BIODEBAT

La Troponine de haute sensibilité
au coeur du dialogue Cliniciens Biologistes

Le 1¢ avril dernier, la société Abbott Diagnostics et Spectra Biologie invitaient biologistes
et cliniciens a débattre de la mise en place et des évolutions apportées par les dosages
de Troponine de haute sensibilité. Les échanges entre les participants ont reflété

la richesse du dialogue cliniciens—biologistes au service d'un véritable diagnostic
coopératif. Delphine Collin-Chavagnac, Praticien Hospitalier Biologiste au CHU de
Lyon, Eric Bonnefoy, Médecin Hospitalier Cardiologue responsable des Urgences

a I'Hopital Cardiologique du CHU Lyon Est, Guillaume Lefévre, Praticien Hospitalier
Biologiste a I'Hopital Tenon a Paris, Patrick Ray Médecin Hospitalier responsable des
Urgences a I'Hopital Tenon a Paris et Gaspard Beaune, Praticien Hospitalier Biologiste
au CH d’Annecy ont partagé leurs expériences.

Spectra Biologie : La Troponine est le mar-
queur de référence de la nécrose cardiaque.
Guillaume Lefévre, pouvez-vous nous expli-
quer pourquoi ?

Guillaume Lefévre :
D’un point de vue
strictement  biolo-
gique, la Troponine
est bien le marqueur
de référence de la
nécrose cardiaque,
comme l'ont démon-
tré toutes les études
réalisées depuis
1990. Par rebond, il
entre dans la redé-
finition de l'infarctus
du myocarde (IDM)

Guillaume Lefévre
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en 2000. L'IDM est défini comme une variation
(augmentation ou diminution) de la Troponine
dans un contexte clinique qui est celui de I'isché-
mie. Le dernier consensus de 2012 détermine 5
types d'IDM qui sont basés sur ['utilisation de la
Troponine, avec différents seuils d'une part et
différents contextes cliniques d’autre part. L'autre
notion de la définition universelle de 'IDM est
d’utiliser comme seuil décisionnel, une valeur
cible qui est le 99¢ percentile d'une population
normale. Nous en sommes actuellement a la
3eme définition dite universelle de 'IDM, dans
un consensus ESC (European Society of Cardio-
logy) — ACCF (American College Cardiology
Fundation) et AHA (American Heart Associa-
tion) publié en aout 2012. C’est l'une des patho-
logies dans lesquelles la biologie joue un réle pré-
pondérant.
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Une trés bonne qualité analytique

Spectra Biologie : Cette qualité de « marqueur
de référence » est-elle encore renforcée par
Pamélioration de la sensibilité du test ?

G. Lefevre : Clest le marqueur de référence parce
qu’il est a la fois sensible et spécifique. Les tests
dimmuno dosages de la Troponine sont congus
pour ne doser que les molécules issues d'une né-
crose cardiaque. C'est vrai pour tous les dosages
de Troponines actuellement commercialisées qui
appartiennent a deux familles : la Troponine dite I
et la Troponine dite T.

Spectra Biologie : Dispose-t-on actuellement
d’une définition de la Troponine HS ?

G. Lefevre : Initialement, la notion d’hypersensibi-
lité a été apportée par les fournisseurs de réactifs.
Un progres analytique est donc a la base de la dé-
finition de la Troponine Hautement Sensible (HS).
Une définition objective et analytique des Tropo-
nines HS a été proposée par Apple et Collinson
avec la publication en janvier 2012 des résultats
des travaux d'une Task Force IFCC (1). Elle fait
appel a deux criteres : la précision du test au 99e
percentile, puisque ce test doit avoir un coefficient
de variation (CV) maximum de 10 %, et 'autre cri-
tere, que 'on oublie parfois, est d’étre dosable chez
plus de 50% des sujets sains. Un troisieéme critére
de classification, basé uniquement sur la précision
du test dans les valeurs faible, pourrait étre propo-
sé dans de prochaines publications.

Spectra Biologie : Peut-on déja indiquer quels
sont les principaux retentissements de ce pro-
gres analytique ?

G. Lefevre : Au niveau des biologistes, c’est un
changement d’habitude concernant ces dosages,
avec bien sr un retentissement sur la clinique.
Des recommandations d'utilisation de ces Tro-
ponines HS dans le contexte de 'exclusion ou de
linclusion de I'IDM sont parues en 2012. Elles re-
prennent la base analytique de ces dosages pour
en faire un outil de performance diagnostique im-
portant, notamment dans le contexte de ['urgence.

Eric Bonnefoy : Le 99¢ percentile est-il une no-
tion commune en biologie pour définir une va-
leur normale ? A-t-il été retenu pour cela, ouy
avait-il une raison spécifique pour l'utiliser ?

G. Lefevre : Clest une trés bonne question qui ac-
tuellement fait débat. En biologie, quand on fait
un dosage et qu'on rend un résultat, on lui associe
généralement une valeur de référence. Tout résul-
tat est ainsi attaché & un intervalle de valeurs de
références (sodium entre 135 et 145, potassium
de 3,5 & 5,5 etc.). Cette norme est construite en
prenant, en termes statistiques simples, 97,5 % des
valeurs usuelles. On dose le marqueur chez une
population normale, dite de référence, et on établit
les valeurs hautes et les valeurs basses. On retient
97,5 % des valeurs, c'est-a-dire la moyenne plus
ou moins 2 écarts-types. Dans le cas de la Tropo-

nine, une particularité a fait choisir le 99e percen-
tile comme seuil. On raisonne sur des patients
sains en considérant quen dessous de ce seuil se
situent 99% des sujets normaux et quau-dela, on
ne trouvera qu'un pour cent des sujets sains. Clest
donc une exception puisque la plupart des tests
font appel au 97,5¢ percentile. Les progres analy-
tiques font que les Troponines HS actuelles sont
dosables chez la plupart des sujets sains et per-
mettent I'élaboration d’'une définition plus précise
du 99¢ percentile. Certains auteurs préconisent de
« normaliser » ce rapport et de dire que, comme
les autres marqueurs biologiques, le 97¢ percentile
devrait étre utilisé. Ce nétait toutefois pas pos-
sible avec les premiéres générations de Troponine
puisque la précision des dosages vers les valeurs
basses était telle que 'on ne pouvait pas faire de
distinction entre les valeurs a zéro et les valeurs
légérement positives.

E. Bonnefoy : C’est donc pour cela que, quand
on regarde les valeurs en dessous du 99°
percentile dans une population pathologique,
on trouve encore des valeurs significatives ?

G. Lefevre : La vraie valeur limite d'un point de vue
analytique est ce que I'on appelle la limite de détec-
tion. C'est la valeur au-dessous de laquelle le signal
obtenu ne permet pas de distinguer le résultat de
zéro. Clest la véritable limite basse du systeme. Or,
pour les Troponines, on est dans des niveaux de
concentration extrémement faibles. Le défi ana-
lytique est toujours de rendre des résultats précis
dans les valeurs faibles, indicatives par exemple
d’une toute petite nécrose. Les premieres généra-
tions de Troponines ne permettaient pas d’avoir
de renseignement sur ces valeurs de concentra-
tion, alors que la précision des tests actuels permet
de rendre des résultats dans cette zone.

E. Bonnefoy : Dans ces valeurs trés basses,
reste-t-on dans une logique de nécrose ou part
on du principe que 'on peut avoir des concen-
trations de Troponine dosables au-dela du 99e
percentile sans nécrose ?

G. Lefevre : Il n’a jamais été démontré que dans le
cas d’une ischémie pure, jugée par exemple grace
a I'imagerie, il pouvait ne pas y avoir d'augmenta-
tion de Troponine. Au point de vue physio patho-
logique, dans la cellule myocardique, il y a deux
emplacements, ou deux pools de Troponines : un
qui est prés du cytoplasme, qui en cas de « petite
ischémie », pourrait passer dans le liquide inters-
titiel puis étre dosable dans le sang ; et un qui est
classiquement dosé et mis en jeu en cas de nécrose
ou mort cellulaire importante. Si la question est :
« la Troponine est-elle un marqueur d’ischémie
ou simplement un marqueur de nécrose ? ». Le
consensus dit que toute augmentation de Tropo-
nine est a relier a une mort cellulaire. Autrement
dit, il n'y a pas de variation de Troponine qui ne
soit pas imputable a une mort cellulaire.

