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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Pathologie Chirurgicale

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale
3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOUI Abdellatif
5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Meédecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. HADRI Larbi*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*

BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BENRAIS Nozha

BOUNASSE Mohammed*

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,
195.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

.BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAMRA Lamiae

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique



196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. GAOUZI Ahmed
. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid

. MOHAMMADI Mohamed
. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204,
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228.
229.
230.
231
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AFIFI RAJAA

. ALOUANE Mohammed*
LACHKAR Azouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240.

Pr

. ABID Ahmed*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie



241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255,
256.
257.
258.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
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Les syndromes coronariens ou coronaires aigus (SCA) sont une cause

fréquente de consultation dans les services d’accueil d’urgence [1].

La premiere difficulté, pour le médecin urgentiste, est de poser leur

diagnostic a bon escient.

Ce dernier repose, selon les nouvelles recommandations des sociétés
savantes, sur un faisceau d’arguments associant des signes cliniques, des
anomalies a 1’¢électrocardiogramme (ECG), ainsi que [’¢lévation de la

concentration d’un marqueur biologique sérique la troponine cardiaque [2].

Néanmoins, il demeure difficile particulierement dans les cas ou les signes

cliniques et/ou électro cardiographiques sont atypiques ou non apparents.

Les recommandations concernant 1’utilisation des troponines ont débuté en
1999 avec le concept de marqueur a la fois precoce et tardif pour le diagnostic

de la nécrose cardiaque [3, 4].

La prescription tres fréquente de ce marqueur dans les services d’accueil
des urgences (SAU) dépasse, cependant, souvent le cadre de ces
recommandations. Ce mésusage codteux dans la pratique médicale, en rapport
avec la difficulté pour le médecin urgentiste a poser le diagnostic a bon escient
du SCA, pourrait étre a I’origine des errances diagnostiques, de prise en charge
inadaptée occasionnant des dépenses inutiles. En effet, il favorise une approche
technique au détriment d’une approche plus clinique et va a I’encontre de la
rentabilité de ce marqueur cardiaque performant [5] et de la politique actuelle

qui vise a diminuer les dépenses de sante.
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Dans notre formation, il nous a subjectivement semblé que le dosage de la
troponine cardiaque était demandé de maniére trop systématique lors du bilan

d’admission aux urgences.

Ceci nous a amene a soulever la question de la pertinence de la prescription
de ce marqueur. Pour cela, il nous a paru intéressant de mener une étude au
service d’accueil des urgences (SAU) de ’'HMIMV de Rabat, avec 1’étroite
collaboration de son personnel médical et para medical afin d’analyser les
pratiques concernant la demande de la troponine et d’évaluer I’adéquation entre

les recommandations et la prise en charge des SCA par les urgentistes.

Notre principal objectif est de dénicher ensemble les anomalies afin
d’optimiser D’emploi de ce marqueur biologique, contribuant ainsi a
I’amélioration des pratiques professionnelles de notre formation dans un climat
d’entente et de collaboration mutuelle. 1 ne vise nullement a épier ni a denigrer

le savoir faire des confreres au SAU.

.
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A- OBJECTIFS
Le présent travail se propose :

-D’étudier la pertinence du dosage de la Tnlc cardiaque selon les

recommandations ESC/ACC proposées par les cardiologues.

-D’étudier la pertinence de ce méme dosage selon les données cliniques
(symptdmes cliniques différents de ceux mentionnées dans les recommandations

ESC/ACC) et électro cardiographiques initiales du dossier.

-D’évaluer les économies possibles aprés ajustement des indications de

dosage.

B- MATERIELS
1-Type de I’étude et patients inclus

Il s’agit d’une étude rétrospective, sur dossier, portant sur une cohorte de
500 patients, tous admis au Service d’Accueil des Urgences (SAU) de
I’HMIMV de Rabat, durant une année (novembre 2008 a fin octobre 2009) et

pour lesquels un ou plusieurs dosage (s) de Tnlc a été demandé.

Les registres de garde du laboratoire de biochimie de I'HMIMYV ont été

utilisés pour identifier les patients de notre cohorte.

Le manque de certains renseignements signalés dans la fiche

d’exploitation (voir annexe) a rendu inexploitable prés de 90 dossiers.

In fine, la présente é¢tude n’a concerné que 410 patients.
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2-Recueil et nature des données
Une fiche d’exploitation a été renseignée pour chaque patient inclus lors

de I’analyse de son dossier.

Elle permet de préciser les données cliniques et para cliniques relatives a

chacun des patients, notamment :
e les caractéristiques épidémiologiques (nom, age, sexe),

e les symptdémes cliniques ayant motivé la prescription de la Tnlc

(douleur thoracique, dyspnée, douleur abdominale...),
e les résultats de I’ECG,

e les resultats du dosage de la Tnlc.

C-METHODES
1. Mesure delaTn Ic

Le dosage de la Tn Ic, requérant un prélevement sur tube sec ou sur
héparinate de lithium, a été réalisé sur I’automate Dimension-Xpand Plus® de la
société Dade-Behring (Figure 1), selon la technique habituelle (technique

d’immunodosage enzymatique) dont le principe sera décrit ci-apres.

Les données fournies par le fabricant situent la limite de détection (plus
petite concentration de troponine pouvant étre distinguée de zéro ou sensibilité
analytique) a 0.04pg/L et le domaine des valeurs de références incluant le 99°™
centile entre 0.00 et 0.07 pg/L [6].
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Le comité NACB IFCC recommande, en 2007, d’utiliser le 99°™ centile
d’une population normale comme valeur au dessus de laquelle une valeur de

troponine est considérée comme étant élevée. Une imprécision totale (% CV)

< 10% de la limite de référence du 99°™ centile est idéale, soit une valeur de

troponine de 0.14 pg/L (troponine positive) [7, 8].

Un seuil compris dans un domaine de 0.6 — 1.5 ug/L [ng/ml] correspond

aux criteres de I’OMS pour le diagnostic d’IDM.

Figure 1. Auto-analyseur Dimension Xpand plus® de la société Dade Behring (Laboratoire
de Biochimie et de Toxicologie, HMIMV)

7
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1.1- Principe du dosage de la Tnlc

La détermination de la Tnlc est réalisée par une technique
d’immunodosage enzymatique en une étape fondée sur le principe de

«sandwich», au moyen du réactif Flex ® CTNI de chez Dade Behring.

L’échantillon est incubé avec des particules de dioxyde de chrome
recouvertes d’un Ac monoclonal spécifique a la molécule de la Tnlc et un autre
Ac monoclonal spécifigue marqué par un réactif du conjugué (PAL) pour former
un sandwich particule/Tnlc conjugue. Le conjugué non lie est éliminé par

séparation magnétique et lavage.

Aprés la séparation et le lavage, le sandwich est transfére dans la cuvette ou
la PAL liée a ce dernier declenche une amplification en cascade. La PAL
déphosphoryle, le FADP (Flavine Adénine Dinucléotide Phosphate) de synthese
en FAD (Flavine adénine dinucléotide). Ce dernier se lie a I’apo D-amino acide
oxydase et la convertit en holo D-amino acide oxydase active dont chaque
molécule produit plusieurs molécules de peroxyde d’hydrogéne (H,0O,) qui en
présence de peroxydase de raifort (POR), convertissent ’acide 3,5-dichloro-2-
hydroxybénzénesulfonique (DCHBS) et la 4-aminoantipyrine (4-AAP) en un
produit coloré. Ce dernier absorbe a 510 nm. Le changement de couleur mesuré
est directement proportionnel a la concentration de Tnlc présente dans

I’échantillon du patient.

Le principe de la méthode de dosage de la Tnlc utilisé dans ce travail est
illustré par les Figure 2 et 3.

.
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Figure 2. Principe de la technique d’Immunodosage enzymatique ELISA «Sandwich»
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Tnlc + CrO2-Ac + Fab’-PAL > CrO2-Ac-Tnlc-Fab’-PAL +
CrO2-Ac + Fab’-PAL

LAVAGE
CrO,-Ab-Tnlc-Fab’-PAL + > CrO,-Ab-Tnlc-Fab’-PAL +
CrO,-Ab + Fab’-PAL CrOZ'Ab

(Transfert dans la cuvette optique)

CrO2-Ac-Tnlc-Fab’-PAL
FADP ) FAD + Pi

Apo D-amino- acide > Holo D-amino acide oxydase
oxydase

Holo D-amino acide oxydase

D-proline + O, —> H0;

H,0, + DCHBS + 4-AAP > Composé coloré (A= 510 nm)

Figure 3. Principe de la technique ELISA pour le dosage de la Tnlc sur I’automate
Dimension Xpand®

(Laboratoire de biochimie et de toxicologie, HMIMV)
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1.2- Limites du test

Le sang recueilli en présence d’EDTA, de citrate, d’oxalate et les
¢chantillons de plasma congelés avec des quantités d’anticoagulant insuffisantes
peuvent provoquer 1’agglutination des particules de chrome et ne doivent pas
étre utilisés.

Les spécimens doivent étre exempts de toute particule en suspension. Pour
prévenir 1’apparition de fibrine dans les échantillons de sérum, il va falloir

laisser le caillot se former completement avant la centrifugation.

Si le temps de coagulation est augmenté en raison d’un traitement
thrombolytique ou anticoagulant, 1’utilisation de spécimens plasmatiques
permettra de traiter plus rapidement 1’échantillon et réduira le risque de voir

apparaitre des particules.
1.3- Caracteéristiques du dosage
» Sensibilité analytique

La sensibilité analytique, définie comme étant la plus faible concentration

de Tnlc qui puisse étre différenciee de zéro, est de 0.04 pg/L.
» Sensibilité fonctionnelle

La sensibilité fonctionnelle, définie comme étant la concentration de Tnlc
avec un CV a 20%, est de 0.08 ug/L.
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> Reéactivité croisee
La méthode Dimension® CTNI est spécifique de la Tnlc, la réactivité

croisée par rapport aux autres protéines de la myofibrille trouvees dans les tissus
musculaires humains est soit minimale, soit indétectable.

2- Prise en charge du SCA selon les recommandations des
societes savantes ESC/ACC et le dossier clinique

2.1- Recommandations ESC/ACC

Les sociétés internationales de cardiologie ont modifié leurs définitions, en
faisant une place plus large aux parametres biologiques. Pour les SCA, les
recommandations européennes et américaines de juillet 2000 incluent dans la
définition de I’infarctus du myocarde, en plus des signes cliniques et électriques,
le relargage dans le torrent circulatoire de troponine | ou T cardiaque [9].

