a difficult diagnosis in emergency medicine

S. Charpentier®, J.-L. Ducassé, D. Lauque

Pale de Médecine d'urgences, Urgences, CHU Purpan, Place du Dr Baylac, 31059 Toulouse, France

MOTS CLES Restiné
S'yndmme Intreduction. - Le diagnostic de syndrome coronaire aigu non 5T+ (S5CAncn 5T+) en ur-
coronaire aigu ; gence repose classiquement sur alsscu?iatfon de signesl clim'ql.:res. de facteurs de risque,
{ d'anomalies sur 'ECG et de |'élévation de la troponine mais 'apport de chacun pour
Dlagrlushl:' le diagnostic de SCA a peu ete étudié. L'objectif de notre tude est de rechercher les
critéres prédictifs de SCA disponibles dés le début de la prise en charge pré-hospitaliére
ou aux urgences des patients présentant une douleur thoracique.
Méethode. - Hous avens réalisé une analyse post hoc d'une étude prospective observa-
tionnelle sur 11 mois incluant consécutivement des patients pris en charge en pré-hos-
pitalier ou aux urgences pour une douleur thoracique évocatrice de SCA. Les données
anamnestigues, électrocardiographigues et biologiques ont été recueillies. Le diagnostic
final de SCA sans élévation du segment 5T (non 5T+) a été fait aprés une double expertise
des dossiers. Un modéle de prédiction de 5CA a &té construit par analyse multivariée a
|'aide d’une régression logistique.
Résultats. - Parmi les 677 patients inclus, 185 présentent un SCA non 5T+ (27,3 %). En
analyse multivariée, seuls I"age (OR 1,03 IC 95 % 1,02-1,05), les antécédents coronariens
(OR 3,1 1C95 % 1,9-4,95), les antécédents d'hypercholestérolémie (OR 1,81 1C95 % 1,17-
2,8), les anomalies ECG (OR2, 29 1C95 % 1,4-3,9), et I'élévation de la troponine HO (OR
25,8 1C%5 % 11,2-59,7) sont associées au diagnostic de SCA.
Conclusion, - Le diagnostic de 5CA non 5T+ est difficile en urgences. Peu de facteurs sont
associes au diagnostic a l'admission. Des algorithmes diagnostics sont nécessaires.
@ 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserves.
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Summary

Introduction. - The diagnosis of acute coronary syndrome without 5T elevation (MST ACS)
in emergency conventicnally based on association of clinical signs, risk factors, abnor-
malities on ECG and elevated troponin, but the contribution of each for the diagnosis of
ACS has been little studied. The aim of our study is to investigate the predictive criteria
of SCA available early im the care or pre-hospital emergency patients with chest pain.
Methad, - We conducted a post hoc analysis of a prospective observational study of
11 consecutive manths, including patients covered by pre-hospital or emergency room
with chest pain suggestive of AC5. The anamnestic, electrocardiographic and laboratory
parameters were collected, The final diagnosis of H5T ACS was made after a double
expertise records. A predictive model of ACS was constructed by multivariate analysis
using logistic regression.

Results, - Of the 677 patients enrolled, 185 had a H5T ACS (27.3 %). In multivariate
analysis, only age (OR 1.03 €I 95 % 1.02-1.05), previous coronary events (OR 3.1 95 %
1.9-4.95), history of hypercholesterclemia (OR 1.81 95 % 1.17-2.8), abnormal ECG (OR
2,29 95 % 1.4-3.9) and elevation of troponin at admission (OR 25.8 95 % 11.2-59.7) were
associated with the diagnosis of ACS.

Conclusion. - The diagnosis of N5T ACS is difficult in emergencies. Few factors are asso-

ciated with diagnosis at admission. Diagnostic algorithms are reguired.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les recommandations de societés savantes encadrent la
prise en charge des syndromes coronariens avec et sans
elévation du segment 5T (SCA 5T+ et SCA non 5T+) [1,2].
Des algorithmes de prise en charge bases sur la stratifi-
cation du risque pronostique pour les SCA non 5T+ sont
proposss et permettent d’identifier les patients les plus
a risque d’evenements cardiagues a court et a moyen
termes [2].

En médecine d'urgence pré-hospitaligre ou hospi-
taliere, 'application des recommandations pour le SCA
5T+ pose peu de probleme car le diagnostic est relative-
ment aisé associant une symptomatologie compatible et
des modifications typigues du segment 5T sur 1'électro-
cardiogramme [3].

Il nen est pas de m&me pour les SCA non 5T+ dont
le diagnostic est beaucoup plus difficile en urgences.
Seuls 15 & 20 % des douleurs thoraciques prises en charge
en urgence sont, in fine, des 5CA et 'obsession du
medecin urgentiste est de faire le diagnostic et d'eviter
de renvoyer chez lui un patient avec um SCA [4,5]. Les
algorithmes proposés par les societés de cardiologie sont
souvent difficiles a appliquer en urgence et en 'absence
de diagnostic formel.

L'objectif de cette analyse post hoc est de rechercher
des critéres predictifs de SCA disponibles des le debut de
la prise en charge pré hospitaligre ou aux urgences des
patients présentant une douleur thoracique.

Méthode

Une &tude prospective observationnelle monocentrique a
&te conduite de mai 2006 a mars 2007 au CHU de Toulouse

en collaboration avec les cardiologues et les biologistes.
Elle a &t& financée par un Projet Hospitalier de Recherche
Clinigque (PHRC) régional (PHRCZ005 M° 0503408) et un
accord du Comité de Protection des Personnes local a &té
obtenu.

L'objectif initial &tait d'&valuer de nouveaux mar-
queurs cardiaques (ischemia modified albumin et hearf
fatty acid bindine profein) pour le diagnostic de SCA.
La methodologie a &té decrite en détail dans un article
récent [6].

Tous les patients pris en charge en urgences en pra-
hospitalier ow aux urgences pour une douleur thoracique
non traumatique evoluant depuis moins de 12 heures ont
ete inclus consecutivement aprés avoir 2t2 informes et
obtenu leur consentement.

