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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaulle
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

@)

(2) Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie




Pr
Pr

. BENSAID Younes
. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

(3) Janvier, Février et Décembre 1987

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali

. CHAHED OUAZZANI Houria
. EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah
. LACHKAR Hassan

. YAHYAOUI Mohamed

(4) Décembre 1988

Pr
Pr
Pr

(5) Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida
. HERMAS Mohamed

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZI Saoud Anas

(6) Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI! Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique




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

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécolog@bstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Ordthe
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale \
Gynécologie Obstétrique 1\,



Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Reéanitiwen

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngoley
Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. MANSOURI Aziz* Radiothérapie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Gérsde

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrequ

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie W
Pr. LAZRAK Khalid * Traumatologie Orthopédig,— . >

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie



Pr.
Pr.

KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

Pr

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaér
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie




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.

BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*

CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
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
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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 *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périjipde
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Gynécologie Obstetrlqu;e
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale




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

FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaotog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice lﬁsﬁaque

Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie




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

AMAZOUZI| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAF| Soumaya*

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardi0|Ogie (mise en disposition)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédize
Chirurgie Cardio — Vasttaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique .
Pharmacie Galénique & =%
Parasitologie £
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie




Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOQUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santidique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire mherlque
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédig




Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr TAHIRI My EI Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculair
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie orthopadiq
Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique
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I. INTRODUCTION :

Les derniéres évaluations publiées par I'Orgamisationdiale de la Santé
(OMS) en juin 2011 indiquent que pour 'année 2B millions de personnes
sont décédées dans le montle Parmi elles, 17 millions ont péri des suites de
maladies cardiovasculaires (soit 29% de la moétatibndiale). L'OMS estime
gque d’ici 2030, plus de 23 millions de personnesumant d'une maladie
cardiovasculaire [1]. Plus de 80% des déces imputés aux maladies
cardiovasculaires ont lieu dans des pays en dévetoent a faible ou moyen
revenu[l]. En Europe, ces maladies sont responsables del@ldsmillions de
déceés par an et représentent un véritable prohiensanté publiqui].

Le terme de syndromes coronariens aigus (SCA) vpgrd’ensemble des
syndromes cliniques caractérisés par une ischémie alu myocarde : angor
instable, infarctus du myocarde ou mort sufffie L’amélioration de la prise en
charge des patients a permis de montrer que laahtéra 5 ans des patients
apres un infarctus du myocarde (IDM) était pas®8,8% a 4,3% entre 1995 et
20092]. En marge des progrés de la thérapeutigue castiolare et des
techniques de l'imagerie, les progrées de la bi@ognt permis, entre autre,
'avenement de dosage de « marqueurs cardiaques sng révolutionné la
cardiologie au cours de la derniére décennie etpeminis de reconsidérer
globalement la définition des SCA, de mieux précies différentes entités
physiopathologiques qui les caractérisent et d’aret le diagnosti¢2].
Actuellement, le diagnostic du Syndrome Coronadégu avec élévation du
segment ST (SCA ST+), repose sur la combinaisoneddouleur thoracique
d’allure coronarienne et de lI'existence d’'une éiévadu segment ST3]. Le

diagnostic de Syndrome Coronarien Aigu sans él@évalu segment ST (SCA
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non ST+), se révele plus difficile, et fait appalradosage de biomarqueurs, en
plus de la clinique et de linterprétation de I'&i®cardiogramme (ECG) et |l
faut souvent réaliser plusieurs bilans sanguing pbminer un SCA non SH
Dans tous les cas, le pronostic des SCA est ateite corrélé a la rapidité de
leur diagnostic et donc de leur prise en chitge

En effet, le développement de la cardiologie irgationnelle et des Unités de
Soins Intensifs de Cardiologie a permis d’aboutijoard’hui a une prise en
charge parfaitement codifiée du syndrome coronaaign. La prise en charge
de l'urgence coronarienne est devenue un enjeuad& ublique majeur.
L'objectif est aujourd’hui de permettre a tout pati d’accéder aux techniques
de reperfusiof2].

Dans ce travail, nous présentons 'évolution desgoeurs cardiaques utilisés
dans le diagnostic, le suivi et le pronostic desASE nous discutons leurs
applications. Les nouveaux marqueurs biochimiquesaeirs de validation ou
de développement sont également évoqués, notamoeemt intéressant le

diagnostic précoce des SCA.



Il. RAPPELS SUR LE COEUR :

A. Rappel anatomique :
Le coeur est un muscle creux (poids 270 g cheztéda contraction rythmigt
dont la fonction est d'assurer la progression dig sal'intérieur des vaissex.
Le coeur est situé dans le thorax entre les deuxnpos, il repose sur
diaphragme dans le médiastin antérieur, derriergdenum et en avant de
colonne vertébrale. Le coeur est de forme pyramitlialegulaire avec un grat

axe oblique en avard, gauche et en bas, une base en arriere et &: Figure 1
[5,6].

3 artére pulmonaire
veine cave supérieure
| / e

veine pulmonaire

oD .
valve mitrale

valve tricuspide

0

veme cave inférnieure —>

VD  septum

Figure 1 : Représentation schématique de I'anatomidu cosur

OG : oreillette gauche, VG : ventricule gauche, Qibeillette droite, VD : ventricule oit [6].

La pointe est en regard di° espace intercostal gauche. Le cceur est ccé de

4 cavités : 2 atria ou oreillettes, une droiteret gauche, et deux ventricules,
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droit et un gauche. Les parties gauche et droitecdur sont séparées par une
épaisse barriére, le septum atrio-ventriculpite

L’oreillette gauche recoit le sang oxygéné venad poumons et I'envoie vers
le ventricule gauche. Celui-ci expulse le sang éxygvia l'artere aorte vers
tous les tissus et organes. Le sang, alors appanvixygene par les tissus et
organes, est drainé par les veines et rejointilletie droite pour étre expulsé
vers le ventricule droit qui I'envoie dans la ciiation pulmonaire ou il sera
rechargé en oxygene, et ainsi de sjije

Le cceur est un organe asymeétrique, le ventriculechya est beaucoup plus
développé que le ventricule droit afin d’assurefosetion de pompage a travers
I'organisme. L’irrigation sanguine des tissus cagies, et plus particuliéerement
du myocarde, est assurée par les artéeres corgnpmesentes a la surface du
coeur et impliquées dans de nombreuses patholagig®easculairefr].

Les deux artéres coronaires naissent a la racifeatte, juste au dessus des
valves sigmoides aortiques, a partir de deux esfites ostia coronaires.
L'artére coronaire gauche est composée de 3 segineihtonc commun, l'artere
inter ventriculaire antérieure et l'artere circer#t. Elle vascularise le cceur
gauche, une partie du septum intentriculaire SIV et la branche gauche du
faisceau de Hisg].

L'artere coronaire droite composée de 3 segmemtgtadonge par l'artere inter
ventriculaire postérieure. Cette coronaire vas@éate coeur droit, le nceud
sinusal, le tronc du faisceau de Hiss et la bramtbée du faisceau de Hiss.
(Figure 2)[7,5].



Artére Coronaire Gauche Artére Coronaire Droite

Figure 2 : Les Artéres coronaires [5].

Les battements cardiaques suivent une séquengeupare appelée révolutic
cardiaque, diviséeen 3 phases : la systole auriculaire (durant lagulels
oreillettes se remplissent puis se contractenvecient pour envoyer le sa
dans les ventricules), la systole ventriculaire rddu laquelle ce sont I
ventricules qui se contractent et éjet le sang vers le systéme circulatoire
la diastole (durant laquelle les cavités cardiaggeelaxent et se remplissent

facon passive)7].

B. Rappel histologique :
Du point de vue istologique, le cceur est comp de 4 tissus : le péricarc

I'epicarde, le myocarde et I'endoca : Figure 35].



Myocarde

Péricarde Endocarde

Péricarde fibreux 7

Péricarde [lll'iéhl Péricarde viscéral
Espace péricardique

Figure 3 : Histologie du coeur [5].

Le péricarde est un tissu conjonctif (majoritairamees fibroblastes) entoure
le coeur et dont la structure est en feuilletsfelallet fibreux a I'extérieur pui
le feuillet pariétal et le feuillet viscér{5].

Ces deux derniers feuillets sont séparés par uacesgit péricardiques rem
de liquide interstitiel (permettant les mouvemecdsdiaques). L'epicarde ¢
également un tissu nnctif entourant le muscle cardiaque, considém@rae
un élément du péricarde viscéral. Le tissu suivesit le mocarde, tissu
musculaire composgar les cellules musculaires cardiaques (cardiogtgs
pour environ 70% du volume cardiaque) et par ddlules non myocytaire
(parmi eles 90 a 95% de fibroblaste Le dernier tissu est I'endocarde
tapisse la face interne des quatre cavités carggqriest un endothélium ¢

recouvre la face interne du myoce [5].



lll. LE SYNDROME CORONARIEN AIGU :

A. Définition :
Les définitions de la maladie coronarienne ont i@rablement évolué ces
derniéres années. Avant 1999, deux entités onh@itéddualiseées, l'infarctus du
myocarde (IDM) et I'angor instable, sans frontiémres nette entre elld8,9].
L’'IDM est alors défini par TOMS comme l'associatiad’au moins deux des
trois criteres suivants : une histoire clinique dt®uleur thoracique d’allure
angineuse de plus de vingt minutes, des modificateur 'lECG et I'élévation
puis la diminution des marqueurs cardiaques (estéle 'OMS)[10].
Puis le concept de SCA est apparu, plus adaptareédkecine d’'urgence, avec
une dichotomie entre SCA sans élévation du segB8E(SCA non S¥) et avec
élévation du segment ST (SCA -§TSon diagnostic repose essentiellement sur
I'identification de modifications de 'ECEL1]. La définition des SCA proposée
en 2000 et améliorée en 2007 par les sociétés temvade cardiologie
ameéricaines ACC (American College of Cardiology) eatropéennes ESC
(European Society of Cardiology) repose sur desnées cliniques, des
altérations caractéristiques de I'électrocardiogrem(ECG) et sur la détection
dans le sang de marqueurs biologiques de |ésiale etécrose du myocarde
[12,13]
Les SCA sont actuellement subdivisés en infarceusigocarde (IDM) avec sus
décalage persistant du segment ST (IDM)SAt en SCA sans sus-décalage du
segment ST (IDM non ST+) incluant I'angor instaétdes infarctus du segment
ST (SCA non S%) identifiés par un marqueur biochimique de nécrose
myocardique : la troponinR]. Dans le SCA sans sus décalage du segment ST,

le plus souvent I'artere coronaire n’est que pleneent occluse mais menace a
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tout instant d’évoluer vers une occlusion complawec les conséquenc
dramatiques qui lui sofiees [14].
SCA

T~

SCA sans sus-décalage SCA avec sus-decalage persistant du segment ST
persistant du segment ST
- sus décalage transitoire
- sous-décalage ST
- anomalie 1s0lée onde T
-  ECG normal

- =02mV dénvations précordiales
- =0, 1mV dérivations périphériques
dans au mois 2 dérivations concordantss

k. h

I SCA non ST+ I SCA ST+

Troponine Troponine

positive

negative

Angor Instable IDM sans onde Q) IDM avec onde QQ

Figure 4 : Classification des SCA en 2000 [12].

L'IDM est défini comme la mort de cellules myocardiques, sdaoe a un
ischémie prolongée. Le diagnostic repose sur |a&lém méme minime de |
troponine associée a une clinique ou a des motiditmsur 'ECG compatible
avec une ischémig2]. Cette nouvelle définition, plus précise et plesssble, ¢

considérablement augmenté le nombre d’IDM diaggaés car des patier



étiquetés angors instables dans la définition de 18Ot été catégorisés ID
avec la nouvelle définitic [15].

La nouvelle définition de I'IDM a comme critere pripal I'élévation de I
troponine.  Cette  définition précise également les écamisme:
physiopahologiques et les approches thérajques qui en découlent (tabled)
[16].

Tableaul : Classification des différents types d’IDM el 2007[16].

Classification Définition

IDM spontané secondaire a une ischémie due a un événement coronaire
Tvpe l prumtif tel que 1'érosion d une plaque et/ou sa rupture, une fissuration ou
une dissection
IDM secondaire a une ischémie due a une angmentation de la demande en
Tvpe 2 oxygene ou a une duminution de " offre comme un spasme coronaire, une

embolie coronaire, une anémie_ une arvthmie, une hyper on hypo tension

Mort subite inattendue incluant un arrét cardiaque précédé de symptomes
suggérant une ischémie myocardique accompagné vraisemblablement par
un sus décalage du segment ST ou un bloc de branche gauche de novo ou
Type 3 la mise en evidence d un thrombus frais dans une artere coronaire
visualise a I'angiographie et/ou a 1'autopsie mais dont la mort est survenue
avant que des prélévements sanguins n’aient &tre réalisés ou dont

I"élévation n’est pas encore apparue dans le sang.
Tvpe 4a IDM associé a un geste d angioplastie

IDM associe avec une thrombose de stent documentée par angioplastie ou
Type 4b .
a 'autopsie

Tvpe 5 IDM associé & un pontage coronaire




B. Epidémiologie :

En France, avec 120000 infarctus recensés chaaqée &t 40000 morts par an,
soit 9% de I'ensemble des décés annuels, la matadimaire reste la deuxiéme
cause de mortalité. Le projet épidémiologiqgue MONI& permis d’évaluer la

fréequence des décés d’origine coronaire a 200-P60M0 habitants. Entre 1985
et 1987, on a évalué a 226 000 le nombre d’hosggatadns dues a une
cardiopathie ischémique, un angor ou un infarctusngocarde. L’incidence de
I'infarctus du myocarde est de 1.5 fAd].

Les facteurs influencant l'incidence de I''DM sald deux types modifiables et
non modifiableg18].

» Les facteurs de risque majeurs et modifiables tgggot : I'hypertension
artérielle[19], I'nyperlipidémie (cholestérol et triglycéride$q, consommation
d’alcool [20] et de tabad2l], linactivité physique, I'obésitg22,23] les
mauvaises habitudes alimentaires, et le diafidt¢ L'étude INTERHEART
publiée en 2004, indique que les facteurs de rissgieurs modifiables sont a
L’origine de Il'apparition d'un IDM dans plus de 90#%es cas, sexe et age
confondus|[25]. D’autres facteurs de risque mineurs et modifslpeuvent
intervenir également[18]: le statut social, [I'état psychologique, la
consommation de certains médicaments (hormonotieéeapontraception).

» Les principaux facteurs de risque non modifialsiest:

-L’age : L'incidence de l'infarctus du myocarde augnte avec I'age. Ainsi elle
passe de 0.2 pour mille habitants entre 25 et 84dD.3 %o apres 65 ans chez
'homme et de 0.1 %o entre 25 et 34 ans a 8.1 %o.sapteans chez la femme.
L’age moyen de survenue est de 10 ans plus éleaz lafemme, avec un age

moyen de 73 ans chez la femme contre 63 ans dine[17,18,26]
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-L’hérédité et/ou I'historique médical familif27,28],
-Le sexe: dans deux tiers des cas l'infarctus dwaasde survient chez un
homme[17,29,30],
-L’ethnicité [31].

C. Etiologies et physiopathologie:
Le SCA représente un continuum physiopathologigaid'ischémie réversible
jusqu'a la nécrose cellulaire. L'étiologie la pludréquente est

I'athérosclérogé].

1. Athérosclérose :
L’'athérosclérose coronaire représente de loin rempere cause des SCA
puisqu’elle est en cause dans 95 % de$3&3s
La plaque d’athérome a été définie dés 1957 paMB0Ocomme étant une
«association variable de remaniements de l'intiemaltéres avec accumulation
focale de lipides, glucides, tissus fibreux, dépéafciques, sang et produits
sanguins ». C’est I'étiologie dominante des aftewdi cardiovasculaires. Elle
débute dés I'enfance (c’est un processus de gmlinent) et son évolution est
considérablement accélérée par la présence de uffactele risque
cardiovasculaire : tabagisme, hypertension artérieliabéte, dyslipidémie et
héréditg33].

1.1. Rappel sur la paroi des artéres :
La paroi des arteres est constituée de trois ceud® type histologique
différent (Figure 5]6] :
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adventice

tunique moyenne
(média)

vasorum

limitante elastique
interne

limitante elastique
externe

Figure 5 : Paroi d'une artére [6].

-Intima : c’est la couue la plus interne formée de cellules endothé.
-Media : la couche moyenne, épaisse, contenantailleées musculaires liss.
-Adventice : c’est la couche externe, plus richdimoblastes et collagér
Ces différentes couches sont séparées
-La limitante élastique interne entre l'intima entedic.
-La limitante élastique exter entre la media et I'adventice.
Les Iésions d'athérosclérose se développent suarteses de gros et moye
calibres, de 0.5 a 3 cm de diametre approximatime, élastigues ou
musculaires, mais toutes cposeées de ces trois tuniqyas].

1.2. Stades de I’athérosclérose :
L’athérosclérose est une pathologie inflammatoineogique de la paroi d
arteres. Cette inflamrtion chronique est liée a [lintaction entre le
lipoprotéines modifiées, les cellules inflammatsire(macrophages
lymphocytes T), et les cellules de la paroi artiexi
Ce processus entraine des modifications histolegiqie la media, qui vo

aboutir a la formation des plaques d’'athérome. LAAHAmerican Heart
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Association) a établi une classification de l'ats®iérose selon six stades
évolutifs. Les stades | a Il sont caractérisés pabsence d’expression

cliniqug33].

-Lésions de type | :

Ce sont des Iésions microscopiques. Elles sontigaisées par une infiltration,

dans l'intima, de cellules spumeuses d'origine apdiagique. Les macrophages
spumeux sont peu nombreux et isolés. Ces |ésiartspsésentes chez I'enfant,
I'adolescent et 'adulte résistant a I'athéroscs&{@3].

-Lésions de type Il ou stries lipidiques :

Les lésions de type Il se caractérisent par unanaglation des macrophages
spumeux dans la couche sous-endothéliale de lantiormant de petits amas
appelés stries lipidiques et visibles macroscopigpréd. Ce stade d’évolution

voit apparaitre, en plus des amas de macrophagesesyx, des cellules

musculaires lisses contenant des dép0ots lipidiqgresyre minoritaireg33].