Dans les nouvelles recommandations de juin 2007 de ces mémes sociétes
savantes de cardiologie, I’importance de ce marqueur biologique est
reconsiderée. Il devient, avec I’ECG, une partie intégrante de 1’élaboration du
diagnostic de patients soupgonnés d’infarctus de myocarde [10]. C’est dire la
place essentielle prise par les marqueurs biologiques dans la stratégie
diagnostique et thérapeutique des SCA d’une maniére globale, ainsi que dans le
pronostic de ces affections [11].

Ainsi, chez les patients suspects de cardiopathie ischémique aigué sur la

base des résultats de I’examen clinique [2] :

(1) Un ECG devra étre enregistré au repos, dans les 10 minutes suivant
I’admission du patient, et une surveillance continue multi dérivation
du segment ST instaurée (ou enregistrements fréquents d’ECG

lorsque la surveillance n’est pas disponible),
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(2) Un dosage de troponine cardiaque T ou I sera fait a I’admission et, s’il

est normal, on le répétera 6 a 12 heures plus tard.

(3) La myoglobine peut étre mesurée chez les patients presentant des
symptomes récents (<6h) en tant que marqueur précoce d’infarctus
de myocarde et chez ceux présentant une ischémie récidivante apres
un infarctus récent (<2 semaines) afin de détecter un nouvel

infarctus.

Ces recommandations ESC/ACC concernant le dosage de la troponine
dans la prise en charge des SCA ont été choisies comme référentiel pour

déeterminer la pertinence des prescriptions de ce marqueur.

2.2- Dossier clinique

Le diagnostic de SCA non ST+ repose essenticllement sur 1’interrogatoire,

I’examen clinique et ’ECG.

Les SCA se révelent le plus souvent par une douleur angineuse associée a
un des caracteres suivants : douleur prolongée au repos (>20 minutes), angor
récent sévere survenant pour un effort modéré (angor de novo), angor chronique

accéléré (crescendo), ou angor récidivent (angor post infarctus) [2, 12, 10].

Néanmoins, la symptomatologie du SCA peut étre atypique, en particulier
chez les sujets jeunes (moins de 40 ans), agés (plus de 75 ans), diabétiques et
chez les femmes. La douleur présente alors des caractéristiques inhabituelles
(douleur thoracique en coup de poignard, de type pleural ou reproduite par la
palpation, douleur épigastrique), ou bien elle est remplacée par une

"indigestion”, une dyspnée ou un malaise [2, 12].

13
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D. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été effectuée, dans un premier temps, par le logiciel
EPI data Analysis V2, Excel 2007 et SPSS 10.0 pour Windows.

Elle a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences et des
intervalles de confiance a 95%. Les résultats ont été exprimés par la moyenne +
écart-type pour les variables quantitatives, et par pourcentage (effectif) pour les
variables qualitatives. Ils sont rapportés dans des tableaux, ou représentés sous

formes d’histogrammes, de secteurs ou de barre.

Une courbe ROC (Receiver Operator Characteristics) a eté construite a

I’aide du logiciel Medcalc version 9.2.

Dans un deuxieme temps, une étude analytigue a ete réalisée. La
comparaison des fréquences des variables étudiées selon le statut des patients a

été effectuée en utilisant le test paramétrique KHI-2 de Pearson.

Les résultats sont considérés statistiquement significatifs a partir d’une

valeur de p< 0,05.

Puis, la qualité de la concordance entre la prescription de Tnlc et le dossier
clinique a été évaluée en estimant le pourcentage des accords observés et le

coefficient de concordance Kappa.

3
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La grille d’interprétation de Kappa est la suivante :

Accord Kappa
Trés bon >0.81
Bon 0.61-0.80
Moyen 0.41-0.60
médiocre 0.21-0.40
Mauvais 0.0 -0.20
Exécrable <0
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A-DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE
1- Caractéristiqgues démographiques de la population
1.1- Répartition de la population recrutée d’une maniére générale
e Selon le Sexe

La population étudiée se répartissait en 296 hommes et 114 femmes, soit

respectivement 72% et 28% des cas avec un sex-ratio de 2.6 (Figure 4).

mfemme MW hommes

Figure 4. Répartition de la population en fonction du sexe
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e Selon I’age

L’age moyen des patients inclus est de 61 + 12.29 ans, avec des extrémes
allant de 25 a 89 ans. La Figure 5 montre la répartition de la population étudiée

selon I’age.

[25-35]  [35-45]  [45-55]  [55-65]  [65-75]  [75-85] 85

Figure 5. Répartition de la population selon 1’age

s
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1.2- Repartition des cas de SCA
e Selon le sexe

Les cas de SCA se répartissaient en 101 hommes et 35 femmes, soit

respectivement 74.3% et 25.7% des cas avec un sex-ratio de 2.8 (Figure 6).

B Hommes M@MFemmes

Figure 6. Répartition des cas de SCA en fonction du sexe.
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e Selon I’age

L’age moyen des patients inclus est de 60 £ 11.47 ans, avec des extrémes
allant de 37 a 87 ans.

La Figure 7 montre la répartition de la population atteinte par le SCA selon

I’age.

29,1%
0 28,4%

20,5%

20 4

/— 14,2%
15

7,8%

[37-47] [47-57] [57-67] [67-77] [77-87]

Figure 7. Répartition de la population atteinte par le SCA selon 1’age.
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B- CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET PARA CLINIQUES

1-Situations cliniques ayant motiveé la prescription du dosage de
la Tnlc

Nous nous sommes intéressés aux situations cliniques qui ont pu motiver le
dosage de Tnlc (Figure 8).

Troubles derythme
Troubles derepolarisational'ECG
AVC/trouble neurologigque

Absence de motif évident

Douleur abdominale

Malaise /Perte de connaissance

Causes cardiaques(IC,Cardiopathie)

D,Ttypique

Dyspnée

D,Tatypigue

46&%

Figure 8. Situations cliniques ayant justifié un dosage de Tnic.

On retrouve la notion de douleur thoracique comme motif d’admission
dans 65% des cas (n=265), répartis en 18.3% soit 75 cas de douleur typiques, et
46.3% soit 190 cas de douleur atypique.

.
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Des troubles de la repolarisation sont notés a I’ECG dans 2% des cas (n=7).
D’autres contextes cliniques ont également motivé la demande de dosage de la
Tnlc: dyspnée (22.7%, n=93), causes cardiaques (18.3%, n=75), douleur
abdominale (6.3%, n=28), AVC/troubles neurologiques (4.6%, n=19), malaise

ou perte de connaissance (6.8%, n=28), troubles de rythme (1.2%, n=5).

Pour certains patients, plusieurs de ces signes cliniques coexistaient et

justifiaient cette prescription.

Il est & noter que pour 23 patients (5.6%), nous n’avons retrouvé aucun

¢lément clinique susceptible d’expliquer la prescription du dosage de la Tnlc.
2- ECG : Réalisation et analyse (Figure 9, tableau 1)

Dans tous les cas ou la Tnlc a été prescrite (n=410), I’ECG n’a été réalisé
que dans 47% des cas (n=193) (Figure 9). Il s’est révélé normal dans 3.9% des
cas (n=16) et montre des anomalies dans 23.4% des cas (n=96). Dans 19.7% des
cas (n=81), 'interprétation de cet examen n’a pas ¢€té précisée sur la fiche

navette du patient.
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60 5 52,9%

50 A

40 1

30 A

20 A

0 T T T T

10 -

ECG: non réalisé ECG:anormal Interprétation ECG ECG:normal
non précisée

Figure 9. Réalisation et analyse de ’'ECG

Parmi les patients dont le diagnostic de SCA a été retenu a leur sortie
(33.17 %, n=136), pres de 56.61% (n=77) avaient bénéficié¢ d’un examen électro

cardiographique (ECG). lls sont répartis comme suit :
- 11.76% des cas (n=16) presentaient un tracé normal,
- 13.97% des cas (n=19) montraient une anomalie, et

- 30.88% des cas (n=42), pour lesquels I’interprétation de I’ECG n’a pas
été précisée sur la fiche navette.

La différence entre ces trois groupes est statiquement significative, avec
p=10".

s
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Ces résultats sont regroupés dans le tableau I.

Tableau | : Répartition, selon le résultat de I’ECG, des cas de SCA

(Diagnostic retenu dans le dossier du patient)

Nombres Pourcentages (%0)

ECG normal 16 11.76
ECG anormal 19 13.97
Interprétation ECG

42 30.88
non preécisee
ECG non réalisé 59 43.38
TOTAL 136 100

3- Confirmation du SCA a la sortie

A la sortie, le diagnostic de SCA a été retenu dans 33.17% des cas (n=136)

de la population étudiée, sur la base de leur fiche navette.

- Dans 33.9% des cas (n=46), il a été porté sur un faisceau d’arguments

cliniques, électro cardiographiques et biologiques.

-Dans 22.7% des cas (n=31), ce sont des signes biologiques et électro

cardiographiques qui ont concouru a ce diagnostic sans signes cliniques.
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- Chez 53 patients (39% des cas) avaient une symptomatologie clinique et
un taux de Tn Ic augmentée (Tnlc positive). L’examen ECG n’a pas été pratiqué

dans ces cas.

- Enfin, chez 6 patients (4.4% des cas), c’est la simple élévation de la Tnlc
qui a conduit a ce diagnostic, en 1’absence de signes cliniques et électro

cardiographiques évocateurs.

La notion de confirmation du SCA par une coronarographie n’a été

précisee dans aucune des fiches.
Les cas de SCA se répartissaient comme suit (Figure 10) :
-55.15% cas d’IDM (n=75),
- 32.35% cas d’Angor Instable (n=44),

-12.50% cas (n=17) dont le type n’a pas été précisé sur la fiche navette du

patient.

M /DM H Angor Instable i Type non précisé

Figure 10. Répartition des cas de SCA, selon leur type

s
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C- CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES DU DOSAGE DE LA
TNIC

1- Nombre et répartition des dosages

Les 410 patients inclus ont bénéficié d’au moins un dosage de Tnlc. Ce

dernier a été demandé et réalisé une seule fois dans 90.9% des cas (n=373), deux
fois dans 8.5% des cas (n=35), trois fois dans 0.2% des cas (n=1). Enfin, un seul

patient (0.2% des cas) avait bénéficie de quatre dosages (Figure 11).