La prise en charge n'etait pas modifiee, tous les
patients ont eu un ECG et un prélevement de la troponine
dont le dosage a 2té réalise apras I"admission aux urgen-
ces. Le médecin urgentiste prenant en charge le patient
recusillait des donn2es demographiques, les facteurs de
risque, les traitements en cours, des donn2es cliniques,
le trace ECG, son interprétation de I'ECG et le resultat de
la tropomine (ADVIA Centaur, Bayer Diagnostics) lors de la
prise en charge et 6 heures plus tard. Les résultats d’un
eventuel avis cardiologigue etaient egalement recueillis.
L'ensemble des données était reporte sur un cahier de
recusil de données. Le médecin urgentiste proposait
egalement un diagnostic de sortie des urgences.

Un mais aprés le passage aux urgences, le patient
oU son médecin traitant &tait contacté pour rechercher
d’eventuels evenements (déces, infarctus, angioplastie,
ré-hospitalisation en cardiologie).

A la fin de 1"&#tude, un diagnostic de SCA ou non SCA
etait donne par deux experts (un cardiologue et un urgen-
tiste) n’ayant pas pris en charge les patients, a "aide des
données recueillies dans le cahier, du suivi  un mois et des
investigations eventuelles réalisées en cardiclogie. En cas
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de désaccord, "avis d’un troisisme expert etait requis.
Le diagnostic d'infarctus non 5T+ ou d'amgor instable
etait fait en accord avec les demigres recommandations.
Le diagnostic d'infarctus a ete fait sur la présence de
symptames evocateurs d'ischemie myocardique et d'une
&levation de la troponine = 0,1 pg/l (référence pour le 99
percentile dans notre laboratoire). Le diagnostic d'angor
instable a &t& fait sur une histoire clinique compatible,
des modifications ECG a ["admission ou aprés un test
d'effort, des anomalies a la scintigraphie myocardigue ou
une stenose > 70 % sur la coronarographis.

Analyse statistique

Pour les variables quantitatives, les resultats ont &té expri-
mes en moyenne + déviation standard pour les distributions
normales, sinon en mediane (interguartile). Les comparai-
sons ont &t faites par les tests de Student (movenne) ou de
Mann Whitney (médiane). Les comparaisons des variahles
qualitatives ont &te realisees par le test du ChiZ ou de
Fisher. Le seuil de significativite est fixe a 0,05.

L"accord entre les experts a £t faite par un test du Kappa.

Une analyse univariee a ete realisee pour rechercher
|es variables associges au diagnostic de SCA. Une analyse
multivariee a &té ensuite réalisee pour rechercher les
variables indépendantes associées a un SCA. Dans cette
analyse, ont &t introduite les variables dont le niveau de

signification etait p < 0,20 dans "analyse univariee. Les
variables inclues dans le modéle etaient 1"age, le sexe,
les facteurs de risgue, les antécédents cardiovasculaires,
les resultats de ECG et de la tropomine. Une analyse
par réegression logistigue pas a pas descendante a &te
realisée. Les odds ratios sont exprimés avec un intervalle
de confiance a 95 %.

Rézultats

Sur les 700 patients inclus initialement, 23 patients ont &te
exclus car ils ne répondaient pas aux criteres d'inclusion.

Les patients etaient des hommes (67 %) d"age moyen
57 ans {+ 17). Un syndrome coronaire aigu a £t€ diagnosti-
quée pour 185 patients (27,3 %) dont 99 avec une elevation
de la troponine. Le kappa 2tait de 87 %.

La prise initiale a €té pré-hospitaliere pour 273 des
patients (60 %) et ils ont 2t2 pris en charge en moyenne
142 mn (30-180) aprés le déebut de la douleur. Quarante-
sept pour cent avaient une douleur persistante & l'ad-
mission. La majorite (81 %) avaient au moins un facteur
de risque et 30 % un antécédent coronarien. UECG &tait
normal pour 66 % des patients et seulement 9 % avaient
une 2levation de la troponine sur le prel@vement initial.

" analyse univariee (Tableau 1) montre que les facteurs
associes au diagnostic de SCA sont 1"age, tous les facteurs
de risque sauf ’heredité familiale, les antécedents coro-

Tableau 1  Facteurs prédictifs de syndrome coronaire aigu mon 5T+ a l"admission

Total HEE{;} :D{";Efm P
Patients 677 185 (27,3 %) 492 (72,7 %)
iﬁ:ﬁ;‘f&n"gmd 05) 67,3+15,305 53,7 + 15,505 < 0,001
Sexe 454 (67 %) 125 (67,6 %) 329 (86,9 %) 0,86
Facteurs de risque
Diabéte 85 (13 %) 39 (21,1 %) 46 (9,4 %) < 0,001
Hypercholestzrolémie 269 (40 %) 106 (57,3 %) 163 (33,2 %) < 0,001
Tabagisme actif 196 (29 %) 36 (19,6 %) 160 (32,7 %) < 0,01
Tabagisme sevre 203 (30 %) 71 (38,6 %) 132 (27,0 %) = 0,01
Hypertension artérielle 285 (42 %) 121 (65,8 %) 164 (33,4 %) < 0,001
Antecadents Familiaux 210 (31 %) 63 (34,2 %) 147 (30,1 %) 0,29
Antecadents coronariens 206 (30 %) 103 (55,7 %) 103(20,9 %) < 0,001
A I'admission
Douleur persistante 286 (47 %) 79 (47,3 %) 207(47,5 %) 0,97
Anomalies ECG 11 (16 %) b4 (34,6 %) 47(9,6 %) < 0,001
El&vation de la troponine (HO) 63 (9 %) 55 (28,9 %) 8(1,63 %) < 0,001

SCA - syndrome coronaire aigu
ECG : electrocardiogramme
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nariens, les modifications de UECG et 1"elevation de la
troponine. En analyse multivariée (Tableau 2), seul I'age,
les antécedents coronariens, Uhypercholestérolemie,
I"élévation de la troponine et les anomalies ECG sont
predictives de SCA.

Discussion

Cette analyse montre la difficulte de mettre en &vidence
des facteurs prédictifs de SCA. Des etudes ont déja mon-
tré les limites des signes climiques pour le diagnostic de
SCA [7].

Seulement la moitie des patients avait une doulsur
thoracique a |'admission. Cette persistance de la doulsur
lors du debut de la prise en charge n'&tait pas predictive
de SCA. Recemment une &tude incluant 1 741 patients
a egalement montré que la persistance de la douleur
thoracigue a I'admission aux urgences n'est pas associee
a un SCA [8].