A I'age de un an, 50% des sujets sont porteurgsienis de types | ou Il. Leur

fréquence diminue durant I'enfance, puis augmeataaliveau a I'adolescence
pour toucher deux tiers des sujets dans la tradel€el0-15 ans. Leur potentiel
d’évolution dépend des taux de lipoprotéines pldsmas et de la tension

artérielle[33].

-Lésions de types Ill ou pré athéromateuses :

Elles sont caractérisées par I'apparition de gtaites lipidiques extracellulaires

visibles au microscope. C’est I'étape intermédiamée les lésions de type Il et
les lésions évoluées de type IV qui seront irrétas. Elles apparaissent entre
10 et 20 ans chez 'homme. Les dépots lipidiquesaexellulaires sont

identiques a ceux du stade Il mais sont plus nombiés remplacent la matrice
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extra cellulaire et repoussent les fibres musaesain position intimale. Ce
stade est toujours infra cliniq(@&3].

-Les lésions de stade IV ou athéromateuses :

Les dépdts lipidiques se multiplient et conflueotipdonner le core lipidique ou
centre athéromateux. Les cellules musculairesslissdes fibres de la matrice
extracellulaire sont alors tres dispersées papaescules lipidiques. Des dépots
de calcium apparaissent. Ces lésions vont évolaees e stade de plague
fibreuse (type V) ou vers le stade VI, la plaquapae[33].

-Les lésions de type V ou fibroathéromateuses :

C’est la Iésion typique d’athéromatose correspondda définition de 'OMS.
Ces lésions apparaissent apres 40 ans. Elles a@utérisées par la production
de tissu fibreux dans l'intima. Une chape fibreuvseouvre un ou plusieurs
centres nécrotigues dans lesquels s’accumulentddpéts de calcium. Les
|ésions de type V ont une expression clinigue des du’elles se situent dans
des artéres de moyens calibres comme les caratidies coronairef83].

-Les Iésions de type VI dites compliquées :

La plaque peut se compliquer de trois fagons :

-Par fissure de la plaque, soit superficielle, tr@nant qu'une perte de
substance superficielle, soit plus profonde, endnati le relargage de gouttelettes
lipidiques dans le sang,

-Par hémorragie ou hématome intra plaque, par relplkel néovaisseaux,

-Par thrombose par mise en contact du sang aveougs endothélium ou le
contenu du centre nécrotique.

Ces trois mécanismes de complication sont a I'oeigles accidents aigus, avec

une forte prédominance de la complication par ttse[33].
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1.3. Définition d’une plaque vulnérable :
Trois facteurs entrent en compte dans la notiowvueérabilité d’'une plaque
d’athérome :
-Taille et consistance du noyau lipidique ;
-Epaisseur et structure de la chape fibreuse ;
-Inflammation.
Une plaque fibreuse vulnérable se caractérise patarge noyau lipidique
composé de cholestérol libre, de cholestérol déstéet de lipides oxydeés
imprégnés de facteur tissulaire, une infiltratiom I paroi par des cellules
inflammatoires (macrophages et lymphocytes T as}jwine chape fibreuse fine
et pauvre en collagene et en cellules musculairssed et enfin une
augmentation de la néo vascularisation pari¢8dg
Si la coronarographie représente a ce jour le gbéhdard des examens
permettant de localiser et traiter les lésions h&edsclérose des artéres
coronaires, elle n'apporte aucun renseignementasunlnérabilité des plaques
révelées. Des techniques ont récemment vu le jaunne I'échographie
endocoronaire ou l'utilisation de capteurs de tamjpge endovasculaire et
permettront peut étre un jour de préciser la natieée plaques rencontrées lors
des coronarographies mais ne font pas a ce jotie ke 'arsenal des examens
de routind34].

1.4. Physiopathologie des SCA secondaires a I'athérosclérose:
L’événement initial du processus ischémique estrupture de la plaque
d’athérome, entrainant le contact du sang avesttastures sous-endothéliales,
hautement thrombogenes. L’activation plaquettaie I'mitiation de la

coagulation induisent la formation d’un thrombusancoronaire. L'obstruction
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provoquée par le thrombus peut étre minimale sadifivation de la perfusion
coronaire jusqu’'a totale et persistante, abouttss#imfarctus du myocarde. Les
infarctus du myocarde ST+ (ou apparition d'un blde branche gauche)
correspondent le plus souvent a l'occlusion d’unsgtronc épicardique. En
I'absence de revascularisation, une onde Q de s€aigne I''DM a 'TECGE2].

A l'opposé, les infarctus du myocarde nor+Sbnt le plus souvent secondaires
a une occlusion transitoire liee a un thrombus rdedlement plaquettaire, au
niveau d'une plague instable. D'autres causes agife des SCA existent
comme I'obstruction mécanique progressive des @ires, les angors instables
fonctionnels (observés au cours des anémies séverds I'hyperthyroidie, par
exemple) ou les obstructions dynamiques (spasmemaioes). Qu'elle qu’en
soit I'étiologie, I'ischémie fait le lien entre taaladie coronaire et la dysfonction
myocardique. Elle provoque dans le myocarde unéfraoge cellulaire directe
via I'hypoxie, mais également indirecte, via la edpsion, l'activation de
cascades intracellulaires et la génération d’uasstroxydant responsable de
nombreuses modifications structurales. Aprés isobémprolongée, cette
souffrance cellulaire conduit au final a la morég¢rose) des cardiomyocytes.
Les zones myocardiques nécrosees sont responsdbletoubles de la
contraction segmentaire (akinésie ou hypokinés@m)vant évoluer vers une
insuffisance cardiaque. Au-dela de 45% de tergtaicrose, apparait un état de

choc cardiogénique en général fdgl
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-Autres étiologies des SCA : Tableau Il

Coronaropathies non

athéroscléreuses

Artérites : syphilis,

Takayasu, Kawasaki,

périartérite noueuse, lupus,

polyarthrite rhumatoide,
spondylarthrite

ankylosante,

Spasme coronaire,

Atteinte coronaire lors

d’une dissection aortique,

Epaississement pariétal

Tableaull : Etiologies des SCA [32].

Embolies

coronaires

Endocardite

infectieuse

Endocardite
marastique

thrombosante

Prolapsus de
la valve

mitrale

Thrombose

Anomalies

congénitales

des artéeres

coronaires

Anomalie de
naissance
aortique des

coronaires

Naissance
anormale
d’une
coronaire a
partir de
I'artere

pulmonaire

Pathologie
valvulaire
aortique :
sténose
aortique,
insuffisance

aortique

Déséquilibre majeur Causes

de la balance Hématologiques

apport/consommation

myocardique en

oxygene

Hyperthyroidie Thrombocytose Contusions

myocardiques

Coagulation intra Drogue :
vasculaire cocaine
disséminée

Hypotension Polyglobulie Complications
prolongée du
cathétérisme
coronaire
Intoxication au CO Etats

d’hypercoagulabilité
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des coronaires : de l'oreillette  Fistule

mucopolysaccharidoses, gaucheoudu coronaire
amyloses, maladie de ventricule
Fabry, fibrose coronaire gauche

liée a la radiothérapie.
Myxome de Anévrisme
I'oreillette coronaire

gauche

Prothese

valvulaire

latrogénes :
chirurgie
cardiaque,
cathétérisme

coronaire

2. Sémiologie et diagnostic des syndromes coronariens :

2.1. Clinique:

2.1.1. Douleur : [35]
Le maitre symptéme identifié a la prise en charge thfarctus du myocarde
évolutif est la survenue d'une douleur thoraciqGéest cet événement qui
constitue le motif d’appel des secours dans laigo&aité des cas.
-Localisation :
La douleur intéresse la partie antérieure du thal@xs 96% des cas. Elle est
médiane et rétrosternale chez plus de trois quest mhalades; elle siége

volontiers derriere le milieu ou le tiers supérielur sternum. Le siege est plus
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rarement atypique : régions latérosternale gauckegpulaire gauche,
interscapulaire, poignet gauche, épigastrique, llage inférieur, hypochondre
droit.

-Irradiations :

La douleur peut rester localisée a son siege lingauvent elle irradie a une ou
deux épaules, au membre supérieur gauche, aucowgdllaire inférieur.
L'irradiation la plus fréquente mais non spécifioegs le membre supérieur
gauche (bras, coude, poignets, doigts). Les iiadi dont la valeur
diagnostique est la plus grande sont bilatéralegraétriques, aux deux épaules,
aux bras, aux avant-bras, aux poignets. Les iiad& maxillaires inférieures
ou dorsales médianes (7éme cervicale, lere dorsal#) aussi évocatrices.
D'autres irradiations sont possibles mais plussraigadiations vers I'épigastre
ou les hypochondres.

-Type de la douleur :

Le plus souvent la douleur est constrictive donndieu a certaines
comparaisons: étau, écrasement ou serrement. &llie§re ressentie comme
une simple pesanteur, voire une brdlure ou uneegsn simulant la dyspnée.
Dans certains cas, elle se résume par une impnesigiodistension gazeuse
terminée par des éructations. C'est une douleudspinsistante et constante.
-Intensité :

Son intensité est variable: tres pénible avec $iemsde mort imminente ou
simple géne thoracique. Elle doit étre évaluée udnelle analogique visuelle
(EVA de 1 a 10).
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-Durée :

La géne thoracique est permanente et résistepaida de dérivés nitrés. La
définition de la douleur infarctoide implique unaée supérieure a 20 minutes.
-Mode de déclenchementa I'effort ou spontanée.

-Horaire de survenue : c'est I'élément déterminant pour la décision
thérapeutique ultérieur.

Par ailleurs, la douleur peut-étre absente, ericpier chez le sujet ageé et
diabétique, le SCA étant alors découvert tardivémanun ECG systématique
ou révélé d’emblée par une complication (troublergihme, cedeme aigu du
poumon...). Les formes atypiques sont fréquenteslgua topographie, leur
intensité ou leur mode de révélation inattenduh@se). Elles sont responsables
d'une errance diagnostique et de choix thérapeesiqnadaptés. Une analyse
rigoureuse des signes cliniques et ECG, par unicpatexpérimenté, doit
permettre de poser le diagnostic

2.1.2. Signes associés :

Des troubles digestifs (éructations, vomissemedtsjleurs abdominales...)
résument parfois la symptomatologie ou encore su@aleur, lipothymies voir
syncope$35].

2.1.3. Examen clinique :

L’interrogatoire recherche les antécédents du piaties facteurs de risque
cardiovasculaire, les traitements en cours, lesentance ou leur changement
récent. Des cette phase, il faudra rechercherléesefits permettant de décider
de la stratégie de reperfusion : délais de priseharge, temps d’accés au
plateau technique de cardiologie interventionnetlentre-indications a une

éventuelle fibrinolys¢35].
20



L'examen clinique est le plus souvent normal et gantributif. La mesure des
parameétres vitaux et [lauscultation démasqueront éwentuel ocedéeme
pulmonaire ou une mauvaise tolérance hémodynammjgasant suspecter un
choc cardiogénique. Il faut également rechercher signes d’insuffisance
cardiaque droite qui signent une atteinte du veuli droit au cours d'une
nécrose inférieure et 'apparition d’'un souffle diague traduisant une possible
complication mécaniqyias].
La découverte d’'un souffle cardiaque faisant sugpeane complication par
rupture de pilier de la valve mitrale conduit aeoter la prise en charge du
patient vers une structure disposant d’'un platesaahirurgie cardiaque en plus
de la salle d’angioplastig85].

2.1.4. Diagnostics différentiels : [36]
Le praticien se doit d’éliminer les diagnosticd@liéntiels, qu’ils soient
cardiaques (péricardite, dissection aortique. @xtracardiaques (une embolie
pulmonaire, un pneumothorax, une pneumopathiedookeur pariétale...).
-Dissection aortique :
Le diagnostic est suspecté devant l'existence dhypertension artérielle
ancienne et/ou d'un morphotype particulier (Marfdehlers-Danlos) ou
I'existence d’antécédents familiaux d’anévrysmedeumort subite ; la douleur
est souvent intense et prolongée, mais son typee®tirradiations sont tres
variables.
L’examen clinique recherche un état de choc paptemade ou collapsus, une
hypertension artérielle importante, un souffle aiygtie éjectionnel de base ou
sus sternal, un souffle diastolique d'insuffisaacgique, une asymétrie

tensionnelle ...
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-Péricardite aigué :

La douleur est souvent tres vive, mimant celleyhwlsome coronarien aigu.

Elle se résumera parfois a une brdlure. Elle eginamtée par les mouvements
respiratoires, calmée par I'antéflexion. Elle phuter plusieurs heures.

Il faut rechercher un contexte infectieux récegh@ome grippal, gastroentérite
...) apparu dans les semaines qui précédent. A I'eranlinique, on peut
retrouver un frottement péricardique inconstant smae bonne valeur
diagnostique, des signes d'insuffisance cardiagueedu de tamponnade.
L’ECG mettra en évidence un micro-voltage en capatichement, parfois
image de sus décalage du segment ST mais diffusretsystématisé a un
territoire coronaire et sans miroir.

-Embolie pulmonaire :

On peut retrouver un contexte de maladie thrombbedique : alitement
prolongé récent, chirurgie orthopédique ou urolagigantécédents de phlébite
ou de trouble de la coagulation. La présentationqtle de cette maladie est trés
polymorphe. La douleur est habituellement latéardhique, vive, augmentée
par l'inspiration. On recherchera, par l'interrogat et I'examen clinique, des
signes hémodynamiques : tachycardie, chute tenslienmalaise lipothymique
ou syncope, cyanose. On recherchera également igiess spulmonaires :
dyspnée, foyer pulmonaire, hémoptysie, toux.

-Pneumopathie infectieuse :

Il existe généralement un contexte de maladie figfiese associant fievre,
frissons, expectoration purulente. Les douleur$ sonvent de type pleurétique,
l'auscultation a la percussion pulmonaire permetratenir un syndrome de

condensation pulmonaire.
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-Epanchement pleural :

La douleur est souvent brutale, latéralisée, iemaidparfois vers I'épaule, parfois
superficielle, majorée par les mouvements respieg@t la toux.

A I'examen on retrouve une dyspnée ou polypnée rfgjgdle par inhibition
respiratoire. L'auscultation et la percussion pdéené de conclure a un
syndrome d'épanchement liquidien. La radiographieoracique fait
habituellement le diagnostic : aspect d'opacitéfareur d'un épanchement
liquidien, aspect d'hyperclarté périphérique ertad'un pneumothorax.
-Pneumothorax spontané :

C’est une pathologie relativement rare. La doulesir souvent tres violente
accompagnée de phénomenes dyspnéiques mais pasirsolprsqu'il est
localisé. La radiographie pulmonaire permet deeflrdiagnostic.

-Douleurs pariétales :

- Syndrome de Tietze

- Les douleurs chondro-costales

- Spasme cesophagien et le reflux gastro-cesophagerou sans cesophagite.
-Douleurs abdominales irradiant vers le thorax :

- Cholécystite aigué

- Pancréatite aigué

- L'ulcere gastro-duodénal

- Autres urgences abdominales : abces sous phesoigpéritonite
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2.2. Examens paracliniques :

2.2.1. I'ECG:
L’électrocardiographie s¢ une meéthode de mesure du potentiel élect
cardiaque, qui reflete l'activité musculaire du cceklle est représent
graphiguemensous forme d’un tracé électrique, I'électrocardemgme (ECG)
dont un exemple est représenté avec explicationdifférents parametre
(Figure 6)[6].

B > 4 N PR :espace PR

p— 1 - Segmel

i!—r'?_“'._

f

r"‘}ff“. /
/

4 »

QT :intervalle QT

Figure 6: Les différents espaces et intervalles dans un eétrocardiogramme [6].

L’'onde P correspond a la contraction des atriaplaplexe QRS correspond ¢
contraction des ventules et l'onde T correspond a la relaxation
ventricules.

L’intervalle PR correspond au temps de transmissgil@ctrique des atria au
ventricules (conduction aurict-ventriculaire), I'intervalle QT reflete le tem
de systole ventriculaire (contrion-relaxation) et le segment ST correspon(
temps de relaxation ventriculai[6].

La modification de certains parametres de 'ECGnio@ par exemple ur
élévation du segment ST, indique une ischémie nrdamae. Cependant, ¢
parametres sont insuffises pour indiquer a 100% qu’il s’agit d’'un infarstdu
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myocarde, et une modification de certains de cesnpetres est parfois obsen
dans d’autres pathologies cardiovasculaires corampéricardites aigues

I’hypertrophie ventriculair{37].

L'ECG est I'examen clé de la prise en charge du SyndiGaorenarien Aigu
C’est par définition lui qui pose le diagnostic Sgndrome Coronarien Aigu £
+. Par conséquent il doit étre réalisé le plugptisible dans la prise en cha
d’'un patient qui préseatdes douleurs thoraciques. Il peut, en I'absercsud
décalage du segment ST ou d'un bloc de branchehgaugcent, montre
d’autres types d’anomalies qui confirmeront |'onigicardiaque de la doule
(sous décalage du segment ST, modification dee T,...)[38].

Voila quelques exemples d’anomalie du segmel :

"-_,}!_ \ N\ AR |
.ff .l\,—_'ﬂ-_-‘_---_;. ’ff\;h}//j _

Sus-décalage 1 mm

Figure 7 Sus décalge du segment ST d’un sujet jeune vagotoniqUé].

18 mm/mV
fl f f
v| _.-. Ill of - ‘- y 1 II
| T L Tyt bty ._,EV.L TR IR R RS RS- N
| ‘-’ll %
Aspect RSR’
Segment ST sous-décalé et A s —

Figure 8Sous dcalage du segment ST (Bloc de branche droitgf].
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Figure: Bus etsous décalagedu segment ST: Infarctus aigL[6].

En cas de sus décalage du segment ST, les exanrapEmentaires autres
sont plus nécessaires et la priorité doit étre susde stratégie de reperfusio
On parle ici ’ECG qualifiant, c’ese temps 0 de la prise en che [38].

D’'un point de vue clinique, la rupture de plaquetraine une ischém
myocardique caractérisée dans les formes typiques I'ppparition d’une
douleur horacique et de modifications de I'électrocardiogme (ECG). Le:
modifications électriques peuvent étre de deuxes,dsoit avec s-décalage du
segment ST (SCA ST+), aspect reflétant une obsbrucioronaire aigué, sc
sans susiecalage du segment ! mais avec soudécalage de ce segment
des anomalies de la repolarisation (Snon ST), la nécrose myocardique éti
alors inconstante. La présence d'une douleur eh dw-décalage a I'EC(
rendent le diagnostic relativement simple. Le doagic estévoqué sans l'aid
des dosages biologiques, et l'urgence est alorgprdposer au patient ul
stratégie de reperfum pharmacologique ou mécanic[38].

