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INTRODUCTION

Introduction :

Les maladies cardiovasculaires constituent actuellement la premiére cause de mortalité dans
le monde(1). Parmi lesquelles, les coronaropathies, dont la présentation clinique la plus grave
est représentée par le syndrome coronarien aigu (SCA) ; un probléme de santé publique trés

fréquent, lié a une forte morbidité et mortalité (1).

En 2015, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait a 17,7 millions, le nombre de
décés imputables aux maladies cardiovasculaires (MCV) dans le monde, soit 31% de la
mortalité mondiale totale. Parmi ces décés, 7,4 millions étaient dus a une cardiopathie

coronarienne(2). D'ici 2030, 'OMS estime que prés de 23,6 millions de personnes mourront

d'une MCV(1).

Le SCA regroupe un continuum de manifestations aigués de 'athérosclérose : 'angor instable
(AI), I'infarctus du myocarde (IDM) sans élévation du segment ST (NSTEMI) et I'infarctus
du myocarde avec élévation persistante du segment ST (STEMI)(3).

La troponine est le marqueur cardiaque le plus sensible et le plus spécifique des dommages
myocardiques. C’est le « gold standard » du diagnostic et du pronostic des SCA. Depuis I'année
2007, son dosage fait partie intégrante de la définition universelle de 'TDM(4). Par ailleurs,
plusieurs études ont suggéré que la NT pro BNP a également un intérét dans la stratification

et 'évaluation pronostique du SCA(5).

La NT pro BNP est un biomarqueur cardiaque principalement synthétisé et sécrété par les
myocytes du ventricule gauche (VG) en réponse au stress myocardique. Ce marqueur est

utilisé dans le diagnostic de I'insuffisance cardiaque aigue (ICA)(6).

Plusieurs études ont montré que le taux de NT pro BNP augmente immédiatement aprés un
IDM et que 'ampleur de cette augmentation est liée a la sévérité de l'atteinte myocardique(7).
De plus, une forte corrélation a été trouvée entre la NT pro BNP et la troponine au cours du

NSTEMI (5).

Le SCA est une urgence médicale caractérisée par plusieurs criteres de sévérité qui peuvent
évaluer la gravité de ce syndrome. Parmi celles-ci: la durée dhospitalisation, le
développement dune altération de la fonction rénale et la présence dun syndrome

inflammatoire. En effet, plusieurs études ont révélé la présence d'une association entre les
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niveaux élevés des parametres cardiaques (la NT pro BNP et la troponine) et ces critéres de

sévérité (8-10).

Sur la base de ces données, nous avons réalisé cette étude dans l'objectif d’analyser la
corrélation entre la NT pro BNP et la troponine chez les patients admis pour un NSTEMI
aux urgences de cardiologie du CHU Frantz Fanon Blida, et d’étudier 'association entre ces
deux parameétres et les critéres de sévérité du NSTEMI, représentés par la durée du séjour
en milieu hospitalier, le développement d’une altération de la fonction rénale, et la présence

d’'un syndrome inflammatoire évolutif.
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1. Définition de ’athérosclérose:

Athérosclérose = athérome + sclérose. L’athérome (du grec athere : bouillie) désigne la partie

lipidique, la sclérose (du grec scleros : dur) désigne la fibrose (11).

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire complexe et multifactorielle qui évolue
progressivement pendant plusieurs dizaines d’années chez T'homme et qui résulte
d’interactions entre la paroi artérielle et son environnement, mettant aussi en jeu une

susceptibilité d’ordre génétique (12).

L’OMS définit 'athérosclérose comme “une association variable de remaniement de I'intima
des artéres de gros et moyen calibre, consistant en une accumulation focale de lipides,
glucides complexes, produits sanguins, tissus fibreux et dépdts calciques. Le tout

s’accompagnant de modifications de la media” (13).

Plaque d'athérome.

Figure 1: Evolution de ’athérosclérose dans une artére(14).
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2. Physiopathologie :

Les cibles pariétales artérielles:

L'intima : elle est constituée par une monocouche de cellules endothéliales, jointives,
reposant sur une membrane basale, avec en dessous le sous-endothélium, constitué de
macromolécules de la matrice extracellulaire (MEC). Il ne s'agit pas d'une simple
enveloppe mais d'une véritable glande endocrine qui joue un réle dans la vasodilatation
par le biais de l'antioxydant local (15); le monoxyde d'azote (NO) et antiagrégant
plaquettaire par la prostacycline (PGI2). Il peut dans certains cas exprimer des molécules
d'adhésion (spécialement ICAM : Intercellular Adhesion Molecule et VCAM-1 : Vascular
Cellular Adhesion Molecule) qui conditionnent le passage des leucocytes au sein de
I'intima (16).

La média : sa frontiére avec l'intima est la limitante élastique interne. Elle est constituée
d’un seul type cellulaire : la cellule musculaire lisse (CML), variant selon qu'il s'agit d'une
artére élastique ou musculaire. Cette CML est entourée des macromolécules de la MEC.

La MEC : son aspect de soutien de la paroi vasculaire joue un réle régulateur au niveau
des cellules. Elle est composée de quatre familles de protéines : les fibres de collagene,

les fibres élastiques, les glycoprotéines de structure et les protéoglycanes.

Les différents intervenants de 'athérosclérose :

o Des éléments cellulaires : monocytes/macrophages, CML, cellules endothéliale,
lymphocytes T et plaquettes.

o Des médiateurs : cytokine, facteurs de croissance.

o Des enzymes : métalloprotéases et inhibiteurs des métalloprotéases.

e Des lipoprotéines de trés faible densité (LDL).
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Les principales étapes :

e Le dysfonctionnement de 'endothélium :

L’exposition continue de 'endothélium aux agents irritants conduit a sa destruction. Le LDL-
¢ se dépose a l'intérieur de la paroi endommagée jusqu’a 'obtention d'une couche lipidique

1nm).

Ensuite, 1l commence a s’oxyder et cette modification favorisée par la diminution de la

production du NO, envoie un signal au systéme immunitaire qui va se déclencher (17).

e L’intervention des monocytes :

Les LDL-c oxydées favorisent le recrutement des monocytes circulants qui adhérent a la paroi
artérielle apres que celle-ci ait exprimée a sa surface des molécules d’adhésion (VCAM-1 et
ICAM). Les monocytes pénetrent et se différencient en macrophages sous l'effet des facteurs
de croissances sécrétés par les CMLs, elles captent les LDL-c oxydées par 'intermédiaire des
récepteurs scavengers et les détruisent(17). Ces phagocytes remplis de lipides meurent par
apoptose et se transforment en cellules spumeuses, ces derniéres libérent des
métalloprotéases et induisent une réaction inflammatoire chronique par la production des
cytokines pro-inflammatoires (interleukine 1 et TNF alpha) et d’autres médiateurs auto-
entretenant le dysfonctionnement de cellules endothéliales. C'est I'accumulation de ces

cellules qui va créer une strie lipidique (17).

e La migration des CMLs :

La MEC est détruite par les métalloprotéases et les CMLs migrent vers le sous-endothélium
par chimiotactisme. En acquérant le phénotype “sécrétant”, elles libérent des facteurs de
croissances, de calcium qui se dépose dans le centre lipidique et une chape fibreuse (collagene,

élastine...) qui recouvre la strie lipidique. Tout cela forme une plaque d’athérome rigide (17).
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e La rupture de la plagque d’athérome :

La plaque peut devenir instable et se détacher si la chape est détruite par les protéases des
cellules spumeuses, cela induit une activation plaquettaire au niveau du site de rupture avec
risque de formation d'un thrombus (18). Si l'artére coronarien est bloquée et le sang est
empéché de parvenir vers le coeur au bout de 20 minutes on obtient des dommages

irréversibles de muscle cardiaque et cela provoquera un IDM(19).

Paroi

Formation de ) vasculaire
La plaque

Figure 2 : Formation de la plaque d’athérome (10).
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3. Facteurs de risque cardiovasculaires :

Des études épidémiologiques prospectives menées sur un grand nombre de sujets ont permis
d’associer diverses situations ou pathologies a 'apparition de I'athérosclérose. Pour affirmer
avec certitude I'existence d’un lien entre 'athérosclérose et un facteur de risque, il doit exister
une relation chronologique, statistique forte, confirmées dans plusieurs études et aussi une
explication scientifique du lien de causalité (20). Parmi les facteurs de risque

cardiovasculaires bien établis on distingue :

3.1. Facteurs Non Modifiables :

3.1.2. Age:

Le risque cardiovasculaire augmente avec 1'age, il est majoré chez ’'homme a partir de 50ans
et chez la femme a partir de 60ans (21). Les lésions d’athérosclérose apparaissent trés
précocement et s’aggravent avec l'age. Elles intéressent chronologiquement les niveaux
aortique, coronarien puis carotidien. L'dge intervient principalement en tant que durée

d’exposition aux autres facteurs de risque(22).

3.1.3. Sexe:

Plus de deux tiers des IDM surviennent chez '’homme(21), il a un risque plus élevé que la
femme. Celle-ci est protégée jusqu’a la ménopause par les cestrogénes qui ont un role
bénéfique sur le profil lipidique, la sensibilité a l'insuline et sur la pression artérielle (PA)

(22).

3.1.4. Antécédents familiaux de pathologies cardiovasculaires :

Les marqueurs génétiques peuvent étre protecteurs ou déclencheurs vis-a-vis de la présence
des maladies cardiovasculaires(23). Certaines anomalies génétiques codant pour le systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)(24) ou des dyslipidémies peuvent étre a l'origine de
la survenue de ces accidents cardiovasculaires(25). L'IDM, le SCA et la mort subite cardiaque
survenant avant 55ans chez un parent masculin du premier degré (ou avant 65ans chez la

femme) constituent un facteur de risque majeur (26).

3.2. Facteurs modifiables:




CHAPITRE I : Athérosclérose

3.2.1. Diabéte :

Le diabete sucré est défini par une glycémie a jeun supérieure a 7 mmol/l (1.26¢g/1), lors de
deux examens successifs(27). Le diabéte, quel que soit son type, est un facteur de risque
majeur d’athérosclérose(28) car il modifie le profil lipidique du patient en augmentant les
triglycérides (T'G) et en diminuant les HDL, tout en favorisant l'oxydation des LDL qui

deviennent beaucoup plus athérogénes (29).

3.2.2. Hypertension artérielle :

Il existe un lien direct entre 1’élévation de la pression artérielle systolique (PAS) et
Pathérosclérose. Selon I'étude de Framingham de 1957, la survenu dun événement
cardiovasculaire est multipliée par deux lorsqu’on passe dune PAS de 135mmHg a
180mmHg(30). Ce risque provient du fait qu'une augmentation de la PA augmente également
les forces de cisaillement dans la lumiére vasculaire et provoque l'apparition d’un flux
sanguin turbulent favorisant la production de la MEC et 'adhésion des monocytes circulant

a la surface de 'endothélium.

3.2.3. Dyslipidémies :

Les dyslipidémies et plus particuliérement les hypercholestérolémies constituent le facteur
de risque le plus corrélé a I'apparition de 'athérosclérose. Cette association est exponentielle
sans seuil et indépendamment du sexe et du pays étudié. Il a été clairement démontré que la
diminution de la cholestérolémie est un parameétre réduisant de l'athérosclérose. Les
lipoprotéines athérogénes sont les LDL ainsi que les lipoprotéines a (Lp(a)), alors que les
HDL sont des lipoprotéines protectrices vis-a-vis 'athérosclérose, il est donc important de ne

pas supprimer toutes les sources alimentaires de cholestérol (31).

3.2.4. Tabac :

Selon l'étude épidémiologique prospective de Framingham qui perdure aujourd’hui, la
consommation de tabac multiplie par deux le risque d’atteinte coronaire(30), celui-ci est a 5
pour le SCA quel que soit le type de tabagisme, actif ou passif et il est proportionnel a
lexposition au tabac qui est évaluée en paquets/année (PA). L’arrét de tabac pendant

plusieurs années conduit 4 une diminution progressive de ce risque. Le tabac affecte la

10
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fonction endothéliale, il réduit la capacité a libérer du NO, par conséquent il augmente

Pagrégation plaquettaire et réduit la cicatrisation de 'endothélium (32).