E. Bonnefoy : On voit bien toutes les discussions
autour de la possibilité d’avoir des expressions de
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Troponine, notamment dans les produits de dé-
gradation dans le cadre d'un métabolisme accéléré.
G. Lefevre : Un raisonnement pourrait étre basé
sur la mort d’'une cellule. En fait, il faut raisonner
en termes de population de cellules. A l'intérieur
d’une zone de nécrose, il y a du remaniement, de
l'augmentation de BNP. Toutes les publications
font état d'un continuum de l'augmentation de la
Troponine avec le risque. Ceci, paradoxalement,
remet en cause le fait que la valeur du 99e percen-
tile serait une valeur « tout ou rien ». Ce n'est pas
parce que l'on est en dessous d’'une valeur seuil que
I'on n’a pas un phénomeéne pathologique. On sait,
par contre, que plus la valeur augmente, plus le
risque augmente.

———Ne

ESEmR . Bonnefoy : Dans un
méme ordre d’idée, doit-
on rester sur cette lo-
gique de 99° percentile
ou dans cette notion de
continuum, faut-il en ve-
| nir a la notion qu’au-de-
la d’'une certaine valeur,
dans un contexte donné,
c’est une probabilité pour
que l'on ait un type de pa-
thologie ? Ainsi, faut-il
4 plus raisonner en termes
de probabilité de patho-
logie dans un contexte en
fonction de 'augmentation de valeur plutot
que de se déterminer en fonction de valeurs
seuils ?
G. Lefevre : Le probleme vient de la définition
de 'IDM. Comme elle indique l'existence d'une
variation, cela implique qu'il y ait au moins deux
dosages. Ainsi, est-ce qu'un seul dosage peut per-
mettre de faire le diagnostic ? A mon avis, il ne
faut surtout pas raisonner sur la Troponine seule
mais tenir compte d'un contexte. Lutilisation de
ce marqueur avec une probabilité pré-test est une
tendance qui se confirme actuellement.

Eric Bonnefoy

Une mise en place
rapide au laboratoire

Spectra Biologie : Del-
phine Collin-Chava-
gnac, depuis quand uti-
lisez-vous le dosage de la
Troponine HS au labora-
toire du CH Lyon Sud ?
D. Collin-Chavagnac
Nous l'utilisons depuis le 15
octobre 2013. La décision
a été prise au sein du labo-
ratoire unique de biologie
médicale des Hospices Civils
: de Lyon, de faire une bascule
Delphine Collin-Chavagnac  commune avec le site de Lyon
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Est. La préparation sest faite en plusieurs temps. Nous
avons commencé par écrire une lettre dinformation
avec les cardiologues, Eric Bonnefoy et ses confreres,
destinée a tous les prescripteurs des HCL afin d'annon-
cer le changement. Du c6té des biologistes, nous avons
préparé un compte rendu de résultat avec les anciennes
et les nouvelles unités, avec présentation des nouvelles
valeurs seuils, afin d'alerter sur la modification de la
technique de dosage intervenue au laboratoire. Nous
avons également fait des exposés aux médecins de cha-
cun des sites, & savoir les urgentistes, les cardiologues et
les gériatres, tous trés demandeurs dexplications com-
plémentaires sur ce nouveau marqueur.

Spectra Biologie : Quest-ce qui a motivé votre
choix ?

D. Collin-Chavagnac : Nous devions disposer dune
technique répondant aux exigences des sociétés sa-
vantes de cardiologie qui permettent d’avoir une préci-
sion < 10 % au 99° percentile. En utilisant un dosage de
plus grande sensibilité, nous souhaitions étre capables
de mesurer de faibles concentrations de Troponine
ayant un sens pronostic important pour la prise en
charge des patients

Spectra Biologie : Comment avez-vous préparé
la mise en place au laboratoire ?

D. Collin-Chavagnac : Pour répondre aux exigences
de l'accréditation, nous avons procédé a une valida-
tion de méthode comportant des tests de répétabilité
sur des controles de qualité ayant une valeur cible
proche du seuil de la Troponine HS. Nous avons
aussi procédé a des tests de reproductibilité et réalisé
une comparaison de méthodes sur une centaine de
patients avec le dosage de la Troponine convention-
nelle YABBOTT, précédemment utilisé au labora-
toire sur les mémes analyseurs. Cette validation de
méthode a été faite également sur le site de Lyon Est.

Spectra Biologie : Quel est actuellement le
délai de rendu du résultat ?

D. Collin-Chavagnac : Environ une heure depuis la
réception du prélevement au laboratoire jusquau ren-
du de résultat. Lacheminement des échantillons se fait
par un systeme de pneumatique depuis les urgences,
les services de réanimation et les services cliniques.
Nous avons aussi un service de transport inter-sites
pour acheminer les prélévements des hopitaux péri-
phériques, ce qui dans ce cas rallonge le délai préana-
lytique. Nous avons ensuite un enregistrement sur un
centre de tri commun aux différentes disciplines du
centre de biologie Sud. Les tubes sont ensuite achemi-
nés vers une chaine robotisée FlexLab Abbott en place
depuis 2012. Ils sont pris en charge dans le cadre d'une
procédure standardisée. La Troponine est centrifugée
durant 10 mn selon les recommandations du fournis-
seur de tubes BD (Becton Dickinson). Les tubes sont
ensuite routés sur les analyseurs Abbott dimmuno
analyse. Le dosage dure 16 mn. Une validation au-
tomatique est faite sur le middleware PGP selon des
critéres paramétrés et un biologiste senior, ou un in-
terne, procede ensuite a la validation biologique des
résultats, 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7.
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E. Bonnefoy : Il y a donc un délai incompres-
sible d’'une demi-heure pour effectuer les
dosages ?

D. Collin-Chavagnac : Un délai d'une demi-heure,
voire 45 mn, absolument incompressible, sans
compter les délais d'acheminement. Nous dispo-
sons de deux automates fonctionnant en miroir
pour assurer le rendu des résultats de Troponines
HS, méme en cas de probleme sur I'un des deux
analyseurs.

Spectra Biologie : Quelles constats avez-vous
faits dans les premiers temps d’utilisation de la
Troponine HS ?

G. Lefevre : Il faut mentionner deux points im-
portants. Concernant le processus pré-analytique,
dans le cas particulier de la Troponine HS d’AB-
BOTT, nous avons une trés bonne résistance a
I'hémolyse. Pour le processus post-analytique,
lorsque nous avons mis en route le systéeme a Te-
non, des problemes d’interprétation ont surtout
été liés au changement d’'unité, en passant du
dixiéme de micro gramme par litre (ug/l) au nano
gramme par litre (ng/l). Une valeur de 15 pg/l était
une catastrophe cardiologique alors qu'une valeur
de 15 ng/l est normale. La lecture, a la fois des bio-
logistes et des cliniciens, a nécessité 'acquisition
de nouveaux réflexes.

D. Collin-Chavagnac : A Lyon, pour éviter les
confusions, nous avons choisi d'associer les deux
valeurs, ancienne et nouvelle unité, sur notre
compte rendu de résultats.

G. Lefevre : A Tenon, en lieu et place de la men-
tion concernant la technique utilisée, qui n'est pas
une information significative pour les cliniciens,
nous avons fait figurer « Attention nouvelle mé-
thode ». Tous les résultats pathologiques sans an-
tériorité sont téléphonés.

Une mise en place progressive
de seuils spécifiques

Gaspard Beaune : Avez-vous mis en place des
valeurs de références différentes en fonction
de 'age et du sexe ?

D. Collin-Chavagnac : Nous avons mis en place
une valeur seuil différente chez '’homme, chez la
femme et pour les personnes de plus de 75 ans.
Méme si cela complique un peu linterprétation,
c’est bien accepté par les cliniciens.