En cas de SCA non $Tl'occlusion incomplete rend le diagnostic diffici:
celui-ci sera établi ensaociant a I'approche clinique, I'interprétation l#eCG
et les dosages biologiques. Il a été clairementotdi& qu’'une élévation di
troponines a la phase aigué du Snon SF permet de définir un so-groupe
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de patients a haut risque d’événements cardiovaises) tant sur le court terme
gue sur le long term¢39,40]Cette stratification du risque en fonction du
résultat des troponines a également un impact ghét@ue puisqu’il a été
démontré que les patients ayant une élévation utevigeur tiraient bénéfice
d’un traitement par héparine de bas poids molésylpar anti GPIIb-1lla ou par
une procédure de revascularisation par angioplasti@naire ou pontage aorto-
coronarien41,42] Ces pathologies a présentation d’'urgence pelaxait des

complications graves (déces, insuffisance cardianogbles du rythme).

2.2.2. Biologie :

La meilleure connaissance de la physiopathologee3IeA va de pair avec les
progres réalisés dans le dosage des marqueuraaaedi L'intérét croissant de
ces derniers dans le pronostic et le diagnosticstbemies cardiaques fait jouer
un rble clé au laboratoire. Depuis 1995, date detrédduction des
immunodosages pour les marqueurs cardiaques, dgseprnotables ont été
réalisés tant du point de vue analytiqgue que dahksiation de ces tes{g3].
L'objectif étant d’éviter les complications majesreles SCA et ce en les
identifiant mieux et le plutdt, en stratifiant isque et en optimisant la prise en
charge thérapeutique. Pour atteindre ces objecpisisieurs marqueurs
biochimiques faisant référence aux mécanismes glogsgues impliqués dans
les SCA sont utilisables : marqueurs de risquesc&mie, de nécrose et de
dysfonction cardiaque. Une stratégie multimarquéamsglée sur I'association de
plusieurs marqueurs est également proposée afinéliarer les performances

diagnostiques et pronostiques de chacun des masjpesi isolemen?].
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IV. LES BIOMARQUEURS DU SYNDROME CORONARIEN AIGU :

A. Qualités du marqueur cardiaque idéal :
Un marqueur cardiaque doit avoir idéalement leaataristiques suivantes :
-étre cardiospécifique et sensible ; il ne doie &ynthétisé et libéré que par le
cceur et absent (ou en faible concentration) dasarlg des sujets sains ;
-apparaitre tres tot dans la circulation, permeéttainsi la reconnaissance
précoce des infarctus ou des patients a risquéwsapper un infarctus ;
-avoir une demi-vie suffisamment longue pour petradés diagnostics tardifs,
-présenter des augmentations corrélées au pronostic
-pouvoir étre dosé a l'aide d'une méthode adaptééum@ence, rapide,
facilement praticable et standarisable, et posdsédaa bonne sensibilité et

précision analytiquel®].

B. Historique :

Historiguement, la recherche de marqueurs cardsagpécifiqgues et sensibles
permettant une aide rapide au diagnostic et auogtmn des pathologies
ischémiques cardiaques a commencé dés 1954 avet@téamination de
l'activité de [I'aspartate-aminotransférase (ASATand le diagnostic de
I'infarctus du myocarde (IDM), suivie rapidementrpeelle de la lactate-
déshydrogénase (LDH) et de la créatine phosphokimagizle (CPK ou CK)
[43].
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1. Aspartate amino transférase (transaminase glutamate
oxaloacétate/TGO = ASAT =AST) :

Est une enzyme intracellulaire qui catalyse le df@m réversible du groupe
aminé -NH2 sur les acides alpha acétiques. Ellprésente principalement dans
le foie, le myocarde et le muscle squelettique. lyse de ces organes entraine
donc une augmentation de ce marqueur dans le Bangatique, I'utilisation du
dosage de I'ASAT est surtout retrouvée au cours atésintes hépatiques
(hépatite, cirrhose, cancer...) et des myopatdiés

2. Lactate déshydrogénase (LDH) :
Est une enzyme cytoplasmique qui catalyse la fbamstion du pyruvate en
lactate ou la réaction inverse, en présence de NWBBH, H+. Elle est
retrouvée dans différents organes (reins, cceurclesjspancréas, rate, foie...).
Le dosage de ce marqueur est ainsi retrouvé entblami@, en oncologie, en
cardiologie (IDM et suspicion d’hémolyse sur prathéou plastie dans les
cardiopathies valvulaires et congénitales graves I'ddulte) et lors de
pathologies diverses. A noter que la mise au pdintosage des isoenzymes
plus cardio-spécifiques, la LDH2 et LDH1, via I'sité o-hydroxybutyrate-
déshydrogénase pour la derniére, a permis d’augméntspécificité d’organe
de ces méthodes enzymatiq(es).

3. Créatine phosphokinase totale (CPK ou CK) :
Bien que lI'absence de spécificité d’organe du desatp 'ASAT et du LDH
fusse rapidement démontrée, ils ont été utiliségyia l'introduction de la
créatine-kinase (CK). Ainsi, a partir des année8019a spécificité d’organe
s’accrut par l'introduction du dosage de la CK @st resté pendant 20 ans

«I’étalon or » biologique de la nécrose cardia.
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La créatine kinase (CK) (39 kDa) est une enzymeéduue, a localisation
cytoplasmique et mitochondriale, et participantnagétabolisme énergétique du
myocyte. Elle catalyse la phosphorylation réveesithe la créatine en créatine
phosphate par le complexe Mg2+-ATP. L'augmentatienla CK dans les 4
heures aprés I'admission pour douleur thoracigua einétique caractéristique
chez les patients présentant une onde Q de n&ldSEG avaient données aux
cardiologues un puissant outil de confirmation dagdostic de I'IDM. La
relation entre I'étendue de la nécrose et la gté@atiale de CK libérée permit
d’introduire la notion de pronostic liée au dosdaa marqueur cardiaque.
Il existe cependant de multiples étiologies d’augtagon des CK en dehors des
pathologies cardiaques, par exemple : interventioinurgicale, traumatisme,
exercice physique extréme, et méme une simpletiofemtramusculair¢45s].

C. Marqueurs biochimiques actuellement impliqués dans |Ia

physiopathologie et/ ou ayant démontré un intérét dans les SCA :

L’amélioration des connaissances sur les mécanigimgsiopathologiques des
SCA et les développements méthodologiques ont i&&ofémergence de
biomarqueurs de nécrose, d’ischémie, de stress d@ramique ou
d’'inflammation. Ces marqueurs, témoins de mécarsspig/siopathologiques
différents, sont proposés comme outil diagnostiguenostique, voire comme

aide au traitement (tableau 1J46].
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Tableaulll : Marqueurs biochimiques impliqués dans la physiogthologie et/ou ayant

démontrés un intérét dans les syndromes coronarierssgus [46].

Marqueurs \ETCTE 6 Marqueur Marqueurs de Marqueurs de
d’inflammation d’ischémie de stress nécrose dysfonction cardiaque

ou d’instabilité de la

plaque

IL-6, IL-18, TNF alpha IMA (Ischemia- Copeptine Troponine BNP et N terminal-pro
CD40 Ligand soluble modified albumin) BNP
C-Réactive protein GFD-15 (growth Myoglobine ProBNP

factor

differentiation)

Myéloperoxidase uFFA (unbound free CK-MB sSt2
fatty acid)
MMP-9 Choline (sang total) h-FABP mid proadrenomedullin

PAPP-A(Pregnancy-
associated

plasma protein A)
PL-PLA2

s-PLA2

PAI-1
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1. Marqueurs de nécrose :

1.1. Caractéristiques:
Les marqueurs biologiques, témoins de la nécrosecamglique, sont de
protéines libérées par les cardiomyocytes aprés oatlulaire et nécrose. L
caracteéristiques principales des différents margude nécrose apres un IC
sont présentées danddbleaclV [43,47].

Tableau IV : Les caractéristiques principales des différents mrqueurs de nécrose aprés u

IDM[47].
Poids Délai Pic Délai de
moléculaire d obtention normalisation
(Da) d’ un taux

pathologique

Myoglobine 17800 l adh 6a7h 24 h
Tnlc 23500 3al2h 24 h 54 10]
TnTc 33000 3al2h [12a48h 5al4j
CK-MB 86000 3al2h 24 h 48 a 72 h

L’ischémie du myocarde est en fait, observée deés lguperfusion coronail
devient insuffisante pour répondre aux besoinsxgigéne mais cet événeme
peut étre transitoire et n’est pas forcément slgvnécrose. Quelques secon
apres un épisode d’ischéml’augmentation du métabolisme anaérobie cor
a un dysfonctionnement cardiomyocytaire particeldent des systemes

transports transmembranaires, entrainant I'accuronladie petites moléculs
osmotiquement actives avec pour conséquune entrée d’'eau dans la cell
et un gonflement cellulaire. Durant cette phas®jersible, du matéris

intracytoplasmique peut pas dans la circulation sanguine. La quantité
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protéines ainsi libérées est trés faible. Au-délinel quinzaine de minutes
d’'ischémie, la mort cellulaire apparait avec deslgés irréversibles et une perte
d’intégrité de la membrane cellulaire. Environ 80a%és protéines libérées
passent immédiatement dans la circulation sangapn&s nécrose, par transport
direct dans les microvaissaux, et 20% des protésoes transportées par le
systéme lymphatique avec un délai d’apparition darsrculation d’environ 20
minutes. Il est actuellement admis que tous legqusurs protéiques solubles
apparaissent en méme temps dans I'espace in@rgidiépendamment de leur
masse moléculaire dés que la membrane plasmiquigsest. La taille et la
distribution subcellulaire des marqueurs déterntinan quelle vitesse ils
apparaissent dans la circulation sanguine. Letepgirotéines ainsi que celles a
localisation cytoplasmique (telles que la myoglebirapparaissent donc en
premier. Les protéines a localisation mitochondriall nucléaire (comme la
CK-MB) apparaissent ensuite. Les protéines strattag du tissu contractile
(comme la troponine) apparaissent plus tardivernanteur libération dépend
de la dégradation de la matri@. Le tableau V récapitule les caractéristiques

des principaux marqueurs biochimiques de nécroseangique
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TableauV : Marqueurs biochimiques de nécrose myocardique |2

Masse Spécificité
Marqueur moléculaire Cardiaque Avantages Inconvénients
(KDa)
Myoglobine 18 - -Sensibilité et -Faible
VPN élevées spécificité en
-Diagnostic présence de
précoce des |ésions
IDM musculaires et
d’insuffisance
rénale
h FABP 15 + -Diagnostic -Faible
précoce des spécificité en
IDM présence de
Iésions
musculaires et
d’insuffisance
rénale
CK MB (dosage pondéral) 85 ++ -Capacité a -Spécificité
détecter un diminuée en
réinfarctus présences de
Iésions
musculaires
CTnT 37 ++++ -Outil de -Marqueur peu
stratification du  précoce (dosage
risque positive classique)
jusqu’a 2
semaines
CTnl 24 ++++ -Outil de -Marqueur peu

stratification du
risque positive
jusqu’a 2

semaines

précoce (dosage
classique)
-Probleme de
standardisation

du dosage
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a. Myoglobine :

a.l. Structure et origine :
La myoglobine est une hémoprotéine qui se trouserdgellement dans les
cellules des muscles stries (muscle du squeletis gue muscle cardiaque).
Elle se combine a I'oxygene de facon réversibleaggmente le transport dans
les mitochondries et joue un role important danamietabolisme cellulaire
aérobie. En cas de lésion du muscle cardiaque rduma infarctus aigu du
myocarde, par exemple), la myoglobine est libéaresde systéme vasculaire du
fait de la rupture de la membrane cellulaire.
La myoglobine est actuellement le marqueur biologitg plus précoce de la
nécrose myocardiqyéd8, 49, 50, 51]Son poids moléculaire plus faible

(17 800 Da) lui assure une diffusion dans le sarayllant plus rapide que les
enzymes telles que la CK (PM = 80 000 Da) ou la L(BPN = 130 000 Da).

a.2. Cinétique:

La demi-vie de la myoglobine est courte : 1 a @rbe lorsque la filtration
glomérulaire est normale, elle augmente des laidmeheure, atteint son
maximum a la quatrieme heure et redevient normédehaitieme heure (Voir
figure 10)[52].
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Figure 1C: Cinétique des marqueurs cardiaques [53].

En raison d'une élimination rénale rapide, la fodegmentation de |
concentration de la myoglobine sérique est suiliaalchute rapide si bien q
des valeursiormales peuvent étre observées environ 24 heprés Binfarctus
en l'absence de complications. Ce retour a la nlermarmettra la mise ¢
évidence d’'une récidive ou d’'une extension dedinfus du myocar([49,54]
a.3. Phase préanalytique :

s Type de prélevement :

Les échantillons de sérum et de plasma (héparinelA) sont acceptable
Le plasma est préféré en raison du contexte d'eeyete résultatChaque
laboratoire doit déterminer I'acceptabilité de pegpres tubes de préleven
de sang55].

- Dans tous les cas un certains nombre de recommandations sont a respecter

en ce qui concerne la manipulation, le traitement et la conservation des

échantillons sanguins: [56]
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 Prélever tous les échantillons sanguins en obsteies précautions de routine
concernant la ponction veineuse.
* Pour les sérums, laisser les échantillons coagtdenpletement avant la
centrifugation.
» Garder les tubes toujours bouchés.
* Si 'examen ne peut étre réalisé immédiatement :
- Dans les deux heures suivant la centrifugaticamsférer au moins 500L
d’échantillon dépourvu de cellules dans un tubealeservation. Bien boucher
le tube immédiatement.
- Ne pas conserver les echantillons dans des tikaesbouchés a température
ambiante (15 a 30°C) pendant plus de huit heures.
- Si le dosage n’est pas terminé dans les huitesegui suivent, réfrigérer les
échantillons entre 2 et 8°C.
- Si le dosage n’est pas terminé dans les 24 heguessuivent, ou pour
I'expédition des échantillons, congeler a -20°Gaawne température inférieure.
- Ne décongeler les échantillons qu’une fois.

a.4. Phase analytique :
De nombreuses techniques permettent le dosagenagolgiobine sérique : RIA,
EIA, néphélométrig¢52]. Le dosage de la myoglobine n’est pas standardisé.
Dans le cas d’une méthode immunoenzymatique a sieas (type “sandwich”),
un échantillon est déposé dans une cuvette réaeflenavec un conjugué
constitué d’anticorps monoclonaux de souris antdghgbine couplés a de la
phosphatase alcaline, un conjugué constitué damscmonoclonaux de souris
anti-myoglobine couplés a de la biotine et desi@adds paramagnétiques
sensibilisées avec des anticorps de chevre ariiibioLa myoglobine sérique

37



humaine se lie au conjugué constitué d’anticorgsrayoglobine couplés a de
la biotine et elle est immobilisée sur les pargsubaramagnétiques sensibilisées
avec les anticorps de chevre anti-biotine, tandis ¢ conjugué constitué
d’anticorps de souris couplés a de la phosphataabne réagit spécifiquement
avec un site antigénique différent situé sur laémale de myoglobine. Aprés
incubation dans une cuvette réactionnelle, les metgéliés a la phase solide
sont maintenus dans un champ magnétique tandikesjueatériels non liés sont
éliminés par lavage. Puis, le substrat chimiolusiteat est ajouté a la cuvette
réactionnelle et la lumiere générée par la réacisihmesurée a l'aide d’'un
luminométre. La production de lumiere est directeimgroportionnelle a la
concentration de myoglobine présente dans I'écli@mtiLa quantité d’analyte
présente dans I'échantillon est déterminée a 'aidme courbe d’étalonnage
multi-points mise en mémoifé5s].

a.5. Phase post analytique :
¢ Variations physiologiques :
Les valeurs usuelles sont fortement dépendantds dechnique utilisée. En
EIA, elles sont de 17,4 a 105,7 ug/l chez 'hommde=14,3 a 65,8 ug/l chez la
femme. Dans l'urine normale, les concentrationmgleglobine sont basses : 0 a
4 ug/l, souvent inférieures au seuil de détedtierta technique. De plus dans ce

milieu, non entourée de protéines, la myoglobirtdrés instabl¢52].
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% Variations pathologiques :

« Pathologies cardiaques :
Une augmentation sérique peut étre due a plusiearsses d’origines
myocardiques : infarctus du myocarde, angor, pefiteg cardiomyopathie,
chirurgie[52].
Au cours de linfarctus du myocarde, du fait defadle masse relative, la
myoglobine sera libérée dés les premiers stadbBénsques. Ainsi, les sociétés
de cardiologie recommandent le dosage de la myogobu moment de
'admission, mais également dans les 4 a 8 hewigardes pour en suivre la
cinétiqgue. Au seuil de 100 ng/ml, une élévation ldemyoglobine sérique
présente les performances suivantes pour le diigrbisfarctus du myocarde :
sensibilité : 83,3%, spécificité : 95,5%, valeuédlictive positive : 93%, valeur
prédictive négative : 88,79%2].
Au cours du traitement fibrinolytique, une augménta franche de la
myoglobine aprés thrombolyse serait un des meslenarqueurs non invasifs de
repermeabilisation coronaire, devant la CK-MB, lgosine et les criteres
cliniques (soulagement de la douleur, arythmiesegerfusion, normalisation
du segment ST).
Moins de 2 heures apres la désobstruction, la mopogt atteint un taux
significativement élevé, puis revient rapidemela aormale52].

» Pathologies non cardiaques :

La myoglobine n’est cependant pas spécifique ducanygle ; des augmentations
sont observées dans les cas suivants : emboli@sopalres, effort physique

intense, souffrance des muscles squelettiquesn{aeemes, rhabdomyolyses,
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myopathies), insuffisance rénale sévere, intoxacatigrave, maladies
infectieuses aigués, choc sévere.

Dans ces cas, on peut observer des taux considgérdiel myoglobine, sans
augmentation de la CK-MB masse.

Dans un contexte de destruction musculaire massiv@umatisme étendu,
rhabdomyolyse, un taux de myoglobine sérique sapéd 1000 ng/ml doit faire
redouter la survenue d’une insuffisance rénaleedisR].