3.2.5. Obésité :

L'obésité se définit par une accumulation anormale et excessive de graisse, liée a un
déséquilibre entre les apports et les dépenses caloriques, cela sera donc lié au manque
d’exercice physique et a la sédentarité. Elle est évaluée par le calcul de I'indice de masse
corporelle ou IMC, qui est supérieur a 30 chez la personne obése. L’obésité favorise
lPapparition de Tlathérosclérose en potentialisant les autres facteurs de risque

cardiovasculaires comme le diabéte et les dyslipidémies (33).

3.2.6. Sédentarité

Il g’agit de I'absence d’activité physique réguliére, ce qui favorise l'obésité et d’autres
maladies. L'IDM est multiplié par 2 chez les individus sédentaires, il est recommandé de
pratiquer un exercice physique adapté a sa condition physique 2 a 3 fois par semaine. Il est
important de signaler que la régularité de I'effort est beaucoup plus importante que son

intensité (34).

3.2.7. Stress :
Selon des travaux récemment publiés, le stress chronique active les cellules souches de moelle
osseuse provoquant une surproduction de globules blancs. Celles-ci ont tendance a s’agréger

ensemble sur la paroi interne des artéres, aggravant I'inflammation de la plaque d’athérome

et aboutissant a la formation de thrombus (35).
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I- Le syndrome coronarien aigu (SCA) :

Le SCA regroupe un continuum de manifestations aigués de l'athérosclérose : I'angor
instable, SCA avec sus-décalage persistant du segment ST(STEMI), SCA sans sus-décalage
persistant du segment ST(NSTEMI).

1. Définition du SCA:

La définition de la maladie coronarienne a considérablement évolué ces derniéres années.
Dans le passé, il existait un consensus général définissant ' IDM comme la conjonction d’au
moins deux des critéres suivants (36):

-Une symptomatologie coronarienne typique.

-Une élévation des marqueurs biologiques cardiaques.

-Un ECG typique avec apparition d’ondes Q de nécrose myocardique.

Cette description a notamment été utilisée dans des études majeures comme I'étude
MONICA (37) de TOMS.

On distinguait alors 3 formes : 'angor instable, 'infarctus du myocarde sans onde Q (sans
séquelle de nécrose) et I'infarctus du myocarde avec onde Q.

Cette classification n’était réalisée qu’apres dosages biologiques et/ou apparition d’anomalies
électrocardiographiques.

Ces définitions ont été revues a plusieurs reprises du fait du développement des
biomarqueurs et des méthodes d'imagerie plus spécifiques et plus sensibles permettant de

détecter des nécroses myocardiques minimes.

La définition des SCA proposée en 2000 et approuvée en 2007 par les sociétés savantes de
cardiologie : américaines dont 'ACC (American College of Cardiology) et européennes dont
IESC (European Society of Cardiology) repose sur des données cliniques, des altérations
caractéristiques de 'ECG et sur la détection dans le sang de marqueurs biologiques de 1ésion
et de nécrose du myocarde.

En 2007, les experts ont abouti &4 un consensus en rapportant une définition universelle de

I'TDM(38).

Une nouvelle définition universelle de I'infarctus dont la troisiéme version a été publiée en

2012 (39)
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L’IDM selon la définition universelle (39)

Le terme IDM peut étre utilisé lorsqu’il existe une nécrose myocardique dans un contexte
clinique d’ischémie myocardique.

Cinq situations ont été décrites :

1) Détection ou élévation d’'un biomarqueur cardiaque (la Troponine cardiaque) avec au moins
une valeur au-dessus du 99e percentile associé a au moins un des critéres suivants :

- Un symptome clinique d’ischémie (dyspnée, douleur) ...

-L’apparition d'une modification du segment ST ou 'apparition d'un bloc de branche gauche.
- Le développement d’'une onde Q pathologique.

-A I'imagerie, preuve d’'une nouvelle perte de myocarde viable ou 'apparition d'une anomalie
de contractilité myocardique régionale.

- Identification d’'un thrombus intra coronaire par angiographie (ou autopsie).

2) Un décés d’'origine cardiaque avec des symptomes ou des anomalies électriques évocatrices.
3) IDM lié a une intervention percutanée coronaire.

4) Thrombose de stent.

5) IDM lié a un pontage aorto-coronarien chirurgical.

2. Classification :

2.1. _L'angor instable (Al) :

Appelé aussi syndrome de menace ou angine de poitrine instable .Classiquement, on parle
d’angor instable dans trois situations : douleur thoracique présente au repos provoquée par
un effort minime (40), en cas d’apparition d'une symptomatologie angineuse nouvelle, ou
intensification soudaine d’'un angor préexistant telle que la survenue pour des efforts de

moins en moins importants. Sa durée est toujours bréve et inférieure a 30 minutes (41).

L’Al provient d'une obstruction aigué d'une artére coronaire sans IDM(42). Il est soulagé en
moins d’'une minute par les dérivés nitrés. L’angor n’est jamais accompagné de sus décalage
du segment ST a 'ECG et la Troponine est en dessous du seuil décrit comme marqueur de

I'infarctus.
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2.2. SCA avec sus-décalage persistant du segment ST (SCA ST+) :

Appelé STEMI (ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) ,c’est la forme la plus grave du
SCA , secondaire a une occlusion coronaire compléte par un thrombus rouge, et évoluant en
Iabsence de revascularisation précoce vers I'infarctus avec onde Q (une reperfusion, dans un

délai le plus court possible, est donc indispensable pour le pronostic vital)(43)

Le SCA ST+ se caractérise par une douleur angineuse prolongée au repos (>20 minutes),
profonde, médiane ou latérale gauche, parfois épigastrique, avec une irradiation vers le cou,
la machoire ou les épaules, souvent causée par un effort ou un stress émotionnel et calmée

par de la trinitrine sublinguale.

Les SCA ST+ s’accompagnant toujours (moyennant un délai minimal de quelques minutes

aprés le début des symptomes) d’'une élévation de la Troponine(44).

2.3. SCA sans élévation du segment ST (SCA non ST+) :

NSTEMI (SCA ST-) sont les SCA les plus répandus (45), dus a une occlusion coronaire
incomplete par un thrombus blanc, plaquettaire (46), mais qui peut évoluer vers une

occlusion complete.

En l'absence de symptomes, 'ECG peut étre tout a fait normal. C'est pourquoi plusieurs ECG

doivent étre réalisés, particulierement chez les patients symptomatiques.

Les SCA ST- (ou également SCA non ST+) sont caractérisés par des douleurs thoraciques
typiques associées ou non a des modifications électriques (sous-décalage du ST, modifications

de I'onde T), mais sans ST+ persistant(46).

La différenciation entre Al et NSTEMI se base sur les valeurs de la Troponine ; une élévation
de Troponine correspondant a un IDM sans sus-décalage permanent du segment ST (le
NSTEMI des Anglo-Saxons), lorsque la Troponine reste normale on parle alors d’ « angor
instable ». Ainsi la limite entre les IDM sans sus-décalage du segment ST et les Al se situe
au niveau de la positivité du dosage de la Troponine, leurs incidences respectives ont
tendance a évoluer en sens contraires avec le développement du dosage de Troponine de plus

en plus sensible (Troponine hypersensible) (44).
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Figure 3 :Classification des syndromes coronariens aigus(47).

3. Physiopathologie : de la plaque d’athérome a ’infarctus :

Les SCA sont dans la grande majorité des cas, une manifestation de I'athérosclérose, ils
surviennent suite a la rupture d'une plaque vulnérable (instable) ou d'une ulcération
endothéliale, et constituent essentiellement un processus pathologique associé aux
plaquettes (48) qui va provoquer I'apparition d’'un thrombus, une vasoconstriction coronaire
et une inflammation . Le thrombus formé va occlure totalement ou partiellement l'artére

coronaire, entrainant une carence en oxygene du myocarde (ischémie aigue).

En T'absence de levée de l'obstruction, une nécrose myocardique irréversible apparait en
30min, progressant de 'endocarde vers I'épicarde. Au bout de 2 a 4 heures, voire plus, on
observe une nécrose complete des cellules myocardique en fonction de la présence dune
circulation collatérale vers la zone ischémique, d'une occlusion artérielle coronaire ou
persistante ou intermittente, de la sensibilité des myocytes a Iischémie, du pré

conditionnement et de la demande individuelle en oxygene (39).
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La perte de myocarde fonctionnel entraine une altération de la fonction ventriculaire gauche,

qui peut nuire a la qualité de vie et conduit généralement a un déces prématuré(49).

Il existe d’autres causes plus rares de SCA : le traumatisme, la dissection, 'usage de cocaine,
les maladies congénitales, les inflammations et les complications dues au cathétérisme

coronaire.

Plusieurs facteurs cliniques extra-coronaires peuvent engendrer un SCA « fonctionnel », avec
ou sans sténose coronaire préexistante, par inadéquation entre apports et besoins
myocardiques :

- Les situations d’augmentation de la consommation myocardique en oxygene : fiévre,
tachycardie, hyperthyroidie, état hyper adrénergique, augmentation de la postcharge du
ventricule gauche (hypertension, sténose aortique)

- Les situations de diminution des apports myocardiques en oxygéne : Anémie, insuffisance
cardiaque, bradycardie, tachycardie en particulier ACFA (I'arythmie cardiaque par

fibrillation auriculaire), Hypoxémie et méthémoglobinémie.

4. Diagnostic :

Plusieurs études ont démontré I'importance d'une prise en charge précoce et adaptée des SCA
afin de réduire leur mortalité. Il est donc important d’établir rapidement le diagnostic de SCA
afin d’administrer la bonne thérapeutique et dorienter le patient vers des structures
adaptées. Ce diagnostic repose sur des criteres cliniques, électrocardiographiques (ECG) et

biologiques (les biomarqueurs d’ischémie et de nécrose myocardique).

4.1.L’électrocardiogramme (ECQG) :

L’ECG est 'examen clé de la prise en charge du SCA., il permet de poser le diagnostic de SCA
avec identification de artére impliquée. Il est réalisé au repos, avec 12 dérivations, dans les

10 minutes apres le premier contact médical et interprété immédiatement par un médecin.

Un monitoring ECG doit étre instauré dés que possible chez tout patient suspect de SCA.
Des modifications dynamiques du segment ST, ainsi quune évolution de I'onde T sont des

indicateurs d'une atteinte ischémique instable et évolutive de plus mauvais pronostic.
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T

Interval

Figure 4: ECG avec sus-décalage du segment ST(50).

Dans le SCA non ST+, des enregistrements supplémentaires devront étre réalisés

ultérieurement au moins a H6, H24 de I'entrée et avant la sortie de 'hopital.

Aspects ECG des syndromes coronaires aigus

- | P
1. SCA avec sus-décalage de ST 2. SCA sans sus-décalage de ST

(sous-décalage de ST)

. A 1A
w 4

3. SCA sans sus-décalage de ST 4. SCA sans sus-décalage de ST
(ST iso-électrique, mais onde T négative) (aspect normal de I'ECG)

Figure 5: Les aspects de PECG au cours des SCA(51).

I1 faut noter qu'un ECG normal n’exclut pas totalement un SCA (I'ischémie isolée du
ventricule droit, de I'artére circonflexe...etc.). La réalisation des dérivations V7 a V9 et V3R,

V4R s'impose en cas d’ECG standard normal.
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Cet examen présente cependant des limites : d’autres pathologies peuvent le modifier et
simuler un SCA notamment un bloc de branche gauche, une embolie pulmonaire, une

myocardite, une hyperkaliémie...etc.

4-2. Les marqueurs biologiques d’ischémie myocardique :

L’ischémie myocardique est définie par une altération du fonctionnement cardiaque
secondaire a un défaut d’oxygénation des cardiomyocytes qui est généralement causé par
rétrécissement ou occlusion d'une ou de plusieurs arteres. Parmi les marqueurs d’ischémie

myocardique on distingue :

4-2-1. Ischemia Modified Albumin (IMA) :

L’albumine sérique posséde une séquence d’acides aminés spécifiques dont la partie N-
terminal peut fixer les cations bivalents. Les radicaux libres libérés au cours de I'ischémie
altérent transitoirement la conformation de cette séquence N-terminale et sa capacité a fixer
ces cations. L'IMA est dosé par le test Albumin Cobalt Binding (ACB), le seuil de positivité
proposé est de 85 U/ml et elle est détectable dans les 30 premiéres minutes apres le début de
I'ischémie(52). Des études aux urgences ont retrouvé une sensibilité proche de 90 %, mais
une spécificité de 50 % a 90 % puisque son taux peut étre élevé en cas d’ischémie touchant
d’autres organes. L' IMA doit étre dosé rapidement en raison de sa faible stabilité dans le
préléevement. De nombreux faux positifs sont également détectés, ce qui 'empéche d’étre un

biomarqueur d’ischémie utilisable en pratique courante (52).
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Figure 6: Génération de 'IMA(53).