Les facteurs de risgue sont &galement d’une faible
utilité dans le diagnostic de SCA [9]. L etude Framingham
a bien sir montré leur utilite dans 1"&valuation du risque
de developper une maladie cardiovasculaire sur le long
terme. Toutefois, la majorité des patients se présentant
aux urgences pour une douleur thoracique, surtout s'ils
sont agés, ont au moins un facteur de risque, qu'ils aient
ou pas un syndrome coronarien aigu [10]. Body et al ont
maontré recemment que ces facteurs n’ont d’interét dans
le diagnostic de SCA[11]. Seuls 12 % de leurs 796 patients
n'avaient aucun facteur de risque. Le tabac semblait
avoir un intérét dans cette &tude alors que contrairement
a la notre, I"hypercholesterolemie etait plutdt associee a
I'absence de SCA[11].

Concernant les facteurs prédictifs retrouves dans
notre analyse, les antécedents coronariens sont fonda-
mentaux a rechercher devant une douleur thoracigue.
Meme s7ils sont peu freguents, ils sont fortement associas
au diagnostic de SCA.

Les anomalies a 'ECG sont prédictives de SCA mais
leur utilité est limitée du fait de leur faible incidence.
L'ECG reste toutefois ["outil le plus utile particulizrement
en pré-hospitalier. Ces anomalies permettent d’emblée
de classer les patients & haut risgue [2].

L"&levation de la troponine est egalement associee au
diagnostic de SCA mais compte tenu des délais trés courts
de prise en charge, peu de patients ont une &lévation
de la troponine lors du premier dosage et une cinetigue

est necessaire le plus souvent [2]. Ceci limite 2galement
|"utilisation de ce test en pré-hospitalier.

Des modeles (Goldman, Sanchis, TIMIscore) ont eté
realises pour ameliorer la pertinence diagnostic de SCA
[12-14]. Recemment évalués chez des patients avec
douleur thoracigue sans anomalies ECG ni &lévation de
la troponine a I'admission, ils ont une faible sensibilite
(35-53 %) et une faible corrélation entre eux (kappa
0,18-0,43) [15]. Dans "adaptation des recommandations
americaines pour la prise en charge des SCA non 5T+ ,
Pollack a propose une stratification diagnostique incluant
des facteurs permettant de classer les patients em forte,
moyenne et faible probabilite diagnostigue. Mos critéres
{sauf |’hypercholestérolemie) associes a la probabilite de
SCA se retrouvent dans |a classification a forte probabilité
[1sl.

Limites

Cette etude est une analyse post hoc et sa méthodologie
n"avait pas &té construite pour répondre a cette ques-
tion. Les caracteres de la douleur nont pas été recueillis
dans notre etude pour préciser leur valeur diagnostique
du SCA, mais ils semblent avoir une valeur limitee dans
d’autres &tudes [17].

Conclusion

Le diagnostic de SCA non 5T+ est difficile en pré-hospi-
talier et aux urgences. Peu de facteurs sont predictifs
de SCA, I'ECG et les marqueurs cardiagues sont le plus
souvent normaux lors de la prise en charge. L'utilisation
des algorithmes de stratification des risques pronostiques
n’est pas forcement adaptés a la population des urgences.
Des algorithmes qui int&grent 'incertitude diagnostique
imitiale, elaborés par les urgentistes et les cardiologues,
doivent &tre proposes et evalue. Avec les cardiologues
interventionnels de Haute-Garonne nous avons elaboré un
algorithme de prise en charge des douleurs thoraciques
en pre-hospitalier et aux urgences intégrant les donnees
de stratification du risque propose par la Societe Euro-
peenne de Cardiologie et de probabilit® diagnostigue.
Cet algorithme est en cours d’&valuation (Tableau 3, Fig.
1et 2).

Tableau 2 Facteurs independants associgs au syndrome coronaire aigu non 5T+ a I"admission (analyse multivariee)

1C95%
Ase 1,03 1,02-1,05
Antécédents coronariens 1,9-4,95
Hypercholestérolemie 1,81 1,17-2,8
Anomalies ECG i U"admission 2,29 1,4-3,9
Troponine positive a I"admission 5.8 11,2-59,7
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Tableau 3  Stratification et probabilite diagnostique

Critéres de stratification a haut risque

+ Doulewur angineuse persistante chez un coronarien connu

+ Insuffisance cardiague ou instabilité hemodynamigue

+ Troubles du rythme graves (FibrillationVentriculaire ou Tachycardie Ventriculaire)

+ Douleur angineuse avec sous decalage 5T = 2 mm dans > 7 dérivations concordantes

+ Doulewr angineuse avec modifications dynamiques du segment 5T ou des ondes T pendant la prise en charge
+ Douleur angineuse avec modification de "onde T par rapport & un ECG de reference

+ Douleur angineuse avec ondes T négatives dans au moins 2 derivations concordantes chez un patient corona-
rien connu ou diabetigue connu ou avec = 3 facteurs de risque (hors diabéte)

+ Douleur angineuse chez un patient diabstique

+Troponinémie positive HO et/fou H6 aux urgences

Critéres de forte probabilité diagnostique

+ Douleur d'allure angineuse ayant cédee spontanément a 1"arrivée du SMUR chez un coronarien connu et sans
maodification du trace ECG

+ Douleur d’allure angineuse persistante ou ayant cedee spontanement a |'arrivée du SMUR sans modification
ECG chez un patient avec > 3 facteurs de risque
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Chapitre

Biologie dans le syndrome
coronaire aigu

S. Cuareentier, D. Lavque, J.L. Ducasse

Points essentiels

m Le marqueur diagnostique ideal de syndrome coronaire aigu n'existe pas.

m L'utilisation de nouveaux marqueurs biclogiques nécessite des évaluations
specifiques en médecine d'urgence.

m |l n'y a pas de margueur diagnostique d'ischémie utilisable en urgence.
m Le marqueur de référence pour l'infarctus du myocarde reste la troponine.
m L'utilisation de la troponine est précise et obéit a des recommandations.

m L'elevation de la troponine traduit une inadeguation entre les besoins et la
consommation en oxygéne du myocarde d’origine coronaire ou non.