En conclusion,l'intérét de la myoglobine réside essentiellemeringd sa
précocité d’élévation ; de plus, sa valeur prédictégative est intéressante :
toute suspicion d’infarctus aigu du myocarde pdrg éejetée apres deux tests
consécutifs négatifs de la myoglobifg]. A contrario, une augmentation n’est
pas obligatoirement synonyme d'un dommage myocaedy/], la spécificité
diagnostique de la myoglobine est donc fajdl&.

b. CK-MB masse :

b.1. Structure et origine :

La CK-MB est I'une des trois isoformes tissulai(esec la CK-BB et la CK-
MM) de la créatine-kinase (CK). La CK-MB est cohste de deux sous-unités
(PM = 40 000 chacune) : la sous-unité M, expriméesde muscle et la sous-
unité B, exprimée dans le cerveau (anglais : Bif&i8). L'isoenzyme CK-MB
est surtout localisée dans le myocarde ou elleesemte 20% de l'activité de la
CK totale[59,60]. Des taux supérieurs a 5% peuvent se trouverldgmestate,
la rate ou les muscles squelettiques, ou les daarde CK-MB peuvent varier

en fonction de la nature du musf{f#é,62]
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La répartition des différentes fractions de CK sd#s organes est résumée dans
le tableaw/I [45].

Tableau VI : Répartition des différentesriactions de la CK selon les organes [45].

MM (%) MB (%) BB (%)
Myocarde 70 — 95 5—-25 0-2
Muscle 96 — 100 0-3 0-1
SNC 0 0 100
Estomac 3 2—6 90-95
Utérus 5—-16 2—20 65-95
Rein 70 — 100 0 0-30
Pancréas 20 —30 5-10 65-75
Sérum 97 <3 0

SNC : systéme nerveux central

b.2. Cinétique :

Apres un infarctus aigu du myocarde, la CK-MB apjtastans la circulation,
reflétant ainsi le dommage subi par le myocardeeddaentration devient
détectable par les techniques massiques (méthaderniométrique pondérale)
dans les 3 a 12 heures suivant un infarctus du amge¢ avec un pic vers la?224
heure et un retour a la normale dans les 72 heluietrét du dosage de la CK-
MB massique réside dans son augmentation plus geézicsa plus grande
sensibilité par rapport a la mesure de l'activiedal CK-MB par immuno-
inhibition (Voir figure 10)[63].
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b.3. Phase préanalytique :

% Type de prélevement :

Le sérum et le plasma (hépariné ou EDTA) sont dabégs. Le plasma est
préféré en raison du contexte d’'urgence. Les @iffias natures des échantillons
ne peuvent pas étre utilisées de facon interchitgemrant I'échantillonnage
en série. Chaque laboratoire doit déterminer ljatedslité de ses propres tubes
de prélevement de sang et produits de séparatigemaum. Il peut exister des
variations dans ces produits entre les fabricamarois de lot a 10f58].
-Respecter les recommandations suivantes en ce quioncerne la
manipulation, le traitement et la conservation deschantillons sanguins:
[56]

 Prélever tous les échantillons sanguins en obsetes précautions de routine
concernant la ponction veineuse.

* Pour les sérums, laisser les échantillons coagtdenpletement avant la
centrifugation.

» Garder les tubes toujours bouchés.

* Si le dosage ne peut étre réalisé immédiatement :

-Dans les deux heures suivant la centrifugaticamdierer au moins 500L
d’échantillon dépourvu de cellules dans un tubealeservation. Bien boucher
le tube immédiatement.

- Ne pas conserver les échantillons dans des thieasbouchés a température
ambiante (15 a 30°C) pendant plus de huit heures.

-Si le dosage n’est pas terminé dans les huit begue suivent, réfrigérer les

échantillons entre 2 et 8°C.
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-Si le dosage n’est pas terminé dans les 48 heguessuivent, ou pour
I'expédition des eéchantillons, congeler a -20°Gaawne température inférieure.
-Ne décongeler les échantillons qu’une fois.

b.4. Phase analytique :

La méthode de mesure de l'activité CK-MB par imnumiabition est de plus
en plus délaissée. Les nouvelles méthodes immumiojnés pondérales sont
actuellement préférées. Elles permettent le dosagla CK-MB en terme de
masse. Ces méthodes utilisent en général dewogrdiecnonoclonaux dirigés
contre deux épitopes différents de la molécule KeMB [52].

Dans la méthode immunoenzymatique a deux sites (tgpndwich”), avec
détection chimiluminescente, un échantillon deigpatest déposé dans une
cuvette réactionnelle avec un conjugué constit@ataorps monoclonaux de
souris anti-CK-MB humaine couplés a de la phosmeatalcaline et des
particules paramagnétiques sensibilisées avec aldso@ps monoclonaux de
souris anti-CK-BB humaine. La CK-MB contenue damsérum humain se lie
aux anticorps anti-CK-MB du conjugué et est immisB# sur les particules
paramagnétiques sensibilisées avec des anticorppCkBB. La CK-MB
contenue dans le sérum ou le plasma humain senlieaticorps anti-CK-BB
immobilisés sur la phase solide par I'épitope dedas-unité B (commun aux
isoformes CK-BB et CK-MB), alors que les anticodessouris anti-CK-MB du
conjugué réagissent spécifiquement avec la CK-MBame dans le sérum ou
le plasma (pas de réaction avec les isoformes CK-MMCK-BB). Apres
incubation dans une cuvette réactionnelle, les medgéliés a la phase solide
sont maintenus dans un champ magnétique tandikegjueatériels non liés sont
éliminés par lavage. Puis, le substrat chimiolusteat est ajouté a la cuvette
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réactionnelle et la lumiere générée par la réacisihmesurée a l'aide d’'un
luminométre. La production de lumiere est directeimgroportionnelle a la
concentration de CK-MB présente dans I'échantilloa. quantité d’analyte
présente dans I'échantillon est déterminée a 'aidme courbe d’étalonnage

multi-points mise en mémoifé8s].

b.5. Phase post analytique :

RY

% Valeurs de référence :Les seuils décisionnels se situent entre 5 et 10
ug/l selon les techniquds2].

¢ Variations pathologiques :

* Dans les Syndromes Coronariens Aigus :

L’intérét du dosage de la CK-MB massique résidedaits son augmentation
plus précoce et sa plus grande sensibilité, pgrora@ la mesure de l'activité
CK-MB lors des stades précoces d’IDM. Elle éliminetalement les

interférences analytiques décrites pour le dosagéa dCK-MB par immuno-

inhibition [52].

Une concentration massique de CK MB supérieure an@tl permet de

repérer un syndrome coronarien aigu avec ou sads @h (Bugugnani &

Dehlinger, 1990)64]. Le dosage de la CK-MB est utilisé dans le diagoos
précoce de linfarctus du myocarde (mais elle sem@ins sensible que la
myoglobine dans cet usage), pour estimer le moneisurvenue de l'infarctus,
sa taille et son extension, et diagnostiquer laliée d’'ischémie ou d’infarctus.
Les dosages de CK-MB peuvent également aider aug@vale maniére non
invasive l'efficacité d'une reperfusion suivant uhérapie thrombolytique. Des

taux élevés de CK-MB sont également associés aaumatisme du muscle

44



squelettigue, mais ne présentent pas 'augmentatida chute caractéristiques
des taux de CK-MB dans l'infarctus aigu du myocd6is.

Apres une chirurgie cardiaque, la CKMB est natareéint déversée dans la
circulation, ce qui rend difficile le diagnostic IOBM dans les 48h
postopératoirefss].

D’autres causes cardiaques d’élévation des CK MB sapportées telle que la
myocardite et la tachycardie supraventriculairelggée. Cependant, la
spécificité cardiaque de la CK MB, nettement maie que celle de la CK
totale, n'est pas parfaite, la CK MB pouvant aulse augmentée dans des
pathologies musculairgg5].

» Pathologies musculaires :

Dans les dystrophies musculaires et les myopathiémmatoires ainsi que
chez les marathoniens, on peut observer une augtimentle la proportion de
'isoenzyme CK MB qui provient des fibres muscutair squelettiques
immatures ou régénératives (réexpression dans kEclendlu gene codant la
sous-unité B[66, 67, 68]

c. Troponines : marqueurs de référence

c.1. Structure et origine :

Le complexe des troponines est un ensemble deimestéon enzymatiques
appartenant a I'appareil contractile et gagule I'activité du muscle en fonction
du calcium intracellulaire. Il est formé de 3 saumstes, la troponine T (TnT : 37
kDa), la troponine | (Tnl : 22.5 kDa) et la tropoeaiC (TnC : 18 kDa[43].

La troponine T comporte deux isoformes distinatieslocalisation tissulaire
spécifique : un pour les muscles striés et un f@myocarde (cTnT). Trois
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isoformes tissispécifiques de la troponine | ont été idents dont la cTnl dan

le myocardd63].

Complex
I Tropomyosin /

w2 |
\};\ .
i

Figure 11: Complexe des troponines [47].

Les troponines sont retrouvées dans tous les tgpesllules musculaires strié
mais sont absentes des muscles lisses. Les tr@g@onetrouvees dans le se
post-récrose cardiaque sont trés hétérogenes. Cela datrtipart a I'existenc
de deux pools, I'un cytoplasmique composé de TnTdeuTnl libre, I'autre

intra-myofibrillaire composé de complexes de tropo [69]. (Tableaivi)

Tableau VIl concentration et répartition relative des troponnes[69].

Troponine Ic 3-4 % | 96-97 % | 5 mg/g

| Troponine Tc 6-8 % 92-94 % . 11 mg/g
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D’autre part, au cours de l'ischémie, les modifimas métaboliques cellulaires
et I'activation des protéases vont entrainer umerdition précoce des TnT et Tnl
cytoplasmiques et la coupure enzymatique des tinpsmmyofibrillaires. Les
troponines portent également des modifications prastuctionnelles comme la
phosphorylation, I'oxydation et la réduction. Latsdes troponines en dehors
des cellules myocardigues commence dans les presnigeures apres la
douleur. L'ensemble de ces phénomenes expliquediadg hétérogénéité des
formes circulantes des troponirés8].
c.2. Cinétique :
Aprés un infarctus du myocarde, les taux de cTrdTat s’élevent aprés deux a
quatre heures, avec un pic plasmatique aux alenttula 12 heure et restent
élevés pendant 75 a 140 heures pour la troporehplus de dix jours pour la
troponine T. La cinétique de la cTnT est biphasi@wec un second pic quatre
jours environ apres linfarctus du myocarde. Celugst moins élevé, mais plus
durable que le premier. Celle de la cTnl est phésd, monophasique dans deux
tiers des caf63].

« Dans l'infarctus du myocarde avec sus-décalage degment ST :
Apres IDM ST, les troponines circulent essentiellement sousnéorde
complexes binaires (troponine |- troponine C) pbuic et sous forme libre pour
TnTc. La cinétique initiale de libération des trapees est similaire a celle de
CK-MB. Apres thrombolyse, le pic sérique des trapea est atteint environ 12
a 24 heures apres le début de la douleur et leirrétales valeurs de base se
produit dans les 5 a 7 jours suivaj#g]. (Voir Figure 10)
En raison de leur libération prolongée, liée aliteération de la fraction
myofibrillaire, Tnlc et TnTc permettent un diagriostardif et rétrospectif
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d'IDM. Cependant, cette libération prolongée estalnstacle a la détection
biologique du ré-IDM. La corrélation entre le pie doncentration de TnTc a la
72éme heure et la quantification isotopique destdges infarcis, permet
d’évaluer la taille de I''DM S¥ [70].

« Dans l'infarctus du myocarde sans sus-décalage dagment ST :
Les troponines sont élevées chez 30 a 40 % desnfmtdmis pour SCA sans
sus-décalage du segment ST, en l'absence d’élévaties marqueurs
conventionnels. Cette élévation des concentratyns,faible qu’en cas d’'IDM-
ST+, est liée a des micro-infarctus, et suggére gesed@sages des troponines
sont plus sensibles pour détecter une souffranaeangiique mineure. Il existe
une relation entre I'élévation des troponines etpl@sence d'une lésion
complexe a la coronarographie, d’'un thrombus, pdentdépart possible d’'une
microembolisation distalg’1].
c.3. Formes circulantes :
Toute lésion du myocarde, quelle gqu’en soit la eaysurra entrainer une
libération de troponines dans la circulation sanguiLors d’une nécrose, le pool
soluble des troponines peut étre immédiatementdilbans la circulation. La
mort cellulaire induit une diminution du pH intrélcéaire et I'activation
d’enzymes protéolytiques qui contribuent a la disson du complexe des
troponines avant leur libération dans la circulatihes différentes formes
circulantes de troponines ont été essentiellememtiées dans les SCA mais |l
est actuellement suggéré que les formes libéréeggient étre différentes en
fonction de la pathologie considérée. Dans les SI@A¢TnI circulante est
majoritairement sous forme binaire : cTnl-cTnC. Uatite proportion de cTnl
circule sous forme de complexe ternaire : cTnl-cBEAGT (masse moléculaire
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d’environ 77 kDa). Ces différentes formes peuvérd plus ou moins modifiées
par protéolyse, phosphorylation, N-acétylation. s, la cTnl posséde deux
résidus cystéine susceptibles de former un pontfdie et peut étre libérée
sous forme réduite et oxydée. La cTnT est libérégntairement sous forme
libre et sous forme de complexe ternaire cTnl-cTA@T. Des études suggerent
cependant la présence de produits de dégradatioprpgolyse de la cTnT
apres passage dans la circulation. L’ensemble dedoenées sur les formes
circulantes de la troponine souligne la compleditéchoix des anticorps utilisés
dans les trousses de dosage et les difficultéa simahdarisatiofv2].
c.4. Phase préanalytique :

% Type de prélevement :

L'utilisation du dosage des troponines en urgenstifie 'emploi du plasma
plutdt que du sérum, ce qui permet de s’affrandhil’attente de la coagulation
du spécimen. Comme I’héparine est utilisée en cbgiie interventionnelle, un
dosage sur héparine en tant qu’anticoagulant estrgiement proposé. Certains
dosages de biologie délocalisée sont utilisablessang total, généralement
héparing73].

Différents travaux ont montré que les interactibnghéparine ou TnT/héparine
entrainaient une diminution des concentrations.vAude I'hétérogénéité des
résultats observés selon le type d’anticoagulahs$eéjtil n’est pas recommandé
d’utiliser indifferemment plusieurs types d’antigogants pour ce dosage
[73,74]
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Dans tous les cas, les recommandations suivantests@irespecter en ce qui
concerne la manipulation, le traitement et la consgation des échantillons
sanguins: [75]

 Prélever tous les échantillons sanguins en obsetes précautions de routine
concernant la ponction veineuse.

* Pour les sérums, laisser les échantillons coagtdenpletement avant la
centrifugation.

» Garder les tubes toujours bouchés.

*Si le dosage ne peut étre réalisé immédiatement :

-Ne pas conserver les échantillons dans des tukesbouchés a température
ambiante (15 a 30°C) pendant plus de deux heures.

-Les échantillons doivent étre centrifugés et géirés dans les deux heures qui
suivent le prélévement de sang.

-Le sérum ou le plasma doit étre physiquement gépanr éviter tout contact
avec les cellules, aussi vite que possible avediomi de temps maximale de
deux heures a partir du moment du prélévement.

-Eliminer toute fibrine résiduelle ou matiere cHite. Sinon des résultats
faussement élevés pourraient étre obtenus.

-Pour le plasma, éviter de transférer des élémaldsla couche des
leucocytes/plaquettes située juste au-dessus wbsamytes. Si un rotor a angle
fixe est utilisé pour la centrifugation, il fautgmdre soin d’éviter de remettre les
plaquettes en suspension.

-Les échantillons troubles de sérum ou de plasndenant des particules

solides doivent étre transférés du tube d’origineeatrifugés une nouvelle fois
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avant le dosage. Un échantillon (tube d'originehteaoant un dispositif de
séparation (barriere gel) ne doit jamais étre degé une nouvelle fois.

-Si le dosage n’est pas terminé dans les 24 heguessuivent, ou pour
I'expédition des eéchantillons, congeler a -20°Gaawne température inférieure.
-Les échantillons peuvent étre conserves pendanmais a -20°C.

-Ne décongeler les échantillons qu’une fois.

c.5. Phase analytique :

L’arrivée sur le marché de méthodes de dosage wledanine | et T a constitué
un progres majeur dans la détection biochimique 8SEA. Ainsi, des
technigues automatisées de dosage de Tnic et ad@ptables a I'urgence, sont
disponibles, permettant d’obtenir un résultat gisatiten 10-20 minutes (aprés
centrifugation).

A I'exception des dosages de la TnT proposés paeuhfabricant, les dosages
de la Tnl sont proposés par plusieurs fabricariesndemble de ces technologies
repose sur des dosages de type ELISA (Enzyme-limkatdunosorbent assay),
avec un ou deux anticorps de capture et un antcde révélation. Ces
immunodosages se différencient par la nature, EciBpté des anticorps

sélectionnés et par leur mode de détection (fleerase, chimiluminescence).
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Tableau VIII : Dosages quantitatifs de la troponine: offre industrielle (d’apres IFFC, décembre

2010) [2].
Fournisseur Analyseur 99° percentile (ng/l) CV 10% Epitopes reconnus Systeme de
(ng/1) quantification
Abbot AxSYM ADV 40 160 C:87 —91, Phosphate alcaline
41 — 49,
D: 41— 40
Abbott Architect 28 32 C:87-91, Acridinium
24 — 40,
D:41—49
Abbott i —STAT 80 100 C:4 — 49, Phosphate alcaline
88 — 91,
D:28 — 39,
62 —78
Alere Triage SOB non determiné No C:NA, Fluorophore
D:27 — 40
Beckman Acces Accu 40 60 C :41-49, Phosphate alcaline
D :24-40
coulter
C:41—49,
biOMerieUX VidaS Ultra 10 110 22 —29, Phosphate alcaline
D:87 — 91
Ortho Vitros ECI ES 34 34 C:24 — 40, Peroxydase
41 — 49,
D:87 — 91

52



Radiometer

Radiometer

Roche cTnT

Roche

TnT(4°

gen.)