Au total, 448 dosages de Tnlc ont été pratiqués.

90 -

80 A

70 A

60 A

50 A

40 A
o | 87%
20 A

107 V4 y 4

un seul dosage deux dosages trois dosages quatre dosages

Figure 11. Nombre de dosage(s) de Tnlc effectué(s)

.
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2- Tnlc : Résultats et analyse

Une valeur élevée de Tnlc (Tnlc positive) a été objectivée, au dosage
initial, dans prés de 24.6% de la population (n=101/410).

Parmi les 136 patients de la présente étude pour lesquels le diagnostic de
SCA a été retenu, 90 soit 66.18% des cas avaient au dosage initial une Tnlc

positive (tableau I1).

Dans 33.82% des cas (n=46), le taux de ce marqueur se trouvait dans le

domaine des valeurs de références fourni par le fabriquant (Tnlc négative).
La différence est statistiquement significative (p<107).

Tableau Il : Répartition des cas de SCA selon les résultats du dosage

initial de la Tn Ic.

Nombres de cas de
Pourcentages (%0)

SCA
Tnlc positive 90 66.18
Tnlc négative 46 33.82
TOTAL 136 100
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3- Courbe ROC

L’intérét du dosage de la Tnlc dans le diagnostic du SCA n’est plus a
démontrer. Par 1’étude de la courbe ROC, nous avons seulement voulu vérifier

cela dans le contexte de la présente étude (Figure 12).

valeur de la troponine

100 —

Sensibilité 60 —

40 —

20 -

0 20 40 60 80 100
Spécificité
ASC (Air Sous la Courbe) =0.664=66.4%

P=0.0001

Figure 12. Courbe ROC

Le dosage initial de la Tnlc permet de porter le diagnostic du SCA dans

66.4% des cas, dans la présente étude, avec une valeur de p=0.0001.
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D- ETUDE DE LA PERTINENCE DU DOSAGE DE LA Tnlc
1- Pertinence des dosages initiaux

L’analyse des dossiers des patients inclus dans cette étude montre que
seulement 34.1% (n=140) de la totalité des prescriptions de dosage initial de

Tnlc ont été jugées pertinentes selon les recommandations ESC/ACC (Figure 13).

M dosage pertinent selon les recommandations ESC/ACC

M dosage non pertinent selon les recommandations ESC/ACC

Figure 13. Pertinence des dosages initiaux de Tnlc selon les recommandations
ESC/ACC

2- Pertinence des dosages multiples de Tnlc

Des dosages répétés de Tnlc ont été réalisés chez 37 patients, soit 9.02% de
la population. Cela représente 78 prélevements.

29
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Ils ont été juges pertinents chez 21 patients (56.75% des cas) ayant tous
bénéficié de deux dosages de Tnlc. Sur ces 42 dosages réalisés en totalité, 18

(42.85% des cas) ont permis de contrbler un premier dosage négatif (Figure 14).
Les 24 autres ont été demandés dans le cadre du suivi du SCA (57.15% des
cas).

Chez les 16 patients, la pertinence des dosages répétés n’a pas été
démontrée. En effet, la Tnic a été demandée et dosee parfois trois, voire quatre

fois chez un méme patient sans justification évidente.

Dosage répété de Tnlc
(37 patients= 78 dosages)

Dosage pertinent Dosage non pertinent
(21patients=42 dosages) (16
patients=36)

| |

Contréle d’un Suivi du SCA
1* dosage négatif (24 dosages)
18 dosages)
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Figure 14. Analyse de la pertinence des dosages multiples
3- Pertinence de la prescription de la Tnlc selon le dossier
clinique (tableau III)
Les résultats de cette analyse, reportés dans le tableau Ill, mettent en

exergue une mauvaise concordance entre la prescription de la Tnlc et le dossier
clinique (xk=0.048).

Tableau 11 : Pertinence du dosage de Tnlc selon le dossier clinique.

Pourcentage des
Kappa

Dosage de la Tnlc accords

46.9% 0.048
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A. SCA : DEFINITIONS ET TERMINOLOGIE
1- Epidémiologie

Le terme, tres général de SCA, renvoie aux manifestations aigues cliniques,

électro-cardiographiques et biologiques liées a 1’athérosclérose coronaire, point

de départ de cette affection [13].

Cette pathologie représente un probléme majeur de santé publique de par sa
fréquence, sa gravité potentielle et son surcol(t. Elle est une des principales
causes de morbidité et de mortalité dans le monde [14]. En effet, en Europe, la
derniere étude réalisée par 1’Euroheart Acute Coronary Syndrome Survey de la
société Européenne de cardiologie (SEC) regroupant 25 pays, a enregistré pres
de 14 271 cas [15]. En Suisse, 30 000 personnes sont victimes chaque annee
d’un SCA [16]. En France, I’incidence annuelle de cette maladie est supérieure a
280 pour 100 000 hommes et 60 pour 100 000 femmes [17], représentant 2 % de
I’ensemble des hospitalisations et plus de 40 000 déces soit preés de 9,4 %
incluant les morts subites [1]. Aux Etats-Unis, prés de 2 millions de personnes
sont hospitalisées chaque année pour douleurs thoraciques suggestives d’un
SCA [18]. A I’échelle nationale, les maladies cardiovasculaires (MCV) occupent
le premier rang parmi les principales causes de mortalité avec un taux voisin de
21% [99]. Selon le rapport de I’OMS, 60 000 marocains décédent d’une maladie

cardiovasculaire chaque année [100].
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2- Définition, classification

Le SCA est une pathologie ischémique myocardique liée a une obstruction

partielle ou compléte d’une ou plusieurs artéres coronaires [19].

Tournant évolutif de 1’athérosclérose coronaire, comme cela a été precisé,
il se définit selon ESC/ACC, par I’association d’au moins deux des trois critéres

suivants [20]:

4 La survenue d’une douleur thoracique au repos datant de moins de 24
heures, prolongeée, classiquement rétro sternale, constrictive irradiant
dans la méachoire, les bras ou le dos, résistant a la prise de trinitrine chez
un sujet asymptomatique auparavant ou souffrant d’un angor stable,

+ Des modifications de I’ECG, qui constitue le « carrefour » du
diagnostic positif [20, 21],

4+ La mise en évidence d’ischémie myocardique par des marqueurs
biologiques [20, 21], en I’occurrence les troponines cardiaques (Figure
15).

L’aspect du segment ST sur I’ECG scinde ce groupe en deux univers [19]:

- Les SCA sans sus-décalage du segment ST (SCA ST-),
- Les SCA avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+).
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Sans Elévation de ST Elévation du ST
a [ -
Bio marqueurs cardiaques
Bio marqueurs
cardiaques@’ @
Angine Instable NQW-MI QW-MI

Figure 15. Classification actuelle des SCA [16]

3- Terminologie

La notion de syndrome coronaire aigu (SCA) a remplacé 1’ancienne

terminologie, infarctus du myocarde et syndrome de menace [22].

Le SCA avec sus-décalage permanent du segment ST (SCA ST+) remplace

le classique infarctus du myocarde transmural et le SCA sans sus-décalage

3
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permanent du segment ST (SCA ST-) se substitue aux cadres nosologiques

anciens, syndrome de menace et angor instable.
Ainsi, deux types de SCA non ST+ doivent étre distingués [23]:

- d’une part, les IDM sans sus-décalage du segment ST, caractérisés par

1’¢élévation de la Tn cardiaque ou de la CK-MB, et

- d’autre part les angors instables, marqués par 1’absence

d’augmentation de ces marqueurs biochimiques.

Au cours du SCA ST+ (moins de 12 heures aprés le début de la douleur),
I’artére coronaire est occluse et chaque minute compte pour recanaliser au plus
vite : plus la reperfusion pharmacologique ou mécanique sera precoce plus la

mortalité sera réduite a court terme.

Au-dela de la 12°™ heure, il n’y a plus de bénéfice significatif a la
reperfusion. Le diagnostic est relativement simple, reposant en urgence sur la
douleur et ’ECG. Les marqueurs biologiques sont inutiles pour prendre une
décision de désobstruction et ne doivent pas constituer un retard therapeutique
(Figure 16). lls permettent par contre de stratifier le risque dans le SCA ST- et

quantifier la masse myocardique nécrosée dans le SCA ST+ [22].

Au cours du SCA ST—, une plaque instable est rompue, le flux artériel est
normal ou ralenti, les traitements antithrombotiques auront pour objectif d’éviter
I’occlusion artérielle. Le degré d’urgence, notamment en termes de
revascularisation, est moindre qu’au cours des SCA ST+. L’occlusion
incomplete rend le diagnostic difficile. Celui-ci sera établi en associant a

I’approche clinique, 1’interprétation de ’ECG et les dosages biologiques [19].
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Les nouvelles recommandations internationales [24, 25, 12] donnent une place

essentielle aux marqueurs cardiaques, notamment les troponines (Figure 16).

Angor Angor Infarctus Infarctus
stable instable Non-Q Avec onde Q

™Y k 2
IDM sans IDM avec
élévation de élévation de ST
ST
ECG-ST {}
—y
CK-MB
+ >
Troponine
< =

Figure 16. Classification des syndromes coronaires aigus suite
a la nouvelle définition de I’IDM [2, 22]

Il a été clairement démontré qu’une élévation des troponines cardiaques a
la phase aigue d’un SCA ST- permet de définir un sous groupe de patients a haut
risque d’événement cardiovasculaires. Cette stratification du risque en fonction

du résultat des troponines a également un impact thérapeutique [19].
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4- Infarctus du myocarde et Angor instable

4+ L’IDM correspond a une « nécrose ischémique massive et systématisée
du muscle cardiaque, étendue a une surface égale ou supérieure & 2 cm®. Il
répond a plusieurs définitions dont la plus récente devant étre nécessairement
appliquée est celle établie par les sociétés savantes (ESC, ACC).