E. Bonnefoy : Ce message est en effet globale-
ment bien passé aupres des cliniciens.

G. Lefevre : A Tenon, en accord avec Patrick Ray,
nous avons souhaité simplifier le message. AB-
BOTT préconise en effet 3 valeurs seuils. Deux
utilisant la différence homme-femme, 34 et 16 ng/1
respectivement, ou une valeur globale, 26 ng/l, qui
est celle que nous avons choisie. Nous avons fait
une étude rétrospective du classement des dis-
cordances éventuelles sur notre population. Sans
prendre en compte le contexte clinique, unique-

ment en considérant combien de positifs et com-
bien de négatifs avec des valeurs seuil différentes
en fonction du sexe ou non, et nous avons constaté
une concordance de 92 %. Ainsi, pour notre recru-
tement bien sir, l'utilisation d’'un seuil unique ou
de seuils différents n'a pas d'impact sur le rensei-
gnement donné. La littérature fait toutefois état
d’un sous diagnostic des IDM ou des pathologies
coronariennes chez la femme. Lidée d'utiliser des
seuils différents est sans doute de focaliser plus
sur les valeurs basses chez la femme que chez
I'homme.
—— Patrick Ray : Nous
avons surtout voulu
simplifier le message.
Ce nlest pas tant un
probléme de prise en
charge du patient mais
une simplification du
message vers les urgen-
tistes non spécialistes de
la Troponine HS. Avec
le changement d’unité,
ils sont confrontés a des
valeurs auparavant éle-
Patrick Ray vées et qui maintenant
sont, soit normales, soit
un peu élevées, et pour lesquelles il n'y a pas
d’'implication thérapeutique. J’étais assez favo-
rable a une seule valeur seuil, méme si elle im-
pliquait une perte de finesse pour les personnes
agées, et pour les femmes.

E. Bonnefoy : Dans cette optique, pourquoi
avoir choisi la valeur seuil de 26 plutot que le
seuil le plus bas ?

G. Lefevre : Le seuil ABBOTT du 99e percen-
tile de l'ensemble de la population est 26 ng/l. Il
faut aussi prendre en compte que nous dispo-
sons de trés peu de controles de qualité fiables
dans les zones de basse valeur, 10 a 15 ng/l. La
valeur de 26 nous a paru étre un bon compromis
puisqu’on dispose de controles de qualité fiables
a ce niveau, ce qui nous met a l'abri d’'un pro-
bleme éventuel de dérive de calibration ou de
changement de lot de réactif.

Spectra Biologie : Plusieurs études ont été pu-
bliées sur la question de l'utilisation de seuils
différents pour les hommes, les femmes et les
patients 4gés. Le souci de simplification doit-il
primer sur les recommandations issues de ces
travaux ?

E. Bonnefoy : Les travaux sont connus et ne sont
pas remis en cause mais nous devons veiller a pro-
poser aux cliniciens un systéme simple pour une
bonne compréhension.

G. Lefevre : Il n'est pas question de remettre en
cause les travaux qui ont été faits concernant
les différents seuils. Toutefois, si nous parlons
d’IDM, nous parlons forcément de variation.
Ainsi, les femmes pour lesquelles un IDM a été
diagnostiqué et qui étaient positives au-dela du

SPECTRA BIOLOGIE n° 208 » Mai 2014 ’7 4H —



\

) BIODEBAT

seuil de 16 ont forcément eu une augmentation
constatée d’au moins 50 %. Donc, en utilisant
un seuil de 26, elles sont détectées. La pres-
cription de Troponine doit étre faite dans un
contexte d’ischémie ou pour répondre & une
question. Si ce contexte est présent, méme avec
une concentration normale au départ due a un
délai de prise en charge trop court par exemple,
le cardiologue ou l'urgentiste refera un dosage
et l'augmentation sera interprétée. Que l'on
utilise un seuil spécifique du sexe ou un seuil
de 26 tel que nous l'avons choisi, c’est la varia-
tion autour de ce seuil qui sera déterminante.
A Tenon, nous avons mis en route le systeme
avec un algorithme décisionnel discuté avec
les urgences, basé sur le dosage répété en cas
de suspicion et une variation de 50 % comme
étant évocatrice d'une nécrose cardiaque. Nous
avons bien deux notions : la lecture du résultat
avec un seuil, que l'on peut discuter en fonc-
tion de I'age, du sexe, de la fonction rénale, et
puis surtout, en cas de doute, la variation qui
doit déterminer le diagnostic final, comme re-
commandé dans le consensus. Si on constate
une variation d’au moins 50 %, ce qui est supé-
rieur a la variation biologique et analytique, on
rend donc le résultat positif, ce qui déclenche
une prise en charge.

P. Ray : En tant que manager d’équipe, on doit
évaluer le bénéfice-risque entre simplifier trop
un systéme, qui serait peut-étre une valeur
unique pour tout le monde, et trop complexi-
fier un systéme. Si effectivement du point de vue
théorique, il y a des valeurs différentes suivant
certaines populations, en pratique, il faut que
ces valeurs théoriques puissent étre utilisées au
jour le jour par les cliniciens. J’ai pris la décision
a Tenon, avec Guillaume Lefevre, de dire que je
pensais que le systéme de 3 valeurs seuils dif-
férentes était trop complexe pour mon équipe.
Nous avons choisi un seuil unique. Peut-étre
est-ce délétére, bien que rien ne soit démontré.
Je sais maintenant quen pratique quotidienne
avec mes médecins, le passage de la Troponine
conventionnelle a la Troponine HS s’est globa-
lement bien passé, que ce soit au niveau des cli-
niciens urgentistes ou au niveau des médecins
qui regoivent leurs appels. En cela, c’est déja un
succes.

Un impact sur les durées de séjour
a confirmer par un meilleur dialogue
avec les cliniciens

Spectra Biologie : Parlons si vous le voulez bien
de la population concernée par le dosage de
la Troponine HS. Patrick Ray, quelle est par
exemple l'incidence des douleurs thoraciques
dans un service d’'urgences ?

P. Ray : Entre 2 et 5 % des patients accueillis dans
un service d'urgences générales sont concernés.
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Il faut toutefois savoir que sur 100 douleurs tho-
raciques, entre 10 et 20 (selon les études) sont
vraiment suspectes d'IDM et seront vraiment
diagnostiquées comme un événement cardiaque.
N’importe quel service d’urgences devrait logi-
quement doser 5 a 10 fois par jour une Troponine
pour une suspicion d'IDM.

Spectra Biologie Quelle problématique
majeure posent ces patients ?

P. Ray : Il y a en fait 2 problemes. Tout d’abord
accepter en tant que clinicien de faire le choix
de dire que tel patient a une douleur thora-
cique, sans penser a un IDM, donc sans faire
d’exploration. Un ECG sera peut-étre quand
méme fait a l'issue d'un examen physique avec
évaluation du facteur de risque, mais rien de
plus. Concernant les patients pour lesquels on
a besoin d’aller plus loin, on fera une radio de
thorax et une Troponine HS dans 'immense
majorité des cas.

Spectra Biologie : Avez-vous pu mesurer
linfluence du dosage de la Troponine HS sur
la durée de séjour aux urgences ?

P. Ray : Au vu des premiers résultats obtenus a
Tenon, nous constatons que les cliniciens utilisent
encore mal le dosage de la Troponine HS. Un deu-
xieme dosage & H+3 devrait permettre, si négatif,
de faire sortir le patient. Malgré cela, on continue
de faire un nouveau dosage aux alentours de H+6
comme pour une Troponine conventionnelle. Si la
mise en place s’est bien passée, les cliniciens n'ont
pas encore bien compris tout l'intérét du dosage
de cette Troponine HS qui serait de faire sortir les
patients potentiellement plus tot, des le H+3. Les
résultats sont donc encore en demi-teinte, et un
effort d'information complémentaire doit étre fait.
De la méme fagon, il n'y a pas beaucoup de situa-
tions dans lesquelles, suite & un premier dosage
négatif fait tardivement par rapport a l'apparition
de la douleur (>H+3), le clinicien ne redemande
pas de second dosage.

Spectra Biologie : Que faudrait-il faire selon
vous pour constater une meilleure assimila-
tion par les cliniciens ?

P. Ray : Une fois que nous aurons terminé, avec
Guillaume Lefévre, notre étude comparative
avant- apres l'introduction de la Troponine HS,
nous leur proposerons de nouvelles recommanda-
tions d'utilisation de la Troponine HS a I'appui des
résultats obtenus. Nous avons, depuis novembre
2013, mis en place une « feuille de seniorisation »
ayant pour but de sensibiliser les cliniciens a la
bonne utilisation des biomarqueurs, Troponine
HS incluse. Peut-étre devrons-nous la modifier
pour bien faire comprendre les changements de
pratique nécessaires. Logiquement, un deuxiéme
prélevement pourrait étre fait des H+3 apres la
premiére détection. Pour linstant, les cliniciens
continuent de faire comme avant et font le plus
souvent H+5 ou H+6.
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Spectra Biologie : Guillaume Lefévre, pouvez-
vous nous donner plus de détails sur I'étude
que vient d’évoquer Patrick Ray ?