Roche hs
nT

Siemens

Siemens

Siemens

Simenes

Siemens

Siemens

AQT90 FLEX TnT

AQT90 FLEX TnT

Cardiac Reader

E170 — E601

— 602
E2010/ cobas e
411/

E170/E 601/602
E2010/E411/

Centaur Ultra

Dimension RxL

Dimension EXL

Immulite 2500
STAT

Immulite 1000
Turbo

Status CS

23

17

non déterminé

160

14

40

70

56

200

Non communiqué

70

39

25

Non

communiqué

300

13

30

140

50

420

640

60

C:41 — 49,
190 — 196,
D:137 — 149
C:125—131,
D:136 — 147

C:125-131,
D:136 — 147

C:87 —91,
190 — 196,
D:23 —29,27 — 43

:125-131, D :136-147

:41-49,87-91,D :27-40

:27-32,D :41-56

:27-32,D :41-56

:87-91,D :27-40

:87-91,D :27-40

:27-32,D :41-56

Europium

Europium

Particules d'or

Ruthenium

Ruthenium

Acridinium

Phosphate alcaline

Chemiluminescence

Phosphate alcaline

Phosphate alcaline

Phosphate alcaline

Chemiluminescence

53




Siemens

Tosoh

Beckman

Coulter

VISTA 45 40 C:27-32,D :41-56

Phosphate alcaline

ST AIA-PACK 60 Non C:41-49,D :87-91

communiqué

Acess hs-cTnl 8,6 Phosphate alcaline
8,6 C :41-49,D :24-40

La grande hétérogénéité des résultats des tropomnd&absence actuelle de
transférabilité des résultats des analyses ensesistéemes ont plusieurs
explications : hétérogénéité des formes circulardbsence d’homogénéité des
épitopes reconnus par les différents dosages, reliff@s entre calibrants,
technologies différentes, interférences analytiquek. Les performances
analytiques sont hétérogénes et impactent la shésibt la spécificité de
I’évaluation du patient a risqyé3].

La standarisation de la troponine | est un problecteellement non résolu. Il
est déconseillé d'utiliser indifferemment des teghes différentes surtout en
cas de suivi des patients. Les étapes de la staatian nécessitent de définir
un «mesurande » cliniquement représentatif. Uroétaiternational a été défini
d'un point de vue chimique, le complexe ternair@-T- SRM 2921 mais ce
matériau ne se comporte pas en solution commecheméllons biologiques de
Tnl, 50% des méthodes restant non harmonisées atiligation de ce calibrant.
Actuellement, un étalon secondaire est proposé& bas un sérum de patients

présentant un infarctus et un calibrateur commeh@m@n composition du NIST
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2921. Les tests commerciaux doivent reconnaitrepamde commune a toutes
les formes possibles de la troponine | : cetteréglarité des différentes formes
n'est pas toujours validée. Actuellement, la padentrale de la molécule
(acides aminés 30-41) semble I'épitope retenu pous les dosage36]. Le
probléeme de la standarisation de la cTnT se posenaeéere moins aigue
puisqu’elle est distribuée par un seul fourniss@mmtrairement aux premieres
générations de ce dosage, les générations actoéilest une bonne sensibilité
analytique et la cardiospécificité de la cTnT n’gdus remise en cause
notamment en cas d’insuffisance rénaig)].

c.6. Phase post analytique :

c.6.1 Notion de délai de rendu du résultat :

Le temps écoulé entre le prélévement et le rendurésultats des marqueurs
biochimiques au clinicien (turnaround time ou TAS8 doit d’étre inférieur a
une heure (Wu et al). La plupart des techniques dies laboratoires ont des
durées d’analyse de l'ordre de 20 minutes auxgudlléaut ajouter les temps
nécessaires transferts des tubes au laboratoita, Gentrifugation, et a la
validation. Afin de répondre a cet impératif de psmplusieurs fabricants
proposent un dosage « délocalisé », permettantédbser sur le site des
urgences le dosage de la troponine. La qualité yaga¢ attendue des
analyseurs utilisables en délocalisation doit &uweméme ordre que celle des
analyseurs présents dans les laboratoires et $estaes corrélés/harmonisées
avec ceux du laboratoire central afin de permeftreuivi correct des patients.
Le bénéfice, en termes de temps, est démontréalastages sont doubles :
prise en charge thérapeutique plus rapide, moiedgergement du service des
urgences. Cependant, il n’existe pas d’étude ayamiontré une amelioration du
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ratio colt/bénéfice malgré la multiplication deslgseurs délocalisés dans les
services de soing77]. Dans tous les cas, ces appareils doivent étre la
responsabilité du biologiste médicale qui assute ialidation ainsi que la
surveillance de leurs performances.

c.6.2 Valeurs de référence :

Chaque laboratoire doit établir ses propres intexvale référence pour assurer
une représentation correcte des populations spéedi et des natures
d’échantillons [78]. En I'absence de nécrose cardiaque, la concentration
plasmatique des troponines est trés faible, voire nulle. Leur augmentation en

cas d’atteinte  myocardique en fait de trés bons marqueurs,
cardiospécifiques[53].

Les recommandations des sociétés savantes eur@seesin americaines
préconisent l'utilisation d’'une valeur seuil unigde troponine au 99percentile
d’une population de référence. La précision recondéa au 99 percentile
devrait étre de 10 % (coefficient de variation [GV]10 %). Avant 2007, aucun
systéme de dosage n’atteignait cette précisiartait recommandé d'’utiliser le
seuil établi au CV de 10 % (Fig. X39].
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Concentration troponine (ug/l)

Valeur-seuil : CV 10 %

Seuil utilisé en pratique

Valeur-seuil : 99¢ percentile population de référence

Seuil théorique (recommandation ESC/ACC)

1 Limite de détection

Figure 12 : Caractéristiques analytiques des immurdnsages de troponine et valeurs-seuils.
ESC: European Society of Cardiology ; ACC : Amerian College of Cardiology ; CV :

coefficient de variation. [79].

Les progres réalisés dans les dosages des troposéneont concrétisés par
'apparition en 2007 de dosages dits « ultraseesibb. Ces dosages se
caractérisent d’'un point de vue analytique parvddésurs du 99e percentile tres
basses et une précision analytique a 10 % pourvdksirs proches voire
inférieures au 99e percentil®0]. Il n'y a pas actuellement de définition
consensuelle des dosages de troponines dites bysées, ultrasensible, dé 4
génération, etc. Ce sont soit des tests déja coomtisés (TnT hs Roche, Tnlc
us Siemens) ou en développement (Tnl us BeckmahnhSingulex). Les deux
caractéristigues communes de ces dosages sont parheine imprécision de
10% au seuil ou inférieure a 10% au seuil décistbdn 99 percentile, d’autre

part une quantification de la troponine chez lgstsisaing81].
57



Hs-cTnT (ug/L) cTnT (ug/L)

0,10 WHO cut-off

Pathologique

Pathologique

< 0,01

Susceptible
d'étre normal

0,002

Figure 13: Interprétations des concentratiors de la troponine conventionnelle (cTnT) dans |
pratique clinique et les changements apportés pame troponine de hautisensibilité (Hs-cTnT)
[82].

Ces tests reconnaissent les méme épitopes quedageas classiques. Seules
conditions d’analyse omt optimisée: augmentation de la prise d’es:s
optimisation du signal, réduction du bruit de foddninution des interférenct
immunologiques etc. Les concentrations observéex d@s troponines
« haute sensibilité sont de I'ordre de la dizairde ng/L, soit 10 a 100 fo
moins que les dosages classiques. A ces concensati est possible de met
en évidence des atteintes cardiaques a minima,frdgaemment qu’avec e

dosages classiques. Ainsi, certains auteurs ontréngpi’avec ces dages, la
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troponine augmenterait avec I'age et qu’il existerme difféerence homme
femme des valeurs de la troponine chez le sujet 4as conséquences de
I'utilisation de ces nouveaux dosages sont mulipléiminution des valeurs des
seuils, détection plus fréquentes des atteintediazares d’origine ischémique
ou non ischémique, détection plus précoces descinfa Dans les travaux
initiaux, ces dosages ont prouvés leur sensiuiliggnostique plus importante
gue les troponines classiques, et permettent dager un délai plus court dans
le diagnostic d’infarctug81]. Cependant le gain de sensibilité diagnostique vis
a-vis de l'infarctus peut se traduire par une pddespécificité, nécessitant soit
un redosage, soit l'utilisation d’'autres investigas (biomarqueurs, imagerie)
pour confirmer le diagnostic notamment d'infarctues recommandations
encore en vigueur a ce jour n‘ont pas encore iatdgs conséquences de
I'utilisation de ces dosagd®]. Dans tous les cas, le seuil décisionnel® (99
percentile d’une population de référence) est dgfour chaque méthode de
dosage et est une donnée propre du test.

c.6.3 Variations pathologiques dans le cadre des 8C

Le dosage de la troponine est utilisé essentiel¢i@ns le diagnostic des SCA,
dans le pronostic des affections cardiaques dimgigischémique et dans
I'appréciation des dommages cardiaques quellesajeat leurs étiologid?].

% Place de la troponine dans le diagnostic et le prostic des SCA ST+ :
Devant un tableau caricatural d'IDM en voie de ¢tituson, avec un aspect
électrocardiographique de sus décalage du segnieninSdosage de troponine
est le plus souvent réalisé. Cependant, il negea confirmer a posteriori le
diagnostic évoqué, la valeur prédictive positive l#8CG étant extrémement
élevée, et ne doit en rien retarder la prise emgehdu patient. Celui-ci devra
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bénéficier le plus rapidement possible d’'une temgii de revascularisation
pharmacologique (fibrinolyse) ou mécanique (angisii¢). Le facteur temps
est, un élément clé de la prise en charge. Il existe corrélation entre la
rapidité d’'instauration du traitement de revasasédion de I'IDM aigu et la
baisse de mortalité. Le résultat de la troponinesdee contexte participera
plutét a I'évaluation pronostiqgue sachant que lati@n quantité de troponine
libérée-mortalité est quasi linéaj&3]. Aprés angioplastie coronaire, I'élévation
modérée de la troponine, induite par le manceuwstrumentale n’a aucune
influence sur le pronostic. En revanche, le pradnosst affecté dans les
procédures ou la libération de troponine est ingrte, généralement associée a
I'apparition d’'une onde Q de nécrose a 'ECG. Laétigue particuliére de la
troponine avec la persistance de concentratiorsmaagues élevées pendant
plusieurs jours aprés infarctus ne permet pas tosija détection des récidives
d'ischémie ou dinfarctus dans les premiers joursi csuivent une
revascularisation. Dans une telle situation, leadesde la CK-MB ou de la
myoglobine possédant une cinétigue plus rapide rpoétre proposé. Bien
gu’'une relative proportionnalité existe entre léldade l'infarctus et le pic des
concentrations de troponine mesurée, la quaniticate la taille de I'infarctus
sera assurée de facon plus performante par lesigees d'imageri¢2].
* Place de la troponine dans le diagnostic et le prostic des SCA non
ST+:
Le dosage de la troponine tient une place beauptusp importante dans la
stratégie de prise en charge des patients SCATon S
En effet, il est démontré que de nombreux patientspects de SCA se
présentant dans les services d'urgences avec ureuddhoracique atypique
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(personnes agées, diabétiques...) et un ECG nonilmatift(bloc de branche
gauche, pacemaker...). Chez ces patients, le dosadg toponine s’impose
non seulement dans la démarche diagnostique maisepaussi de détecter les
malades a risque, devant étre hospitalisés enurikediologique. La plupart
des services d’'urgences ont désormais des alg@sthmegrant le dosage de la
cTnl ou la cTnT et sa cinétique dans la prise earggndes SCA non ST+. Il est
recommandé de réaliser un premier dosage a l'armieé patient et un second
dosage 6 a 9 heures apres le premier, surtoutpsetaier résultat est normal et
que le délai entre I'apparition de la douleur eptélevement est inférieur a 6
heures. Dans ces conditions les valeurs prédicpesgives et négatives de la
troponine atteignent 99% dans le diagnostic de asécmyocardique. Il est
probable que I'utilisation des méthodes ultrasdasipourra diminuer les délais
entre 2 mesures en mettant précocement en évitketroponine libérée du pool
cytosolique des cardiomyocytes aprés nécrose. Qatréntérét diagnostique, la
troponine participe a la stratification du risqué iafluence le choix
thérapeutiqgue. En effet, une élévation de la tropora la phase aigue d’un
angor instable permet de définir un sous-groupe pad#ients a risque
d’événements cardiovasculaires a court terme ongtermg84]. Il est a noter
que la troponine a une valeur pronostique indépeedet complémentaire des
autres marqueurs de risque. Cette stratificatiomnaimpact thérapeutique
puisque les IDM non ST+ ne sont pas améliorédgzatibrinolytiques, mais au
contraire par les anti-agrégants plaquettairesaMaurs, les patients ayant une
troponine positive sont ceux qui bénéficient lesplie certaines thérapeutiques,
héparine de bas poids moléculaire (enoxaparinggmieine), inhibiteurs des GP
lIb/llla et coronarographie (avec revascularisgtimreécoceg85].
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% Place des troponines hypersensibles :

Bien que le recusur les dosages des troponines hypersensiblefadié et ne
remette pas en cause les recommandations actu&tbsption de ces dosages
pourrait modifier I'approche diagnostique du dosdgs troponines. D’ores et
déja, leur adoption a plusieurs conségquences. kmipre est la meilleure
fiabilité analytique dans les valeurs basses, leealosage de la troponine a une
valeur décisionnelle. La seconde est la diminuties valeurs du 99percentile
qui sont désormais proches de la dizaine de [B§/B6] La troisieme est la
détection plus fréquente de petites variationsrdgonine, non précédemment
guantifiées par les premieres générations de =syds.

Actuellement, la Tn est dosée au moment de I'asions(TO) et a T6h ; avec la
Tn us, les mémes résultats sont obtenus a TO etérBkermes d’événements
cliniques. Attention toutefoigyjne Tn négative n’exclut pas formellement un
SCA : en effet, un thrombus ne s’accompagne pas obligatent d'une
nécrose myocardique et il faut faire le dosage @u tmoment (une ischémie
entraine de réels dommages au bout de 20 minutgso@n De plus, des
travaux ont montré qu'en cas de Tn négative, ilvgitatout de méme 8 %
d’événements cardiovasculaires a 6 mois et 15 %ra!l
Ainsi, si la probabilité pré-test de SCA est fogtda Tn négative, il convient de
réaliser d’'autres tests, notamment une épreuvdodefavant de libérer le

patient (ce qui limite le risque de mort sub[&j].
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c.6.4. Variations pathologiques en dehors des SCA :

L’augmentation de la troponine peut étre notée,dehors du SCA, dans
I'évolution d’autres cardiopathies, comme l'insaéfince ventriculaire aigué, les
péricardites, les myocardites, les contusions myhgaes, les arythmies

séveres, le cceur pulmonaire aigu, ou dans certatb@stes non ischémiques,
comme les intoxications médicamenteuses, les cthéliapies cardiotoxiques,
les polytraumatismes... Par exemple, 20 % des pat@néisentant un accident
vasculaire cérébral ont une troponine augmentétte @teinte myocardique est
réversible et il existe une corrélation entre laaviié du syndrome et

'importance de 'augmentation de la tropon[d48].

Une augmentation de la troponine a méme été démmiteas d’hypothyroidie,

d’amylose systémique ou de sepsis. Le tableau upgrtes principales causes
cardiovasculaires ou extra-cardiovasculaires d'argation de la troponine

[43].
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Tableau IX: Les principales causes cardiovasculaires ou ext@ardiovasculaires

d’augmentation de la troponine [88].

Causes cardiovasculaires

Causes extracardiaques

Contusion myocardique

Hypothyroidie sévére

Chirurgie cardiaque

Insuffisance rénale

Embolie pulmonaire

Connectivites ou maladies infitatives du

myocarde : amylose, = hémochromatose

sarcoidose, sclérodermie.

Myocardite ou péricardite

AVC

Dissection aortique

Hémorragie sous-arachnoidienne

Angor d’effort chronique

Rhabdomyolyse sévére

Tachycardie ventriculaire et/ou

fibrillation ventriculaire

Toxiqgues comme les chimiothérapies|:

adriamycine, 5-FU, herceptine

Bloc auriculo-ventriculaire de haut degré

Sepsis

Bradycardie sévere

Détresse respiratoire sévere

Tako-Tsubo

Brulure étendue

c.6.5. Interférences sur le dosage des troponines :

Les valeurs seuils présentés par les fournissetabldauviii ) ont pour la

majorité été établies sur des sérums. Cependamtdinmnution des valeurs de
troponine sur héparine a été rapportée par ragpodlles obtenues sur sérum.
La centrifugation des tubes doit étre suffisanteirpéviter la présence de
microcaillots responsables de faux positifs anqlygs sur certains analyseurs.
Une double centrifugation est envisageable en easodtréle du résultat. Des
faux positifs peuvent également étre rencontrés des plasmas contenant des

anticorps hétérophiles ou des facteurs rhumatoides: présence devra étre
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systématiquement recherchée en cas de dissocidésnrésultats avec le
contexte clinique afin d’éviter des examens compld@aires inutiles. L'absence
de modification notable des valeurs en cas de @ssa€rieés permet également
d’évoquer ces faux positifs. A l'inverse, des fawégatifs on été rapportés suite
a la présence d’auto anticorps anti-troponine tarus [92]. Les interférences

pouvant varier d’'une trousse a l'autre, le dosage un autre analyseur est
suggéré. Le trouble et lictere n’induisent pasntdiférences, alors que
l'interférence de I’hémolyse est variable selon dgstemes, pouvant entrainer

des interférences négatives (TnT) ou positivesté&iars Tnl)88].

d. L’h-FABP :
d.1. Biochimie et physiologie :

L’h-FABP appartient a la famille des fatty acid-thing proteins (FABP),
protéines intracellulaires non enzymatiques miseévedence en 19739].

Ces protéines cytosoliques de faible masse moléeukd4-15kDa) sont
largement distribuées dans I'organisme humain ajosi dans d’autres espéeces
animales (mammiferes, oiseaux, insectes, poissIf€].

Elles doivent leur nom a leur propriété de lier @ume grande affinité et de
facon non covalente les acides gras a longuesehdities sont retrouvées dans
les tissus métabolisant les acides gras comme ue, ¢®s muscles squelettiques
ou le foie, ainsi que dans des tissus, comme l|geaar qui ne sont pas
considérés comme de grands utilisateurs de caiteesd’énergi¢91,92]

Leur fonction primaire est de faciliter le trandpiotracellulaire des acides gras

de la membrane vers les mitochondries, lieu déta-bxydatiori89].
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Elles assurent également une fonction de protectdinlaire vi-a-vis des effets
déléteres des acides gras libres en forte contentr&ette propriété est tr
importante en cas d’ischémie myocardi[90].