4+ Selon I’OMS, le diagnostic de I’'IDM est défini par au moins 2 critéres
parmi les suivants (Figure 17)

a Douleur rétro sternale angoissante, constrictive, irradiant dans les
machoires et le membre supérieur gauche, durant plus de 20 minutes et ne
cedant pas a la trinitrine,

o ECG avec sus-décalage ST et une onde Q dite de nécrose transmurale,

a Signes biologiques (marqueurs biochimiques de necrose).
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riteres de OMS :

Diagnostic de l'infarctus du myocarde

Antécedents du
patient

Changements

au niveau de
I'ECG

arqueurs
ériques

Figure 17 : Criteres de diagnostic de I’IDM selon ’OMS

+ L’Angor instable représente un ensemble de formes cliniques d’angine
de poitrine pouvant évoluer a court terme (quelques heures a quelques jours)
vers la constitution d’un IDM ou une mort subite.

Les différentes formes cliniques sont : 1’angor de repos, I’angor d’effort
d’aggravation rapide ou brutale, I’angor post infarctus (les premicres semaines

suivant un IDM), I’angor de novo (de repos ou d’effort). [26].
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B. COMPLEXE DES TROPONINES
1- Physiologie

Les Tn sont un complexe de trois polypeptides non enzymatiques de
structures différentes : C, T et | [19, 27] (Figure 18), appartenant a 1’appareil

contractile.

Troponin Actin
Complex
' Tropomyosin /
| TnT | p. -
TnC ’ . -
Tnl \\x .

Figure 18. Unité de base de régulation de la contraction musculaire [27]

La troponine C, site de fixation du calcium, est un polypeptide de petit
poids moléculaire (18 000 Da), qui existe sous forme identique dans le
myocarde et dans le muscle strié [27]. Son dosage n’a donc pas d’intérét dans le

diagnostic des pathologies cardiaques [27].

a0
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La troponine T (TnT), de poids moléculaire plus important (37 500 Da)
existe sous de nombreuses formes moléculaires distinctes, avec deux iso formes
cardiaques et 12 iso formes musculaires. L’identité de sequence entre les iso
formes cardiaques et musculaires est de 90% ; et I’hétérogénéité repose

seulement sur six a 11 acides aminés [27].

La TnTc est sous forme structurale pour 94 % et sous forme cytosolique
libre pour 6 % [28, 29]. Il est admis que le pool cytosolique de la TnT est un peu
plus important que celui de la Tnl, I’implication de cette notion est vue dans le

cadre de I’insuffisance rénale [30].
La demi-vie de la TnT est de 120 min [29].

La troponine | (Tnl), inhibitrice de 1’activité ATP ase de la téte de
myosine, existe sous trois formes differentes : deux spécifiques des muscles
striés a contraction lente ou rapide et un spécifiqgue du myocarde (Tnlc). Une
chaine N-terminale de plus de 30 acides aminés rend compte de la faible

homologie entre formes musculaires et cardiaques de Tnl [27].

La Tnl interagit non seulement avec les TnC et T, mais également avec
I’actine et vraisemblablement avec la tropomyosine [31, 32]. Cependant, les
sites d’interaction Tnl-tropomyosine ne sont pas encore identifiés. En 1’absence
de calcium, la Tnl contribue avec la tropomyosine a la fixation du complexe

troponine-tropomyosine sur 1’actine [31] (Figure 19)

Contrairement a la TnTc, la Tnlc n’est pas exprimée dans le muscle
squelettique durant le développement feetal [33], ou dans le muscle squelettique

de I’adulte en réponse a un stimulus pathologique. Elle peut ainsi étre plus
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spécifique que la TnTc chez les malades atteints de maladies musculaires

chroniques [31].

La TnTc feetale est ’isoforme cardiaque prédominante pendant la période
feetale, la complete transition en Tnlc ne se fait chez ’homme qu’aprés la
naissance. C’est pourquoi, la Tnlc reste confinée au myocarde et n’est jamais ré

exprimée dans le muscle squelettique [31].

~N Troponine C

Figure 19. Schéma des interactions calcium - dépendantes du complexe Tn [34]

Dans le genome humain, huit genes codant les Tn ont été identifiés et leur
localisation précisees (tableau V). Parmi ces genes, deux d’entre eux (TNNI3)
et (TNNT2) codent respectivement de maniere spécifique les Tnlc et TnTc
cardiaques. En revanche, un méme géne (TNNC1) code non seulement la TnC

cardiaque, mais également celle qui est exprimée dans les fibres lentes du

P
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muscle strié squelettique, rendant impossible 1'utilisation de la TnC comme
marqueur spécifique du cardiomyocyte [27].

Tableau IV. Expression des genes des Tn [35]

NATURE DE LIEU D"EXPRESSION GEME LOCALISATION
LA PROTEINE CHROMOSOMIQUE
Troponine T Muscle squelettique

- fibres lentes ITNNTY — 19g13.4

- fibres rapides TNNTF 11p15.5 —

Muscle cardiagque TNNGE2 1932
Troponine | Muscle sgquelettique

- fibres lentes TNNIS 1g32

- fibres rapides TNNE2 11p15.5

Muscle cardiague TNVNIG L 19p15.5
Troponine C Muscle squelettique

- fibres lentes TN 3p14.3-p21.3

- fibres rapides TNNC2 20g12-g13.11

Muscle cardiague TNNCS 3p14.3-p21.3

[x

La demi-vie de la Tnl n’est pas influencée par I’insuffisance rénale et elle
est de 1,48 jour £ 0,77 [36].

2- Pathologie
Les Tn retrouvees dans le sang post-nécrose cardiaque sont tres

hétérogenes. Cela est a I’existence de deux pools, I’un cytoplasmique composé

de TnT ou de Tnl libre, I’autre intra-myofibrillaire composé de complexes de Tn
[37] (tableau V).
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La sortie des Tn en dehors des cellules myocardiques commence dans les
premiéres heures apres la douleur. Au fur et a mesure du développement de
1I’épisode cardiaque, les formes circulantes des Tn apparaissent plus complexes
et de plus faible masse moléculaire [38]. L’ensemble de ces phénoménes

explique la grande hétérogéneité des formes circulantes des Tn.

Tableau V : Concentration et répartition relative des marqueurs cardiagques
[19]

Tnlc 3-4 % 96-97% 5mg/g
TnTc 6-8% 92-94% 11mg/g
CKMB 100% 0% 1mg/g
Myoglobine 100% 0% 24mgl/g

Les profils d’élimination observés pour les Tn lors d’une nécrose cardiaque

dépendent de la taille de la nécrose [34].

Des concentrations sanguines significatives en Tn peuvent étre retrouvées

de 5 a 21 jours apres une necrose cardiaque [39].
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3-Dosage

Le dosage des Tn cardiaques est realisé soit par immunodosage au
laboratoire apres centrifugation, soit par un test de dosage rapide délocalisé, au
lit du patient sur sang total ou au sein du service d’accueil des urgences (SAU)
[40].

3.1- Phase pré-analytique

» Choix de l'anticoaqulant

Le dosage est réalisé sur un prélevement de sang, obtenu par ponction
veineuse au pli du coude, sur tube sec (sérum) ou tube contenant un
anticoagulant (plasma). Un échantillon de sang total peut egalement étre utilise

si le test est délocalisé.

Des différences de résultats ont été mises en évidence selon 1’anticoagulant
utilisé pour le prélévement [41].
La plupart des tests de Tn peuvent étre réalisés a partir du serum et ont été

généralement congus a I’origine pour le dosage sur ce milieu [42].

Des problemes analytiques, liés aux coagulations incomplétes (micro
caillots de fibrine) ou a des microparticules (lipoprotéines), sont retrouveés lors

du traitement des échantillons congelés [31, 32].

Le plasma hépariné est préféré pour une plus grande exécution car la

présence de particules de fibrine peut entrainer de faux positifs [43].

Mais, Comme la molécule de Tnl est chargée positivement (pHi=9,87), elle

peut se lier a I’héparine poly anion chargé négativement et il peut y avoir, dans
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les prélevements héparinés, formation de complexes Tnl-héparine, pouvant

masquer certains sites de reconnaissance des anticorps utilisés pour les dosages.

Les préléevements héparinés seraient les prélevements de choix dans le
cadre de I’'urgence et utilisables pour la majorité des tests a 1’exception du

dosage de la Tnlc sur Acces [32, 44].

Le réle du calcium, dans la stabilisation des complexes de Tn, souleve le
probléeme des anticoagulants chélateurs du Ca™ sur le dosage de la Tn. L’EDTA

semble avoir une action importante dans le dosage de la Tnlc [31, 32].

La modification des reconnaissances par les anticorps utilisés dans les
dosages entraine des différences dans les concentrations apparentes en Tnlc. En
conséquence, les préléevements sur EDTA ou sur citrate ne sont pas

recommandés pour la majorité des dosages de la Tn [32].

> Transport, centrifugation et conservation

1

A +4°C, la stabilit¢ n’est conservée que quelques heures ; cela veut dire
qu’il faut transporter le prélévement au laboratoire de biochimie le plus
rapidement possible. La conservation a -20°C permet une analyse retardée

d’environ un mois [45, 46, 47].

Le redosage d’échantillons conservés pendant une longue période (5 ans a
-70°C) ne montre pas de dégradation significative. Aucune variation n’est

observée apres cing cycles de congeélation-décongeélation [28].
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> Interférences

La centrifugation doit étre rapide et suffisante (au moins 15 min). Si elle est
insuffisante, elle peut conduire a des résultats faussement positifs a cause des

débris de membranes des hématies en cas d’hémolyse [48].
3. 2-Phase analytique
3.2.1 Géneralités

Les dosages de Tn cardiaques sont immunologiques, reposant sur des
techniques «Sandwich» utilisant des Ac reconnaissant les parties

cardiospécifiques de ces protéines [49, 50].

Ces immunodosages se différencient par la nature, la specificité des
anticorps sélectionnés et par leur mode de détection (fluorescence,

chimiluminescence) [51, 52, 53].

La plupart des tests contiennent deux anticorps spécifiques dirigés contre
deux sites différents [54]. Le premier Ac dit «de capture», capte toutes les Tn
cardiaques présentes dans le serum, le second appelé le «réveélateur», est ajoute
apres un lavage et se lie a la Tn associée avec le premier Ac. Cet Ac révélateur
produit un signal qui est quantifié apres un ultime lavage et donne le taux de Tn
[54].

Ainsi, il n’y a pas de standardisation possible des valeurs obtenues pour la

Tnlc [55].