G. Lefevre : Nous avons fait une étude dans le
cadre d’un travail collaboratif avec les urgences
de Tenon. Nous avons comparé le nombre de
Troponines entre décembre 2012 (Troponine
conventionnelle) et décembre 2013 (Troponine
HS). Nous sommes passés de 400 dosages en
2012 2270 en 2013, simplement en alertant sur
le fait que la Troponine était réservée a trois
étiologies : la douleur thoracique, l'embolie
pulmonaire et TAVC confirmés. Nous n‘avons
pas constaté de différence significative sur le
pourcentage d’hommes testés (50%) ni sur I'age
moyen des patients. Le nombre de dosages est
d’environ 1,20 par patient. Le pourcentage de
positivité aux urgences est de l'ordre de 30 % ce
qui montre quavec 70 % de dosages négatifs, il
est surtout utilisé comme « Rule Out ». Concer-
nant les cycles, la médiane est a 5 heures, la
moyenne est & 6 heures. On a constaté un tout
petit raccourcissement, de 6h38 & 5h38 préci-
sément. On a donc probablement une marge
de gain de temps pour le second dosage, non
utilisée actuellement. Pour les patients ayant
2 résultats, 42 % des cycles globalement sont
négatifs, 37 % le sont avec la Troponine HS, et
trés peu de cycles se positivent avec un seuil a
26 : 2% des cycles seulement sont négatifs-po-
sitifs. Par contre, 60 % restent positifs et sont
stables. Les trés rares cas qui déclinent, posi-
tifs puis négatifs, sont 3% avec la Troponine
conventionnelle et 0% avec la Troponine HS.
Nous n‘avons sans doute pas encore percu tous
les avantages de la Troponine HS, notamment
pour les valeurs basses.

Spectra Biologie : la question du changement
d’habitude de prescription est donc centrale
pour profiter pleinement des avantages de la
Troponine HS. Est-ce aussi une opportunité
pour remettre en cause certaines habitudes de
diagnostic ?

E. Bonnefoy : L'introduction de la Troponine
HS nous a permis de faire un gros travail péda-
gogique aupres des équipes. Cela nous a donné
l'opportunité, avec Delphine Collin-Chavagnac
et les urgences du groupe cardiologique Lyon
EST, de discuter du sens des augmentations
de Troponine et ainsi, de souligner les sujets
qui nous sont chers, a savoir que les IDM de
type 2 (infarctus par déséquilibre apports-be-
soins) sont franchement différents des infarc-
tus de type 1. Nous avons pu aborder les aug-
mentations chroniques de Troponine. Avec le
message suivant : si ce n'est pas un IDM, les
augmentations de Troponines restent un mar-
queur important de cardiopathie sous-jacente.
Soit la cardiopathie est déja connue, ce qui est
souvent le cas, soit elle est découverte a cette
occasion

Spectra Biologie : Gas-
pard Beaune, bien que
n'utilisant pas encore
la Troponine HS, vous
avez aussi fait quelques
constats intéressants
concernant la prescrip-
tion de Troponine ?

G. Beaune : A Annecy,
nous avons fait un travail
dextraction de données,
uniquement sur la Tropo-
nine conventionnelle puisque nous ne sommes pas
encore passés a la Troponine HS. Nous avons eu
dénormes surprises sur la prescription de la Tro-
ponine aux urgences. Le H+6 nest en général pas
respecté, la moitié des TO qui sont négatifs ne sont
suivis d’aucun dosage & H+6 comme on devrait s’y
attendre. Cela sexplique par une prescription sys-
tématisée d’'une Troponine & TO sans connaissance
de la sémiologie, sans aucun élément de diagnostic
clinique a l'entrée du patient. Des éléments diagnos-
tics ajoutés ensuite orientent les cliniciens dans une
voie différente ne nécessitant pas la prescription
d’un second dosage. Lorsqu'un deuxiéme dosage de
Troponine est réalisé, le délai sétale entre H+3 et
H+24. Nous sommes en train de documenter cette
étude pour connaitre les causes des fluctuations
de ces délais. Cela correspond-il a une réalité cli-
nique ou & un probléeme de coordination d’équipes,
d’afflux de patients aux urgences impactant l'orga-
nisation ? A ce stade, nous ne sommes pas encore
stirs de pouvoir rationaliser les prescriptions lors de
notre prochain passage a la Troponine HS. En tant
que centre hospitalier régional, nous devrons aus-
si nous poser la question des moyens a mettre en
ceuvre et des objectifs a atteindre.

Gaspard Beaune

Spectra Biologie : Guillaume Lefévre, votre
chiffre de 1,2 dosage par patient montre un
peu le méme phénomeéne ?

G. Lefevre : Ce chiffre montre que 20 % des Tro-
ponines demandées une fois aux urgences sont
suivies d'un cycle. Cela peut aussi montrer que
dans 80 % des cas, une valeur négative a l'admis-
sion, dans un contexte clinique donné non connu
du laboratoire, sert de « rule-out ». Nous sommes
en présence d’'un diagnostic de coopération.

E. Bonnefoy : Il y a de nombreuses situations
cliniques dans lesquelles on n’a pas besoin de de-
mander un deuxieme dosage de Troponine. La
suspicion clinique en amont peut étre suffisam-
ment forte pour que le résultat positif permette de
classer le patient, dans le cas d'une embolie pul-
monaire par exemple. La Troponine s'interprete
dans un contexte clinique. Idéalement, nous avons
des hypotheses cliniques en amont et on regoit
une Troponine que l'on réinjecte dans la réflexion.
Malheureusement, ce monde idéal ne fonctionne
pas toujours aussi bien.

G. Lefevre : Un simple commentaire : dans les
recommandations ESC 2012, il y a un algorithme
décisionnel essentiellement d’exclusion d'IDM qui
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est publié et qui repose sur une variation de 50 %
mais qui est basé sur un dosage de Troponine T,
et qui n'est pas exportable a I'ensemble des tests.
Dans l'état actuel de la littérature, il n'y a pas de
consensus sur, a la fois le mode de calcul d’'une va-
riation, et a priori la valeur de cette variation, sa-
chant que certains travaux préconisent un seuil en
valeur absolue plutét quen valeur relative et que
la variation de 50 % a été choisie pour optimiser la
spécificité pour le minimum de patients. L'idée de
cette variation en valeur absolue est de « rattraper »
le maximum de patients qui présenteraient des va-
riations faibles.

Spectra Biologie : Nous parlons de variation
biologique. Peut-on la définir plus précisé-
ment ?

G. Lefevre : La variation biologique est la varia-
tion intrinséque d'un marqueur chez un patient. Il
faut incorporer a celle-ci la variation analytique et
parler de ce que les anglo-saxons appellent « Re-
ference Change Value ». Clest la variation maxi-
male observable chez un syjet sain, en partant du
principe qu'une variation plus importante peut
évoquer un probléme pathologique. Une fois de
plus, on n'est pas d’accord sur le consensus et en
tous cas, ces seuils maximalisent la sensibilité aux
dépens de la spécificité, les deux étant liées. Les
seuils vont privilégier, soit la sensibilité, c'est-a-
dire « est-ce que le patient est véritablement ma-
lade ? », soit la spécificité, c'est-a-dire « est-ce que
le sujet va étre considéré dans tous les cas comme
sain ? ». En 2014, il n'y a pas encore de consensus.
Pour les Troponine ABBOTT, des publications
récentes font état de variations non pas relatives
mais absolues, de 12- 30 ng/l selon les études.

Spectra Biologie : Yexclusion sur un seul dosage
se fait-elle sur une valeur inférieure au seuil de
détection ?

G. Lefevre : Nous rendons les valeurs au-dessus
de la limite de détection avec une indication du
99¢ percentile qui est & 26 pour notre laboratoire.
Lorsque nous avons un second prélévement, la va-
riation est interprétée comme positive si elle est
au-dela de 50%. La décision de faire ce second pré-
levement est prise exclusivement par les cliniciens.

Spectra Biologie : S’il n’y a pas encore de
consensus général bien établi, doit-on créer
de meilleures conditions de dialogue au sein
méme d’un établissement pour établir locale-
ment ce consensus ?