Actuellement 9 type de fatty aci-binding proteins ont été identifiés. Nommu
en fonction du tissu ou elles ont été mises eneéwd la premiéere fois, ell
possedent une homologie de séquence en acidessan@n@0 a 70 %. !
certaines ne sont présentes que dans urtissu, d’autres sont exprimées d

plusieurs organes et certains tissus en contiemuhasieurs (tablee X) [93,94]

Tableau X : Les neuf isoformes de fatty aci-binding proteins mises en évidence chez I'homr

[91,95].
Nom de l'isoforme Symbole Tissus de distribution
Heart fatty acid-binding h-FABP  Ceeur, muscles squelettiques,
proteins cerveau, testicules, glandes
mammaires, reins, ovaires
Brain fatty acid-binding b-FABP  Cerveau,
protein systéme nerveux central
Intestinal fatty acid-binding i-FABP Intestin
protein
Liver fatly acid-binding l-FABP Foie, intestin
protein
Adipocyte fatly acid-binding a-FABP  Adipocytes, monocytes
protein
lleal lipid-binding protein -LBP Intestin
Myelin lipid-binding protein m-LBP Systéme nerveux
périphérique
Testicular fatly acid-binding t-FABP  Testicule
protein
Epidermal fatty acid-binding e-FABP  Epiderme, adipocytes, tissu
protein marmmaire, langue, testicules
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La forme cardiaque ou RABP. protéine de 132 acides aminés, a été décou
en 197896]. Son gene est localisé sur le chromosome 1 (-1p33 [97].

Elle est I'une des protéines les plus abondantesoelur et représente 5 a 1t
du pool protéique cytosoligue. Cependant, ellerelrouvée, a des taux pl
faibles, dans d’autres tissus comme les musclesettiques, le cerveau, le re
les testicules, le placenta, I'estomac, le tisdpeadk ou les cellules lactotrop
(tableauxi) [95,98]

Elle possede une homologie de 20 a 3tvec les protéines hépatiqu-FABP)
et intestinale (FABP), et de 60 a 80 % avec les protéines du tiesueux (r-
LBP) et du tissu adipeux-FABP) [90]. Plusieurs études suggerent I'existe
d’au moins trois isoformes cardiaques -FABP [99,100. Des travaux
complémentaires sont nécessaires pour conclurexatéence d'une isoforn

cardiospécifigue comme pour les troponi
Tableau XI : Répartition de 'h-FABP dans les différents tissus humair [101].

Tissu Partie du Concentration
tissu (Hglg de tissu)
Ceeur Péricarde 540
Myocarde 600
Endocarde 550
Muscle squelettique 173
Intestin gréle Duodénum 3,5
JEjunum 49
[l&on 32
Célon 2,7
Cerveau 16,2-38.5

L'h-FABP est excrété dans les urines, sa devie d’élimination étant estimée
20 minuted90].
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d.2. Cinétique :

Possédant des caractéristiques proches (petit ¢dilocalisation cytosolique),
I'n-FABP et la myoglobine présentent des cinétiqdeslibération analogues.
Ainsi, lors d'une lyse myocardique, I'hn-FABP appardans la circulation
sanguine dans les deux heures suivant les prersyenptomes, son pic de
concentration se situant entre & 4t la 6 heure (concentration maximale
moyenne 320 Ig/L). Un retour aux valeurs physialogis est observé vers 1820
heure. Cette cinétique explique I'intérét portéetieemoléculg101].

d.3. Phase préanalytique :

Prélevement sanguin sur tube hépariné ou citraté) sotal.

d.4. Phase analytique :

Plusieurs méthodes de dosage immunologiques sontededans la littérature.
Elles different par la technigue employée (Elisanmunosenseurs,
immunochromatographie...), le temps d’incubatiod £1180 minutes), la limite
de détection et la zone de linéarité, la naturd'éantillon (sérum, plasma,
sang total). Actuellement, un seul test est comiakésé en France : le
Cardiodetect®, commercialisé par la société BMBuffe 11)102,103]

68



Anticorps anti-traceur immobilisés
(témoin de migration)

Anticorps anti-h-FABP de capture immobilisés
(ligne de réactivité)

- Anticorps anti-h-FABP marqué déposés
: H'I (traceur)

' \ Dépot échantillon

Figure 14 : Test Cardiodectect® [104].
Il repose sur une technique immunochrtographique utilisant deux anticor

monoclonaux: I'un marqué a l'or colloidal utilisérame traceur et l'autre nc
marqué employé comme anticorps de capture. Apré&sépit de 3 gouttes
sang total ou de plasma (prélevement capillairesang veineux fectué sur
citrate ou héparinate de lithium), le traceur sedil'r-FABP éventuellemer
présente dans I'échantillon. Un complexe anti-anticorps marqué se forme
migre vers l'extrémité du support en passant sue umembrane ou SO
immobilisés les maticorps de capture. Un complexe anticorps me-antigene-
anticorps de capture se forme au niveau de cettembname et entrair
'apparition d’'une bande colorée dont lintensitét groportionnelle a |
concentration d’H-ABP dans I'échantillon. Le tracr libre diffuse jusqu’a un
bande de contréle ou sont immobilisés des anticanp-traceur. L'apparitior
d’'une bande colorée au niveau de cette zone centadide le test. Le test est

a I'eeil nu aprés une incubation de 15 minute seuil de déteion étant de 7
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ug/L. Ce mode de lecture reste subijectif et il remet pas la détermination
exacte de la concentration dans I'échantillon. dmmercialisation de systemes
de lecture automatisés doit a terme pallier cetigd. Cependant, sa facilité de
réalisation (absence de traitement pré-analyticaar),délai de rendu de résultat
rapide, associés a son faible encombrement (tillee carte de crédit) rendent
ce test attrayant pour les laboratoires hospitalagnsi que pour les équipes
préhospitalieres ou d’accueil des urgeri@€gl].

d.5. Phase post analytique :

d.5.1. valeurs de référence :

Physiologiquement, elle est retrouvee en faibleentration dans le plasma. Au
sein d’'une population indemne de toute pathologreliaque et musculaire, les
concentrations plasmatiques sont inférieuregg/b, la médiane se situant vers
1,5 pg/L [105]. Ces valeurs usuelles varient en fonction du skeehommes
présentant des concentrations supérieures aux fenainde I'age. Selon Pelsers
[105], les concentrations plasmatiques médianes chelaolesnes sont de 1,8
ug/L pour la tranche d’age de 41 a 50 ans alorsligg’ sont de 2 et de 2,5/L
pour des tranches d’age respectivement de 51 a$etade 61 a 70 ans. Cette
augmentation est liée a I'altération de la foncti@male avec I'age.

Enfin, une faible variation nycthémeérale est rerény les concentrations étant
légérement plus élevées la nuit qu’au cours dedmge du fait de la diminution

de la filtration glomérulaire rénale en périodetnote[104].
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d.5.2 Apport de I'h-FABP en cardiologie :

% Diagnostic précoce des syndromes coronariens aigus

Plusieurs travaukl06,107]ont évalué I'intérét de I'h-FABP dans le diagnosti
des syndromes coronariens aigus en la comparanhatgueurs déja existants.
Les sensibilités et spécificités observées diffeferiement suivant les études.
Dans tous les cas, elles apparaissent supériewslea de la myoglobine dans
le diagnostic précoce des infarc{@84].

% Suivi de la reperfusion :

Plusieurs études ont évalué l'intérét de I'h-FAB&hsl le suivi du traitement
thrombolytique. L’identification des echecs dehambolyse est indispensable
car ils sont associés a une augmentation de laaltéret a une majoration du
risque de récidive et d’insuffisance cardiague cbheonarographie a 90 minutes
apres le début du traitement est la méthode deergfé mais reste un geste
invasif complexe et les criteres non invasifs (glies, €lectrocardiographique,
biologiques) sont malheureusement souvent mis =& 08].

La réalisation de dosages sériés permet de suette cinétique et d’évaluer
I'efficacité de la thérapeutique. Dés |a°IBinute suivant la thrombolyse, une
augmentation de la concentration d’'un facteur igBesla reperfusion avec une
sensibilité de 93 % pour atteindre 98 % a T+30 @tifl00 % a T+60 min
[109,104]

% Détection d’'une récidive d’'ischémie ou d’infarctus

Une des complications du SCA est le « ré-infaretd® a une réocclusion de
I'artére apres reperfusion ou a I'occlusion d’'ureande artéere coronaire. Si une
récidive se produit avant le retour aux valeurssphiggiques du marqueur
biologique, la ré-ascension des concentrationgiffgtilement perceptible sur
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des dosages sériés. Un marqueur a cinétique rapahel alors tout son sens.
Ainsi, 'h-FABP permet la détection d’'une récidige produisant dans les 10
heures apres le premier SCA, les troponines étdanis ce cas, mises en
défaufl10].

% Valeur pronostique :

Lors d’'un syndrome coronarien aigu, I'h-FABP semli@ge un marqueur
pronostique de la mortalité et la morbidité a 6 sn@&elon certains auteurs, I'h-
FABP posseéde une bonne valeur pronostique et parmetestimation de la
taille de la zone infarcigl 11].

d.5.3. Limites actuelles de I'h-FABP :

% Variations lors d’'atteintes musculaires squelettiges :

Les limites de ce nouveau marqueur sont en patts b 'absence d’isoformes
cardiospécifiques et a sa présence dans les musspletettiques. Ainsi, suite a
un exercice physique intense, une élévation deseentration plasmatique est
objectivée dés la 30e minute avec un retour augwalphysiologiques en 24
heures, le pic de concentration étant en moyenr&Odegy/L [112]. Comme la
myoglobine, I'n-FABP est donc difficlement explaile en cas de douleurs
thoraciques au décours d’'un exercice musculaire.

Pour pallier cette limite et dans I'attente d’'uniseren évidence d’'une isoforme
cardiospécifiqgue, certains auteurs préconisent &erthination du ratio
concentration plasmatique de myoglobine sur comnagoh plasmatique d’h-
FABP. Ce dernier, reflétant le ratio du tissu lgsrmet de déterminer I'origine
de la souffrance musculaire.

Un ratio inférieur a 6 % est considéré spécifiqume nécrose myocardique, un
ratio compris entre 20 % et 70 % oriente vers dastes musculairgd.10].
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% Insuffisance rénale et h-FABP :

L’insuffisance rénale, en réduisant la clairance theeFABP, entraine une
augmentation de sa concentration plasmatique. €egohene est souligné dans
plusieurs études, l'inclusion de patients insufftsarénaux étant associée a une
baisse de la spécificité du td4t13,114,115].Gorshi et al.[116] ont mis en
évidence des concentrations pouvant atteindre 2@5afois les valeurs
physiologiques chez des patients dialysés. De mBiangashida et a[117] ont
observé une élévation des concentrations chez mesffisants rénaux,
susceptible d’entrainer des faux positifs. Cesatians constituent une limite
pour un test destiné a étre utilisé dans une pbpolaégée sujette a une
altération de la fonction rénale. Il est donc néagse de déterminer, comme
pour le NT-proBNP, des valeurs seuils propres atiepts insuffisants rénaux
pour garder toute I'utilité de ce marqueur.

L’association de la troponine avec des marqueungpaurraient étre témoins de
lischémie et/ou permettre d’identifier les patena risque élevé avant
'apparition de lésions cellulaires irréversiblest enaintenant proposée. Ces
marqueurs, sont pour certains de véritables actiams la physiopathologie des
SCA, et appartiennent schématiquement a trois grgnalipes : des marqueurs
d’'ischémie, des marqueurs hémodynamiques, et degumas d’inflammation

et/ou d’'instabilité de la plaque d’athérof¢.
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2. Marqueurs d’'ischémie :
a. Ischemia Modified Alboumin (IMA):

Les modifications de I'albumine apres une Iésiahénique se traduisent par
une perte de sa capacité a fixer le cobalt et @miwait a proposer 'lMA comme
un marqueur d’ischémie myocardique. L’enthousiasmscité par 'IMA est
due a sa forte valeur prédictive négative chepéd®nts se présentant avec des
douleurs thoraciques typiques mais des ECG normauron contributifs. Ce
marqueur associé a la troponine permettrait ainsi amélioration du tri des
patients dans les services d'urgenf¥l8]. Cependant I'IMA n’est pas
spécifigue du myocarde, mais plutdt du stress adydaelle que soit son
origine, de I-hypoxie ou de I'acidose et son int@s# controversp].

b. Autres marqueurs :
D’autres marqueurs comme les acides gras libresli@er{uFFA ou unbound
free fatty acid) ou la choline du sang total égaletren cours d’évaluation et
pourraient étre associés a la troponine dans tlesrpatients. Mais, quel que soit
le marqueur d’ischémie, la difficulté a démontrer f¢on convaincante un
intérét additif a celui de la troponine réside démsnéthodologie des études
publiées. Pour la plupart, ces études sont rétotispe ou s’intéressent a des
populations sélectionnées. Or, les patients seeptést dans les services
d’'urgence avec suspicion de SCA constituent uneulptipn trés hétérogene
aussi bien en termes de présentation clinique, @'EQe de risque. L'analyse
est de plus compliquée par I'absence de « goldiatdn> de I'ischémie et par le
manque de cardiospécificitt des marqueurs étudiéss performances
diagnostiques des marqueurs d’ischémie, utilisaks @1 en association avec la

troponine dans une population non sélectionnéeatients se présentant aux
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urgences et incluant des patients avec une clinggypique et un ECG non
contributif restent & démontrg].

3. Marqueurs hémodynamiques :

Le concept du BNP ou NT-proBNP comme reflet’'dehémie repose sur
plusieurs étudefl19]. Aprés un infarctus, la concentration de BNP augme
plus précocement que celle de la troponine. L’istbéaigue induit un état de
sidération myocardique, entraine une augmentagda @gression télé-systolique
du ventricule gauche et donc la sécrétion de BMRxiste également une
augmentation transitoire des concentrations de MNP Bau cours d'une
angioplastie coronaire méme en absence de variaies pressions de
remplissage. L'augmentation du BNP au cours d'upecwée deffort est
proportionnelle a la taille du territoire ischémiiéypoxie par elle-méme induit
une augmentation de la transcription des ARNm duPBRassan et al. ont
récemment montré que dans un service d'urgencéNié Bouvait étre un outil
diagnostique complémentaire des marqueurs de reédeoss une population de
patients se présentant avec des douleurs thoracigass sans modification du
segment ST a 'ECG et une troponine ou CK-MB niegdiL20]. Ce travail est
donc en faveur d’'une stratégie associant le BNPnaarqueurs de nécrose dans
le tri des patients aux urgences. Cependant, copoue les autres marqueurs
d’'ischémie, des études prospectives sur un grantbreode patients restent a
faire pour confirmer son utilité comme marqueurgdastique d’ischémie en
routine. Il est a souligner que les seuils utilidaas les SCA sont probablement
différents de ceux définis pour l'insuffisance dgaciie et gu’ils devront étre ré-

analység2].
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La forte association entre le BNP (ou le NT-proBNP)a mortalité a moyen ou
long terme dans les SCA, a également été bien dédeodans des cohortes de
patients incluant non seulement les infarctus (amecsans modification de
'ECG) mais également des angors instables. Etanhé I'intérét pronostique
maintenant bien établi de la troponine, il paragidue d’évaluer I'association
BNP-troponine dans le but d’affiner la prédictiom disque. Les résultats
obtenus ont ainsi montré qu’'une augmentation deseasurations des peptides
natriurétiques prédisait de maniere indépendantaeddalité a court terme, et
permettait une meilleure stratification du risquecembinaison avec le dosage
de la troponing2]. Le BNP apparait comme un marqueur de mortalitéeu
progression vers l'insuffisance cardiaque alors dgid¢aibles augmentations de
la troponine seraient plutdt prédictives d’événetmaachémiques récurrents.
Les deux marqueurs utilisés dans ces études appaits renseignements
indépendants et complémentaires justifiant ledisation conjointe. Cependant,
si plusieurs études médico économiques ont moatb&héfice d’un dosage de
BNP dans [linsuffisance cardiaque, le ratio coliAdice d’'un dosage
additionnel de BNP ou NT-proBNP dans les SCA afohssdiagnostiques et/ou
pronostiques reste a évaly2y.

4. Marqueurs d’inflammation :
Les médiateurs et cellules de l'inflammation sompligués dans la pathogenese
des SCA. lls participent au développement et a duration de la plaque
d’athérome et contribuent a son instabilité jusqu@voquer sa rupture. Aussi
a-t-on cherché a évaluer divers médiateurs d'inftlatmon comme indicateurs
pronostiques de survenue d’'un premier SCA ou comargjueur de récidive ou
de complication46]. En améliorant la stratification du risque, cesquaurs
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permettraient d’identifier les patients relevant tthérapeutiques spécifiques.
Parmi les nombreux « candidats » évalués, cersamnsconsidérés comme des
témoins d’instabilité de la plague (myéloperoxyddd®O, métalloprotéase
MMP-9), d’autres comme des témoins de rupture deldgue d’'athérome
(ScD40 ligand, pregnancy associated plasma prétean PAPP-A) ou encore

comme témoins et acteurs de I'inflammation aigudfJR6].

a. Protéine C-réactive (CRP), dosage ultrasensible :

Le mieux étudié de tous ces marqueurs est la CRPdigponibilité d’'une
méthode de dosage sensible a favorisé son éwaluddins de grandes cohortes
de patients. Le réle de la CRP, mesurée avec utteone ultrasensible(CRPus)
comme marqueur pronostique des SCA a été confirmé musieurs
investigateurs. La valeur pronostique de la CRPpséxiee en termes de risque
de déces, de survenue d'infarctus ou de nécessitéevhscularisation, est
retrouvée non seulement dans les infarctus maiterdgat dans les angors
instables en dehors de toute évidence de nécroseantjque[121]. La valeur
pronostique de la CRP se surajoute a celle deofsomine. C’est de plus un
marqueur indépendant de I'histoire clinique ou IEQ.'intérét d’'une approche
multimarqueurs incluant les dosages de troponindP Bet CRP dans la
stratification du risque des SCA sans modificationsegment ST a été mis en
évidence par Sabatij@22] dans son étude ; il montre que chaque marqueur a
une valeur prédictive indépendante vis-a-vis dpldrievénement composite,
déces, infarctus ou insuffisance cardiaque et gussdjue augmente quand 2 ou
3 marqueurs sont élevés. Ces résultats ont éégatians plusieurs cohortes de
patients et constituent des arguments convaincagitsne approche

multimarqueurs dans la stratification du risque 8€4. Cependant, a I'échelle
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individuelle, I'intérét de la CRPus reste contreés étant donnée la trés grande
variabilité intra-individuelle de ce marqueur. kste de plus a évaluer les
conséquences médico-économiques et a déterminerdesi stratégies
thérapeutiques découlant de scores de risque mda&RPus amélioreraient le
pronostic des patienfg].

b. CD40 ligand soluble :

Le CD40 ligand soluble (Scd40L) est un acteur pgagkede l'instabilité et de la

rupture de la plague qui mérite d’étre évalué deasSCA. Le CD40 ligand est
une protéine transmembranaire présente notammestlda plaquettes. Apres
stimulation, le CD40L est clivé générant un fragtresiuble ayant une activité
prothrombotique.