4-2-2. La Choline :

La Choline est une amine quaternaire saturée faisant partie de la structure des
phospholipides, c’est le précurseur de l'acétylcholine, un neurotransmetteur, et des lipides
membranaires comme la phosphatidylcholine (54). La choline est un biomarqueur émergent
dans le diagnostic du SCA 1ié a I'instabilité de la plaque coronaire et I'ischémie. Au cours de
la rupture de la plaque, sa concentration augmente par deux mécanismes paralléles : une
partie provient des plaquettes puisque les phospholipases sont activées par l'agrégation
plaquettaire, 'autre partie provient de la rupture de la plaque d’athérome, notamment des
cellules endothéliales. La choline est un marqueur précoce de la dysfonction de la plaque. Son
dosage se fait par la méthode HPLC/spectrométrie de masse, elle est donc totalement

inadaptée a I'urgence biologique (55).

20




CHAPITRE II : Pathologies cardiovasculaires aigues

Tissue ischemia (&) Activasion of PLA, by Sssue ischemia (B)Actvation o platelet PLD by thrombin and cofagen

— Vulnerable coronary plague

of fbxincogen binding
lolmGPllwhmoepryPA

Figure 7: La Choline dans le SCA(56).

4-3. Les marqueurs biologiques de nécrose myocardique :

Si I'ischémie se prolonge plus de 20 minutes, il peut y avoir une destruction irréversible du
muscle cardiaque ou nécrose, de 'endocarde vers I'épicarde. Cette lyse cellulaire peut étre

compléte apres 6 heures. Parmi les marqueurs de nécrose on distingue :

4-3-1. La Troponine :

La Troponine (Tn) est une protéine structurelle du systeme contractile des muscles striés et
cardiaques, elle constitue un complexe macromoléculaire avec I'actine et la tropomyosine
intervenant dans la régulation de la contraction musculaire en présence du calcium (57). 11
existe trois sous-unités de troponines :
e La troponine T(TnT): elle comporte deux isoformes de localisation tissulaire
distincte et spécifique ; une pour les muscles striés et 'autre pour le myocarde

(cTnT). Elle permet 'ancrage des troponines I et C sur la tropomyosine.
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e La Troponine I(Tnl) : elle existe sous trois isoformes dont une est cardio-spécifique
(cTnl). Son réle est d'inhiber I'activité ATPase de la myosine. Elle intervient dans
le rétrocontréle de la contractilité musculaire.

e La Troponine C(TnC) : elle ne possede quune seule isoforme commune entre les
muscles triés et cardiaques excluant tout intérét clinique de dosage. Elle possede
des sites de fixation pour le calcium (58).

Au niveau des myocytes, la Tn est répartie en deux pools cellulaires : dans I'appareil
contractile (92-97%) sous forme des complexes ternaires (TnT_TnlI TnC) fixés sur les
myofibrilles et dans le cytoplasme (3-8%) sous forme libre. A 1'état physiologique sa

concentration plasmatique est trés faible voire nulle (59).

Tropomyosl.ne —

Troponine C

Actine Troponine |

Troponine T

Figure 8: Le complexe des Troponines(60).

La ¢TnT et la ¢Tnl sont les marqueurs cardiaques les plus sensibles et les plus spécifiques
des dommages myocardiques. En cas de nécrose, leurs taux plasmatiques augmentent apres
2H a 4H, avec un pic aux alentours de la 14éme H et restent élevés pendant 75H a 140H pour
la Tnl et plus de 10 jours pour la TnT (52).

La cinétique de la ¢TnT est biphasique, avec un second pic 4 jours environ apres 'TDM. Celui-
ci est moins élevé, mais plus durable que le premier. Celle de la c¢Tnl est plus breve,
monophasique dans deux tiers des cas(61).

Depuis I'intégration du dosage des Tn cardiaques a la définition universelle de 'IDM en 2007,
elles sont devenues les biomarqueurs de référence de la nécrose cardiaque et constituent le
« gold standard » du diagnostic et du pronostic des SCA. Cependant, ’élévation des taux des
c¢Tn n’est pas synonyme de coronaropathie car elle peut étre observée dans 1'évolution

d’autres cardiopathies comme l'insuffisance ventriculaire aigué, les péricardites, les
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myocardites, les contusions myocardiques, les arythmies sévéres ou dans certaines atteintes
non ischémiques, comme I'embolie pulmonaire, linsuffisance rénale, les toxicités
médicamenteuses, les chimiothérapies cardiotoxiques, les polytraumatismes...etc. Par
conséquent, plusieurs faux positifs sont constatés (62).

Initialement développées au début des années 1990, les méthodes de dosages des Tn
cardiaques ont évolué de génération en génération vers celles les plus sensibles et les plus
performantes. Actuellement, les techniques de dosages des ¢Tn hypersensibles (HS-cTn) sont
plus recommandées par rapport aux méthodes conventionnelles parce qu’elles présentent une
grande précision analytique permettant la détection des micro-nécroses (elle détecte des
concentrations 10 fois plus faibles)(62). Depuis I'avéenement de ces nouvelles méthodes de
dosage, les concentrations circulantes des ¢Tn chez les sujets sains sont détectables. Ainsi,
les valeurs usuelles sont plus basses et la proportion des prélévements mesurables a
augmenté. Contrairement aux méthodes conventionnelles, les HS-cTn permettent de
déterminer avec précision (coefficient de variation « CV »<10%) la valeur 99¢ percentile des
¢Tn circulantes dans une population de référence(62).

L’augmentation de la sensibilité des ¢Tn a imposé une révision de la classification de 'TDM
et un changement de la prise en charge des NSTEMI. En effet, plusieurs patients avec des
syndromes cliniques d’ischémie myocardiques vont a présent remplir les critéres de
diagnostic et par conséquent bénéficieront d'un traitement antithrombotique précoce.

Les recommandations de TESC en 2015 introduisaient 'usage de HS-cTn pour le diagnostic
et I'exclusion du NSTEMI. La HS-cTn avec sa valeur prédictive négative (VPN) tres élevée a
permis de faire un diagnostic d’exclusion plus précoce (deux heures seulement apres la
douleur) et de réduire la cinétique de dosage, c'est-a-dire de passer d’'un délai de 6H a 2H
pour le second dosage d’oui un temps de triage des patients plus court.

Récemment, un nouvel algorithme a été proposé en réduisant le délai du re-dosage de 3H
alH et plusieurs études le valident (58).

L’amélioration de la sensibilité s’accompagne toutefois d'une baisse de la spécificité a
identifier le SCA (valeur prédictive positive « VPP » entre 50 et 76%) d’ou la nécessité de
corréler les données biologiques au contexte clinique(63).

Au-dela de I'utilité diagnostique, les taux de c¢Tn fournissent des informations pronostiques
et permettent de prédire a court et a long terme I'évolution de la maladie en fonction des
variables cliniques et de TECG. Plusieurs études ont démontré une forte corrélation entre la

cinétique des cTn et le pronostic. Une méta-analyse a indiqué que chez les patients
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présentant un NSTEMI avec une valeur de HS-cTnI>26ng/l, le risque de déces
cardiovasculaire a court terme (30 jours) était 3.7 fois élevée, et que chez ceux qui avaient un
test de ¢Tn <99¢ percentile, la mortalité était comprise entre 2.1% et 2.9%.(64) Dans tous les
cas, plus élevé est le taux de cTn, plus grand est le risque de décés quel que soit la méthode
de dosage utilisée (58).

Toutefois, 'hypersensibilité peut aussi mener a une surestimation des taux de cTn, et u
risque de faux positivité.

Enfin, il convient de noter que le dosage n’est pas standardisé en raison d’'une part des formes
variées de ¢Tn et leurs apparitions dans le sang sous forme complexe et libres, et d’autre part

les valeurs seuils de décision, différentes selon les fabricants (63).

Concentration de troponine
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Figure 9:Comparaison du seuil de décision clinique (99e percentile) entre
la méthode conventionnelle et hypersensible de dosage de la troponine.(65)

4-3-2. La Myoglobine :

La myoglobine est une hémoprotéine monomérique cytoplasmique des muscles striés
(myocarde et muscles squelettiques). Elle participe au transport de l'oxygene dans les
myocytes et constitue un réservoir d’oxygene en stockant environ 10% de 'oxygéne total du

corps humain (56).
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A Tétat normal, sa concentration plasmatique est inférieure a 90ug/l. Son passage rapide
dans le sang apres la lyse des myocytes qui est relié a sa faible masse moléculaire, constitue
son principal intérét clinique. Le taux sérique de myoglobine augmente environ 2 heures
apreés un IDM, ce qui en fait le marqueur le plus précoce de cette pathologie. Sa concentration
atteint sa valeur maximale entre 4 a 12 heures et aprés la résolution de l'obstruction, elle
diminue relativement vite pour retomber a son niveau normal apreés environ 24 heures(66).
La VPN de ce marqueur pour le diagnostic de 'TDM étant élevée, I'absence d’augmentation
peut permettre un diagnostic d’exclusion(67).

Le dosage sérique de la myoglobine permet également la détection d'une récidive précoce
d’infarctus et pour attester du succés de la reperfusion aprés un traitement thrombolytique
(58).

Une augmentation du taux de myoglobine peut également se rencontrer lors de lésions des
muscles squelettiques ou dans les insuffisances rénales graves (68). Par conséquent, sa
spécificité diagnostique est faible et l'utilisation de son dosage sera éventuellement a
réévaluer aprés diffusion de la technique de dosage hypersensible des troponines (58). En
effet, actuellement, elle n’apparait plus dans la nouvelle définition récente de 'IDM. De plus,
un taux élevé doit étre confirmé par un dosage de la Troponine (52).

Le dosage de la myoglobine n’est pas standardisé et les valeurs usuelles dépendent de la
méthode utilisée a savoir 'immunonéphélémétrie, la turbidimétrie ou encore I'immuno-

enzymologie (69).
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Figure 10: La Myoglobine(70).
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4-3-3 Les créatines Kinases et I'Isoenzyme MB (CK-MB) :

La Créatine Kinase (CK) est une enzyme a double localisation cellulaire (cytosolique et
mitochondriale) qui catalyse la phosphorylation réversible de la Créatine en Créatine-
Phosphate par le complexe Mg-ATP. Elle joue un réle essentiel dans le métabolisme
énergétique de la cellule musculaire permettant de reconstituer les réserves cellulaires en

ATP et le transfert de I'énergie des mitochondries vers le cytoplasme (71).

Elle existe sous trois formes d’isoenzymes cytosoliques différentes : MM ou CK3, MB ou CK2
et BB ou CK1, chaque isoenzyme est un dimeére résultant de ’association de deux monomeéres
différents M et B, appelés M pour « Muscle » et B pour « Brain » en raison du tissu dans lequel

ils existent majoritairement (72).

La CK est présente dans la plupart des organes avec variation de prédominance de chaque
isoenzyme selon le type de tissu : la CKMM au niveau du muscle squelettique (98%), la CKMB

au niveau du myocarde (15-25%) et la CKBB au niveau du cerveau.

Dans le sérum d’un adulte sain, la CKMM est majoritaire, représentant 95% de lactivité CK
totale, avec ses trois isoformes, la CKMB est, quant a elle, minoritaire (inférieure a 5%) avec
deux isoformes CKMB2 native et CKMB1 transformée, la CKBB est, cependant, indétectable
(71).

Avant larrivée de la troponine, la CK était considérée pendant longtemps comme un
marqueur de référence pour le diagnostic de 'TDM. Le taux de la CK totale augmente entre
3 et 6 h apreés la douleur, le pic se situe entre 22 et 26 h et le retour a la normale se fait en 72

h. Sa valeur peut étre multipliée par 10 ou 20, corrélée a la masse du tissu nécrosé (61).
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Figure 11: Cinétique d’apparition des biomarqueurs de nécrose
myocardique(73).