P. Ray : Nous avons mis en place la seniorisation
a Tenon pour rationaliser les demandes de bio-
marqueurs et notamment de Troponine. Nous
pourrions probablement aller un peu plus loin si
nous avions une solution informatique adaptée
au niveau des urgences. Si nous pouvions fournir
au laboratoire quelques informations cliniques
lors de la demande de la Troponine, la biologie
pourrait alors répondre par exemple, selon les cas,
« dosage négatif, un second dosage est souhaitable »
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ou « second dosage inutile ». Cela améliorerait la
bonne prescription en fonction, par exemple, du
délai écoulé par rapport au début de la douleur
thoracique.

G. Lefevre : Cela revient a faire une probabilité
pré-test bien charpentée avec un score consensuel.
P. Ray : Dans un premier temps, sans entrer dans
des réflexions trop complexes, une information
échangée sur I'horaire de début des douleurs tho-
raciques permettrait de mieux apprécier la néces-
sité de faire un second dosage. Cela éviterait peut-
étre que le temps moyen séparant 2 préléevements
soit quasiment identique entre l'ancienne tropo-
nine et la troponine HS, et permettrait de réduire
le temps de séjour aux urgences, ce qui n'est sans
doute pas encore le cas actuellement.

Spectra Biologie : Gaspard Beaune, vous qui
n‘utilisez pas encore la Troponine HS, que
pensez-vous de ces recommandations ?

G. Beaune : Japprends beaucoup du débat dau-
jourd’hui. N'ayant aucune expérience de la Troponine
HS, je voudrais me faire un peu le porte-parole des
urgentistes de mon établissement, le centre hospita-
lier dAnnecy. Nous utilisons assez peu la Troponine
en cardiologie. Nous réalisons les cinétiques CK/Tro-
ponine pour évaluer étendue de la nécrose, mais la
motivation des cliniciens de I'hopital se situe ailleurs.
La préoccupation actuelle du clinicien est dorienter le
plus précocement possible un patient chez qui on sus-
pecte un Syndrome Coronarien Aigu (SCA) non ST+:
soit la Troponine confirme par son augmentation le
SCA et le patient rejoint « la filiere infarctus », soit elle
reste en dessous des seuils de positivité et l'urgentiste,
avec des arguments cliniques, peut envisager le retour
a domicile de ce patient. Toutefois, dans un certain
nombre de cas, le patient peut présenter un angor
instable et prolonger son séjour au post-urgence car il
n'y a pas assez d'arguments cliniques pour prendre im-
médiatement une décision, et la Troponine conven-
tionnelle na pas a elle seule une VPN suffisante pour
étre discriminante et donc contributive. Son dosage
est alors généralement renouvelé apres épreuve def-
forts dans les jours qui suivent I'admission. Lorsque
nous allons passez a la Troponine HS, on espere
qulelle apportera aux cliniciens plus de garanties et de
poids dans leur décision dorientation de ces patients
« difficiles » au sens diagnostic du terme. Nous avons
récemment publié, avec le CH de Chambéry, un tra-
vail sur l'association Copeptine conventionnelle, score
Grace et Troponine T HS. Nous avons montré sur
50 patients avec suspicion de SCA non ST+, & partir
d'une cohorte de 247 patients présentant des douleurs
thoraciques, que lorsque ces marqueurs sont tous
négatifs, la VPN est proche de 99%.(5). Nous serons
intéressés, lorsque nous disposerons de la nouvelle
Troponine, par la comparaison sur des effectifs plus
importants et statistiquement significatifs de la com-
binaison de deux ou trois des marqueurs, Copeptine
Us, Score GRACE et Troponine I HS & TO de 'admis-
sion versus la cinétique Troponine I HS, HO/H3. Cela
nous permettrait darréter la stratégie la plus perti-
nente, la plus stre et la plus économique.
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Une sensibilité qui améliore
la valeur pronostique
de la Troponine

G. Beaune : Peut-on avoir confiance dans ces
marqueurs ?

P. Ray : A ce stade, il peut étre intéressant de rap-
peler que la Troponine est en train de devenir plus
un marqueur pronostique que diagnostique. Quelle
que soit la Troponine, toute élévation de Tropo-
nine est un mauvais pronostic pour le patient et ce,
quelle que soit la pathologie initiale, bien str plus
particulierement en cas de pathologie cardiaque.
Lorsquon utilise la Troponine HS, que celle-ci est
éventuellement négative deux fois de suite avec des
délais corrects, si la Troponine est basse, on peut :
1. raisonnablement éliminer le diagnostic 'IDM et
2. se dire qu’a priori le patient a un bon pronostic a
moyen et long terme. A l'inverse, cela nélimine pas
forcément un angor instable mais celui-ci est alors
de bon pronostic. On a alors le temps de revoir le
patient en cardiologie, de lui faire une échographie,
une échographie de stress et des tests a l'effort dans
la semaine ou les 10 jours qui suivent.

Spectra Biologie Vos propos respectifs
mettent bien en évidence la notion de diagnos-
tic collaboratif qui implique des échanges ac-
crus entre la biologie et la clinique, sans doute
avec une infrastructure de communication
mieux adaptée a ces besoins. Eric Bonnefoy,
estimez-vous étre actuellement suffisamment
armés pour établir ces échanges permanents ?
E.Bonnefoy:On voit bien comment s’est construit
le dialogue au cours de ce débat. Il y a une vraie
nécessité de ce dialogue et le vrai regret est que,
méme dans les centres ol I'on s’entend remarqua-
blement bien, le dialogue est peut-étre encore in-
suffisant. On le voit nous a Lyon, on le voit dans
votre dialogue & Tenon ot finalement Patrick Ray
évoque la nécessité de transmettre des informa-
tions cliniques aux biologistes. On peut penser
qu'une des fagons pour les industriels de rendre
service a la communauté médicale est d’aider au
renforcement du dialogue entre biologistes et cli-
niciens. Lintervention d’une tierce partie, surtout
si elle a une connaissance simultanée des deux
cultures, serait sans aucun doute bénéfique.

Spectra Biologie : QuWattendez-vous comme
type d’action concréte de la part de votre
fournisseur ?

E. Bonnefoy : Certainement des démarches
de formation médicale continue communes,
c’est-a-dire non pas organisées pour des biolo-
gistes ou pour des cliniciens mais par des bio-
logistes et des cliniciens intéressés par la thé-
matique. On voit que c’est jouable a Annecy,
a Tenon, a Lyon et globalement, on peut pen-
ser que c’est jouable partout. Au-dela, insister
pour que lorsque les protocoles se mettent en
place dans les établissements, 1'élaboration de

ces protocoles soit faite dans le cadre d'un dia-
logue cliniciens-biologistes, quitte a ce qu'il y
ait un véritable effort de I'industriel pour sou-
tenir le dialogue. Un établissement qui fait le
choix du dialogue cliniciens biologistes peut
aboutir a des protocoles pratiques, méme s’ils
ne sont pas strictement en phase avec la lit-
térature du moment, ce qui n'est pas génant.
Ce qui compte est que ce dialogue permette de
mieux prendre en charge le patient et de fagon
plus reproductible.

Spectra Biologie : En ayant plutot un objectif
d’amélioration au fil du temps ?

E. Bonnefoy : Votre suggestion est excellente
parce queffectivement, on le voit trés bien dans la
démarche suivie par Guillaume Lefévre. L'analyse
des pratiques est aussi un domaine ol le dialogue
cliniciens- biologistes peut étre aidé par les indus-
triels en termes de méthode ou de financement
d’expertise. Finalement, les données sont relati-
vement simples a extraire. Les industriels pour-
raient fournir sur leurs équipements des systémes
d’analyses automatiques qui, sur les conseils d’ex-
perts comme Guillaume Lefevre, fourniraient les
critéres les plus pertinents, sortiraient les données
pour les fournir aux cliniciens. Des groupes de
travail avec les industriels et des experts permet-
traient de réunir les données au niveau national
et seraient en mesure de publier des recomman-
dations.