m Les faux paositifs d’elévation de la troponine doivent &tre connus.

m La troponine est un marqueur pronostique et est ufilisee dans les scores de
risque.

m La myoglobine et les CPK ne sont plus a utiliser en premiére intention pour le
diagnostic d'infarctus du myocarde.

m Le BNP, Ia CRP et I'hyperglycemie sont des marqueurs pronostigues mais leur
utilisation n'est pas codifiee en médecine d'urgence.
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1. Introduction

Les maladies cardiovasculaires restent en France |a premigére cause de maortalité.
La douleur thoracigue est un maotif frequent de prise en charge en préhospitalier
ou aux urgences. Toutefois, |a prévalence des syndromes coronariens est relati-
vement faible de I'ordre de 15 a 20 % parmi les patients pris en charge en
urgence pour une douleur thoracigue (1, 2). Aussi toute douleur thoracigue
n'est pas synonyme de syndrome coronaire aigu (SCA) mais a l'inverse tout SCA
n'a pas forcement de douleur thoracique. Rechercher un SCA est une obsession
perpétuelle du médecin urgentiste d'autant que les conséquences d'une erreur
diagnostique peuvent &tre sevéres en termes de morbi-mortalite (3).

La clinique et I'électrocardiogramme sont des outils de triage indispensables mais
les anomalies sont souvent peu spécifigues voire absentes et ne suffisent pas a
identifier ou eliminer de facon formelle un SCA (4). La biologie est un atout
majeur dans |'arsenal diagnostigue utilisé en urgence. La littérature médicale rap-
porte continuellement des études sur de nouveaux marqueurs cardiagues. I
convient d'avoir une lecture critique et une bonne connaissance methodologigue
de I'étude des performances d'un test pour ne pas se laisser tenter abusivement
par des nouveaux tests colteux et d'un interét limite.

Nous verrons dans une premiére partie les caractéristiques requises d'un « bon
margueur biologique utilisable en urgence puis nous ferons une revue des diffé-
rents margueurs ayant fait preuve de leur intérét diagnostic et pronostique.

2. Les caractéristiques d'un marqueur biologique cardiaque

Poser les caracteristiques idéales d'un marqueur biclogigue cardiague revient a
écrire une lettre au pére Noél. Résumees dans une publication recente, il doit
&tre (5) :

— présent en abondance dans le tissus myocardique (haute sensibilité) ;

— absent dans les autres tissus et non détectable chez les sujets sains exempts
de la maladie coronaire (haute specificite) ;

— rapidement relargue dans la circulation sanguine pour un diagnostic précoce
mais avoir une demi-vie suffisamment longue pour permettre un diagnostic
tardif ;

— facile a utiliser, peu onéreux ;
— précis et performant ;

— capable d'améliorer la prise en charge thérapeutique et le pronostic des
patients ;

— validé par des études cliniques.

Force est de constater devant cette enumeération que le marqueur idéal n'existe
pas encaore. Ces caracteristiques doivent &tre, de plus, adaptées a la medecine
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d'urgence. Par exemple, un margueur précoce devrait idéalement étre détectable
dés I'admission aux urgences. Son utilisation doit pouvoir se faire au lit du
patient pour permettre un diagnostic prehospitalier.

La validation par des études clinigues réalisées aux urgences ou en préhospitalier
est également un point important. En effet, I'études des marqueurs se fait sur
des populations souvent selectionnees, dans des conditions optimales pouvant
entrainer un biais d'interprétation. La prévalence du syndrome coronaire aigu est
plus faible qu'en cardiologie avec une conséguence directe sur les valeurs pre-
dictives des tests. Les patients ont une altération du myocarde souvent moins
importante avec une sensibilité, in fine, plus faible que celle attendue.

Nous ne reprendrons pas les definitions permettant d'analyser les performances
diagnostiques d'un test (sensibilité, spacificite, valeurs prédictives, ratio de vrai-
semblance). Elles ont particulierement été bien décrites dans un ouvrage récent
adapté a la médecine d'urgence (6). Avant d'utiliser un test en pratigue cou-
rante, il est nécessaire de rechercher si son utilité réelle a été recherchée et si le
test apporte une modification significative diagnostigue, clinigue ou therapeuti-
gue a notre pratique en médecine d'urgence. De telles études sont malheureu-
sement rares.

3. Les marqueurs diagnostiques dans le SCA

3.1. Définition

Les définitions dans la maladie coronarienne ont considérablement évolug ces
dernigres années. Initialement, 2 entités ont été individualisées, 'infarctus du
myocarde (IDM) et I'angor instable sans frontigre trés nette entre elles (7, 8). Puis
le concept de SCA est apparu avec une dichotomie entre 5CA sans élévation du
segment 5T et avec élévation du segment 5T, plus adapté a la medecine
d'urgences.

Le diagnostic d'IDM repose sur |'élévation méme minime de la troponine associé
a une clinique et des modifications sur I"électrocardiogramme compatible avec
une ischémie (9).

En 2007, une nouvelle definition de I'lDM a été proposée dans laguelle I'IDM
n'est pas seulement synonyme de pathologie coronarienne mais également
d'inadéquation entre les besoins et la consommation en oxygéne du myocarde
(Tableau 1) (10).

Dés lors, il est important pour évaluer I'intérét d'un nouveau marqueur cardiaque
dans le diagnostic de SCA ou d'IDM d'&tre attentive a la définition de la popu-
lation de reférence.
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Tableau 1 - Classification des différents types d'IDM (10)

Classification ‘ Définition
Type 1 IDM spontané secondaire 3 une ischémie due 3 un événement coronaire
primitif tel que I"érosion d'une plague etfou sa rupture, une fissuration ou une
dissection
Type 2 IDM secondaire 3 une ischémie du & une augmentation de la demande en

oxygéne ou a une diminution de I'offre comme un spasme coronaire, une
embolie coronaire, une anémie, une arythmie, une hyper ou hypotension

Type 3 Mort subite inattendue incluant un arrét cardiaque précédé de symptdmes
suggérant une ischémie myocardique accompagné vraisemblablement par un
sus décalage du segment ST ou un bloc de branche gauche de novo ou la
mise en &vidence d'un thrombus frais dans une artére coronaire visualisé 4
I'angiographie etfou & I'autopsie mais dont la mort est survenue avant que
des prélévements sanguins n'aient pu &tre réalisés cu dont |'élévation n'est
pas encore apparue dans le sang.