En revanche, le dosage de la TnTc (commercialisé par un seul laboratoire)
est standardisé [56], et des tests rapides sont méme développés [56]. Nous

verrons plus loin les limites de ces différents dosages.
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3.2.2 Méthodes de dosage de la TnTc

La premiere génération de TnTc utilisait un dosage ELISA [31, 32]. Ce
dosage a été développé sur ’ES22® puis ’ES300®. C’est le prototype des
dosages de TnTc de lére génération [32, 57]. Les faux positifs de TnTc ont été
trouvés chez les patients présentant des pathologies musculaires, comme la
rhabdomyolyse ou la TnT d’origine squelettique interférait dans le dosage [31,
32]. De plus, le dosage était réalisé en 90 minutes ce qui le rendait inapplicable

dans le diagnostic d’urgence [29].

La deuxiéme géneration de dosages de TnTc est réalisable en 45 minutes
sur ES 300/700® [31, 32].

Les dosages de 3°™ génération, réalisable en 20 minutes environ, ont été

adaptés sur la série des analyseurs Elecsys® (1010 et 2010).

IIs montrent tout de méme une réaction croisée négligeable avec 1’iso

forme squelettique de la TnT.

Le dosage actuel présente une spécificité meilleure, comparable a celles

des dosages de Tnic.

Le tableau VI [40] regroupe des modéles d’automates présents dans le

marché qui dosent la TnTc au laboratoire central ou en délocalisé.
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Tableau VI. Principaux automates dosant la TnTc [40]

Dosage au laboratoire central (appareils de 2°™ et 3°™ générations)

Marque Automate Détection Valeurs de référence  Centrifugation Délai
d’analyse

Roche ES

Boehringer (Enzymum™) Colorimétrique <0,1 pg/l 10 a 15 min 45 min

Mannheim ™nT

Roche Elecsys™  Electrochimio- <0,1 g/l 10 & 15 min 18 min

Boehringer (TnT Stat) luminescence

Mannheim

Dosage en biologie délocalisée

Roche Raid Assay Visuelle < 0,08 pg/l non 15 min
Mannheim ™
Boehringer

3.2.3 Méthodes de dosage de la Tn Ic

De nombreuses techniques se sont développées pour doser la Tnlc.
L’absence de standardisation géne les extrapolations possibles entre les tests et

les performances analytiques sont variables d’un test a 1’autre [31, 32].

Le tableau VII [40] regroupe des exemples d’automates présents dans le

marché dosant la Tnlc au laboratoire central ou en délocalisé.
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Tableau VII. Principaux automates dosant la Tnlc [40]
Dosage au laboratoire central

Marque  Automate Détection Valeurs de référence  Centrifugation Délai
d’analyse

Bayer Immuno 1™  Fluorescence < 0,1 pg/l 10 & 15 min 23 min

IDM 22 pg/l

Beckmann Access™  Chimioluminescence <0,1 ua/l 10 a 15 min 15

min

Dade Dimension RxL™  Amplification < 0,05 pg/l 10 a 15 min 17

min

Behring enzymatique IDM > 1,5 pg/l

colorimétrique
Dade Stratus Cardiac Fluorescence < 0,03 pg/l non 13 min
Behring System™ IDM >1,5 ug/l
Dosage en biologie délocalisée

Dade Stratus Immunofluorescence < 0,03 pg/l non 13

min

Behring  Cardiac IDM > 1,5 pg/l

System™

Biomedical Triage Immunofluorescence <0,4 ng/ul non 15/20 min

Diagnostic  Cardiac™

3.2.4 Troponines ultra sensibles

Les progres réalisés dans les dosages des troponines se sont concrétisés par

I’apparition en 2007 de dosages dits : ultrasensibles [19].

Actuellement, ils concernent la Tnlc et un dosage de la TnTc ultrasensible

est en cours de commercialisation. Ces dosages se caractérisent d’un point de

9éme

vue analytique par des valeurs du 9

analytique a 10 % pour des valeurs proches voire inférieures au

50

percentile tres basses et une précision
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99°™ percentile [19].

Pour le cas de la troponine T, alors que la limite de détection avec la
technique classique est de 0,01 pg/L, elle n’est que de 0,001 pg/L avec le dosage

ultrasensible [19].

Le recul sur ces dosages demeure faible mais ne remet pas en cause les

recommandations actuelles.
3.3- Phase post-analytique

3.3.1- Valeurs normales et seuils décisionnels des Tn en cardiologie

médicale (tableaux VI et VII)

Il existe a la fois des recommandations cliniques et des recommandations

analytiques pour I'utilisation du dosage des Tn [31, 58, 3].

Les recommandations sur I’utilisation diagnostique des Tn ont été publiées

pour la premiére fois en 1999 par I’'IFCC et la NACB [3, 58].

En 2000 I’ESC, ’ACC et I’AHA ont recommandé la Tnlc (et/ou la CK-
MB masse) comme marqueur de choix dans le diagnostic des SCA [3]. Ils ont
adopté pour les TnTc et Tnlc un seuil décisionnel unique correspondant a la
valeur du 99éme percentile d’une population de référence [31, 59, 60]. Toute
valeur de Tn au-dela de ce seuil suggére qu’il existe une atteinte cardiaque. Ce

taux posséde également une valeur pronostique [61].

La précision du dosage étant plus faible pour les valeurs basses, les experts
ont ajouté un deuxieme critére pour la valeur seuil : un coefficient de variation
analytigue CV < 10% ce qui permet de s’assurer que le test utilisé reste tres

précis a ces valeurs basses [31, 62, 63] (Figure 20 [64]).
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Selon les recommandations 2007 du NACB et de PIFCC, le 99°™ centile
d’une population normale, avec un CV < 10% est idéalement utilisé comme
valeur au dessus de laquelle un taux de troponine cardiaque est consideré

comme elevé [7, 8].

Fréquence dans une Coefficient de
opulation de référence variation %4 ========-

r

97.,5““’ 99’115 5024

S0%%

// ____________ I10%

0 0.02 0.04 0.10 0.20

Tnlc, no/ml

Figure 20. Valeurs des concentrations de la Tn Ic chez les sujets «sains» [64]

La nouvelle définition de I’infarctus en 2007 [65] confirme le role
décisionnel du dosage de la Tn qui doit étre effectué conjointement avec la

clinique, ’ECG et éventuellement I’imagerie (Figure 21).
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Figure 21. Les troponines cardiaques: Recommandations internationales

pour la stratification du risque et le diagnostic des SCA [65].

3.3.2-Problémes posés par le dosage desTn

» Reconnaissance des épitopes

L’existence d’une seule Tnlc fait de ce parametre, le marqueur le plus
cardiospécifique. Cependant, les épitopes sélectionnés pour son dosage sont tres

variables d’un fournisseur a 1’autre [31, 32]. De plus, les nombreuses

53
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transformations post traductionnelles de la Tnl contribuent a 1’hétérogénéité des

formes circulantes qui doivent étre reconnues.

> Standardisation des dosages de la Tn Ic

Les dosages actuellement commercialisés reconnaissent tous les formes
libres et complexées (binaires et ternaires) de la Tnlc, mais les Ac utilisés dans
les différents dosages ne reconnaissent pas les mémes épitopes, cette
hétérogéneite des réponses est plus sensibles pour le dosage de la Tnl que pour
celui de la CKMB masse et de la TnT [34; 66; 67].

Le calibrant utilisé par les différentes trousses de réactifs n’est pas encore
standardisé [34; 60; 61], de sorte que les résultats des techniques varient d’un
fabricant a I’autre. Des sérums de patients testés a I’aide de réactifs utilisant des
standards ou calibrateurs de Tnlc libre native ou recombinante peuvent présenter

des concentrations en Tnlc variant d’un facteur de 1 a 10 [31; 43].

Cette hétérogénéité se traduit par une non-équivalence des valeurs de la Tn

selon la technique de dosage utilisée [32; 44].

La standardisation du test de Tnl passe par la définition d’un étalon qui

pourrait étre une forme complexée de la Tn [31; 32].

Pour le dosage de la TnTc, le probléme est simplifié par le fait qu’un seul
fabricant propose le dosage. Il existe malgré tout des différences entre les

valeurs obtenues avec les anticorps de premiére ou de derniere génération [49].

.
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> Insuffisance Rénale et Troponines cardiagues

Les faux positifs retrouvés avec la TnT sont présents selon les études chez
10 & 15% des patients ayant une IRC méme apres amelioration des techniques
analytiques [49].

D’autres études seront nécessaires pour démontrer si 1’augmentation de la
TnT refléte réellement une atteinte myocardique chez les patients en IRC et/ou
en dialyse [49].

Une augmentation moins fréquente de la Tnlc peut étre retrouvée chez les

patients en IRC [68; 69].

Une étude vient de rapporter que, chez les patients dialysés, le type de
membrane utilisé peut fausser le résultat en majorant le taux de TnT et minorant
le taux de Tnl [70]. Il est donc approprié de pratiquer un tel dosage avant la

séance de dialyse s’il s’avere nécessaire [54].

> Atteintes Musculaires et Troponines cardiagues

Selon I’étude de Lof berg et al. [71], la Tnl, au contraire de la TnT, est un
marqueur spécifique de I’atteinte cardiaque, méme dans un contexte de

rhabdomyolyse [49].

» Faux positifs et Faux néqatifs

Le dosage de la Tn peut se révéler positif en I’absence de nécrose

myocardique documentée [72].

Dans les conditions pré-analytiques lorsque le sérum est utilisé comme
préléevement, I’interférence de la fibrine, comme cela a été déja précisé, a été

décrite avec le dosage de la Tnl sur Stratus Il [32; 73; 74].
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formation de complexes Tn-immunoglobine [78] dans le sérum de patients, sont

des

La présence d’Ac hétérophiles [75], du facteur rhumatoide [76; 77] et la

causes exceptionnelles de «faux positifs» qu’il ne faut cependant pas

négliger [78].

et le révélateur) indépendamment de DP’antigéne. Il en résulte une fausse

augmentation de 1’analyte. Ces mémes Ac hétérophiles pourraient entrainer un

Les Ac hétérophiles forment un pontage entre les deux Ac réactifs (le liant

faux négatif (Figure 22 [75; 79]) [32; 75; 79].

RN

A
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a ™ b >—-— £
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A) Déroulement normal du dosage ; a —» anticorps de capture

b = anticorps de révélation

* > signal

Le signal est directement prepeorticnnel a la troponine reconnue

Bl Déroulement anormal du dosage :
Les anticorps hétérophiles ou les anticorps humains antimurins [AHAM)] (c] Lient ensermnble
Uanticorps de capture et Uanticorps de révélation, produisant un faux-positif.