Spectra Biologie : Les sociétés savantes sont-
elles impliquées dans 'analyse de ces données ?
G. Lefevre : En 2014, va paraitre un consensus
francais publié par 3 sociétés savantes : la So-
ciété Francaise de Biologie Clinique, la Société
Francaise de Médecine d'Urgence et la Société
Francaise de Cardiologie. Les sociétés ont eu
un débat d’experts et une étude va paraitre dans
trois revues en francais et en anglais pour faire
le point sur les pratiques autour de l'utilisation
de la Troponine. C’est I'exemple type du dialogue
clinico-biologique auquel sont tres attachés les
biologistes, qu’il est par ailleurs nécessaire de
contractualiser dans le cadre de l'accréditation
des laboratoires.
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Pour revenir sur les données biologiques, elles
peuvent étre extraites des systémes d'informa-
tion des laboratoires. Par contre, les croiser avec
les données cliniques constitue un protocole a
part entiere. Les variations des valeurs de dosages
constatées doivent étre mises en regard de la déci-
sion clinique. A Tenon, nous étudions, a partir du
résultat biologique, la décision prise en clinique
pour le patient, le devenir du patient, son diagnos-
tic final, le poids du résultat dans la décision, etc.
Cest a la fois prospectif et passionnant.

D. Collin-Chavagnac : Il ne faut pas négliger la
mutation dans d’autres structures médicales de
certains patients, ajoutée a la complexité de la
variabilité inter techniques des dosages de Tro-
ponine. Un patient qui bénéficie d'un premier
dosage de Troponine avec une technique X peut
étre muté dans une autre structure de prise en
charge ol un second dosage est effectué avec
une technique différente Y. La variabilité inter
techniques complique encore l'interprétation de
la variation.

E. Bonnefoy : Pour une méme Troponine, en
fonction de la trousse de dosage, on peut avoir
des variabilités significatives ?

G. Lefevre : Il faut rappeler qu'il y a deux types
de Troponines : les T et les I. Les Troponines
T sont sous un brevet unique et les Troponines
I sont proposées par plusieurs sociétés sur le
marché. Il peut aussi exister des variations en
fonction des lots réactifs. Tout le travail du
biologiste est de rendre ces contraintes trans-
parentes pour les cliniciens. Cela nécessite un
gros effort de qualité de la part du laboratoire.
Dans cet ordre d'idée, on doit signaler le pro-
bléeme majeur de la biologie délocalisée dans
les SAMU ou la qualité des dosages de Tro-
ponine est inférieure. Si un résultat est négatif
au SAMU et légérement positif au laboratoire,
nous sommes en présence d’'un double diagnos-
tic, d'ott la nécessité de replacer toute analyse
biologique dans son contexte de prescription,
en l'occurrence ce que I'on a appelé la probabili-
té pré-test ou les scores de gravité.

E. Bonnefoy : Nous pourrions aussi évoquer le
cas de la Troponine en ville. Les patients qui ont
un dosage positif de Troponine en ville et qui ar-
rivent dans un service d’accueil d'urgences olt un
second dosage est négatif. On est alors obligés de
faire un choix et d’assumer que le second dosage
dit vrai.

G. Lefevre : Un commentaire sur ce point : en
2010, 'HAS a bien réservé, en cas de suspicion de
SCA, la priorité au SAMU et non pas a la biolo-
gie. Dans ce cas, la prise en charge est faite par le
transport en milieu hospitalier sans passer par un
laboratoire de ville, estimé comme un délai sup-
plémentaire non nécessaire. C'est aussi lié au fait
que les techniques ne sont pas, et ne seront sans
doute jamais, standardisées. On est d’ailleurs dans
la méme problématique pour pratiquement tous
les immuno-dosages.
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E. Bonnefoy : Lorsqu’'un des deux dosages
obtenus avec des trousses différentes est posi-
tif, faut-il retenir celui-ci ?

D. Collin-Chavagnac : Il faut déja s’assurer que
l'interprétation du résultat positif dun dosage a
été faite correctement avec le bon seuil de la tech-
nique utilisée.

G. Lefevre : Il n'y a sans doute pas de reégle abso-
lue. La premiére notion est que le résultat biologique
est un continuum. On ne peut pas dire qu'une tech-
nique est mauvaise par rapport a une autre, simple-
ment elle n'est pas comparable. La probabilité d’avoir
des résultats faussement positifs peut entrainer une
mauvaise interprétation clinique. Prenons le cas d'un
insuffisant rénal. Si la question du cardiologue «a-t-il
un IDM ? » se pose sur un dosage alors que, statis-
tiquement, il aura une Troponine élevée, la réponse
est plutot quion est en présence d'une nécrose et pas
forcément d'un IDM. Rappelons que la Troponine
nest pas strictement un marqueur d'IDM mais un
marqueur de nécrose cardiaque.

La deuxiéme notion est quen fonction des tests,
il y a plus ou moins d’interférences. On a parlé de
I'hémolyse, on parle des anticorps hétérophiles.
Ces interférences « génent » a la fois le biologiste
et le clinicien. Sans données cliniques, je rendrai
facilement positif un dosage avec un anticorps
hétérophile et cest vous, cliniciens, qui direz que
cette Troponine est beaucoup trop élevée pour les
données cliniques du patient. Je vais alors faire un
dosage de vérification et rechercher la présence
d’un anticorps hétérophile.

Une sensibilité améliorée
qui élargit le champ des indications
de la Troponine

Spectra Biologie : Patrick Ray, quel est votre
«bilan urgences» de la Troponine HS ?

P. Ray : Tout d’abord, c'est une nécessité, soit
souhaitée, soit imposée par certains industriels.
Ensuite, je dirais qua Tenon, le passage a la Tro-
ponine HS s'est bien effectué, tant du point de vue
des urgentistes que des cliniciens qui prennent en
charge les patients pour la suite de leur parcours.
Par contre, je pense que nous avons encore du tra-
vail & faire pour améliorer la bonne utilisation de la
Troponine HS, pour en profiter pleinement. C'est
notamment vrai concernant le « rule-out » du H3
insuffisamment utilisé, ce qui pourrait nous faire
gagner du temps. Cest un peu dommage. Il y a sans
doute du travail & faire sur la sensibilisation des mé-
decins, I'élaboration de protocoles communs avec la
biologie, poursuivre le travail de recherche clinique
en cours pour analyser les résultats biologiques et
les confronter aux données cliniques.

G. Lefevre : J'insisterai aussi sur un autre avantage
de la Troponine HS. On a essentiellement focali-
sé le débat sur les urgences et la cardiologie. Il faut
pourtant bien voir que l'analyse fine des petites
variations de Troponine est surement plus intéres-
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sante pour des pathologies ou des disciplines qui
auparavant ne les utilisaient pas. Je vous donne un
exemple. A Tenon, nous avons de la cancérologie
avec des traitements cardio-toxiques. On envisage,
et cela a été publié, de suivre ces patients pour éva-
luer les « dégéts » collatéraux provoqués par les
médications cardio toxiques, quon ne peut pas voir
avec une Troponine conventionnelle, et que l'on
peut probablement constater avec la Troponine
HS. Méme chose concernant le suivi des patients
dialysés chez qui on sait que les Troponines ont
des valeurs pronostiques. La Troponine est donc
un marqueur de nécrose et il ne faut pas oublier
les disciplines pouvant tirer avantage de la fiabilité
analytique accrue quapporte la Troponine HS et
ses dosages en pratique médicale courante.

D. Collin-Chavagnac : Cela renforce encore l'in-
térét du dialogue clinico-biologique. Jai eu le cas
aussi de médecins de centres de cancérologie avec
qui nous avions tres peu de contacts avant et m'ont
appelée suite a la mise en place de la Troponine
HS au laboratoire. IIs avaient une augmentation
de Troponine qu'ils ne détectaient pas avant, ils en
étaient surpris et se posaient plein de questions, ce
qui les amenait a prendre contact avec le biologiste.
E. Bonnefoy : Cette remarque est trés impor-
tante car les travaux autour des Troponines et la
chimiothérapie cardio-toxique sont relativement
anciens et jai toujours été extrémement intri-
gué de voir a quel point les Troponines étaient
peu utilisées pour cette population. Il y a méme
eu des travaux avec les inhibiteurs d’enzyme de
conversion qui semblaient montrer quadminis-
trer simultanément les IEC et la chimiothérapie
cardio-toxique réduisait les concentrations de
Troponine. Les patients qui avaient a chaque
chimiothérapie des augmentations de Troponine
avaient une probabilité plus élevée de développer
une cardiopathie. On voit une fois de plus le role
central des biologistes dans leur capacité a aller
informer les autres spécialités du potentiel des
outils dont ils disposent et, pour cet exemple, &
mettre en relation oncologues et cardiologues.