Des premiers travaux ont montré la valeur pronastigu Scd40L permet
d’identifier une sous-population a risque élevé gaugnt que ce marqueur
pourrait étre utile en association avec la tropenitans la stratification du
risque. Cependant ces études n’avaient pas poectdbprincipal évaluation
d’'un biomarqueur mais I'évaluation de différentétegies thérapeutiques et
les résultats ont été obtenus sur une séroth@&yuke dosage du sCD40L exige
des conditions préanalytiques strictes (plasmalespent centrifugé en absence
d’activation plaquettaire pour éviter d’avoir umigration du marqueur in vitro).
Les études prospectives suivantes n’ont pas patensonfirmer 'intérét de ce
marqueur. Enfin, comme la CRP, le sCD40L est auggnéans de nombreuses

maladies inflammatoires et son manque de spééifast critiquabl§l23].
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c. Myéloperoxydase (MPO) :

La myéloperoxydase (MPO) est une hémoprotéine eatigoe localisée dans
les granules azurophiles des polynucléaires neuitespet les macrophages.
Elle est libérée dans les fluides extracelluladass un contexte inflammatoire.
Elle pourrait traduire I'activation des celluleglammatoires impliquées dans la
déstabilisation de la plaque. En effet, la MPOuest enzyme impliquée dans le
stress oxydatif qui au niveau de la plague pasicijh a sa fragilisation et a sa
rupture, via son action sur les lipides des LDL.dDhe&s, elle interagirait avec le
NO et diminuerait son activité vasotoniq@¢.

La MPO est plus élevée chez les sujets coronagaesles sujets sains. Une
concentration massique élevée de la MPO permetieastratifier le risque dans
une sous population de patients SCA avec une tmoponégative et des
concentrations de sCD40L inférieures au seuil liétdans les études
précédentd&24], Ceci suggere que l'activation de la MPO et du 40D reflet
de ces 2 processus, aurait ainsi une valeur prgoestomplémentaire dans les
SCA a faible risque qu'il reste, la encore, a walidans les études prospectives.
Dans une autre étude, la concentration en MPOws2a(eté associée au risque
de développement de pathologie cardiovasculaire a@imaniére moins forte
gue la CRP est associée de maniere progressivevamements défavorables a
30 jours et 6 mois. Dans cette étude, la conceémrate MPO est
significativement plus élevée a l'admission chez [eatients initialement
négatifs en troponine T classique, suggérant unpgétentiel de tri des patients a

ce marqueufl25].
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5. Marqueur de stress : La copeptine, nouveau marqueud’exclusion

de l'infarctus du myocarde.

a. Structure :
La copeptine, également dénommeée glycopeptide iadssac l'arginine
vasopressine (AVP), est un peptide de 39 acidesémmaa), dont la masse
moléculaire avoisine 5 KDa. Ce peptide possédeitende N-glycosylation et
contient un segment central riche en résidus leuciha été isolé pour la
premiere fois en 1972 par Holwerda dans des pospiihyses de pordd26]. La
copeptine, comme I'AVP, provient du clivage protéigjue d’'une protéine
précurseur, la préprovasopressine(proAVP), corsitle 164 aa et codée par le
gene AVP, situé sur le chromosome 20, en positiOpl3. Cette protéine
précurseur comporte un peptide signal, 'AVP, larophysine Il et la copeptine
(Figure 12)127].
1 20 28 32 124 126 164

Signal -| Neurophysine Il Copeptine

| {CT-ProAVP)

La Figure 15 : Représentation schématique de la ptéine précurseur de I'arginine vasopressine
[127].

Cette protéine précurseur est composée d’'un pegiggal (gris), de I'arginine
vasopressine (AVP, rouge), de la neurophysine riin(@e) et de la copeptine
(CT-proAVP, mauve). Les acides aminés correspondaxitimites respectives
des différents domaines sont également indif{LE&s)].

Ainsi, la copeptine constitue la partie C-termindk la provasopressine (CT-
proAVP). De ce fait, la copeptine et I'AVP sont séerétéees par la

posthypophyse, dans des proportions stoechiomégiquLa copeptine
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présenterait une demaie in vivo relativemet courte, de I'ordre de 25 minute
tout comme I'AVP. Mais, contrairement a cette deraj elle est relativeme
stable in vitro, une fois le prélevement sanguialisé. Aprés synthese de
proAVP dans les noyaux magnocellulaires de I'hyplatimus, la rotéine
précurseur subit l'action de 4 enzymes pour adopar configuratiol
biologiguement active (Figure ) [129].

Hypothalamus

/ Synthése dela pré-pro-AVP d
,)J).—-""" lum::wnmmmlqul::

_-'__”Jle / 8

£

Clivage du précurseur et q’if [ 4
trensport de 'AVP et de la ( > 1] L P
copeptine e long des axones \ =
Libération de |'AVP et
de la copeptine dans les
capillaires du systéme portal
hypophysaire et transport
y h vers I'antéhypophyse
Hypophyse Hypophyse

Lobe antérieur ‘?be postérieur

Stockage de I'AVP et
de la copeptine dans les
terminaisons axonales
Stimulation par I'AVP
de |a sécrétion d' ACTH

Libération de I"AVP &t

Figure 16: Sécrétion pos-hypophysaire de I'arginine vasopressine et de la peptine.
Les deux protéines sont synthétisées a peun précurseur commun, qui su
un processus de maturation au sein des granulesséeuétoires, au cours
leur progression le long de I'axe hypothale-hypophysaire. La copeptine

'AVP sont ensuite stockées au niveau des axones deurone
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neurosécrétoires. Aprés stimulation, les protéisest libérées dans les
capillaires avoisinantd 29].
Apres le clivage du peptide signal, la proAVP sdieg en placant la séquence
peptidique correspondant a I'AVP dans un site a@isdn, situé dans la séquence
de la neurophysine Il. Ce repliement permet un @utgge de la protéine,
indispensable a son intégration dans les vésiaubesosécrétoires et protege
I’AVP de la protéolyse.
Suivent ensuite la création de 7 ponts disulfurassdle domaine de la
neurophysine Il et d’un pont dans celui de 'AVihsaque la glycosylation de
la copeptine. La proAVP est ensuite transférée dées vésicules
neurosécrétoires, ou elle subira différents cligagal cours de son transport
axonal, de I'hnypothalamus vers la posthypohyse :ptemier clivage libere
d’abord I'AVP, puis la copeptine est séparée dendarophysine Il. Ces
différents clivages sont achevés lorsque les viesicuarrivent a la
neurohypohysgl30].

b. Formes moléculaires :
La copeptine ne présente pas d’analogues de sgmwennus (une recherche
de protéines de structure primaire identique osimeidans les bases de données
s’avere infructueuse). Par ailleurs, les fabricatgs différents kits considérent
le dosage de la copeptine comme hautement spéxifitjne rapportent pas de
protéines pouvant étre reconnues par les antic(fg3 utilisés pour sa
détection. Il n’existe pas de données concernaatéwentuelle oligomérisation
de la copeptine ou sa liaison avec d’autres parenarotéiques. Enfin, peu de

données sont disponibles dans la littérature scati@olisme de la copeptine ou
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de ses éventuels fragments. Le rein semble impliguss la dégradation de la
copeptine, puisque l'insuffisance rénale majoretaes circulant$130].

c. Activités biologiques :
La copeptine est co-sécrétée avec I'AVP par lesamas hypothalamiques au
niveau de la posthypophyse. Elle représente dondéomin fidéle de la
sécrétion d’AVP et son dosage apparait beaucougpgibé que celui de I'AVP,
qui présente une durée de vie réduite et une ifigtalnportante. La sécrétion
d’AVP (et, par voie de conséquence, de copeptioapstitue une réponse de
'organisme a divers stress, parmi lesquels on peotamment citer
I’hypotension artérielle, 'hypoxie, I'hypoglycémi€hyperosmolarité, I'acidose
et les états infectieux. L’AVP exerce 3 actionsipipales : une vasoconstriction
artériolaire, par l'intermédiaire de son réceptédr un effet antidiurétique sur
le rein, par son récepteur V2, et la libération @B par I'antéhypophyse,
laquelle stimule la sécrétion de cortisol (ce darreffet impligue un autre
récepteur a 'AVP encore mal caracteérigi0].
Les actions physiologiques de la copeptine n’oétdicrites que récemment.
Initialement considérée comme un facteur entrailahbération de prolactine,
la copeptine apparait actuellement comme un élead@mpour la conformation
correcte de la proAVP, permettant ainsi sa matmatiprotéolytique
ultérieurg131].
La copeptine interagit probablement avec le systeahexine-calréticuline, qui
régule la conformation correcte des protéines tragit avec les protéines
glycosylées. Ainsi, on ne retrouve pas de motifeptime dans le précurseur de
I'ocytocine, une autre hormone post-hypophysaleegrécurseur de l'ocytocine
semble en effet beaucoup plus stable que celuAd°IL’'absence de copeptine
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pourrait enfin étre impliguée dans la pathogenese diabete insipide
neurogéniqué¢l30].

d. Phase pré-analytique :
d.1. Conditions de prélévement :
Le statut hydrique et I'osmolarité plasmatique ueficent les concentrations
sanguines en copeptin@32]. De fait, il est nécessaire d’éviter une diete
hydrique prolongée ou une prise d’eau importantntle prélevement (sauf,
bien évidemment, dans le cadre de I'explorationadyique d’'un trouble de la
sécrétion d’AVP)130].
d.2. Préléevement :
Le sang veineux est recueilli par ponction au nivela pli du coude. Les
précautions relatives a la protection contre Isques biologiques devront étre
observées au cours de l'obtention et de la maripuolades échantillons
biologiques. Le dosage de la copeptine peut éakiséésur du plasma (EDTA,
héparine) ou sur du sérum. Le plasma est cepertéféré en raison du
contexte d’urgence.
Il convient de respecter les indications commurégu@ar les fabricants du
matériel de prélevement et du kit de dosage. Auquéeaution pré-analytique
particuliéere n’est recommandée pour le dosage decdpeptine; I'ajout
d’antiprotéases au prélévement n’est notammenh@asssairgl30].
d.3. Traitement des échantillons :
Les conditions de centrifugation doivent impératiemt suivre les instructions
du fabricant de matériel de prélévement.
La copeptine est stable dans le sérum ou le plaemdant 7 jours a température
ambiante et 2 semaines &4
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Si le dosage ne peut étre réalisé dans les 24shsureant la prise de sang, il est
recommandé une conservation des échantillons aératope ambiante ou entre
2-8°C. Sinon, il est conseillé de les aliquotedetles congeler a -20°C. Il est
possible de congeler et de décongeler les écladittois fois. Les échantillons
ictériques, hémolytiques ou lactescents, les étluast troubles ou contenant
des traces de fibrine peuvent donner des résuitapsécis. Il convient
d’interpréter avec prudence les résultats de wHardillons, voire de demander
un prélevement de contrdl&30].
e. Phase analytique :
Le dosage immunologique de la copeptine actuellerdiesponible repose sur
une technique de type sandwich. Les Ac utilisés pmdosage de la copeptine
sont dirigés contre la séquence 132-164 de la pRyAd¢ qui correspond a la
partie C-terminale de ce précurseur. Le premieesgtcdirigé contre les aa 132-
147 de la proAVP (séquence ATQLDGPAGALLLRLV). Lecsad Ac
reconnait les aa 149-164(séquence LAGAPEPFEPAQPDAY)
La détection du complexe antigene (Ag)/Ac peut éisée selon différentes
modalités, suivant I'appareillage utilisé (Figus 1130] :
» Technique immunoluminescente: le premier Ac polyalopermet la
capture de 'Ag et se trouve lié a la phase sdlidbes de polystyréne).
Le second Ac polyclonal constitue le traceur et restrqué a l'ester
d’acridinium pour générer la réaction de chimiluesoence ;
« technique TRACE'(Time-Resolved Amplified Cryptate Emission) :
cette technique, disponible sur les automates Kr@{ilhermoFisher),
repose sur un transfert d’énergie non radiatifeentr donneur (structure

cryptate renfermant un ion europium) et un accefpentéine d’algue
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modifiée absorbant la lumiére : X65), ces derniers étant chacun lié
un Ac. En présence de copeptine, la formation demmplexe
immunAg/Ac provoque leur rapprochement et permet tiansferi
d’énergie : le signal de fluorescence obtenu esti groportionnel a |
concentration de coptine dans I'échantillon ;

» Technique immuno enzymatique Elisa (Enz-Linked ImmunoSorber
Assay) en microplaque

Les résultats du dosage de la copeptine sont ledibitnent exprimés €

pmol/L.

Chimiluminescence
Substrat

\ Transfert d’énergie
Produit O

I Ac de capture

( PHASE SOLIDE |

Figure 17: Technigues immunc-analytiques utilisées pour ladétection de la copeptine [12].

A gauche : technique immunoluminescente sand

A droite : technologi@ RACE™

f. Performances des techniques de dos: :

Les différents kits disponibles sur le marché sgitit un volume d’échantillon «
'ordre de 50 pL (sans prendre en compte le volume mort éventlel
technique TRACE" permet d’obtenir des résultats en 19 minutes, € 3
heures pour la technique immunoluminescente. De |earr difficile
automatisation, les techniques Elisa en microplaqeent ifficilement

adaptables au contexte d’'urgence et semblent és®iy la recherche clinigt
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Le domaine de mesure varie de 4,8 a 500 pmol/jugeu’a 1200 pmol/L apres
dilution automatique) pour la technique TRA®E Le seuil de sensibilité
analytique est compris entre 1,7 pmol/L pour ldtegue immunoluminescente
et 4,8 pmol/L pour la technique TRACE Le coefficient de variation inter-
laboratoire demeure inférieur a 20 % pour les bfiés kits de dosage, quelle
gue soit la concentration testée. Les différentgaatéristiques du dosage de la

copeptine par la technigue TRACE sont réesuméesl|darableau XI[130].
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TableauXll : Performances du dosage de la copeptine partechnologieTRACE™ (Time-

Resolved Amplified Cryptate Emission [130].

Caracteristique Valeur
Seuil de détection 4,8pmol/L
Sensibilité fonctionnelle du dosage 12 pmol/L
(précision inter-dosage d’un CV de
20%)
Limite de quantification 14,1 pmol/L
Linéarité (taux de récupération sur des 80% a 120%
dilutions d’échantillons fortement
concentrés)
Effet crochet 2000 pmol/L

Par ailleurs, les réactifs utilisés pour le dosage contiennent
immunoglobulines animales d’espéces homologuesllascayant servi a |
production des Ac. Cer-ci permettent de complexer les Ac hétérophiles
HAMA : Human AntiMouse Antibodies) éventuellement présents dans le
des patients, et ainsi de réduire le risque deugmtions liées a la présence
ces Ac. Aucun effet crochet, survenant pour de haages doses d’Ag, n'a |
étre observé jusqu'a des concentrations deeptine de l'ordre de 20C
pmol/L[130].

g. Phase post analytiqu :
g.1. Valeurs de référenc :
La copeptine sanguine est détectable chez plug & fes sujets sains, que

que soit leur osmolarité plasmatique (contrairementl’AVP, qui esi
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indétectable chez certains sujets présentant umeolasté moyenne ou
bassd)130].

Les concentrations plasmatiques en copeptine, meswgur un échantillon des
359 sujets sains, varient entrel,0 et 13,8 pmoldle(r médiane : 4,2 pmol/L ;
IC95 %:1,7-11,25 pmol/L). Les concentrations medsaren copeptine sont
significativement plus élevées chez les hommeschee les femmes (5,2 vs 3,7
pmol/L, p < 0,0001). Toutefois, les plages de vialeabservées sont strictement
superposables entre ces deux groupes. Enfin, leptiop plasmatique semble
ne pas varier en fonction de I'a§E32].1l ne semble pas non plus exister de
variations circadiennes du taux de copeptine cleulte en bonne santé,
quoique les études disponibles aient été réalmférasn petit nombre d’individus
[133]. L'exercice physique peut entrainer une augmemtatiodérée du taux de
copeptine chez certains individus. Chez les swgaias, la concentration en
copeptine est influencée par différents facteurgsipiogiques (de méme que
celles de I'AVP). En effet, elle augmente en peésiade jeline et diminue
rapidement aprés une charge hydrifl@2]. Comme I'AVP, la concentration
en copeptine est influencée par le statut hydregdesmolarité plasmatique du
sujet. Ainsi, chez le volontaire sain, une diételrfigue ou I'administration de
sérum salé hypertonique augmente la concentratiamogeptine. A l'inverse, la
perfusion de sérum hypotonique entraine une dinoinute son taukl 32].

g.2. Variations pathologiques de la copeptine :

L’insuffisance rénale entraine une augmentatioriadx sanguin de copeptine,
probablement liée a une diminution de la clairanesale de cette protéine.
Ainsi, il existe une forte corrélation entre le xade copeptine et la diminution
du débit de filtration glomérulaire, en particuliehez les individus de sexe
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masculin. De plus, I'administration de corticoidagibe la sécrétion de
copepting130].

g.3. Intérét du dosage de la copeptine seule darisflarctus du myocarde:

Le profil de libération de la copeptine dans l'imfims du myocarde revét des
caractéristiques intéressantes pour leur explortatclinique. Au décours
immédiat de la douleur thoracique qui accompagmdaltctus, la copeptine
s'éleve rapidement pour décroitre des les premiBmsges et rejoindre les
concentrations physiologiques dans un délai de ngs [130]. Ainsi, des
auteurs ont suggéré que l'utilisation de la copeptiouvait avoir un intérét dans
le diagnostic d’exclusion de linfarctus du myocard la phase aigué. La
copeptine donc, améliorerait la classification auyences des patients suspects
d’'IDM et permettrait un meilleur triage des patgestispects d’IDM ST[134].