C) Déroulement anormal du dosage :
Les anticorps hétérophiles (g} entrainent un faux-négatif, lorsque ils se fixent directerment
sur Fanticorps de capture et géne la reconnaissance de La troponine.

Figure 22. Effets des Ac hétérophiles dans le dosage des Tn [75; 79]

5




Analyse de la pertinence de la prescription de la Tnlc au SAU de 'HMIMV

(Etude rétrospective d’'une cohorte de 410 cas) 2010

> Autres situations cliniqgues d’élévation du taux des troponines

cardiaques

Le dosage des Tn cardiaques I et T s’est imposé au cours des derniéres
années comme le marqueur préférentiel de nécrose myocytaire du fait de son

excellente spécificité.

Il faut cependant garder a I’esprit que la Tn peut s’élever dans des
situations de nécrose myocytaire d’origine non coronarienne, et en particulier en
cas de myocardite, de contusion myocardique, d’¢tat de choc quelle qu’en soit
I’origine, d’insuffisance cardiaque gauche décompensée d’origine non
ischémique, d’embolie pulmonaire, de cardioversion électrique, de
cardiomyopathie toxique (post chimiothérapie) ou de dissection aortique [23,
25].
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C. DISCUSSION DES RESULTATS DE LA PRESENTE ETUDE

1. Caractéristiques cliniques et démographiques de la population
des SCA

1.1-Répartition selon le sexe

Elle montre une prédominance masculine (prés de 74% des cas de SCA
sont de sexe masculin), ce qui concorde avec les données de la littérature. Dans
deux études tunisiennes [80; 81] et une autre francaise [82], le sexe masculin

représente respectivement 75%, 75,5% et 73,3% des cas.

En effet, la pathologie coronarienne touche la population masculine dans
deux tiers des cas [83]. Chez la femme, elle est rare en pré ménopause en
absence d’autres facteurs de risque. Apres la ménopause, le risque accroit et

rejoint celui de I’homme.

1.2-Répartition selon I’age

Dans le présent travail, la tranche d’age la plus touchée est comprise entre
57 et 67 ans. Ce résultat est comparable a celui retrouvé dans les deux études
tunisiennes [80; 81], portant sur une population de 3455 et 6909 cas, qui ont
montré que la tranche d’age de 55 - 64 ans est la plus concernée par la

pathologie coronaire.

La moyenne d’age retrouvée dans le présent travail (60 ans) est similaire a
celle d’autres études [80; 81; 84; 85].

Le tableau VIII ci-dessous présente les résultats des différentes études

comparativement a ceux du présent travail.
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Tableau VIII. Résultat comparatif de I’age moyen de la survenue des SCA

dans différentes études

Euro aspire Etude Etude
[142; 143] tunisienne francaise Notre
étude
I I Il
2001 | 2005
2001 | 2001 | 2007 | 2004 2007
[84] [82] 2010
[84] | [84] | [85] [80] [81]
Nombre
3180 | 2975 | 2392 | 6901 3455 210 307 410
des cas
65
Age 59 59 60 59 60 55 60
ans
moyen ans ans ans ans Ans ans ans

L’age constitue, en effet, un facteur de risque majeur de la maladie

coronaire [86].

Au niveau cardiaque, le myocarde vieillit aussi avec 1’age, les troubles du
rythmes ventriculaires deviennent plus fréquents, la perte d’¢lasticité des
vaisseaux et la sidération des récepteurs [ adrénergiques entrainant une
diminution des systéemes de régulation. De plus, les calcifications coronaire et

aortique augmentent avec 1’age.

Par ailleurs, I’age moyen peu avance retrouvé dans la présente étude et les
¢tudes européennes montrent que nous tendons vers 1’occidentalisation et nous

risquons de voir apparaitre ce type de pathologie a un age plus jeune.
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2. Situations cliniques ayant motivé la prescription du dosage de

la Tnlc

On constate que ce dosage n’a été motivé, par des douleurs thoraciques
typiques, que dans 18.3% des cas. Lorsque des éléments susceptibles de justifier
la demande de dosage de troponine ont été retrouvés dans le dossier, ils ont été
relevés : il s’agissait d’une douleur atypique dans 46.30% des cas, d’une
dyspnée dans 22.7% des cas, de troubles de repolarisation a I’ECG dans 2% des
cas, de troubles neurologiques ou d’AVC dans 4.6% des cas et de troubles de
rythme dans 1.2% des cas. Ces situations cliniques sont pour la plupart
comparables a celles retrouvées dans I’étude de MOKRANI [87]. Le tableau IX
présente une comparaison des resultats du présent travail avec ceux d’autres

etudes.
Tableau IX. Situations cliniques ayant motiveé la prescription de la Tnlc.

Comparaison de nos résultats avec ceux d’autres études.

Duménil A.-C. Mokrani Z Notre étude

2008 2009 2010
[N=308] [N=147] [N=410]
[4] [87]
Douleur thoracique 11.4% 20.0% 18.3%
typique
Douleur thoracique 21.4% 44.9% 46.3%
atypique
Dyspnée 32.6% / 22.7%
Douleur abdominale / 4.1% 6.3%
AVC 8.8% 4.6%
/
Absence de motif 17% / 5.6%
évident
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Comme pour la plupart des manifestations de la maladie coronarienne, le
diagnostic des SCA est d’abord un diagnostic d’interrogatoire. Cliniquement, la
douleur thoracique est le point d’appel de trés loin le plus commun [88]. Il est
classique d’en donner une description typiquement angineuse : plutot médio
thoracique, a type d’oppression ou de brilure, irradiant vers le cou, la machoire,
et les bras [1].

En fait, I’analyse de cette douleur est assez délicate car le plus souvent elle

n’est plus présente lors de la consultation.

Les marqueurs de gravité associés aux caractéristiques de la douleur

thoracique sont décrits depuis longtemps. 11 s’agit :
- d’une douleur de repos par opposition a une douleur d’effort,

- d’une douleur persistante au moment de I’examen, prolongee > 20

minutes,

- d’une récidive de la douleur sous traitement médical et notamment sous

aspirine et/ou dans le contexte d’un infarctus du myocarde récent. [1].

Par ailleurs, un certain nombre de caractéres cliniques sont évocateurs
d’une maladie non coronarienne : douleur de type pleural modifi¢e par la toux et
la respiration, douleur hypogastrique, douleur localisée par un doigt, douleur
reproduite par la palpation de la cage thoracique ou par des mouvements,
douleur constante durant plusieurs jours, douleur tres breve de quelques

secondes, douleur irradiant vers les membres inférieurs [23].
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La douleur peut, cependant, présenter des caractéristiques inhabituelles ou
atypiques, en particulier chez les sujets jeunes (<40 ans), chez les personnes
agees (>75 ans), les diabétiques et les femmes [23], comme cela a déja été
précisé.

Dans le contexte clinique de douleur thoracique aux urgences, la Tnlc
constitue un paramétre important dans 1’algorithme de la prise en charge du

patient, comme I’illustre bien la Figure 23 [19].

Admission _ > Chest pain
Working Suspicio
, X n of acute coronary syndrome
diagnosis |:> i b
N Fersistent - MNarmal or undetermined
3 ST/T-abnormalities £
ECG I|::> ST-elevation ECG
- I
SRRy Troporin-positive Traponin
2 xnegalive
Risk ST ;
stratification #> High risk Low risk
Diagnosis |I:> STEMI NSTEMI Unstable angina
— s —
Treatment F> Reperfusion | | Invasive Non-invasive

Figure 23. Spectre des SCA [89]
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De plus, son dosage tient une place beaucoup plus importante dans la
stratégie de prise en charge des formes avec une expression clinique atypique
[12].

Son utilité doit étre envisagee essentiellement dans le cadre des premiéres
heures de prise en charge des douleurs thoraciques et des symptdmes évoquant

une pathologie coronaire aigue [28].

Néanmoins, d’aprés les résultats de notre analyse, il parait que sa
prescription aux urgences ne soit pas strictement conforme aux

recommandations cardiologiques [2].

Dans la presente étude, la forte proportion de patients présentant une
douleur thoracique atypique (46.3 %) et ceux dyspnéiques (22.7 %) ayant

bénéficié d’un dosage de Tnlc mérite un commentaire particulier.

Parmi les 191 cas de douleur thoracique atypique, le diagnostic de SCA a
été retenu chez 56 patients dont 41 avaient une valeur positive de Tnlc au

dosage initial, avec une moyenne de 3ug/L.

Si les douleurs thoraciques aigues dans leurs formes typiques permettent
d’évoquer tres rapidement une é€tiologie, il ne faut pas méconnaitre la grande
fréquence des formes atypiques aux SAU [90]. En effet, du fait du recrutement
médical polyvalent par 'HMIMV, la majorite des patients susceptibles de
souffrir d’une cardiopathie ischémique (angor stable, ischémie silencieuse,
infarctus du myocarde, angor instable, insuffisance cardiaque), se présentent
avec des symptbmes atypiques ou ne se limitant pas a la seule douleur
thoracique typique, comme cela a été précisé. De plus, ces patients admis

pourraient ne pas savoir décrire convenablement la douleur ressentie.
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Ainsi, dans ce contexte de douleur thoracique atypique, une évaluation
clinique approfondie représente la clé de la démarche diagnostique. Il est donc
essentiel de recueillir tous les éléments de I’histoire clinique, une description
précise de la douleur, sa localisation, ses irradiations, les facteurs la précipitant
et la soulageant, le contexte d’apparition, la durée et I’aggravation ou
I’amélioration des symptomes. Le clinicien utilisera ces informations pour
évaluer le risque de maladie coronarienne associé a des présentations moins

typiques [90].

Un des principaux défis de tout médecin qui évalue un patient pour une
douleur thoracique récente est de déterminer s’il s’agit bien d’une douleur
coronarienne. Le cas échéant, il lui faudra déterminer s’il s’agit d’un syndrome

coronarien aigu ou d’une angine stable [90].

Il est donc important de développer une « opinion claire » pour chaque
patient qui se présente pour une douleur thoracique €vocatrice d’'une maladie

coronarienne (Figure 24).
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Douleur thoracique récente

Angine instable Atypique Pas d'angine

Définitive - A preuve Ne peut éliminer
du contraire I'angine instable

TRAITER INVESTIGUER REORIENTER

Toujours formuler une opinion claire menant a une
conduite conséquente

Figure 24. Détermination de I’origine d’une douleur thoracique récente [90]

Quant aux patients présentant une dyspnée isolée (n=93), la Tnlc est
revenue positive chez 30 d’entre eux, avec des valeurs moyennes basses de 0.4

ug/L. Le diagnostic de SCA a été retenu pour 24 patients.