G. Lefevre : Clest une ouverture du point de vue
du biologiste que je suis. Le fait d’avoir une ga-
rantie de précision et, je l'espére, une garantie de
qualité dans le temps, clest-a-dire que 15 ng dosés
aujourd’hui seront bien toujours 15 ng dans les
futurs dosages, promet un bel avenir aux Tropo-
nines HS et pas uniquement pour les spécialités
pour lesquelles elles ont été initialement congues.

De la Troponine conventionnelle
a la Troponine HS : une évolution
inéluctable

Spectra Biologie : Delphine Collin-Chavagnac
et Eric Bonnefoy, quel est votre bilan apres
6 mois d’utilisation de cette Troponine HS ?

D. Collin-Chavagnac : J'avais des craintes au
démarrage. Cette bascule me paraissait im-

portante. Ce n'est pas un nouveau marqueur
mais presque. La préparation faite ensemble
avec deux des sites du CHU de Lyon, a été tres
bénéfique. Les échanges avec les cliniciens ont
permis de faire cette bascule assez sereinement
et j'en suis surprise. J'ai eu des contacts, des
appels, des échanges de mails, nous avons fait
des présentations. Il a bien str fallu également
former I"équipe de techniciens qui n’étaient pas
habitués a ces valeurs. Cela s’est globalement
bien passé, nous n‘avons pas eu de probleme
analytique majeur, la mise en place s’est bien
passée tant dans les services de soin qu’au la-
boratoire.

E. Bonnefoy : Le plus frappant est a quel point
cela sest passé de maniére insensible. Lélément
vraiment positif est quon ne se rend compte de
rien, juste d'un changement de seuils et cela s'est
tres bien passé.

D. Collin-Chavagnac : Apres avoir initialement
fait le choix d’'un seuil un peu élevé avec la tech-
nique de dosage conventionnelle, nous avons ga-
gné en confiance pour la prise en charge des ma-
lades sur les valeurs basses avec la technique HS.
Jai ainsi gagné en sérénité.

G. Lefevre : Avec la Troponine I conventionnelle,
dans la zone inférieure comprise entre 1 et 50 ng/1,
I'imprécision était telle que le laboratoire ne pou-
vait rien dire d’'un point de vue analytique. Avec
la Troponine HS, un patient qui passe de 12 a 24
ng/l, donc 100 % d’augmentation, est un sujet chez
qui quelque chose se produit.

E. Bonnefoy : Pour renchérir sur ce point, la
définition de seuils n’est-elle par un contre-
sens par rapport a la nature méme des Tropo-
nines ?

G. Lefevre : Plusieurs publications indiquent
clairement que le test de Troponine a une forte
individualité. La valeur d’'un patient donné est
typique de ce patient et n'est pas forcément le
reflet d'une valeur de référence. Une variation
trés importante de la valeur chez ce patient in-
dique qu’il se passe quelque chose. Toute la dif-
ficulté est donc de se dire que c’est la variation
de la Troponine qui est plus a méme de nous
renseigner sur l'état physiologique du malade
plutdt qu'un instantané. Ceci laisse suggérer
qu’il faut faire en cas de suspicion, systémati-
quement un double dosage ou l'étude d'une
variation. Si on reprend le cas d'un insuffisant
rénal qui arrive sans aucun signe cardiaque, une
Troponine dosée aux urgences aura une grande
probabilité d’étre positive, sans que cette po-
sitivité soit le reflet d'un phénomeéne aigu de
nécrose cardiaque. Nous sommes en présence
de la détection d’'une souffrance cardiaque a
bas bruit. Toute la difficulté de l'utilisation de
la Troponine repose sur la question suivante :
comment interpréter une valeur unique de tro-
ponine ? Il faut au moins une variation, donc
deux valeurs, pour faire un diagnostic entre un
phénomene aigu ou chronique.
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E. Bonnefoy : Tout un travail reste a faire pour
sortir la Troponine de la « gangue » de l'infarctus.
L'histoire I'a enfermée dans cette notion de coro-
naropathie qui en 2014, avec les dosages de haute
sensibilité, est trop restrictive. Linterprétation
doit se faire sur la base d’'un contexte clinique et
sur la base d’'une variation. A partir de 13, on ré-
interprete la souffrance cardiaque qui elle-méme
est porteuse de pronostic, ou, en tout cas, de
marqueur de l'intensité du stress. On a I'impres-
sion que chaque patient est porteur d’'un bruit
de fond. Plus ce bruit de fond est intense, plus il
est marqueur d’'un pronostic péjoratif, avec des
variations sur la base de stress, éventuellement
ischémique, mais aussi lié & une embolie pulmo-
naire ou une chimiothérapie cardio-toxique. Plus
les variations seront importantes en fonction
d’une fragilité de terrain de base, plus le pronos-
tic sera mauvais. Cette nécessité de réinterpréter
les Troponines comme une aide & la caractéri-
sation d’un individu a un moment donné est un
travail a faire. C'est ce que l'on appelle par ail-
leurs le phénotypage, que ce soit dans le cadre
pathologique ou dans celui de la caractérisation
biologique d’un individu.

Spectra Biologie : Delphine Collin-Chavagnac,
vous qui utilisez des seuils différents hommes
et femmes, avez-vous constaté des femmes
rendues positives actuellement alors quelles
auraient été rendues négatives auparavant ?
D. Collin-Chavagnac : Nous allons prochaine-
ment faire cette étude dans le cadre de notre éva-
luation des répercussions cliniques de la mise en
place de la Troponine HS.

Spectra Biologie : Le passage de la Troponine
HS a-t-il été décidé suite a une demande forte
des cliniciens ?

E. Bonnefoy : Lincitation est venue des indus-
triels et nous avons attendu les résultats d'une
évaluation européenne, co-pilotée d’ailleurs par
Guillaume Lefevre, pour y passer effectivement.
G. Lefevre : Nous avons fait un protocole
de comparaison de la Troponine I ABBOTT
conventionnelle versus la Troponine HS avec
9 centres européens. Ce travail a été soumis
a publication. Il a confirmé les données four-
nisseur de la bonne fiabilité du test dans les
basses valeurs, de la bonne précision, I'absence
d’interférences et surtout l'excellente corréla-
tion entre les 2 méthodes (R2 et pente proches
de 1, intercept proche de zéro). Cela indiquait
que l'on pouvait changer d’unités sans « choc
culturel ». Ainsi, 0,1 pg/l obtenu par le do-
sage conventionnel donnerait 100 ng/l dans la
nouvelle technique. La lisibilité analytique se
traduisait par une lisibilité diagnostique et cli-
nique. Au passage a la nouvelle technique, on
n‘avait pas de mauvaise surprise car on savait,
grice a cette corrélation, que les résultats at-
tendus étaient bons, y compris dans les valeurs
basses.
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E. Bonnefoy : Nous avons tres vite pris connais-
sance de ce message et cela nous a beaucoup aidés.
On a pu dire aux cliniciens que nous allions sim-
plement descendre vers les valeurs basses. Beau-
coup nous ont posé la question du changement de
valeur. Nous avons pu leur répondre que les va-
leurs restaient les mémes mais que 'on améliorait
simplement le test.

G. Beaune : La Troponine conventionnelle
n’est donc pas si imprécise ?

G. Lefevre : Cela signifie que la valeur absolue entre
l'ancienne et la nouvelle technique est transférable.
Par contre la précision vers les valeurs basses est
meilleure. On gagne donc sur les deux tableaux.
On a donc choisi les controles de qualité les plus
bas possibles qui confirmaient la bonne précision.
On a fait aussi un CV 10 % et un profil de précision
qui ont confirmé les données fournisseur.

D. Collin-Chavagnac : Cela nous a permis ai-
sément de faire paraitre les deux unités sur les
comptes-rendus. La correspondance est obtenue
par un simple calcul (x 10-3).

Spectra Biologie : Quels pays ont participé a
cette étude européenne ?

G. Lefevre : Allemagne, Pologne, France, Au-
triche, Italie, Espagne, Belgique, Danemark, Nor-
vege et France.

Un dialogue intense entre
biologistes et cliniciens pour profiter
des avantages de la Troponine HS

Spectra Biologie : Guillaume Lefévre, vous avez
évoqué un document de consensus a paraitre,
co-écrit par trois sociétés savantes : la Socié-
té Francaise de Biologie Clinique (SFBC), la
Société Francaise de Médecine d’Urgence
(SFMU) et la Société Francaise de Cardiologie
(SFC). Quel en est le contenu ?