Type 4a IDM associé a une angioplastie

Type 4b IDM associé avec une thrombose de stent documentée par angioplastie ou &
I'autopsie

Type 5 IDM associé a un pontage coronaire

3.2. Physiopathologie (11, 12)

Le substratum du SCA est I'érosion ou la rupture de plaque d'athérosclérose
entrainant Ia formation d’un thrombus intracoronaire plus ou moins volumineux
responsable d'une ischemie, d'une nécrose voire d'une dysfonction myocar-
digue. On peut mettre en evidence des phénomeénes d'inflammation, de désta-
bilisation, de rupture de plaque. L'activation, I'agrégation plaguettaire puis
I'initiation de la coagulation vont intervenir. Pour chacune de ces étapes, des
marqueurs biologigues peuvent étre mis en évidence et font I'objet de nom-
breuses etudes. On peut citer l'interleukine 6, l'interféron alpha comme mar-
gueur de linflammation, les myeloperoxydases, le CD40 ligand pour la
destabilisation et |a rupture de plague. Ces margueurs biclogigues sont souvent
infracliniques et ont leur intérét dans la stratification du risque de SCA (12).

Des effets cliniques vont apparaitre si le thrombus est suffisamment volumineux
ou emboligéne pour &tre responsable d'une ischémie voire d'une nécrose myo-
cardigue avec mort cellulaire. Les marqueurs de nécrose sont les plus connus
(CPK, myoglobine et troponing). Il existe peu de marqueur d'ischémie.

3.3. Les marqueurs biologiques d'ischémie

L'ischémie myocardigue traduit la souffrance myocardique et une inadéquation
entre les besoins en oxygéne du myocarde et |a demande du myocarde. Détecter
une ischemie est trés séduisant car une intervention therapeutique précoce per-
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mettrait d'éviter une nécrose myocardigue. Trois margueurs ont recemment eté
etudiés. Le FRAU (unbound free fatty acid) et |a choline ne sont pas actuellement
utilisables en routine (12). L'lschemia Maodified Albumin (IMA) a &té plus étudiée.
La serum-albumine posséde une sequence d'acides amines specifiques de
I'nomme 3 sa partie N-terminal avec la proprieté de fixer le cobalt. Les radicaux
libres liberés au cours de I'ischémie altérent transitoirement la conformation de
cette séguence N-terminale et sa capacité a fixer le cobalt (13-15). L'IMA est
dosé par le test albumin cobalt binding (ACRB). Le seuil de positivité propose est
de 85 U/ml et elle est detectable dans les 30 premiéres minutes aprés le début
de I'ischémie (16). Les premiéres études semblaient séduisantes. Des etudes aux
urgences ont retrouvé une sensibilité proche de 90 % mais une spéecificité de
50 % a 90 % (17). Toutefois, les patients ont toujours &té trés sélectionnés et
lorsgue I'on prend les malades tous venant des urgences, les performances sont
bien plus limitées voire insuffisantes (18, 19).

Il faut ajouter 3 cela le peu de stabiliteé du prélevement et donc gue I'IMA doit
Etre dose trés rapidement aprés le prélevement. Enfin, de nombreux faux positifs
sont souvent mis en évidence.

L'IMA ne semble donc pas étre un marqueur d'ischémie utilisable en pratique
courante.

3.4. Les marqueurs de nécrose

Les margueurs biologiques ont toujours fait parti de la définition de I'IDM mais
ils n'étaient pas necessaires et suffisants pour poser le diagnostic. Les enzymes
utilisés ont changé depuis 1984, date de |a premiere définition de I'IDM (20). De
I'elevation des aspartate amino transterases, des lactates deshydrogénases, des
total creatinine kinases (CK) et des CPK(mb), la troponine est devenu le pivot
central du diagnostic. De nouveaux marqueurs apparaissent la troponine ultra-
sensible et I'Heart Fatty Acid Binding Protein (H-FABP), la copeptine qui tendent
de se faire une place dans I'arsenal diagnostique des IDM. Nous ne reprendrons
que les margueurs gui ont fait I'objet de nombreuses etudes ces derniéres
annges,

3.4.1. Les troponines

La troponine est un complexe de myofibrille qui permet de réguler la contraction
myocardique, composé de troponine T (TnT) de troponine | (Tnl) et de
troponine C. Ce complexe est lie avec 'actine et la tropomyosine pour former
I'unité de régulation de la contraction musculaire. En pratique courante, seuls les
dosages des formes T et | sont intéressants. Elles vont &tre liberées en cas de
necrose cardiaque (21, 22). La TnT s'éléve également dans les pathologies mus-
culaires et en cas d'insuffisance rénale mais 'amélioration des technigues a
permis d'améliorer la cardio spécificité (22). Aussi la TnT et la Tnl sont haute-
ment specifigues d'une atteinte myocardique. Elles sont détectables dans les 4 a
6 heures aprés le début de la nécrose, avec un pic 4 la 12 heure et restent
detectables © jours aprés I'événement.
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Les dosages de troponine se sont ameliores ces derniéres annees et ont montre
leur supériorité par rapport a tous les autres margueurs. Depuis 1999, les socie-
tes savantes recommandent que la troponine soit le marqueur de I'IDM (24). La
definition de I'lDM repose sur 'association de signes cliniques ou électrocardio-
graphiques d'ischémie myocardique et de 'élévation de la troponine (10). Les
valeurs limites supérieures de la normale sont définies au 99° percentile de la
normale sur une population saine plutdt que la 97,5 percentile (2 déviations
standards) comme dans la plupart des essais. C'est-a-dire la valeur seuil permet-
tant la détection d'un test positif sur une population de référence de
100 patients. Le coefficient de variation du test pour le 99¢ percentile doit &tre
=10 9% (25-27). Il est important pour le praticien de connaitre les valeurs des
99¢ percentile et les coefficients de variation de la troponine utilisée par son
laboratoire afin d'interpréter correctement les résultats (28).

Cette amélioration de la sensibilité a considérablement augmenté le nombre de
patients diagnostigués comme ayant un IDM par rapport aux définitions prece-
dentes mais a également permis de détecter des patients pour lesquels le dia-
gnostic d'IDM n'était pas évident (29, 30).