Ces résultats illustrent la difficulté d’interprétation potentielle de la Tnlc,
chez un patient dyspneique. En effet, si la dyspnée est liée a une insuffisance
cardiaque gauche ou une embolie pulmonaire, une élévation faible de ce
marqueur peut étre observée, et n’est pas forcément en rapport avec un SCA [4].
Dans ces situations un dosage par exces mal interprété peut mener a des

diagnostics erronés et des prises en charges medicales inadaptées.
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Il convient, par conséquent de ne doser la Tn cardiaque chez ces patients

qu’apres réflexion et en ayant soin d’interpréter les chiffres avec discernement.

Ces exigences devront étre rediscutées, car elles retardent la prise en charge
adaptée du patient et induisent des doutes diagnostiques infondes, sur 1’origine

de la dyspnée. Ceci ne peut étre que préjudiciable pour les patients.

En dehors des situations cliniques que nous venons d’exposer, il est
important de noter que pour 23 dosages initiaux de Tnlc, aucun motif évident
n’a pu étre retrouvé dans les dossiers. Il s’agit probablement pour ces patients de
bilans d’admission d’urgence, type « kit diagnostique ». Ce type de pratique est
favorisé lorsque le service d’urgence est saturé. 11 est justifié sur le terrain, par la
nécessité de gagner du temps afin qu’une orientation puisse rapidement étre

proposée pour le patient.

Aussi, une meilleure information des equipes de garde devrait-elle

permettre de limiter I’utilisation de tel « Kit diagnostique ».

Néanmoins, par comparaison avec les résultats de 1’é¢tude de DUMENIL
[4], la prescription de la Tnlc peut étre jugée plus pertinente dans notre contexte

(17% contre 5.6% dans notre étude).
3- Examen ECG

Selon les résultats de la présente étude, I’examen ECG n’a pas €té pratiqué
chez tous les patients ayant bénéficié d’un dosage de Tnlc (47% des cas
seulement). Dans le groupe de patients pour lesquels le diagnostic de SCA a été
retenu, seuls 56.61% des cas ont bénéficié d’un examen ECG qui s’est révélé

normal dans 11.76% des cas.
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Or, la gravité immédiate des SCA impose que tout patient se présentant
pour une douleur thoracique potentiellement angineuse doit étre admis en box
ou chambre dans un délai bref pour évaluation clinique et électro
cardiographique. Le groupe de travail de la Société Européenne de Cardiologie,
le rapport de la task force de I’ESC sur les SCA [91] ainsi que le document de
consensus ESC/ACC exigent que tout patient arrivant dans un SAU pour
douleur thoracique doit bénéficier d’un ECG dans les cing a dix minutes [91].
De ce fait, un examen ECG de repos, 18 dérivations (6 dérivations standards et
12 derivations précordiales V1-V9, V3r, V4r et Ve) demeure ’examen de
premiere intention chez les patients présentant une douleur thoracique suspecte
d’une origine coronaire [92]. Il s’agit de la pierre angulaire du diagnostic [93,

94].

Cet examen permet, comme cela a été souligné, de différencier rapidement
2 groupes de patients : les patients montrant un sus-décalage persistant du
segment ST, qui doivent étre immediatement reperfusés et ceux ne présentant
pas de sus-décalage ST devant bénéficier d’une stratification de leur risque en

dosant leur troponine [22; 95].

Par ailleurs, lorsque I’ECG est pratiqué au moment de la douleur, il est
toujours pathologique. Dans ce contexte, les indices électro cardiographiques les
plus évocateurs d’un SCA sont un sous décalage du segment ST et/ou une

négativation des ondes T dans plusieurs dérivations contigués [92].

Par contre lorsque la douleur a cédé spontanément, le tracé peut étre normal
dans environ 30% des cas. Cette normalité reste un marqueur de faible risque

mais ne permet aucunement d’exclure une origine coronaire [92].
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Dans la présente étude, ’ECG s’est révélé normal dans 11.6% des cas. Ce
chiffre est probablement sous-estimé, si tient compte des cas ou I’interprétation

de cet examen n’a pas été précisée dans la fiche navette du patient (30.88%).
4-Confirmation du SCA a la sortie

Le diagnostic de SCA a été retenu a la sortie pour 136 patients/410 soit
33.17% des cas. DUMENIL [4] et MOKRANI [87] ont trouvé respectivement
22/308 soit 7.14% et 12/147 soit 8.2% des cas qui ont un SCA.

Le diagnostic de SCA est difficile en médecine d’urgences si le patient n’a
pas de sus décalage du segment ST a I’ECG. Il est communément admis que le
diagnostic en urgence repose sur 1’association de signes cliniques, de facteurs de

risque, d’anomalies a I’ECG et de 1’élévation de la Tnlc [96].

Parmi les 136 cas de SCA (33.17%), 90 patients (66.18% des cas) ont eu un
dosage de Tnlc positif. Ces elévations de Tnlc traduisent une agression
specialement severe et/ou révélent la présence d’une population de
cardiomyocytes plus fragiles dont une fraction bascule a 1’occasion de cette

agression vers la mort cellulaire [1].

Chez six patients (4.4% des cas) de la présente étude, le diagnostic de SCA
a ete porte sur la seule élévation du taux de Tnlc dont la valeur moyenne était de
3.82 pg /L. On peut s’interroger sur la 1égitimité de telles conclusions, car la
définition du SCA ne repose nullement sur un seul résultat de troponine

cardiaque élevée.
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Par ailleurs, on constate que prés d’un 1/3 des cas de SCA (n=46, soit
33.82% des cas) montrent une valeur de Tnlc négative. Celle-ci n’a été
contrblée 6 al2 heures aprés, comme I’exigent les recommandations des
sociétés savantes de cardiologie, que chez 8 patients (17.39%). Il est a préciser
que le dosage unique de troponine cardiaque peut faire ignorer le diagnostic de
SCA dans 10 a 15% des cas. C’est pour cela qu’il est recommandé de repéter le

dosage dans un délai de 6 a 12 heures apres un premier dosage négatif [97].
5-Nombre et répartition des dosages

Dans la présente étude, les patients ont bénéficié dans la majorité des cas
d’un seul dosage (90.9%, n=373).

Chez les patients admis pour SCA associant douleur thoracique et ECG
sans sus-décalage du segment ST, les recommandations officielles préconisent la
réalisation d’un dosage sanguin des troponines a 1’admission, puis un deuxieéme
dosage 6 a 12 heures apres, en cas de négativité du premier. Si une forte
suspicion clinique existe et si les deux premiers prélevements sont négatifs, un
troisieme prélevement 12 a 24 heures aprés I’admission doit étre réalisé [53]. Le
résultat du premier dosage est utilisable dans un role de tri du patient, un résultat
négatif ne permet pas d’exclure une pathologie cardiaque surtout si le délai entre
le début des douleurs et la prise en charge est < 4 heures. Les résultats du second
dosage permettent de confirmer I’absence de pathologie cardiaque en cas de

négativité ou de conclure a une pathologie cardiague en cas de positivité [19].

Dans la présente étude, ainsi que dans celle de DUMENIL [4], il a été
relevé un nombre non négligeable de dosages multiples, certains patients

bénéficiant de 3 voire de 4 dosages au cours de leur hospitalisation sans
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justification évidente. Ces prescriptions réepétées sont probablement des actes
systématiques dans le cadre d’une méconnaissance de leurs indications ou
peuvent témoigner d’une anxiété du prescripteur qui cherche a se rassurer en

répétant les dosages.
6-Pertinence des dosages initiaux

Dans notre étude, seulement 34.1% (n=140) des prescriptions de dosage
de Tnlc, sont jugées pertinentes conformément aux recommandations
ESC/ACC, contre 48.5% dans le travail de Duménil [4]. Cela signifie que dans
plus de 50 % des cas, le dosage ne répondait pas a ces recommandations ou aux

données du dossier susceptibles de 1’expliquer.

Sur les 410 dosages initiaux de Tnlc réalisés dans la présente étude,
seulement 24.6% (n=101) étaient initialement positifs. Le tableau X présente

une comparaison des résultats des différentes études avec les notres.

Tableau X. Résultats des dosages initiaux de la Tnlc dans différentes

études comparativement a la notre.

Ghazali Duménil Mokrani Notre

H. A.C Z. étude

2008 2008 2009 2010

[98] [4] [87]
Nombre des
cas 190 308 147 410

Dosage de Tnlc

p(‘)fégf 120%  13.0% 7.6 % 24.6%
détermination)

N
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D’apres ces résultats on constate que la demande de dosage de Tnlc est

plus pertinente dans le cadre de notre étude par rapport aux autres travaux.
7-Pertinence des dosages multiples

Concernant la pertinence des dosages multiples, 9.02% (37) des patients
ont bénéficié de dosages répétés. La répartition des dosages a été jugée
pertinente dans 56.75% (n=21) des cas, la majorité ayant été faits pour controler
un premier dosage néegatif. L’examen des dossiers montre, cependant, que
certains patients ont bénéficié de 3 voire 4 dosages, sans justification. Ainsi
méme si la répétition du dosage semble licite pour certains patients, le nombre

de dosage ne 1’est pas.

8-Pertinence de la prescription de la Tnic selon le dossier

clinique (criteres cliniques)

Nos résultats soulignent 1’existence d’une moins bonne concordance entre
la prescription de la Tnlc et les critéres du dossier clinique du patient. La aussi,
un effort devra étre déployé pour faire respecter les recommandations des
sociétés savantes qui exigent, comme cela a été précisé, une prise en compte de
la symptomatologie clinique présentée par le patient dans la prise en charge
diagnostique des SCA [10]. Ainsi, selon les nouvelles recommandations
européennes et americaines ESC/ACC de juin 2007 [10], I'IDM par exemple,
est un terme qui devrait étre utilisée lorsqu’il existe une preuve de la nécrose
myocardique dans un contexte clinigue compatible avec une ischémie

myocardique.
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9- Répercussions des dosages non justifiés de Tnlc

D’apres les résultats de la présente étude, 140 dosages initiaux et 21
dosages multiples ont été jugés pertinents, soit un total de 161 dosages.