» L’équipe de Khan SQ et al. est la premiére a awsren évidence
I'intérét de la copeptine dans I'IDM. Elle a montohiez 980 patients suivis 342
j, que la copeptine augmentait en post-IDM avecpima J1 (médiane : 18
pmol/L [0,3-441]), puis un plateau entre J3 et HA. outre, les auteurs ont
montré que des valeurs élevées de copeptine étailepiédicteur indépendant
de déces ou d'insuffisance cardiaque a [335].

g.4. Intérét de I'association troponine-copeptinerepathologie cardiaque :
Des études suggeérent fortement que la combinaisonddsage de

copeptine et de cTnl possede une excellente vamdictive négative pour
exclure un infarctus du myocarde. Un taux normatalgeptine et de troponine
au moment de l'admission aux urgences permet aiesiclure le diagnostic

d’'IDM avec une valeur prédictive négative de ples99%. Ainsi au cours de
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l'infarctus du myocarde (IDM), la copeptine s’éleadors que la troponine
demeure encore indétectable (0 a 4 heures apdebig des symptomeg)36]

» Une étude monocentrique aux urgences a été men&eghlin T et al.
chez 487 patients consécsatifavec des symptomes évocateurs d’IDM
'apparition (ou 'acmé) remontait a 12 heures ;dlagnostic a été établi |
deux cardiologues a l'aide de I'ensemble des daokeiques et un dosage
copeptine a été effectué “a I'aveugle”. Les autemtsmontré que la copepti
augmentait significativement dans I'IDM : médiar®e&@pmol/L (IC : 7,960,6)
mais pas dans l'angor instable. Les auteurs onfedégat montré qt
I'association Tn/copeptine dans les 4 premieresrdse@pres le début ¢
symptones, avait un intérét majeur pour exclure un IDMsauil de 14 pmol/
pour la copeptine, avec une sensibilité de 98,89é,spécificité de 77,1 %, L
aire sous la courbe ROC quasi parfait (0,677 surtout une valeur prédict
négative de 99,7 % lorsque les deux parametresnétaggatifil 36].

» D’autres auteurs ont rapportés que I'associatiopamine T avec un seulil
a 0,03 ng/ml et une copeptine avec un seuil a §/Bgvait une sensibilitéal
88,2% (versus 62% pour la troponine seule) etvater prédictive négative (
94,6% (versus 88,5% pour la troponine se[d8Y].

91



Tableau Xl : Comparaison des valeurs prédictives de la tropane, de la copeptine et de

I'association troponine-copeptine [137]

% Troponine T Copeptine TnT et copeptine
(seuils ng/mL 0,03 et 9,8
pg/L)

Sensibilité 62 65,6 88,2

Spécificité 97 69,7 66,9

VPP 87,2 41,9 46,2

VPN 88,5 85,9 94,6

» Une autre analyse de plusieurs études prospedti®fgs publiées s’est
portée sur des patients qui avaient une douleuadigque de moins de 6 heures
suspects de syndrome coronarien aigu et avaieahtétédent de cardiopathie
ischémique connue. Au total, 2392 patients étaddligibles et 451 patients
avec un antécédent de cardiopathie ischémique eetdonleur thoracique de
moins de 6 heures ont été inclus dans cette étode 36 (8%) avaient un
infarctus comme diagnostic final et 131 (29%) awtaien diagnostic d’angor
instable. Comme attendu, les taux de Copeptinerétaignificativement plus

élevés chez les patients diagnostiqués infarctusnglacarde (médiane : 36
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pmol/l) par rapport & ceux qui avaient un angotaible (médiane : 7,8 pmol/l)
et par rapport a ceux qui avaient un adisgnostic (médiane : 8,6 pmol/l). Un
dosage de Troponine conventionnelle négative assaciun taux de Copeptine
inférieur a 10,7 pmol/l avaient une valeur prédgetégative de 98% (intervalle
de confiance a 95% : 95%-99%) pour I'exclusion dagdostic d’infarctus du
myocarde. L’AUC de la courbe ROC de l'associatianp€ptine et Troponine
était supérieure a celle de la Troponine seule (AO@B73 vs. 0,734, p=0,014),
mais pas différente de celle de la Copeptine s@EC : 0,872, p=0,981). La
question principale en suspens reste celle-ci-ceesju’'une valeur prédictive
négative de 98% (intervalle de confiance 95-99%%¥eHisante pour exclure un
infarctus du myocarde avec sécurité ? |l faut ppeker qu’une valeur prédictive
négative de 98% est de l'ordre de celle qui estarament admise pour les D-
dimeres dans I'exclusion de I'embolie pulmonaireaign'IC est plus restreint)
[138].

» Une autre étude prospective qui a inclus les cadodéeurs thoraciques
suggestives d'un SCA, en préhospitalier ou auxnoeg a montré I'intérét de
I'association copeptine-troponine pour I'exclusiadtu SCA non ST+ chez les
patients présentant des douleurs thoraciques. &@s de Copeptine et de
Troponine | (cTnl), sont déterminés dés la priselearge initiale, et 3heures et
6 heures aprés, avec une valeur seuil de 0.04 pyic cTnl et 10.4 pmol/L
pour la Copeptine. Les performances diagnostiqassntarqueurs seuls ou en
combinaison sont analysées. Le diagnostic de mdéreest établi par un
médecin senior urgentiste ou cardiologue. Le dosagbiné de la Copeptine et

Troponine | dés la prise en charge initiale pema#tt'exclure le diagnostic de
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SCA non ST+ avec une sensibilité de 93% et une \W@N98%. (tablea
XIV) [139].

Tableau XIV : Performance diagnostiques de la cTnl, copeptinest de I'association des deu

dans le syndome coronarien aigu non ST+ et le SCA S1[139].

Sensibilité Spécificit¢é VPP VPN

(%) (%) (%) (%)
Diagnostic cTnl 74.07 96.80 86.95 92.85
SCA Copeptine  74.07 58.51  33.89 88.70
cTnl + 92.6 5851 39.06 96.49
Copeptine
Diagnostic cTnl 86.66 96.80 81.25 97.84
SCA Copeptine  66.66 5851 20.40 91.66
non ST+ cTnl + 93.33 58.51 26.41 98.21
Copeptine

» Sandrine et al onévalué les performances diagnostiques et I'util
clinique de l'association copept-Tnl pour exclure rapidement un IDM n
ST+. Les patients sont admis aux urgences pour une dr thoracique < 12f
les patients avec SCA avec -décalage du segment ST sont exclus de
étude.Le diagnostic de syndrome coronaire aigu est posédper expert
indépendants. 641 patients sont inclus et I'utdltdique de prise en charge s:
et avec copeptine est mesurée en réalisant unesanalylti variée incluant le
outils habituels pour le diagnostic d'IDM et en qmarant les aires soues
courbes ROC (AUC) (tableau ) [140].
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TableauXV : Performances diagnostiques de I'association ceptine et troponine[140].

% (95%CI) Tnl Combinaison

admission Tnl et copeptine
(12pmol/)

Sensibilite 55,3 90,4

Specificite 98.7 66,3

VPP 88.1 31,6

VPN 92,8 97,6
(90,8-94,8) (96,4-98,7)

g.5. Intérét de l'association troponine ultrasensile et copeptine er
pathologie cardiaque :

Le dosage de la copeptine peut également étre &aupiiosage ultrasensible
la troponine, ce qui augmente les performancesiagnostic. Cette stratégie
pourrait avoir un intérét pour sécuriser d’avantéaerise en charge de ¢
patients[140]. Ainsi une étudea évaluél'association troponineultrasensible
(US)/copeptine pour éliminer un SCA non ST+ ou angax instable (Al) au.
urgences. C’est une étude prospective monocentggua inclus les patients
présentant aux urgences pour une douleur thoradigueoins de 12 h. Les 1
patients présentant un SCA non ST+ avaient uneptog a I'admissio
significativement plus évée que les autres (24,7 pmiversu: 7,1 ; p < 0,002).
La valeur prédictive négative de l'association tnope US/copeptine était
95%, tandis que la sensibilité était de "% et la spécificité de 7& %.
L’'analyse par courbe ROC des résultatsla copeptine a permis de mettre
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évidence un seuil de positivité qui aurait été ghesformant, a 10,3 pmol/L.
L’association de la copeptine et de la troponine péftirrait étre utile pour
exclure le diagnostic de SCA non ST+ et assurepuise en charge plus rapide
aux urgencefl41].

> Une autre étude menée chez 503 patients dont 186ayant une
douleur thoracique datant de moins de 12 heuragasit bénéficié de dosages
de copeptine a TO (seuil : 14 pmol/L) et de Tnasénsible a HO, H3 et H6
(seuil : 14 ng/mL) a montré que cette associatimmtaune VPN de 99,03 %
pour exclure un IDM142].

> Dumont et al ont inclus dans une étude observatitenl29
patients adultes se présentant au service d’acaesl urgences avec un
symptome évocateur d'un SCA datant de moins de diels. Differentes
stratégies diagnostiques ont été comparées datiagaostic d’exclusion d’un
IDM des I'admission : combinaison d’'un dosage d@dnine | conventionnelle
et de copeptine a l'admission ; dosage de tropoiiindtrasensible seule a
'admission ; association d’'un dosage de tropofindtrasensible a celui de la
copeptine a I'admission. L'association qui semilglus performante est celle
qui combine un dosage de troponine T ultrasensible dosage de copeptine
des l'admission avec une valeur prédictive négativéN) de 97,1 %.
L'utilisation d’'un dosage unique de troponine Tragensible a I'admission
montre également de bonnes performances dansdeadiic d’exclusion d’un
SCA avec une VPN a 96,5 %. L'association troponineonventionnelle-
copeptine des I'admission montre, quant a ellendens bonnes performances
(VPN a 90,9 %) (TableaxiVl) [143].
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Tableau XVI: Résultats montrant la performance diagnostique del’association copeptin:

Troponine ultrasensible dans I'exclusion d’'un SC/[143].
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Le tableau XVlIrésume les différentetudes effectuées pour évaluer

performance diagnostique de I'association copeptirtesponine
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Tableau XVII: Tableau Regroupant différentes études montrant I'intérét de I'association du
dosage de la copeptine avec celui de la troponinarés I'exclusion d’un infarctus du myocarde.

Auteurs N de Seuil Type de Sensibilité Spécificité
patients cop troponines
pmol/I
Reichlin et 487 14 ™nT NS 99,7 98,8 77,1
al [135].
Caroline et 114 10.3 Tn us NS 95 76,5 78,4
al [141].
Giannitsis 503 14 Tn us NS 99,03 NS NS
etal [142].
Ray P et al 451 NS Tn NS 98 NS NS
[138]. conventionnelle
Dumont et 129
al [143]. Cop/Tn us NS Tn us 40,4 97,1 97,3 38,4
Cop/TnIC1 TnIC1 42,4 90,9 90 44,9
S.Lefebvre 121
etal [139]. ST+ NS cTnl 39,9 96,49 92,6 58,51
ST- 26,41 98,21 93,33 58,51
Sandrine et 641 12 Tnl 31,6 97,6 90,4 66,3
al [140].
Laurence 1386 NS ™nT 46,2 94,6 88,2 66,9
Tiret et al
[137].

N de patients= Nombres de patients, VPP= Valeur pdictive positive, VPN= valeur
prédictive négative, AUC/ROC= Aire sous la courbelS= Non signalé
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g.6. Limites de la copeptine en tant que marqueurazdiaque:

L'une des limites de l'utilisation de la copeptireste son colt élevé, tout
particulierement dans le cadre d'un service degnaeps doté d'une activité
importante. D'aprés les données de certains autgams un service d'urgence
avec 15 000 passages médicaux par an, il faudaiser 1000 copeptines pour
faire sortir 660 patients plus vite. La stratégst-alle chére, économique ou
neutre ? C'est une question de point de vue.Dans tous les cas, des
évaluations prospectives interventionnelles surpigmilations de patients non
sélectionnées sont encore nécessaires pour vidigerformance diagnostique
de I'association copeptine et tropon[id4].

g.7. Autres applications de la copeptine :

Troubles hydro-électrolytiques.

Etat de choc, détresses vitales.

Pathologies respiratoires.

Pathologies neurologiques.
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La suspicion d’'un SCA est une urgence vitale. $agmtation clinique peut étre
extrémement polymorphe et de gravité variable.ededtérogénéite explique les
difficultés diagnostiques et pronostiqgues renca#tréA ce jour aucun des
marqueurs proposes ne remplit I'ensemble de cexciifigj de cardiospécificité
et de sensibilité. L'’ensemble de ces phénomenesidaia myoglobine sérique
I'élément précoce du diagnostic de souffrance @itk myocardique. Jointe a
la troponine, marqueur plus tardif mais de duréevideplus longue, elle est
recommandée par les sociétés de cardiologie congnaest de diagnostic de
l'infarctus du myocarde. Elle doit alors étre doaéiemoment de I'admission en
service hospitalier, mais également dans les hau8es suivantes, pour suivre
la cinétique. Les sociétés savantes américainesnmandent également une
mesure 24 heures apres le début des douleurs.

L’apport majeur initial des troponines, marqueestsensible et trés spécifique,
a été de permettre de redéfinir le diagnostic d’ll2M ayant une approche
globale des SCA. La définition actuelle prend empte la clinique, 'ECG (sus
décalage ou non du segment ST) et surtout I'éléwvathéme minime de la cTnl
ou de la cTnT. Il est actuellement admis que cesofbrmes apportent des
informations diagnostiques équivalentes. La cingtiqcaracteristique du
marqueur (croissance et décroissance) doit étreepte et son interprétation
participe a la démarche diagnostique. Le seuilntet@9e percentile d’'une
population de référence) est tres bas, car toatedtudes s’intéressant aux SCA
ont clairement montré qu’une élévation méme mindada troponine dans les
premieres heures suivant le début d’'une douleurathgue était un facteur

prédictif indépendant de survenue de complicatiomgeures. Ainsi, cette
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définition des SCA permet de « trier » les patieaix urgences, d’'aider a la
prise en charge initiale, enfin de stratifier kque.

Dans le contexte strict des pathologies coronaeenaigués et en cas
d’'impossibilité de réalisation de la troponine,desage de la CK-MB masse
(mesurée par une méthode immunométrique) peutcémmsidéré comme une
alternative raisonnable.

Les performances diagnostiques de la troponinegrgloependant étre mises en
défaut malgré son excellente cardiospécificitéaebgnne sensibilité. En effet,
une augmentation de la troponine traduit un domnmagecardique irréversible
sans en préciser |'étiologie (ischémique ou nom).réconnaissance des SCA
reste donc un défi clinique difficile et rend néase I'évaluation d’autres
marqueurs. L’amélioration des connaissances sur Iegcanismes
physiopathologiques des SCA et les développemer@ghadologiques ont
favorisé I'émergence de nouveaux biomarqueurs deosé, d’ischémie, de
stress hémodynamique ou d’inflammation proposésnm®rutil diagnostique,
pronostique, voire comme aide au traitement. Cfasirquoi une stratégie
multimarqueurs associant des marqueurs, témoin décamsmes

physiopathologiques différents est potentiellenetéressante.
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RESUME

Titre : Les biomarqueurs des syndromes coronariens aigusaltes.

Auteur : Benjdida Zineb.

Mots Clés :Syndromes coronariens aigus, Marqueurs cardiauagnostique précoce.

Le terme de syndromes coronariens aigus (SCA) vpgrd’ensemble des
syndromes cliniques caractérisés par une ischémie alu myocarde : angor
instable, infarctus du myocarde ou mort subite.

En marge des progrés de la thérapeutique cardiohaascet des techniques de
I'imagerie, les progrés de la biologie ont pern@sfre autre, 'avénement de
dosage de « marqueurs cardiagues » qui ont réeohéila cardiologie au cours
de la derniere décennie et ont permis de recomsidgobalement la définition
des SCA, de mieux préciser les différentes engit§siopathologiques qui les
caractérisent et d’'ameéliorer le diagnostic.

Cependant, a ce jour aucun des marqueurs propesgsmplit 'ensemble des
objectifs de cardiospécificité et de sensibilitéipen faire le « gold marqueur »
des SCA. Récemment, deux approches différentes rpatentiellement
complémentaires ont été envisagées : le développgaieeechniques de dosage
plus performantes de la troponine (troponines s#ngibles ou hypersensibles)
et l'utilisation de marqueurs indépendants de leros® myocardiques tel que
les marqueurs d’ischémie, de stress hémodynamigud’ioflammation. Ces
approches permettraient un gain dans le diagnospeécoce des SCA,
I'identification des patients a risque et I'optimi®n des choix thérapeutiques.
Dans tous les cas, la stratégie multimarqueurs @ie ckpendant pas se
substituer aux criteres de jugement clinique etptascription doit rester
rationnelle et se limiter aux marqueurs dont lesiltédts ont pour conséquences
d’optimiser les décisions thérapeutiques.
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ABSTRACT

Title: Markers of acute coronary syndromes: News.

Author: Benjdida Zineb.

Keywords: Acute Coronary Syndromes, cardiac markers, eadgriisis.

The term acute coronary syndromes (ACS) consistllotlinical syndromes

characterized by acute myocardial ischemia: unstadohgina, myocardial
infarction or sudden death.

On the sidelines of the progress of cardiovascthiarapeutics and imaging
techniques, advances in biology have, among othegg, the introduction of
metering "cardiac markers" that have revolutionizaeddiology over the last
decade and resulted in an overall reconsider thiaittten of ACS, to better

define the different pathophysiological entitiesttitharacterize and improve
diagnosis.

However, to date no markers proposed does not theatverall objectives of
cardiospécificity and sensitivity to make the "galdrker" of ACS. Recently,

two different but potentially complementary apprhoas were considered:
development of more efficient techniques tropomiaponin highly sensitive or
hypersensitive) and the use of independent marmersyocardial necrosis as
markers of ischemia, stress hemodynamic or inflanomaThese approaches
allow a gain in the early diagnosis of ACS, thentifecation of patients at risk
and optimization of therapeutic choices. In allesaghe multimarker strategy,
however, should not replace clinical judgment cidtend prescription must be
rational and limited to markers whose results havalications for optimizing

treatment decisions.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

» @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidéle a leur
renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux régles de [(honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans Uexercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais d
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