Des dosages de la CKMB seule ont montré une spécificité cardiaque supérieure a celle de la
CK totale (71) : Un taux supérieur a 24 UI/L avec un rapport CKMB /CK totale supérieur a
6% est en faveur d'un IDM. Cependant, cette spécificité n’est pas parfaite car elle augmente
dans d’autres anomalies cardiaques (myocardite, cardioversion...etc.) et pathologies
musculaires, cela permet 'apparition des faux positifs. La CKMB présente aussi une bonne
sensibilité (71) : une concentration MB supérieure a 2 pg/L permet de repérer un SCA avec
ou sans onde Q, mais celle-ci n’est pas assez haute pour détecter les dommages mineurs du
myocarde a cause de son poids moléculaire élevé. Une meilleure spécificité semble étre
apportée par le dosage des isoformes des CKMB, le rapport MB2/MB1 s’éleve 1 a 2 heures
apres la douleur et une valeur supérieure a 1,5 présente une haute sensibilité diagnostique
de 91% avec une VPN de 97% dans les 6 premiéeres heures de 'IDM. La CKMB et ses

isoformes présentent également un intérét dans le suivi des reperfusions (71).

Il existe plusieurs techniques pour le dosage de la CKMB, on distingue la méthode
électrophorétique qui présente une bonne précision mais de longue durée donc non-adaptée
a l'urgence et la méthode immunologique de type Sandwich qui est trés sensible avec une

détermination massique (72).
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La nouvelle définition de I'TDM place le dosage des CKMB comme alternative a celle de la
troponine lorsque son dosage n’est pas disponible et ses valeurs limites supérieures sont

définies au 99e percentile de la normale sur une population saine (55).

Tableaul : La sensibilité des Créatines Kinases (64).

T(h) 0-2 2-4 4-6
CKMB masse 0.25 0.71 01
CKMB activité 0.05 0.23 0.33

CK totale 0 0.23 0.48
MB2/MB1 0.08 0.56 0.96
MM3/MM1 / 0.37 0.88

4-3-4. Heart Fatty Acid Binding Protein (h-FABP):

La h-FABP est une protéine de faible poids moléculaire qui appartient a la famille des FABPs.
Cette famille doit son nom a sa propriété de se lier avec une grande affinité et de facon
réversible et non covalente avec les acides gras non estérifiés (AGNE). Sa fonction primaire
est de faciliter le transport intracellulaire des AGNE de la membrane vers les mitochondries,
lieu de la beta-oxydation. Actuellement 9 types de FABP ont été identifiées et nommées en
fonction du tissu ou elles ont été mises en évidences la premiere fois, on distingue
principalement : la protéine du coeur, du cerveau, de I'intestin et du foie. Certaines ne sont

présentes que dans un seul tissu, d’autres sont retrouvées dans plusieurs organes et tissus

(74).

La h-FABP est 'une des protéines les plus abondantes du muscle cardiaque et représente 5
a 15 % du pool protéique cytosolique. Cependant, elle est retrouvée a des taux plus faibles
dans d’autres tissus comme les muscles squelettiques, le cerveau et l'intestin. A D'état

physiologique, ses concentrations plasmatiques sont inférieures a 6ug/l. En cas de nécrose
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myocardique, la h-FABP augmente d’'une facon significative dans les 20 minutes suivant les
premiers symptomes et sa concentration est 15 a 30 fois supérieure a sa valeur seuil, son pic
sérique est atteint entre la 4éme et la 6éme heure avec un retour aux valeurs physiologiques

vers la 20éme heure (75).

Plusieurs travaux ont évalué l'intérét de la h-FABP dans le diagnostic des SCA en la
comparant aux marqueurs déja utilisés, certaines études ont montré que la h-FABP a une
sensibilité supérieure a celle de la Troponine et de la Myoglobine dans les 3 heures suivants
les douleurs thoraciques, avec une VPN de 73% (74), cela la permet d'intervenir dans
Pexclusion du SCA en urgence. Elle semble d’étre un facteur pronostique indépendant de
mortalité et de morbidité, selon Ishii et al, une valeur de h-FABP supérieure a 9,8mg/Li a
Iadmission est associée a une augmentation du risque de décés ou d'un nouvel SCA dans les
six mois (RR = 9,0 ; p=0,0004). En plus, elle permet la détection d'une récidive 'IDM qui se
produit dans les dix heures aprés le premier SCA. Elle peut étre aussi utilisé dans le suivi de
la reperfusion, La réalisation de dosages sériés permet de suivre et d’évaluer l'efficacité de la

thérapeutique (75).

Cependant, la h-FABP présente des limites et un nombre significatif de faux positifs sont
détectés principalement liés a sa faible cardio-spécificité et son augmentation dans autres
anomalies comme l'insuffisance cardiaque congestive, 'embolie pulmonaires, I'insuffisance
rénale...etc.(74) Actuellement son intérét principal réside dans le diagnostic d’exclusion des
SCA en cardiologie préhospitaliere, un test immuno-chromatographique semi-quantitatif
(Cardiodetect, BMD) avec seuil de positivité de 7ug/l et un délai de rendu de résultat de 15

minutes est adapté a I'usage en urgence (75).
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Figure 13: Courbe ROC comparant les valeurs diagnostiques de la h.FABP
et de la troponine I (Viswanathan et al)(77).

4-3-5. La Copeptine :

La Copeptine constitue la partie C-terminale de la prohormone de ’Arginine Vasopressine

(AVP), celle-ci est synthétisée au niveau de 'hypothalamus sous Teffet d'un stimulus tel
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qu'une chute de la PA, une modification de 'osmolarité ou un stress physiologique. Il s’ensuit
le clivage du pro-AVP en AVP qui est une hormone antidiurétique et la Copeptine dont la
fonction est inconnue. [’AVP et la Copeptine sont sécrétées en quantité équimolaire
rapidement dans le sang par la posthypophyse. I’AVP est une molécule instable in-vitro et
elle est principalement liée aux plaquettes, ce qui rend son dosage difficile. Par contre la
Copeptine est stable avec un dosage automatisé facile a réaliser, elle refléte indirectement le

taux de 'AVP et un test de routine a été mis au point (78).

La Copeptine, comme marqueur de stress endogéne, joue un role dans le diagnostic de 'TDM.
Selon des études récentes, son taux sérique s’éléve dans les 40 minutes suivants la lésion
myocardique et le pic est atteint dans 3 a 4 heures (79), elle se normalise au bout de 12 heures
(80). Il faut noter que les concentrations de la Copeptine augmentent immédiatement apreés
lapparition des symptomes contrairement a la CK-MB et la Troponine, mais elle n’a qu'une
faible spécificité cardiaque et les études de Reichlin et al ont montré que sa VPP est faible et
varie entre 34.9% et 57.9%. Par conséquent, la Copeptine seule n’est pas considérée comme
marqueur de nécrose myocardique. Cependant des études récentes ont prouvé que
lassociation d’'un seul dosage de la Copeptine avec celui de la Troponine permet une exclusion
précise et rapide de 'IDM avec une sensibilité de 98.8% et une VPN de 99.7%. Cela permet
de réduire la durée de séjour aux urgences et réserver l'espace et les ressources pour les
patients plus gravement malades(78). En 2015, les dosages combinés de la Copeptine-
Troponine ont été recommandés par la ESC comme moyen rapide pour exclure 'TDM, en
particulier dans le cas ou le dosage de Troponine est réalisé par des méthodes

conventionnelles (81).
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Figure 14: Courbe ROC comparant les caractéristiques de la troponine T,
la Copeptine et leur association dans le diagnostic de 'IDM (Reichlin et al.
J Am Coll Cardiol - June 2009)(52).

II- L’insuffisance cardiaque aigue (ICA):

1. Définition :

L’ICA se définit par la survenue brutale de signes cliniques traduisant une dysfonction
cardiaque. Le coeur devient incapable d’assurer, dans des conditions normales, le débit
sanguin nécessaire aux besoins métaboliques des différents organes. ’ICA est un syndrome
clinique qui peut étre lié soit a un épisode de novo chez un patient sans antécédents
cardiaques soit a une décompensation d’'une cardiopathie chronique (83). Il s’agit d’'une
urgence diagnostique et thérapeutique mettant en jeu le pronostic vital et c’est la cause la
plus fréquente d'admission hospitaliére non planifiée chez les patients agés de plus de 65 ans

(84).
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2. Classification :

L’ICA regroupe des situations pathologiques tres hétérogenes, il y a eu plusieurs tentatives
pour mieux classer ses différents tableaux cliniques en utilisant différents critéres de

classification :

2-1- Selon la présence ou non des antécédents d’IC chronique :
L’ICA est classée en deux catégories :

— L’ICA liée a la décompensation d’'une insuffisance cardiaque chronique (ICC) : on la
trouve chez les patients avec antécédents d’'IC, elle est trés fréquente et représente
65-75% des patients hospitalisés selon différents registres (85). Plusieurs facteurs
précipitants (age>75ans, insuffisance rénale...etc.) agissent comme déclencheurs
d’ICA et conduisent a une perturbation progressive de la fonction cardiaque et
hémodynamique (85).

— L’ICA de novo : elle survient chez les individus sans antécédents d’IC. Cette forme
représente un tiers ou moins des patients atteints d’'ICA. Ceux-ci présentent des
facteurs de risques tels que 'HTA, le diabéte sucré...etc. Le terme de novo a été utilisé
pour décrire les patients avec un développement rapide des symptomes nécessitant

une prise en charge immédiate comme dans le cas d’'IDM (85).

2-2- Selon la pression artérielle systolique (PAS) a Padmission :

L’ICA est classée en trois catégories :

o L’ICA hypertensive (PAS>140mmHg) : Ces patients représentent 50 % des cas de 'ICA
et ils sont généralement des sujets agés et de sexe féminin. L'apparition de leurs
symptomes est généralement brusque et implique une congestion pulmonaire. Les taux
de mortalité dans ce sous-groupe sont significativement plus faibles, avec une mortalité
hospitaliére allant de 1,7 a 2,5 % et une mortalité a 2-3 mois apres la sortie de I'hopital
allant de 5,4 a 6 % (85).

e [ICA normotensive (90<PAS<140mmHg) : Ces patients représentent 40 % ou plus des
cas d'ICA. Le développement de leurs symptomes est généralement progressif et implique

une congestion systémique importante. La mortalité hospitaliére se situe entre 8 et 10 %.
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L'ICA hypotensive (PAS<90mmHg) : Ces patients représentent moins de 8% des cas d’'ICA.
Les patients ont généralement une IC avancée ou terminale et présentent des signes de faible

débit cardiaque et d'hypoperfusion tissulaire. La mortalité hospitaliere est supérieure a 15%
(85).

Cette classification est cliniquement pertinente, car la PAS a l'admission est un facteur
prédictif important du résultat, en particulier de la mortalité, tout en guidant les décisions

thérapeutiques initiales.

2-3- Selon I’état hémodynamique :

Une autre classification clinique des patients développant une ICA est basée sur 1'état
hémodynamique et plus particulierement selon qu'il y a ou non des signes de congestion, des
signes de bas débit cardiaque et d'hypoperfusion périphérique en repos ; c’est la classification
de Nohria-stvenson. Le patient est caractérisé comme " humide " ou " sec " en présence ou en
absence de congestion, comme "froid" ou "chaud" en présence ou en absence de signes de faible

débit cardiaque. On distingue quatre catégories (85) :

Congestion
Absent Present - Orthopnea
- Increased jugular venous pressure
- Edema

dry-warm wel-warm - Ascites
Absent A B - Hepatojugular reflux

- Hypoperfusion
: - Low pulse pressure
Present dryfdd we'Cwld - Cold extremities
- Somnolence
T - Hyponatremia
- Renal dysfunction

Hypoperfusion

Congestion

Figure 15: La classification de Nohria-stvenson(86).