Il convient dés lors d'&étre particulierement vigilant sur les régles de prescription
et les limites d'utilisation de la troponine.

Les dernigres recommandations préconisent, compte tenu des cinétigues de
detection de la troponinge, de realiser les dosages a I'admission puis de les repe-
ter & a8 9 h aprés en cas de négativite du premier dosage. En cas de négativite
mais de clinique typique, ce dosage doit &tre répété entre la 12° et la 24® heure.
5i les patients sont admis 24 h aprés le début des symptomes alors un seul
dosage peut suffire (10, 31).

Un seul dosage positif permet de poser le diagnostic d’'IDM toutefois il convient
de bien connaitre les situations dans lesquelles une troponine peut étre élevée
en dehors d'un épisode d'ischemie myocardigue (Tableau 2). Un deuxiéme
dosage montrant I'absence de croissance ou de décroissance du margueur per-
metira de s'orienter vers une autre eticlogie. L'éleévation de la troponine si elle
est un faux positif de syndrome coronarien peut &tre alors un margqueur de mau-
vais pronostic (32).

La dernigre classification de I'European Society of Cardiology (ESC) introduit une
dimension nouvelle dans la définition de I'IDM (Tableau 1). Les patients classes
type 2 n‘ont pas de maladie coronaire proprement dite mais présentent un
infarctus secondaire a une ischémie due a I'augmentation de la consommation
ou une diminution de I'apport en oxygéne comme cela peut &tre le cas dans une
anemie, une arythmie ou un spasme coronarien. |l n'est pas forcement aisé en
urgence d'exclure une maladie coronarienne ou de metire en ceuvre un traite-
ment adapté.

Les derniéres avancees technologigues ont vu I'arrivée de dosages de troponine
plus sensibles (ultrasensibles) qui ont permis d'améliorer encore la sensibilité,
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Tableau 2 - Elévation de la troponine en dehors d'une cardiopathie ischémique (10)

Contusion myocardique ou autre traumatisme incluant chirurgie, ablation d'un pace maker

Insuffisance cardiague aigué ou chronigue

Dissection aoriigue

Valvulopathie aortique

Cardiomyopathie hypertrophigue

Tachy ou brady-arythmie ou bloc

Syndrome de Tako Tsubo

Rhabdomyolyse avec atteinte cardiague

Embolie pulmonaire, hypertension pulmonaire sévére

Insuffisance rénale

Maladie neurclogique aigué incluant un accident vasculaire cérébral ou une hémorragie sous-
arachnoidienne

Maladie infilirante par exemple amylose, hémochromatose, sarcoidose, ou sclérodermie

Maladie inflammatoires par exemple myocardite, ou extension myccardique d'une endo ou
péricardite

Toxicité des médicaments ou des toxines

Pathologies graves particulierement détresse respiratoire ou sepsis

Brolures particuligrement > 30 % de la surface cutange

Fatigue extréme
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particulierement dans les 3 premiéres heures de la prise en charge et ce, en
s'accompagnant d'une diminution acceptable de la spécificité pour le diagnostic
d’IDM (33, 34).

Ces nouveaux dosages aménent 2 réflexions :

— un résultat de troponine positif n'est pas forcement synonyme d'infarctus du
myocarde mais peut egalement refléter une atteinte du myocyte cardiague ;

— quel est I'intérét en terme de pronostic et de mise en ceuvre d'une thérapeu-
tique pour une mesure d'une faible élévation de Iz troponine (35). Ceci n'a pas
encore eté démontre.
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3.4.2. La myoglobine

La myoqglobine est une protéine héminique de petite taille présente dans le cyto-
plasme des cellules musculaires. Elle apparait précocement entre 2 a 3 h aprés
le debut de I'atteinte myocardique avec un pic entre & et 9 h puis disparaitre
aprés la 24* heure (26). Toutefois la myoglobine est aspécifique du myocarde et
s'éléve dans les atteintes musculaires et l'insuffisance renale. 5on intérét 3 été
diminué avec I'augmentation de la sensibilite de |z troponine (32). Elle n'apparait
plus dans la nouvelle définition récente de I'IDM. Son élevation precoce doit étre
confirmee par les résultats du dosage de la troponine (5, 37).

3.4.3. Les créatinines kinases et 'isoenzyme mb

Longtemps le marqueur biologigue de reférence pour le diagnostic d'IDM, les
créatinines kinases (CK) ont été supplantées par la troponine du fait de leur
mangue de spacificite. Elles se trouvent dans les muscles squelettiques et |'isoen-
zyme Mb est plus spécifiqgue du myocarde. Aprés nécrose cardiaque, leur taux
s'élevent dans le sang a partir de la 4% heure avec un pic a la 9% heure et un
retour a la normal plus tardif que la troponine entre la 48° et la 72% heure (38).
Leur sensibilite (17 % a 63 % a I'arrivée aux urgences) est moindre que celle de
la troponine et une élévation est constatée dans de nombreuses patheologies
(myocardique, rhabdomyolyse, activité musculaire intense, hyperthermie, hypo-
thyroidie...) (22, 28). La nouvelle dé&finition de I'IDM place le dosage des CKMB
comme alternative au dosage de |a troponine lorsgue son dosage n'est pas dis-
ponible (10). Les valeurs limites supérieures de la normale sont définies au
99¢ percentile de la normale sur une population saine et a adapter en fonction
du sexe du patient (25). Comme la troponine, une cinétique doit étre realisee
et un deuxiéme dosage est requis & a 9 h aprés 'admission en cas de normalité
du premier dosage voire 12 h a 24 h aprés en cas de forte suspicion d'IDM.

3.4.4. L'Heart Fatty Acid Binding Protein

La heart-Fatty Acid Binding Protein (h-FABP) est une protéine de bas poids mole-
culaire localisee dans les myocytes cardiaques et relarguée dans la circulation
30 minutes aprés le début d'une nécrose myocardique. On |3 trouve également
dans d'autres tissus et elle s'éléve dans les insuffisances cardiagues congestives.
Le pic de concentration est entre |3 6% et la 8% heure et son taux revient a la nor-
male dans les 24 h a 36 h (39, 40).