Ce chiffre retiré aux 488 dosages totaux, permet d’identifier 327 dosages
injustifiés.

En mati¢re d’économie de santé, cela représente une dépense inutile de
98100.00 DHS par an (9810 euros) : un dosage de Tnlc colte 300 DHS a
I’HMIMV pour un patient civil. En comparaison avec I’étude frangaise de
Dumeénil, le prix du dosage de Tnlc est de 5.80 euros, cing fois moins cher que
notre cotation, avec une dépense inutile de 5290 euros par an [4]. Ceci montre
que I’impact économique des Tnlc non justifiés n’est pas négligeable.

De plus, les répercussions en matiere de prévisions de réactifs et leur
gestion ne doivent nullement étre sous-estimées. La consommation abusive des
réactifs entraine, en effet, un déséquilibre du budget alloué au service de
biochimie freinant I’acquisition de nouveaux tests. A cela, s’ajoutent les
désagréments occasionnés par une rupture de stock des réactifs en raison du

débordement de leur mésusage par rapport aux prévisions initialement faites.

o
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L’absence de I’outil informatique au laboratoire de biochimie a rendu
difficile 1’exploitation des données. En effet, un important travail de leur
regroupement était nécessaire afin d’obtenir un seul et méme tableau Excel plus

facilement exploitable et de retirer les doublons.

Le manque d’informations pour un grand nombre de patients, de méme que
la perte de certains dossiers anciens, nous a obligé de les soustraire de la

cohorte.

Pour toutes ces raisons, le nombre de patients répertoriés durant la période

d’étude nous semble sous estimé.

Par ailleurs, le manque de précision dans le report de certains résultats sur
la fiche navette, comme ceux relatifs a I’interprétation de I’examen ECG, nous
a amené a étudier la prise en charge du SCA d’une maniére globale, sans

pouvoir distinguer ses deux entitées SCA ST+ et SCA ST-.

2



Analyse de la pertinence de la prescription de la Tnlc au SAU de 'HMIMV
cohorte de

(Etude rétrospective d’'une rte de 410 cas) 2010

VI- Conclusion
Propositions de Bon

Usage des Tn au SAV
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La prise en charge dans les Services d’Accueil des Urgences de patients
suspects de SCA est une situation intuitivement relativement fréquente, bien

qu’il n’existe pas de données épidémiologiques a ce sujet.

Dans ce contexte, le dosage des troponines cardiaques représente un outil
incontournable pour la stratification du risque coronarien. Ce marqueur semble,
en effet, étre d’une aide précieuse dans le cadre d’une démarche murement
réfléchi. Cependant, il ne doit en aucun cas devenir un examen de routine
tendant a remplacer [’examen clinique et [D’enregistrement ¢électro
cardiographique qui demeurent les éléments clés du diagnostic de SCA. Sa
prescription chez le malade « tout venant » peut ainsi compromettre une prise en
charge cohérente et efficace. De plus, I’impact économique des déterminations

non justifiées de Tnlic est loin d’étre négligeable.

La présente etude montre que le dosage de la Tnlc a été demande a
mauvais escient dans un nombre non négligeable de cas, probablement en raison

de I’absence de recommandations de dosage adaptées a la pratique quotidienne.

Les prélevements non pertinents ont souvent été effectués dans le cadre
d’un « kit biologique d’admission » ou a des fins de « triage » pour faciliter

I’orientation des patients.

Pour cela, il serait judicieux d’informer les prescripteurs et de proposer la
rédaction ou I’¢élaboration, par un groupe multidisciplinaire d’acteurs de santé
(cardiologues, internistes, urgentistes et biologistes), d’un guide de bonne
prescription ou de bonne pratique du dosage de troponines cardiaques, qui soit
conforme aux besoins et au recrutement de notre formation et dont la validité

des protocoles et leur application doit étre contr6lée par un registre.

.
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On pourra méme imaginer un affichage des principales directives a suivre
dans les box de consultation articulant efficacement les expertises de la

médecine d’urgence et de la cardiologie.

La prescription de ce marqueur doit faire appel au bon sens, a des
arguments réfléchis et adaptés au contexte clinique. Le dosage systématique ou
par défaut devra étre banni. Cette facon de faire devrait permettre une
amélioration des pratiques médicales, une meilleure maitrise de 1’utilisation de
la Tnlc, une meilleure gestion des réactifs et la réalisation de quelques
economies. Elle permettra a la médecine d’urgence de gérer de fagon autonome
une pathologie dont la phase initiale de la prise en charge releve maintenant

presque exclusivement de sa responsabilité.
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Résumé

Titre : Analyse de la pertinence de la prescription de la Troponine | cardiaque
(Tnlc) au Service d’Accueil des Urgences (SAU) de THMIMV.

Mots clé : Pertinence - Dosage de Tnlc — SCA - SAU.

Rapporteur : Pr. Zohra OUZZIF

Auteur : Asmaa OUMMADA

Introduction : La troponine | cardiaque (Tnlc), marqueur biologique, constitue
un outil diagnostique de choix dans la prise en charge du syndrome coronarien aigu.
Son dosage est fréquent dans le service d’accueil des urgences (SAU) ou son
utilisation dépasse souvent le cadre des recommandations internationales. Cela
pourrait favoriser des errances diagnostiques et genérer des dépenses inutiles.

Le présent travail a pour objectifs principaux d’étudier la pertinence des
demandes de dosage de la Tnlc par rapport aux recommandations des sociétés savantes
de cardiologie (ESC/ACC) et aux données cliniques et d’évaluer les économies
possibles aprées ajustement des indications de dosage.

Matériels et méthodes: Nous avons étudié de maniére rétrospective 410 dossiers
de patients admis au SAU, sur une durée d’un an (Novembre 2008 - Octobre 2009).

Résultats : Les motifs d’admission ayant conduit a la prescription du dosage de
Tnlc sont par ordre de fréguence : une douleur thoracique atypique (46.3%), une
dyspnée (22.7%), des causes cardiaques (18.3%), un malaise ou une perte de
connaissance (6.8%), une douleur abdominale (6.3%), des troubles neurologiques
(4.6%) ou de repolarisation a ’'ECG (2%), des troubles de rythme (1.2%). Pour 23
patients, aucun motif de dosage n’a pu étre identifié.

Prés de 65% des dosages initiaux ont été jugés non pertinents selon des criteres.
préétablis. Cela occasionne pour le laboratoire de biochimie une sorte d’anarchie dans
la gestion et les prévisions des commandes des Kits de réactifs et explique le probléme
de rupture de stocks, trés souvent frustrant et non apprécié. Par ailleurs, les économies
réalisables sont loin d’étre négligeables en mati¢re d’économie de santé.

Discussion: Les dosages sont souvent effectués dans le cadre d’un "kit
biologique" d’admission ou pour faciliter I’orientation des patients. Une meilleure
maitrise de I’utilisation de la Tnlc, est alors indispensable. Une information des
prescripteurs, de méme que la proposition de la rédaction d’un guide de bonne pratique
du dosage de ce marqueur, conforme aux besoins du service d’accueil des urgences,
devrait permettre une amélioration des pratiques médicales, une meilleure gestion des
réactifs et la réalisation de quelques économies.
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Abstract

Title: the relevance Analysis prescription of the cTnl in emergency of the HMIMV

Keywords: Relevance — Assay of the cTnl — Acute coronary Syndrome -
Emergency

Reporter: Pr. Zohra OUZZIF

Author: Asmaa OUMMADA

Introduction: the troponin cardiac | (cTnl), a biochemical marker, constitute a
diagnosis tool of choice in the management of acute coronary syndrome, this assay is
frequent in emergency. Where it’s use often to the frame of the international
recommendations. This could facilitate diagnosis of wandering and generate useless
sending.

The present work has for main objectives, to study the relevance, of the requests
in assay of the cTnl to compare with the recommendations of the learned societies of
cardiology (ESC/ACC) and clinical data to estimate the possible saving after
adjustment of the indications of assay.

Materials and methods: we studied in a retrospective way 410 patients files,
admitted in emergency, a period of one year (November 2008 — October 2009).

Results: the motives or admission having led to the prescription of the assay of
cTnl are in order of frequency: An atypical chest pain (46.3%), a dyspnea (22.7%),
cardiac causes (18.3%), an illness or a loss of consciousness (6.8%), abdominal pain
(6.3%), neurological disorders (4.6%) or of re-polarization on ECG (2%), rhythm
disorders (1.2%). For 23 patients, no motive for assay was able to be identified.

Nearly 65% of initial determinations we considered not relevant according to
criteria, pre-establish. This results causes for the laboratory of biochemistry a kind of
anarchy in the management and the forecast orders of the kits of reactive and
explained the problem of shortage of stock, very frustrating and often unappreciated.
Besides, the practicable saving is far from being unimportant to the economy healthy.

Discussion: the assays are often made within the framework of a “biological kit”,
an admission or facilitate the guidance of the patients. A better control of the use of the
cTnl, is as well as the proposal of the writing of a guide of good practice of the assay
of this marker, incompliance with the needs of emergency, should allow an
improvement of the medical practices, a better management of the reactive and the
realization of some saving.
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LABORATOIRE DE BIOCHIMIE

T
SERVICE D’ACCEUIL DES URGENCES
Tn Ic/5CA
Etiquette Patient Motif d*Admission Situations ayant motivé la prescription |
de la Tnic
-§C4 m} Douleser thoracique ypique o
Al m] Douleur thoeacique atypique o
IDM/Q+ O Douleur sbdominale o
Nom IDMQ- a Trouble de repolarisstion 4 I'ECG o
Dyspoée o
Prénom : Troubles neurologiques 0%
AT a
c Malsise ou perte de e o
e Autre pathologic o
Absence de monfs o
Sexe d'hospitalisation
M O Pathologies associées
Myocardite o
0 Embolic pulmonaire a
Insuffisance rénale sévere OO ¢
Facteurs de risque cardiovasculaires
Diabéte o Tabac m]
e 8 HTA @) Autres ]
Dyslipidémic o
Alcoolisme a
Sédentarité O :
Données ECG

Données Biologiques : Mesure de la Tnlc

Dosage initial positif a
Dosage initial pertinent selon recommandations O
Dosages multiples o
Nombre de dosages o
But de dosage
Controle d'un 17 dosage négatif o
Réapparition d'unc douleur thoracique a
Confirmation du SCA a la sortie

Tu lc

HO

H6-HY

H24
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