Cette classification a été utilisée dans le passé pour les patients souffrant d'insuffisance

cardiaque avancée mais elle reste utile pour la prise en charge initiale des patients atteints

d'ICA (85).
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3. Physiopathologie de ’insuffisance cardiaque :

3.1. Rappel:

o Le débit cardiaque : se définit comme le produit du volume d’éjection par la fréquence

cardiaque. L’évaluation du débit cardiaque est un premier argument en faveur d'une

pathologie.

Deux facteurs sont a connaitre pour la mise en évidence d’'une insuffisance cardiaque :

e La précharge : représente les conditions de charge du coeur a la fin de sa phase de

relaxation et de remplissage (diastole), juste avant la contraction (systole).

La précharge représente le degré d'étirement de la fibre en télédiastole et le volume
télédiastolique du ventricule gauche. Elle dépend de la volémie ainsi que du tonus veineux.
Selon la loi de Franck-Starling : plus la précharge augmente, plus la force de contraction est

grande du fait d'une mise en tension plus importante des fibres myocardiques(87).

e La postcharge : la postcharge est la résistance a I'écoulement du sang lors de son

éjection.

Dans I'insuffisance cardiaque, le coeur n’est plus capable d’assurer un débit sanguin suffisant
o . , . , ) . ) .
pour satisfaire les besoins métaboliques de l'organisme, et l'augmentation des pressions
veineuses pulmonaires ou systémiques pulmonaires secondaires au dysfonctionnement
cardiaque peut induire une congestion d'organe. Ce trouble peut étre la conséquence

d'anomalies de la fonction systolique ou diastolique ou, souvent, des deux.

3.2. Altération de la fonction systolique :

Il s’agit d'une diminution de la force de contraction du myocarde. Elle est due a une altération
directe de la contractilité : nécrose des myocytes (infarctus, myocardite), une altération
primitive (myocardiopathies primitives), ou une origine toxique.

Le mécanisme initial est une diminution de la fraction d’éjection du VG (Le coeur n’éjecte pas
assez de volume sanguin pour assurer une bonne perfusion périphérique). Elle a pour
conséquence une diminution du volume éjecté a chaque systole et donc une augmentation du

volume en fin de contraction.
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Elle aboutit a une augmentation de la contrainte télédiastolique des parois du VG. Cette
augmentation de la contrainte a pour conséquence une augmentation de la force de la

contraction et donc le rétablissement d’'un volume d’éjection normal.

3.3. Altération de la fonction diastolique :

L'altération de la fonction diastolique est liée a une altération de la relaxation diastolique du
VG et a une mauvaise compliance du myocarde en diastole (Le cceur ne se relache pas
suffisamment ou un obstacle géne son remplissage entrainant une augmentation des
pressions de remplissages du coeur en question a l'origine d’cedémes)(88). Les pressions de

remplissage augmentent alors et se traduisent par des signes physiques ou cliniques d'IC.

La rapidité de la relaxation est altérée lorsqu’il existe une diminution de 'apport énergétique
au méme titre que la vitesse de contraction. Elle est également ralentie lorsque le ventricule
est hypertrophié, dans ce cas, la compliance est habituellement diminuée et cest la
conjonction de ces deux phénoménes qui fait que le remplissage en début de diastole se fait
lentement et que le remplissage en fin de diastole est accompagné d’'une augmentation
importante des pressions intra-auriculaire et intraventriculaire gauches. A un degré de plus,
I’élévation des pressions est tellement rapide que le remplissage est interrompu avant la fin

de la diastole(88).

3.4.Processus d’adaptation:

Pour pallier ce probleme, 'organisme met en place différents mécanismes de compensation :
L’adaptation cardiaque a pour conséquence d'augmenter la masse myocardique (remodelage
du VG). L’adaptation périphérique, mettant en jeu des systémes neuro hormonaux
(essentiellement le systéme sympathique et le SRAA), vise a corriger la PA et a majorer la

volémie efficace.

o Activation du systéme sympathique. Le systéme adrénergique posseéde des récepteurs Bl

cardiovasculaires, et leur activation conduit a une élévation de la fréquence cardiaque, de

la force de contraction du coeur et une vasoconstriction artérielle (inotrope et chronotrope
positif). La compensation agit de maniére a assurer un débit cardiaque de base face a une

fraction d’éjection du VG diminuée.
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La sollicitation de ce mécanisme compensateur a long terme induit une désensibilisation des
récepteurs B1 et donc I'apparition de troubles du rythme et d’'un état ischémique.

e Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone SRAA: ce systéme est sollicité

simultanément avec le précédent. Il provoque une rétention hydrosodée dont le but est de
conserver un taux de sodium suffisant afin d’assurer une volémie assez élevée pour un
débit sanguin efficace. La réaction consécutive a ce phénomeéne est une vasoconstriction
du réseau vasculaire. L'aldostérone va induire une rétention hydrosodée qui, en
augmentant la volémie, va maintenir la PA et va augmenter le retour veineux (donc la

précharge, donc le volume d'éjection systolique).

Mais L'augmentation de la volémie induite par l'activation du SRAA va entrainer une

augmentation des pressions de remplissage, ce qui va majorer les signes congestifs.

e Le systeme arginine-vasopressine ADH : dans les phases terminales de l'insuffisance

cardiaque, le corps induit une libération dhormone antidiurétique : larginine
vasopressine. Consécutivement, une rétention hydrique accrue est observée, et en exces
vis-a-vis du sodium ce qui provoque une hyponatrémie aggravante.

o Les systémes vasodilatateurs : aux premiers signes de I'IC, I'organisme sécréte deux

principales substances vasodilatatrices :
-Le Facteur Atrial Natriurétique (ANP) : secondaire a une distension des oreillettes, il a un
effet vasodilatateur.
- Le Brain Natriuretic Peptide (BNP) : c’est le facteur majeur de l'insuffisance cardiaque.
Sécrété par les ventricules et les oreillettes, il est le principal élément dosé dans le diagnostic
et le suivi de la pathologie.
On retrouve aussi une action des prostaglandines, hormones vasodilatatrices qui ici ont une

action protectrice vis-a-vis du rein en réponse a une vasoconstriction accrue.

4. Diagnostic de ’insuffisance cardiaque :

Le diagnostic de I'IC peut étre difficile, surtout au stade débutant. Il doit étre évoqué devant
des symptomes et des signes physiques évocateurs survenant a l'effort ou au repos tel que la

dyspnée (maitre symptome) et la fatigue qui contribuent a I'intolérance a ’exercice physique.
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Symptoms

Signs

Typical

More specific

Breathlessness

Orthopnoea

Paroxysmal nocturnal dyspnoea
Reduced exercise tolerance
Fatigue, tiredness, increased time
to recover after exercise

Ankle swelling

Elevated jugular venous pressure
Hepatojugular reflusx

Third heart sound (gallop rhythm)
Laterally displaced apical impulse

Less typical

Less specific

Nocturnal cough
Wheezing
Bloated feeling
Loss of appetite
Confusion (especially in the
elderly)
Depression
Palpimtions
Dizziness
Syncope
Bendopneas*

Weight gain (>2 kg/week)
WWeight loss (in advanced HF)
Tissue wasting (cachexia)
Cardiac murmur

Peripheral oedema (ankle,sacral,
scrotal)

Pulmonary crepitations

Reduced air entry and dullness w
percussion at lung bases (pleural
effusion)

Tachycardia

Irregular pulse
Tachypnoea

Cheyne Stokes respiraton
Hepatomegaly

Ascites

Cold extremities

Oliguria

MNarrow pulse pressure

Figure 16 :les symptomes de l'insuffisance cardiaque(89)

Le diagnostic repose sur la présence de signes cliniques classiques d’'IC, ECG et la
radiographie pulmonaire. Cependant, un certain nombre de patients présentent des
pathologies intriquées ou des présentations cliniques inhabituelles. Dans ces situations, les
biomarqueurs et I’échographie prennent une part de plus en plus importante dans la

démarche diagnostique(90).

4.1. L’électrocardiogramme (ECQG) :

La réalisation d'un ECG est systématique et précoce. Il renseigne sur la fréquence et la
nature du rythme cardiaque et permet de dépister les troubles du rythme et de la conduction.
On recherche deux informations principales : le facteur déclenchant et la présence d’'une
cardiopathie sous-jacente qui peut étre suggérée par un bloc de branche gauche ou des ondes

Q de nécrose(90).

I’ECG peut indiquer une ischémie myocardique évolutive ou une séquelle de nécrose. 1l

permet la recherche d’éléments en faveur d’'un facteur de décompensation nécessitant une
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prise en charge spécifique est systématique : SCA, troubles du rythme, au premier rang

desquels I'arythmie par fibrillation atriale (ACFA), et les troubles de la conduction(91).

L’ECG est un examen simple et rapide. Lorsqu'il est normal il est nécessaire de revoir le
diagnostic d'IC. En effet, un ECG normal a une VPN de 90 % (92). Un ECG anormal

augmente la probabilité du diagnostic de I'IC mais avec une faible spécificité.

4.2, Laradiographie thoracique:

C’est un examen complémentaire de routine facilement accessible, réalisée dans la mesure
du possible dans les incidences postéro antérieure et latérale, elle permet d’apprécier la taille

du coeur et, de maniére moins fiable, la dimension des différentes cavités.

La radiographie pulmonaire est d'interprétation délicate et modérément informative : une
cardiomégalie, des anomalies interstitielles, des signes de congestion veineuse pulmonaire
étayent la suspicion diagnostique, cependant prés de 20 % des sujets avec une IC avancée ne

présentent aucun de ces indices radiologiques(93).

Une pathologie respiratoire ou une déformation rachidienne peuvent géner l'interprétation
de la radiographie qui, souvent réalisée au lit des patients, peut simuler des pseudo

condensations et majorer la silhouette cardiaque d’environ 15 % en moyenne(93).

4.3. Les biomarqueurs :

Certains biomarqueurs, intégrés au contexte clinique, peuvent aider au diagnostic et ont un
intérét pronostique (94) a titre d’exemple, une majoration des Troponines ultrasensibles et/ou
des peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP) est associée a un risque accru de défaillance

du VD et a un moins bon pronostic en cas d’embolie pulmonaire massive (95).

Le BNP et le NT-proBNP représentent actuellement les marqueurs les plus utilisés dans
Iévaluation des patients présentant une dyspnée aigué, pour correctement exclure ou
affirmer le diagnostic d'une ICA. Leurs propriétés diagnostiques ont une performance
similaire(96), mais le NT-proBNP est plus utilisé en routine du fait de considérations

analytiques avantageuses(97).

La synthese des BNP est liée a I'étirement des myocytes secondaire a une surcharge du VG

d’origine volémique et/ou barométrique. On utilise le dosage du BNP ou de la partie N-
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terminale inactive issue du clivage du précurseur du BNP, le pro-BNP (NT-ProBNP), dont
les seuils different selon le dosage utilisé (variable en fonction de 'age pour le NT-ProBNP)

(89).

La limite supérieure de la normale en situation non aigué est de 35 pg/mL pour le BNP et de
125 pg/mL pour le NT-proBNP, dans le contexte aigue des valeurs plus élevées doivent étre

utilisées : 100 pg/mL pour le BNP et 300 pg/mL pour le NT-BNP (89).

4.4. L’échocardiographie :

Péchographie cardiaque est considérée comme l'examen de référence pour confirmer le
diagnostic et classifier 'insuffisance cardiaque(98).Elle permet aussi d’évaluer les diameétres
et les volumes ventriculaires gauches, d’apprécier le débit cardiaque, et d’étudier les
structures valvulaires, les cavités droites avec estimation des pressions pulmonaires et le

péricarde.
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1. NT Pro BNP:

En 1988, le BNP a été isolé a l'origine a partir de tissu cérébral de porc et a été nommé Brain
Natriuretic peptide ,mais des études ultérieures ont montré que sa syntheése et sa sécrétion
se font principalement dans les myocytes ventriculaires(99).

Le BNP est principalement synthétisé et sécrété par les myocytes du ventricule gauche (VG)
en réponse aux facteurs suivants : aux myocytes étirés par une surcharge de pression ou une
expansion du volume du ventricule. Ils sont sécrétés sous forme d'un précurseur inactif de
108 acides aminés (AA) ; le Pro BNP, qui sera scindé en un peptide actif, le BNP (partie C-
terminale de 32 AA) et en un glycopeptide inactif ; le NT-proBNP de 76 AA, lors de son
passage dans la circulation sanguine. Le pro BNP est la principale forme circulante, le BNP
et le NT-pro BNP sont également présents sous forme native ou tronquée aprés protéolyse

des extrémités N et C terminales.
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Figure 17:Synthése du B-type Natriuretic peptide et du NT-proBNP(100).