Des études ont montré que I'h-FABP était plus intéressante gue la troponine et
la myoglobine pour le diagnostic d'infarctus du myocarde car plus précoce avec
une sensibilité de 100 % dans les 3% heures aprés le début des symptomes (40-
42).

Toutefois, dans leur majorité, ces etudes ont inclus des patients avec des infarc-
tus importants avec des sus-décalages du segment ST. Des études incluant des
patients maoins sélectionnés n'ont pas montre de resultats aussi intéressants en
termes de sensibilité (19, 43, 44).
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3.4.5. La copeptine

La copeptine est |a partie C-terminale de la prohormone de |a vasopressine et
est beaucoup plus stable que I"arginine vasopressine. Ce sont des marqueurs de
stress reconnus qui s'elévent dans l'insuffisance cardiague ou les états de choc.
Des etudes recentes ont montré que la copeptine serait un margueur pronosti-
que d'IDM mais également diagnostique (45). Une étude réalisée sur une popu-
lation des urgences publiée récemment a montré que la copeptine est plus
elevee chez les patients presentant un IDM. Un taux de copeptine < 14 pmol/l
associé 3 une troponine < 0.071 pg/l permettait d'éliminer un IDM avec une sen-
sibilité de 98,8 % et une valeur predictive negative de 99,7 % (46). Il reste 3
savoir si cet interét persiste avec l'utilisation de la troponine ultrasensible.

3.4.6. Les dosages biologiques au lit du patient

5i le diagnostic de SCA 5T+ en prehospitalier est aisé, le diagnostic de SCA non
5T+ est plus difficile. L'intérét d’'un dosage des margueurs au lit du patient grace
a des technigues d'immunaoflucrescences peut paraitre seduisant.

L'ensemble des margqueurs cités précédemment (sauf la copepting) ont la possi-
bilité d'&tre dosés au lit du patient. Force est de constater que les sensibilités
sont souvent insuffisantes alors méme que les délais entre le debut de |3 douleur
et le prelevement sont souvent elevés entre 4 et 12 h (47, 48). Or, les deélais de
prise en charge en France sont trés courts ne permettant pas de mettre en évi-
dence une augmentation de la troponine, Ia myoglobine et les CPK. Une étude
francaise a toutefois montré que l'augmentation de la troponine permettait
d'orienter plus facilement le patient vers un service de cardiologie intervention-
nelle (49).

Un test qualitatif a été egalement mis au point pour le dosage de I'h-FABP repo-
sant sur une meéthode immunochromatographigue detectant la présence
d'h-FAEP 3 une concentration de 7 ng/ml. Cette methode permet la detection
d'une nécrose précoce au lit du patient (50, 51). Mais la encore les études ont
inclus des patients avec des IDM étendus et des resultats discordant ont été
publiés dans d'autres études (19, 44).

4. Les marqueurs pronostiques dans le SCA

5i 1a recherche d'une confirmation diagnostique d'IDM est fondamentale et pré-
gnant devant toute douleur thoracique, il est tout aussi important d'identifier les
patients préesentant un 5CA 3 risque d'évenements cardio-vasculaires a court et
a long terme. Ces patients devront bénéficier de traitements plus agressifs.
Comme nous le verrons en medecine d'urgences, la frontieére n'est pas toujours
nette entre I'évaluation diagnostigue et pronostique d'un patient avec une dou-
leur thoracique.
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4.1. La troponine

4.1.1. Troponine et SCA avec sus-décalage du segment ST

Il n'y a aucun interét diagnostigue a doser la troponine devant un 5CA avec sus-
décalage du segment ST. Le diagnostic repose sur I'association d'une symptoma-
tologie compatible et d'un sus-décalage du segment ST (52). Le traitement doit
étre mis en ceuvre au plus tot sans attendre le resultat des margueurs car-
diaques. Toutefois I'élévation de |a troponine est un facteur de mauvais pronos-
tic et est liege 3 une moindre recanalisation aprés thrombolyse ou angioplastie
(532). Certains auteurs suggérent toutefois que ced est dd en parti au fait que
les patients qui ont une élévation de la troponine sont ceux qui, compte tenu
de la cinétigue de la troponine, sont pris en charge le plus tardivement et donc
ont un bénéfice de 13 revascularisation moindre (32).

4.1.2. Troponine et SCA sans sus-décalage du segment ST (non 5T+)

Le risque d'événement cardiague et de decés est d'autant plus éleve pour les
patients présentant un SCA non ST+ gu'il existe une élévation de |3 troponine
et gue celle-ci est importante (53, 54). La troponine a &té introduite dans diffé-
rents scores de gravité (TIMI, Pursuit, Grace) (55-57). La stratification du risque
de I'ESC classe les patients avec une élévation de la troponine a haut risque
necessitant une prise en charge invasive par angioplastie dans les 72 heures (31).
Ces patients ont un benéfice egalement a recevoir un traitement par héparine
de bas poids moléculaire, d'une association aspirine-clopidogrel et des anti GPII-
blila (32, 37).

Les patients sans élévation de la troponine définissant I'angor instable ont, eux,
un benefice a un traitement conservateur. Toute la difficulte en urgence est de
faire la différence entre un angor instable et un autre diagnostic que le SCA.

4.2. Le Brain Natriurétique Peptide (BNP)

Le BNP est une hormone synthetisee par les myocytes de ventricule gauche et
sécrétée lors de Ia distension de celui-ci. Il est dd au dlivage du pro BNP ['autre
partie étant le NT-pro BNP. Son élévation comme celle du pro BNP signe une
insuffisance cardiague et il peut étre detecte avant méme ['apparition de signes
cliniques (58).

Ces 2 hormones sont des marqueurs de mauvais pronostic le SCA (59). Le NT-
pro BNP est un facteur de mortalité reflétant un infarctus de grande taille avec
dysfonction myocardique (60, 61). Dans une étude récente il serait le meilleur
marqueur pronostigue a court et moyen terme (62).