G. Lefevre : Clest le résultat dune démarche com-
mune des biologistes, urgentistes et cardiologues
pour faire le point sur la Troponine HS. Un groupe
de travail a commencé & se réunir fin 2012 et termi-
né ses travaux en novembre 2013. La parution est
prévue dans les ABC en 2014. Il contient la défini-
tion des Troponines HS, ce qulest une variation si-
gnificative, le contexte d'utilisation de la Troponine,
etc., ceci sur une vingtaine de pages de synthese
multidisciplinaire. Chaque technique ayant ses par-
ticularités, le document consensuel ne comportera
quun exemple d’arbre décisionnel, celui de I'ESC,
indiquant qu'il concerne une technique particuliére.
E. Bonnefoy : Ce qui nempéche pas de favoriser
le dialogue cliniciens-biologistes pour que chacun
construise son propre arbre décisionnel. Le document
fournit tous les éléments de réflexion nécessaires.

G. Lefevre : La plupart des algorithmes publiés
jusqu’ici font la part belle au typage de la demande
d’examen en fonction du temps écoulé depuis le
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début des douleurs, ce qui a I'usage présente un
vrai probléme. L'information est tout d’abord dif-
ficile & trouver dans les dossiers cliniques, voire
impossible a recueillir. Si cette notion intervient
des le début de l'algorithme, cela n'encourage pas
a l'utiliser. Nous n‘avons pas souhaité l'utiliser a
Tenon. Nous focalisons notre juste prescription
de Troponines HS sur les patients qui ont des
douleurs thoraciques, ce qui est aussi discutable
du fait qu'un IDM peut avoir lieu sans douleur
thoracique. Du point de vue du laboratoire sim-
plement, le biologiste veut savoir & quel moment il
doit vraiment avertir le clinicien. Cela met en jeu
la notion de responsabilité médicale du biologiste
lorsqu’'une Troponine a la méme valeur que celle
d’'un autre patient mais devient plus informative
en fonction du contexte. Si la demande vient des
urgences par exemple, le biologiste naura pas le
méme raisonnement que pour une demande en
provenance d’'un service de cancérologie. Toute
cette notion d’interprétation nécessite l'arrivée de
données cliniques, qui ne nous sont absolument
pas communiquées actuellement, et qui nous ai-
deraient beaucoup pour finaliser notre travail et
en faire véritablement un acte médico biologique.
G. Beaune : Nous navons jamais 'heure de l'ap-
parition des douleurs thoraciques. Les urgentistes
ne l'utilisent pas. Nous raisonnons a partir de
I'heure d'inclusion, & partir de laquelle sont calcu-
1és H+3 ou H+6.

G. Lefevre : Les travaux de la Société Européenne
de Cardiologie sont d’une part, basés sur une don-
née historique et d'autre part, sur la cinétique de
la Troponine conventionnelle. Trés peu de tra-
vaux ont servi de base & ces recommandations. Ils
constatent 'absence de Troponine dosable dans le
sang et une grande variabilité d'un sujet a l'autre.
Le débat est donc complétement bouleversé par
'apparition de la Troponine HS

Spectra Biologie : La mise en place de la Tro-
ponine HS s’accompagne d’un travail collabo-
ratif afin de changer 'approche, de la rendre
moins académique et plus en phase avec les ré-
alités biologiques et cliniques. Vous attendez
donc un gros travail de communication de la
part des industriels ?

D. Collin-Chavagnac : Oui car tout a évolué
simultanément : les dosages, les définitions, les
pratiques.

E. Bonnefoy : Le message que nous devons faire
passer est le suivant : les Troponines ont évolué
et ne sont plus un marqueur d'IDM au sens isché-
mique du terme. C'est un marqueur de nécrose
mais de toutes causes. Le role des industriels est
de contribuer a faire évoluer les mentalités et
faire passer des messages. Nous avons énormé-
ment travaillé pour rendre les choses lisibles et
simples dans un dialogue cliniciens-biologistes.
Nous avons aussi beaucoup évolué sur des no-
tions qui maintenant apparaissent anciennes.
Nous souhaitons étre accompagnés par les in-
dustriels sur ce chemin.

Spectra Biologie : L'aspect marqueur nécro-
sique plutot que marqueur ischémique de
la Troponine HS doit retenir toute l'atten-
tion des industriels et ouvre des perspectives
d’évaluation trés intéressantes. Nous sommes
maintenant proches de la conclusion de cette
table ronde. Quels conseils donneriez-vous a
un établissement qui n’est pas encore équipé
du dosage de la Troponine HS ?

G. Leféevre : De maniére treés pragmatique, pour
que lopération réussisse, il faut premiérement un
investissement du fournisseur avec un engagement
sur la qualité, le prix, des conseils sur les contrdles
de qualité. Le biologiste doit intégrer ces éléments
pour en faire une syntheése, d'abord analytique pour
vérifier que le test donne des espoirs de corrélation
avec la technique ancienne. Il doit ensuite faire pas-
ser le message, essentiellement comment utiliser ces
marqueurs, quels seuils utiliser, quelles variations
considérer comme significatives. Le message doit
surtout étre clair concernant le mode d'utilisation, la
fréquence de prescription. Pour le choix de la tech-
nique, les critéres essentiels sont ceux de fiabilité
analytique, d'absence de problémes pré analytiques,
notamment une bonne résistance a 'hémolyse, fré-
quente dans les tubes provenant des services d‘ur-
gence. Une bonne robustesse du test, une bonne
précision du test et un suivi a intervalles réguliers de
l'utilisation du test sont les fondamentaux.

Spectra Biologie : en guise de conclusion, Gas-
pard Beaune, vous qui n’utilisez pas encore le
dosage de Troponine HS, que retenez-vous de
ces échanges ?

G. Beaune : On s'interroge toujours chaque fois
quon met en place un nouveau marqueur sur ses
performance analytiques, le bénéfice qu'il peut ap-
porter pour la bonne prise en charge des patients
et la durée minimum de séjour (DMS), ses indi-
cations précises pour éviter les dérives liées a une
sur-prescription et enfin, ses cotts en lien avec les
deux points précédents. Je retiens de cette table
ronde que le dosage de Troponine HS apporte
beaucoup dinformations complémentaires, mais
que pour en tirer le meilleur parti, il faut, sans doute
plus encore quavec la plupart des dosages de biolo-
gie, établir un dialogue tres étroit avec les cliniciens
pour se mettre d’'accord sur lexploitation qui sera
faite des résultats. Comme cela a été dit, la réalité
du terrain impose une démarche de simplification
mais il doit étre possible de présenter aux services
cliniques des protocoles tenant compte d’une varia-
tion selon le sexe, par exemple ou selon I'age. A An-
necy, le dialogue cliniciens-biologistes est déja bien
initié. Nous allons monter pour la partie biologie
une antenne du RENAU, le Réseau Nord Alpin des
Urgences, que nous allons baptiser BIORENAU et
qui, entre autres, abordera ce sujet. La mise en place
de cette Troponine HS sera un premier theme de
travail passionnant pour ce réseau. Et clest pour-
quoi, l'expérience des sites qui ont déja démarré, et
dont jai pu profiter aujourd’hui, va nous étre tres
précieuse.
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Douleurs > 6hrs

v

Algorithme proposé par ABBOTT pour I'interprétation
des résultats de Troponine-| de Haute Sensibilite chez
des patients suspectés de SCA

Douleurs thoraciques aigues

Dosage de Tnic hs ARCHITECT a To
< 34 ng/L (hommes)

< 16ng/L (femmes)

Redosage de Tnlc hs ARCHITECT a T + 3h

> 99éme perct. spécifique
du sexe et/ou
A de valeurs > 50%

Stratégie invasive

URGENCES

> 34 ng/L (hommes) Concentration trés
ou anormale
> 16ng/L (femmes)

(10 x 99°™ perct.)
+ tableau clinique

' '

Tnl hs
Changement
non significatif

A

Stratégie invasive

Les biologistes et cliniciens de chaque établissement valideront ensemble un algorithme d'interprétation des résultats.
Voici un exemple d’algorithme proposé par les laboratoires ABBOTT.

Lire attentivement les instructions figurant dans le manuel d'utilisation du systeme ARCHITECT et sur les étiquetages et/ou la notice d'utilisation du réactif STAT High Sensitive Troponin | ARCHITECT — Fabricant : ABBOTT Irlande — ADD2014FR024 — Mai 2014
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