Le BNP joue les réles suivants :

e Diurétique (augmente la sécrétion urinaire)

e Natriurétique (favorise I'excrétion urinaire du sodium)
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e Vasodilatation (dilatation des vaisseaux)
o Effet antagoniste du systéme rénine-angiotensine (systéme hormonal du rein qui

régule notamment I'équilibre sodique)

Le peptide natriurétique cérébral (BNP) et le pro BNP N-terminal (NT-pro BNP) sont
largement utilisés comme indicateurs significatifs pour le diagnostic clinique de I'IC et du

dysfonctionnement cardiaque.

Le NT-pro BNP, sans activité physiologique connue a ce jour. Le BNP, par son action
antagoniste du SRAA et la synthése de nombreux vasoconstricteurs, induit une baisse de la
PA, en particulier en cas d’hypervolémie. Il augmente le débit de filtration glomérulaire et

diminue la réabsorption du sodium par action directe au niveau des tubules rénaux.

Concernant I'interprétation des valeurs du BNP et du NT-pro BNP, il existe quatre facteurs
confondants qui sont 'age, le sexe, 'obésité et la fonction rénale. En effet, les concentrations
en BNP et NT-pro BNP s’élévent « physiologiqguement » avec I'age. Cette élévation est
probablement liée a une augmentation de la prévalence de I'IC, des pathologies
cardiovasculaires et rénales dans cette population spécifique. De méme, a tranche d’age
égale, les concentrations de ces marqueurs sont plus élevées chez les femmes que chez les
hommes. Les concentrations sont inversement proportionnelles a 'IMC. Les concentrations
plasmatiques du NT-pro BNP sont davantage affectées par I'IR que celles du BNP.

Selon les directives American College of Cardiology Foundation (ACCF) et American Heart
Association (AHA) et ESC, le BNP et le NT-pro BNP sont considérés comme les biomarqueurs
les plus précieux et les plus fiables pour le diagnostic de I'IC et du dysfonctionnement
cardiaque. Ces deux hormones sont des marqueurs de mauvais pronostic de SCA (101), elles
possédent une forte VPN dans I'IC aigue et I'IC chronique). Ils sont également responsables
de la détermination de la gravité, de l'orientation des stratégies de traitement pertinentes et

de I'évaluation du pronostic des maladies cardiaques.

Dans plusieurs études sur I'ICA, il a été montré que I'élévation du BNP était un facteur
indépendant de surmortalité a court et a long terme et de survenue d’événements graves
d’origine cardiaque. A partir de I'étude OPUS-TIMI les patients admis pour SCA ont eu un
dosage du BNP. Un taux de BNP supérieur a 80 pg/ml était un facteur prédictif indépendant
de surmortalité et d'infarctus du myocarde ou d’'ICA a six mois. Outre son intérét pronostique,

Pavantage du BNP serait son élévation sanguine beaucoup plus précoce que la troponine.
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Plusieurs auteurs ont montré que le BNP (ou le pro BNP) pouvait s’élever en cas d’'IC droite,
et notamment lors d’embolie pulmonaire massive ou des valeurs de BNP supérieures a 350
pg/ml ont été rapportées (102). De plus, une métanalyse de Doust et al incluant 19 études,
montre qu'une augmentation de 100 ng/l du BNP correspond a une augmentation de 35% du

risque relatif de mortalité.

Enfin, I’association du BNP a la Troponine T permet de stratifier encore mieux les patients

en IC en termes de gravité.

2. Troponine :

Voire dans le chapitre 2 des pathologies cardiovasculaires aigues.

3. CRP:

La protéine C-réactive (ou CRP) est une protéine de la phase aigué de l'inflammation
synthétisée principalement par le foie en réaction a des cytokines inflammatoires telles que
I'interleukine- 6.(103) C’est une protéine de poids moléculaire 118 kDa, Elle peut étre présente
sous forme cyclique pentamérique (CRP native) prédominante au niveau plasmatique ou sous
forme monomérique (CRP modifiée) située préférentiellement dans les tissus. Il semblerait que la
forme monomérique soit associée a une réponse pro-inflammatoire alors que la forme
pentamérique favoriserait la résolution de I’inflammation (104). Sa demi-vie est longue de 18
heures ; elle augmente 6 a 7 heures aprés une agression pour atteindre un maximum entre
48 et 72 heures, et son taux retourne a la normale au bout de 1 semaine.

Dans les années 90, des dosages « hypersensibles » de la CRP (mesure de concentrations
comprises entre 0,01 mg/l et quelques dizaines de mg/l) ont été développés, et sont utilisés
comme marqueur pronostique dans les pathologies coronariennes et pour la stratification du
risque en prévention primaire et dans ’estimation du risque pronostique lié a I'athérosclérose
chez les patients asymptomatiques. L'association potentielle entre la CRP et le pronostic
cardiovasculaire a été illustrée pour la premiere fois chez des patients présentant un SCA.
(105) Des études ont également montré I'intérét pronostique de la CRP a court, moyen et long
terme chez les patients présentant un SCA non ST+ (106) (107). Une valeur > 10 mg/m est
associée a un risque accru dévénements cardiaques, toutefois, les implications

thérapeutiques de cette élévation n’ont pas encore été démontrées.
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En effet , une métanalyse indique quun taux de CRP hypersensible supérieur a 3 mg/l
constitue un risque d’accident coronarien 1,6 fois plus élevé qu'un taux de CRP inférieur a

1mg/1 (108).

Enfin, La relation entre CRP et maladie coronaire a fait émettre ’hypothése que la cause de
Iélévation de la CRP venait de la 1ésion d’athérosclérose elle-méme, reflétant son extension

ou sa sévérité, mais aucune preuve directe n’en a pour l'instant été apportée.

4. Hyperglycémie:

Pendant ces derniéres années, la glycémie est devenue une donnée biologique majeure au
cours des SCA. Selon le registre international GRACE, la prévalence du diabéte se situe entre
15% et 30% lors de I'admission pour un SCA. L’hyperglycémie est un facteur de mauvais
pronostic chez les patients coronariens diabétiques connus ou non avec une augmentation de
la mortalité de 13% a 77% suivant le niveau de ce paramétre(109). Plusieurs études ont
montré que 'IDM engendre fréquemment une hyperglycémie de stress. La pathogénése de
Pathérosclérose et les complications thrombolytiques dans le diabéte est multifactorielle. En
effet, les patients diabétiques sont caractérisés par un état pro-thrombotique, avec un risque
accru de rupture de la plaque lié a une inflammation, une dysfonction endothéliale, une
activation plaquettaire ainsi qu'une inhibition du systéme endogéne thrombolytique(109). En
effet, une étude a montré que les patients diabétiques sans antécédents de maladies
coronariennes ont le méme risque de présenter un IDM sur 5ans qu’un patient non diabétique
avec antécédents(109). Dans T'étude USIC 2000, la mortalité hospitaliere s’accroit
progressivement avec I’élévation de la glycémie initiale en constatant que des valeurs de
lordre de 1.5g/1 prédisent une mortalité probable a court et long termes surtout chez les
patients non diabétiques(110). Cependant, les différences existantes entre les diabétiques et
les non diabétiques ont orienté d’autres travaux qui se sont intéressés a la glycémie a jeun
mesurée entre 4 et 12H aprés 'admission ou a la variation entre la glycémie en aigu et a
jeun. L’étude de Sulaiman a montré que des valeurs de glycémie a jeun supérieures a 1g/1
s’accompagnent d’'une augmentation de la mortalité et qu'un abaissement secondaire apres
une valeur élevée en aigu est favorable et inversement(110). En plus, dans le registre RICO,
la survenue d'un choc cardiogénique est plus fréquente en cas de glycémie a jeun entre 1.1-
1.26¢g/1. En cours de 'angioplastie primaire, 'hyperglycémie est un marqueur de risque de

no-reflow car elle diminue l'efficacité des méthodes de reperfusion(110). Enfin, la glycémie
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constitue un biomarqueur pronostic fiable permettant de contribuer a la stratification du

risque chez les patients présentant un SCA et elle doit faire partie du bilan systémique de ce

syndrome.
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5. Marqueurs de la fonction rénale :

La créatinine est un produit de dégradation de la créatine et est éliminée essentiellement
par le rein. Il s’agit d'une petite molécule de poids moléculaire : PM = 113 Da(111),Les
niveaux de créatinine sérique sont influencés par la méthode de dosage de la créatinine,
la fonction rénale, et la sécrétion tubulaire. Elle varie également en fonction de 1'age, le
sexe, la masse musculaire et certains médicaments.(112)

En pratique, il existe deux méthodes de dosage : la méthode colorimétrique de Jaffé,
décrite en 1886, et la méthode enzymatique. Le principal inconvénient de la méthode de
Jaffé est son manque de spécificité (interférences avec des chromogénes : protéines, corps
cétoniques, bilirubine. . .). La méthode enzymatique présente une meilleure performance
analytique car moins sensibles a ces interférences. (113)

Le syndrome cardio-rénal (SCR) est un trouble physiopathologique du coeur et des reins
dans lequel une dysfonction chronique ou aigué de 'un peut induire une dysfonction
chronique ou aigué de l'autre. Il existe un risque accru d'IR dans le cadre de maladies
cardiaques aigués et chroniques. La prévalence du syndrome cardio-rénal de type 1 peut
atteindre 50 % et méme de petites augmentations de la créatinine peuvent étre associées
a une aggravation du pronostic .(114)

Selon le registre américain ADHERE, au moins 65% des patients présentant un tableau
d’insuffisance cardiaque aigué ont une clairance de la créatinine < 60 ml/min. Cependant
dans une étude rétrospective de patients hospitalisés souffrant d'IC, une créatinine
sérique a I'admission > 1,5 mg/dl et des antécédents d'IC antérieure étaient des facteurs

prédictifs de I'IRC chez les patients souffrant d'I1C.(114)

Dans une évaluation prospective de 299 patients hospitalisés pour une IC systolique
décompensée, la créatinine sérique de départ a permis de prédire de maniére
indépendante l'apparition de I'IR (114). De plus ,environ 50% des déces chez les patients
présentant une IRC sont dus a un événement cardiaque, tels que le SCA, 'IC a fonction

ventriculaire gauche préservée ou altérée, les arythmies, et la mort subite.(115)
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En effet, 25 a 40 % des patients hospitalisés pour ICA développeront une insuffisance
rénale aigué (IRA) (116). Dans cette entité, la dysfonction cardiaque initiale peut étre
diverse : décompensation cardiaque aigué, choc cardiogénique, intervention de chirurgie
cardiaque, etc. L’'IRA, quant a elle, est définie par une augmentation des chiffres de

créatinine d’au moins 3 mg/L

Enfin, le taux de créatinine a 'admission est I'une des plus importantes variables dans la
stratification pronostique précoce chez ces patients. Un taux élevé de créatinine sérique
(ou un faible débit de filtration glomérulaire) augmente la probabilité de décés toutes
causes confondues le taux de créatinine sérique est en outre un marqueur pronostique

peu colteux, facile a utiliser et largement disponible.(117)

6. La Procalcitonine:

La Procalcitonine (PCT) est un polypeptide de 116 acides aminés, dont la structure est
composée de trois peptides : la Calcitonine, la Katacalcine et une partie N-terminale. La PCT
est une pro hormone précurseur de 'hormone Calcitonine sécrétée seulement par les cellules
C thyroidiennes et qui intervient dans I’homéostasie du calcium. La Procalcitonine est
synthétisée et stockée par plusieurs cellules et tissus notamment les cellules mononuclées
périphériques et le foie (118). A I'état normal, elle est présente dans le sang en tres faibles
quantités (<0.05ug/l). En revanche, des concentrations allant jusqu’a 10000 fois supérieures
peuvent étre observées au cours des syndromes infectieux sous l'influence d’endotoxines

bactériennes ou de cytokines pro-inflammatoires (IL1, TNFa) (118).