4.3. La C-reactive protein

Comme nous I'avons vu les margueurs de l'inflammation sont activés lors e
I'athérosclérose. La C-reactive protein (CRP) est une protgine de l'inflammation
sécrétée par le foie. Elle 3 montré son intérét en prévention primaire comme
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margueur pronostigue lie a I'athérosclérose chez les patients asymptomatigues
(63). Des études ont également montré I'intérét pronostique de la CRP a court,
maoyen et long terme chez les patients présentant un SCA non 5T+ (64, 65). Une
valeur > 10 mg/m est associée 3 une risque accru d'événement cardiaque, tou-
tefois les implications thérapeutigues de cette élevation n'ont pas encore été
démontrées (63).

4.4. L'hyperglycémie

L'hyperglycémie est un facteur de mauvais pronostic chez les patients corona-
riens diabétigues connus ou non avec une augmentation de la mortaliteé de
13 % a 77 % suivant le niveau de I'hyperglycémie (66). Le mécanisme de |'effet
delétére de cette hyperglycémie est multifactoriel {dysfonction de la microdircu-
lation, augmentation des margueurs de l'inflammation, état prothrombotique,
majoration de la consommation en oxygéne) (67). Des recommandations ont
recemment été proposées pour ameéliorer la prise en charge aux soins intensifs
(67). Il est recommandé de doser systématiquement la glycémie chez les patients
suspects de SCA (niveau A) et de controler régulierement ce dosage (niveau B).
Un taux > 180 mg/dl doit induire un traitement pour un objectif de glycémie
entre 90 et 140 mg/dl aux soins intensifs de cardiologie (niveau C). Le traitement
de référence en soin intensif cardiclogigue est I'insuline intraveineuse touft en
evitant les hypoglycemies qui sont elles mémes delétéres (niveau B). En dehors
des soins intensifs, les recommandations sont de maintenir un objectif de glyce-
mie inférieur 180 mag/dl avec une insulinothérapie sous-cutanée (niveau C).
Aucune donnée n'existe actuellement sur le bénéfice d'un contrble glycémique
dés |a phase préhospitaliere.

5. Synthése (tableau 3)

Les marqueurs biologigues sont essentiels dans la démarche diagnostique et pro-
nostigue dans la prise en charge des SCA. La troponine reste le marqueur de
choix pour le diagnostic d’'IDM mais son utilisation doit &tre bien connue des
meédecins urgentistes. Les autres marqueurs diagnostiques (myoglobine, CPK, h-
FABP, copeptine) peuvent avoir une utilite complementaire de I3 troponine mais
non exclusive. Les marqueurs pronostiques n'ont pas encore de place bien codi-
fiee dans |1a prise en charge des SCA. De nombreux marqueurs vont apparaitre
dans les prochaines années et il convient d'étre trés attentif a leur interprétation
et leur utilisation en medecine d'urgence. Des études spécifiques devront étre
élaborees en situations d'urgences (préhospitaliere et accueil hospitalier).
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Tittle: Clinical assessement of biomarkers of acute coronary syndromes in

Emergency Medicine

Abstract

We studied the performance of cardiac biomarkers for diagnosis of non ST elevation acute
coronary syndrome (ACS) in emergency medicine and performed a critical analysis of
methods used to evaluate these markers in the literature.

We conducted a multidisciplinary study, single center evaluation of diagnostic tests.
Consecutive patients admitted in the emergency department for a chest pain suspected of
ACS were included. The performances of three markers were studied: h-Fatty Acid
Binding Protein (h-FABP), Ischemia Modified Albumin (IMA) and hyperglycemia.

We found that:

1/ The performances of the IMA were insufficient for the diagnosis of SCA.

2 | h-FABP measured with a qualitative test, was a diagnostic marker of non ST ACS but
did not add information to a predictive model that included the usual diagnostic tools.

3/ h-FABP measured with a quantitative test also did not add incremental information in
the predictive model of ACS. Concordance between the qualitative and quantitative test
was poor (kappa = 0.4).

4 | Hyperglycemia was an independent factor associated with the diagnosis of ACS, but
did not change the patient classification measured by the c-statistic.

In the second part of this work we wanted to know why our results were discordant
compared to literature data. We have developed a checklist of methodological expertise for
performance analysis of ACS diagnostic tests, which we applied to the articles selected in
Medline. The analysis of the literature showed that studies were often methodologically
weak, conducted on selected population and with endpoints improving test performance.
Then, we considered steps and conditions that lead a diagnostic test from its technical

development to its use in practice routine.
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RESUME EN FRANCAIS

L’ objectif de cette these était d’évaluer les performances de marqueurs cardiaques pour le
diagnostic de syndrome coronaire aigu non ST+ en médecine d’urgence puis de faire une
analyse critique des méthodes utilisées pour I’évaluation de ces marqueurs dans la littérature.
Nous avons réalisé une étude multidisciplinaire, monocentrique d’évaluation de tests
diagnostiques. Nous avons inclus tout patient pris en charge en urgence pour une douleur
thoracique non traumatique d’allure angineuse. Nous avons évalué les performances de trois
marqueurs de SCA : I’h-Fatty Acid Binding Protein (h-FABP), I’lschemia Modifie Albumin
(IMA) et I’hyperglycémie. Nous avons montré que :

1/ Les performances de I’IMA sont insuffisantes pour le diagnostic de SCA.

2/ L’h-FABP, dosée par une méthode qualitative, est un marqueur diagnostique de SCA non
ST+ dont les performances sont insuffisantes pour améliorer la prise en charge des patients.

3/ L’h-FABP, dosée par une méthode quantitative, n’apporte pas non plus d’information
supplémentaire au modele prédictif de SCA. La concordance entre les 2 tests (qualitatif et
quantitatif) était médiocre (kappa=0,4).

4/ L’hyperglycémie est un facteur indépendant associé au diagnostic de SCA, mais ne
modifie pas la classification des patients mesurée par la statistique c.

Dans la deuxieme partie de ce travail, nous avons voulu savoir pourquoi nos resultats étaient
discordants par rapport aux données de la littérature. Nous avons élaboré une grille
d’expertise méthodologique adaptée a I’analyse des performances diagnostiques des tests dans
le SCA que nous avons appliquée aux articles sélectionnés dans Medline. L’analyse de la
littérature a montré que les études étaient le plus souvent méthodologiquement médiocres,
réalisées sur des populations sélectionnées et avec des critéres de jugement non pertinents.
Ceci nous conduit a une réflexion sur les conditions et les modalités qui peuvent conduire un
test de la mise au point technique a la pratique en routine.
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