En cas d’'infection, son taux plasmatique augmente dans 3-6H avec un pic dans 6-8H et reste
élevé pendant 12-48H. Bien que son role biologique ne soit pas clairement établi, la PCT
présente un grand intérét clinique comme marqueur précoce, sensible et spécifique des
infections bactériennes(119). En effet, elle permet de poser le diagnostic différentiel avec les
cas dinfection virale ou dinflammation d’origine non infectieuse (120). En plus, sa
concentration est corrélée a la gravité des infections, cela lui a donné une grande valeur dans
le pronostic et le suivi thérapeutique. Actuellement, elle joue un réle majeur dans le

diagnostic des infections des voies respiratoires et des septicémies (120).
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Des preuves récentes soutiennent également 'utilité de ce biomarqueur dans le diagnostic et
le pronostic des maladies cardiovasculaires, en particulier le SCA et I'IC. Le réle joué par
I'inflammation dans la physiopathologie dans I'athérosclérose a renforcé le lien entre celle-ci
et ce marqueur inflammatoire (120). Selon Bektas et al, le dépistage de la PCT avait une
précision diagnostique pour prédire un IDM chez les patients admis aux urgences pour des
douleurs thoraciques dorigine ischémique (119). Une autre étude évaluant des patients
atteints de coronaropathie avec un suivi de 3-6 ans a révélé que la PCT avait une forte valeur
pronostique et ses niveaux sont en corrélation avec des résultats cliniques défavorables et la
mortalité cardiovasculaire (120). Par contre, d’autres études ont montré que le taux de PCT
reste normal et n’augmente que dans les cas compliqués (I'association des SCA avec une IC
gauche, une réanimation aprés un arrét cardiaque ou d’infection bactérienne) en raison que
la PCT semble plus sensible a un degré plus élevé d’activation inflammatoire. Ce phénomeéne

est étayé par 'absence de corrélation avec les niveaux de la CRP (119).

En conclusion, avec ces résultats monocentriques et controversés, pour donner un role
définitif a la PCT dans le SCA, des études sur une population plus hétérogene qui comprend
un large éventail de charge inflammatoire allant de 'angor instable au choc cardiogénique

compliquant un STEMI sont nécessaires (119).
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Figure 18: La Procalcitonine(121).
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OBJECTIFS

1. Objectifs:

1.1. Objectif principal:

Analyser la corrélation entre la NT-proBNP et la troponine au cours du SCA ST-, et étudier
lassociation entre ces deux parameétres et les critéres de sévérité du SCA-ST-, représentés
par la durée du séjour en milieu hospitalier, et le développement d'une altération de la
fonction rénale, et la présence d’'un syndrome inflammatoire évolutif.

1.2. Objectifs secondaires:

e Etudier le profil épidémiologique et biochimique des patients avec SCA ST-.
e Déterminer I'incidence des affections rénales et hémodynamiques
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2. Méthodologie:

2.1. Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d’'une étude cohorte prospective réalisée entre Décembre 2021 et juin 2022 au niveau
du laboratoire des urgences médico chirurgicales (UMC), des urgences de cardiologie, et du

service de cardiologie du CHU Frantz Fanon Blida.

2.2. Population:

Notre étude a inclus un effectif de 103 patients admis au niveau des urgences de cardiologie
puis transférés au service de cardiologie du CHU Frantz Fanon, dont le diagnostic de SCA

NSTEMI a été établi entre le 23 Décembre 2021 et le 02 juin 2022.

2.2.1. Critere d’inclusion:

» Les patients admis aux urgences pour un SCA ST- et ayant bénéficié d’une

exploration biochimique au niveau du laboratoire des UMC.

2.2.2. Critéres d’exclusion:

» Les patients non atteints du SCA ST-.
» Les patients ayant un dossier médical ou un bilan biochimique incomplet, et les
sujets perdus de vus.

> Les patients insuffisants rénaux hémodialysés.

2.3. Méthodologie:

2.3.1. Recueil des données :

Une fiche technique (Annexe 1) préétablie a été utilisée, rassemblant les données suivantes :

» Caractéristiques sociodémographiques :

o Age.
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Sexe.

» Antécédents médicaux personnels :

STEMI.
NSTEMI.

Angor.
Accident vasculaire cérébral (AVC).
IC.

» Facteurs de risque du SCA :

Hypertension artérielle : définie par une pression artérielle (PA > 140/90
mmHg) ou la prise d'un antihypertenseur.

Diabéte : définie par une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l (7
mmol/l) confirmée par deux dosages successifs, une glycémie supérieure a 2g/1
(11mmol/l) a n'importe quel moment de la journée (en dehors d’'une complication
cardio-métabolique aigue) ou la prise d’'un antidiabétique.

Dyslipidémie : définie par une élévation du taux des lipides dans le sang, ou
prise d’hypolipémiants.

Les valeurs de référence sont :

_ Cholestérol totale < 2g/1.
_ Cholestérol-HDL > 0,4g/1 (homme) et > 0,6g/1 (femme).
_ Cholestérol-LDL < 1,6g/1.
_ Triglycérides (TG):
Homme : 0,45g/1 < TG < 1,75g/1.
Femme : 0,30g/1 < TG < 1,40g/1.
Tabagisme actif.

Obésité : définie selon les recommandations de 'OMS par un I'IMC > 30 kg/m?.

» Diagnostic a Padmission :

SCA ST-.

» Parameétres biologiques étudiés :

Troponine hypersensible.
NT-proBNP.
CRP hypersensible.
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¢ Glycémie.

e C(Créatininémie.

e Urée.

e Acide urique (AU).

e C(Créatine Kinase (CK).

e LDH.
e ASAT.
o ALAT.

e Jonogramme sanguin : Na+, K+ et Cl-.
> Prise en charge :

— A Turgence :
— Au service de cardiologie :

2.4. Mesures au laboratoire:

Tous les parametres biologiques mesurés ont été réalisés au niveau du laboratoire des UMC.

2.4.1. Prélévement sanguin:

Le préléevement sanguin a été effectué par ponction veineuse. Les préléevements ont été
effectués au niveau des urgences de cardiologie.

Le sang a été recueilli dans un tube hépariné, puis centrifugé pendant 05 minutes a 3000
tour/min afin de séparer le sérum du culot globulaire pour le dosage des parameétres

biochimiques.

2.4.2. Techniques de dosage:

» Troponine I hypersensible :

Principe : méthode quantitative, immuno-enzymatique en sandwich, sur VIDAS®,
BIOMERIEUX.

La Troponine est prise en sandwich par 2 anticorps :

» Anticorps anti-Troponine libre marqué a la phosphatase alcaline.
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» Anticorps anti-Troponine fixé sur un support solide.
Apres les étapes de lavage et d’ajout de substrat « 4-Méthylombelliferyl phosphate », 'enzyme
du conjugué catalyse la réaction d'hydrolyse de ce substrat en un produit « 4-
Méthylombelliferone » dont la fluorescence émise est proportionnelle a la concentration de la
Troponine présente dans 1'échantillon.

Longueur d’onde : A= 450 nm.

Valeurs de référence :

e Limite de référence supérieure du 99e percentile définie a 19 ng/l.

e Les directives du ESC recommandent 'algorithme Oh/3h pour le diagnostic précoce de

I'TDM.
’ PATIENTS AVEC SUSPICION DE NSTEMI
i, A

A LUADMISSION
Dosage de VIDAS HsTnl

<19* ng/L 219*ng/L ¥  <100ng/L

v
v

210

APRES 3 HEURES LEI]JRe-dosage de VIDAS HsTnl
~ ~ ~
ent non signi Changement non significatif @ A EED] - K& > 10 ng/L
~ ~ (1 valeur 219 ng/L)
Recherche de
diagnostics
différentiels

~
Exclusion / Epreuve d'effort

Figurel : Algorithme en 3h pour I'inclusion et ’exclusion d’un NSTEMI.

e [’algorithme Oh/2h validé pouvant servir d'alternative aux cliniciens pour la détection

précoce des SCA chez les patients NSTEMI, une exclusion stre et une inclusion accélérée
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de I'IDM en seulement 2h. La réduction du délai de diagnostic peut permettre une

réduction significative de la durée de séjour des patients dans les services d'urgence.

PATIENTS AVEC SUSPICION DE NSTEMI
N
A UADMISSION

; Dosage de VIDAS HsTnl ;

22ng/L .4 <100 ng/L 2100 ng/L

SENERTM | zoneposservation | IETENHE

A 2 HEURES
Re-dosage de VIDAS HsTnl

T «— L—> A~ED-E

<6ng/L Autres 210 ng/L

EXCLUSION ZONE D'OBSERVATION INCLUSION
(54,6%) (29.6%) (15,8%)
Sensibilité 97,7 % Prévalence de I'lDM Spécificité 95,2
VPN®© 99,4% 8.6% VPP 74,5%

Figure 2 : Algorithme en 2h pour 'inclusion et I’exclusion d’'un NSTEMI

» NT-pro BNP:

Principe : méthode quantitative, immuno-enzymatique en sandwich, sur VIDAS®,

BIOMERIEUX.

La NT pro BNP est prise en sandwich par 2 anticorps :

> Anticorps anti-NT pro BNP libre marqué a la phosphatase alcaline.
» Anticorps anti-NT pro BNP fixé sur un support solide.

Apres les étapes de lavage et d’ajout de substrat « 4-Méthylombelliferyl phosphate », 'enzyme
du conjugué catalyse la réaction d'hydrolyse de ce substrat en un produit « 4-
Méthylombelliferone » dont la fluorescence émise est proportionnelle a la concentration de la

NT pro BNP présente dans l'échantillon.

Longueur d’onde : A= 450 nm.

Valeurs de référence :
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Les directives du ESC recommandent le seuil de 125 pg/ml comme unique seuil de décision

indépendant de 'age pour les patients suspectés d’'IC sans crise aiglie.

» CRP hypersensible :

Principe : méthode quantitative immuno-turbidimétrique.

Les particules de réactif latex CRP sont sensibilisées avec des anticorps anti-protéine C-
réactive humaine. Elles sont agglutinées lorsqu’elles sont mélangées aux échantillons qui
contiennent la CRP. L’agglutination cause une variation de l'absorbance qui dépend du
contenu de la CRP dans I'échantillon qui peut étre quantifié en comparaison avec un

calibrateur d'une concentration connue de la CRP.

Valeurs de référence : < 10 mg/l.

» Glycémie :

Principe : méthode enzymatique au glucose oxydase.

Glucose + Oz + HoO mmmmm=) acide gluconique + H20:

(Enzyme : glucose oxydase)

2 H20: + Phénol + 4Amino-antipyrine EESSSSE) quinone imine rose + 4H20
(Enzyme : peroxydase)

Longueur d’onde : A= 505 nm (492-550).

Valeurs de référence : 0,7-1,1 g/l.

» Créatininémie :

Principe : méthode de Jaffé non compensée ; cinétique colorimétrique sans déprotéinisation.

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec l'acide picrique. La vitesse de
formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de la créatinine dans

T’échantillon.
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Longueur d’onde : A= 492 nm (490-510).

Valeurs de référence :

e Homme : 7-14 mg/l.
e Femme : 6-11 mg/l.

> Urée:

Principe: Cinétique UV.
L'uréase catalyse 'hydrolyse de I'urée présente dans I'échantillon en ammoniac (NHs) et en

anhydride carbonique (COz2). ’ammoniac formé est incorporé a 'a-cétoglutarate par 'action

du glutamate déshydrogénase (GLDH) avec oxydation paralléle du NADH en NAD* :

Urée + H20 + 2 H* mmmmms) 2NH3 + CO: (E: Uréase)
2 NHs + a-Cétoglutarate + NADH, H*I:(} H:0 + NAD* + L-Glutamate (E : GLDH).

La diminution de la concentration de NADH, H* dans la méthode est proportionnelle a la

concentration d'urée dans I’échantillon testé.
Longueur d’onde : A= 340 nm.

Valeurs de référence : 0.15-0.45 g/1 (2.49-7.49 mmol/l).

» Acide Urique (AU) :

Principe :

L’acide urique est catabolisé par 'uricase en allantoine avec en parallele une oxydation de
I'H20 en H2O:. Dans une 2eme réaction, le peroxyde d’hydrogéne (2H202) est réduit en H20,
sous laction dune péroxydase (POD), avec réduction dun chromogene incolore (4-

aminophénazone (4-AF) et du 2-4 Diclorophénol sulfonate (DCPS)) en un composé coloré :

Acide urique + 2H20 + O2 mmmm==) Allantoine + CO2 + 2H202 (Uricase).
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2H>02 + 4-AF + DCPS|Z> Quinonaimine + 4H20 (E : POD).

L’intensité de la couleur rouge du Quinonaimine formée est proportionnelle a la
concentration d’acide urique présente dans I’échantillon testé.

Longueur d’onde : A= 505 nm.

Valeurs de référence :

e Homme : 25 - 60 mg/l.
e Femme : 30 - 70 mg/l.

» Créatine Phosphokinase (CK) :

Principe :

La créatine kinase (CK) catalyse le transfert réversible d'un groupe de phosphate de la
phosphocréatine vers TADP. Cette réaction est couplée avec d’autres réactions catalysées par

I'hexokinase (HK) et par la glucose-6- phosphate déshydrogénase (G6P-DH) :

Phosphocréatine + ADP mmmmm==) Créatine + ATP (E : CK).
ATP + Glucose mmmm==) ADP + Glucose-6-phosphate (E : HK).

Glucose-6-phosphate + NADP+ E—) 6-Phosphogluconate+ NADPH + H+ (E : G6P-
DH).

La vitesse de formation de NADPH, déterminée par spectrophotométrie a une longueur
d’onde de 340 nm, est proportionnelle a4 la concentration catalytique en CK présente dans
Iéchantillon testé.

Valeurs de références :

e Homme: 15-130 UI/L.
e Femme: 15-110 UI/L.

> LDH :

Principe :
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La lactate déshydrogénase (LDH) catalyse la réduction du pyruvate en présence du NADH,

H* selon la réaction suivante :

Pyruvate + NADH + H+ mmmms) L-lactate + NAD+

La vitesse de diminution de la concentration en NADH dans la méthode de détermination
par photométrie est proportionnelle a la concentration catalytique de la LDH dans

Téchantillon testé.

Longueur d’ondes : A= 340 nm.

Valeurs de référence : 230-460 UI/L.

> Aspartate Aminotransférase (ASAT) :

Principe :

L’ASAT appelée également transaminase glutamo-oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert
réversible d'un groupe aminique de I'aspartate vers 'alpha-cétoglutarate avec formation de
glutamate et de I'oxaloacétate. I’oxaloacétate produit est réduit en malate en présence de la
malate déshydrogénase (MDH) et du NADH :

Aspartate + a Cétoglutarate mmmmm==) Glutamate + Oxaloacétate (E : ASAT).

Oxaloacétate + NADH*, H* mmmm==) Malate + NAD* (E : MDH).

La vitesse de diminution de la concentration en NADH, déterminée par spectrophotométrie,

est proportionnelle a la concentration catalytique de TASAT dans I'’échantillon.

Longueur d’ondes : A= 340 nm.

Valeurs de référence :

e Homme < 38 UI/L.
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e Femme <31 UI/L.

» Alanine Aminotransférase (ALAT) :

Principe :
L’ALAT appelée également transaminase glutamo-pyruvique (GPT) catalyse le transfert
réversible d'un groupe aminique de I'alanine vers I'alpha-cétoglutarate avec formation de
glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de la lactate
déshydrogénase (LDH) et du NADH :

Alanine + a Cétoglutarate |:> Glutamate + Pyruvate (E : ALAT).

Pyruvate + NADH*, H* I:> Lactate + NAD* (E : LDH).

La vitesse de diminution de la concentration en NADH, déterminée photométriquement, est

proportionnelle a la concentration catalytique ’ALAT dans I’échantillon.
Longueur d’ondes : A=340 nm.

Valeurs de référence :

e Homme <40 UI/L.
¢ Femme < 32 UI/L.

» Ionogramme sanguin (Nat, K* et Cl) :

Principe : méthode potentiométrique par électrode sélective.
Le systéeme de mesure se comporte comme une pile avec deux électrodes (électrode de
référence et I'autre de mesure). Il permet de mesurer la différence de potentiel créée par la

présence des ions dans la solution.

Valeurs de référence :
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e Na+:135-145 mmol/l.
e K+:3,5-5 mmol/l.
e C(l-:98-108mmol/l.

2.5.  Critéres de jugement:

Notre étude était a la base concue dans le but d’étudier I'impact pronostic du Nt pro BNP et
de la troponine Hs chez les patients atteints d'un SCA ST-. Cependant, le taux de mortalité
tres bas (1 seul cas pendant la durée de I'étude) n’a pas permis d’analyser cette association.
A cet effet, nous avons adopté dans notre études le critéres alternatifs suivants, permettant

de juger de la sévérité du SCA ST-:

Durée d’hospitalisation supérieure a 24h.
Durée d’hospitalisation supérieure a 48h.

La perturbation de la fonction rénale.

Y V V VY

Le syndrome inflammatoire évolutif.
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3.

Analyse statisique:

Les variables quantitatives (continues), elles sont exprimées en moyenne técartye.

Tandis que les variables qualitatives, sont présentées par des effectifs et des pourcentages.

O

Les tests chi*(X2) et de Fischer exacte ont été utilisés pour comparer les données
qualitatives : démographiques, antécédents médicaux personnels, facteurs de risque
cardiovasculaire.

Le test t student a été utilisé pour comparer les caractéristiques
quantitatives biocliniques en fonction de la durée d'hospitalisation, 1'élévation de
I'urée, de la créatinine et de la CRP.

Le coefficient « r » de Corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser la corrélation
entre la troponine et la Nt-proBNP, la corrélation entre les marqueurs cardiaque et
lage, les chiffres tensionnels, les paramétres de la fonction rénale, les enzymes, la
CRP et la glycémie.

Le coefficient de corrélation de Pearson (r) est interprété ainsi :

-0 et 0,1 : aucun lieu ou un tres faible lien.
-0,2 et 0,3 : lien faible.

-0,4 et 0,5 : lien modéré.

-0,6 et 0,7 : lien fort.

-0,84a1: lien trés fort.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées par le logiciel SPSS.25.0

Une valeur de p<0,05 a été considérée statiquement significative.
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4. Résultats:

I- Analyse descriptive:

1. Population de I’étude:

Notre étude a inclus 103 patients admis aux urgences de cardiologie pour un SCA de type
NSTEMI et ayant bénéficié d’'une exploration biochimique au niveau du laboratoire des UMC,
CHU Frantz Fanon, entre le 23 décembre 2021 et le 2 juin 2022.

2. Données démographiques:

2.1. Répartition de la population étudiée en fonction du sexe :

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.

La répartition des patients selon le sexe (Figure 03) montre une nette prédominance

masculine (63%) avec un sexe-ratio del,7 (H/F).

2.2. L’age moyen de la population étudiée :

Le tableau 01 présente la moyenne d’age de la population totale et en fonction du

sexe
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Tableau 1:I'age des patients dans la population totale et en fonction du sexe.

Total Hommes Femmes P
N=103 N=65(63,1%) N=38(36,9%)
Age (ans) 65,73+12,03 65,89+12,259 65,45+11,783 0,85

p - test t de student.

Dans notre étude, 'age moyen de la population totale était de 65,73+12,03ans. Il n’y avait
pas une différence significative entre les deux sexes.

3. Données cliniques:

3.1. Diagnostic a ’admission (ECG):

Le tableau 2 présente le diagnostic a 'admission selon les résultats de 'ECG, de la population
totale et en fonction du sexe :

Tableau 2 : Le diagnostic a 'admission (ECG) dans la population totale et
selon le sexe.

Total Hommes Femmes P
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
NSTEMI 97 (94.2%) 63 (96,9%) 34 (89,5%)
Normal 6 (5.8%) 2 (3.1%) 4(10.5%) 0,11

p: test de Fischer.

_ On note que : 97 patients présentaient un ECG en faveur d'un SCA de type NSTEMI lors
du diagnostic a 'admission ce qui représente 94,2% de la population totale, parmi lesquels
63(96,9%) étaient des hommes et 34(89,5%) des femmes.

_ Six (06) patients présentaient un ECG normal a 'admission ce qui représente 5,8% de la
population totale, parmi lesquels 2(3,1%) hommes et 4(10,5%) femmes.

3.2. Les antécédents médicaux personnels :

Le tableau 3 présente les antécédents personnels en fonction du sexe :
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Tableau 3: Présentation des ATCD cardiologiques en fonction du sexe.

Total Hommes Femmes p
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
ST - 15(14,6%) 11(16,9%) 4(10,5%)
ST + 5(4,9%) 4(6,2%) 1(2,6%)
Angor 13(12,6%) 7(10,8%) 6(15,8%) 0,7
AVC 3(2,9%) 2(3,1%) 1(2,6%)
Aucun* 67(65%) 41(63,1%) 26(68,4%)

ST- : SCA sans sus-décalage : ST+ : SCA avec sus-décalage : AVC : accident
vasculaire cérébral.

p: test de Fischer

p*: test X2 de Pearson

Dans notre population, 67 patients n’avaient aucun antécédent cardiovasculaire ce qui
représente un pourcentage de 65%, parmi lesquels 41(63,1%) hommes et 26(68,4%) femmes.
Trente-six (36) patients (35%) présentaient des antécédents cardiovasculaires, parmi
lesquels 24(36,9%) hommes et 12(31,6%) femmes. Dans notre population, les hommes
présentaient plus d’antécédents que les femmes :
— Quinze (15) patients (14.6%) présentaient un SCA ST-, parmi lesquels 11(16,9%)
hommes et 4(10,5%) femmes.
— Cinq (5) patients présentaient un SCA ST+ (4,9%), parmi lesquels 4(6,2%) hommes et
1(2,6%) femme.
— Treize (13) patients présentaient un angor (12,6%), parmi lesquels 7(10,8%) hommes
et 6(15,8%) femmes.
— Trois (3) patients présentaient un AVC (2,9%), parmi lesquels 2(3,1%) hommes et
1(2,6%) femme.

3.3. Les facteurs de risque cardiovasculaire :

Le tableau 4 présente les facteurs de risques cardiovasculaires de la population totale et en
fonction du sexe :

Tableau 4 : Répartition de facteurs de risque de la population totale et selon le
sexe

Total Hommes Femmes p
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
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HTA* 85(82,5%) 49(75,4%) 36(94,7%) 0,013
Diabéte* 58(56,3%) 35(53,8%) 23(60,5%) 0,51
Tabac 29(28,2%) 29(44,6%) 0(0%) <0,0001
Dyslipidémies* 15(14,6%) 9(13,8%) 6(15,8%) 0,87
HTA : hypertension artérielle. p : test de Fischer, p* : test X2 de Pearson.

_ Quatre-vingt-cing (85) patients étaient hypertendus (82,5%), parmi lesquels 49(75,4%)
hommes et 36(94,7%) femmes. L’HTA était significativement plus fréquente chez les femmes

(p=0.013).

_ Cinquante-huit (58) patients étaient diabétiques (56,3%), parmi lesquels 35(53,8%) hommes

et 23(60,5%) femmes.

_ Vingt-neuf (29) patients étaient fumeurs actifs et exclusivement de sexe masculin ce qui
représente 28,2% de la population totale et 44,6% des hommes.
_ Quinze (15) patients avaient une dyslipidémie (14,6%) parmi lesquels 9(13,8%) hommes et

6(15,8%) femmes.

3.4. La durée d’hospitalisation :

> Durée d’hospitalisation (> 24h) :

Le tableau 5 présente la durée d’hospitalisation de la population totale et en fonction du

sexe :

Tableau 5 : La durée d’hospitalisation de la population totale et selon le sexe.

Total Hommes Femmes P
N=101 N=65(63,1%) N=36(35%)

<24h 25 (24,8%) 14 (21,5%) 11 (30,6%)

>24h 76 (75,2%) 51 (78,5%) 25 (69,4%) 0,31

p: test X2 de Pearson.

_ Vingt-cinq (25) patients étaient hospitalisés pour une durée inférieure ou égale a 24h ce qui
représente 24,8% de la population totale parmi lesquels 14(21,5%) hommes et 11(30,6%)

femmes.

66




RESULTATS

_ Soixante-seize (76) patients avaient une durée d’hospitalisation supérieure a 24h ce qui
représente 75,2% de la population totale parmi lesquels 51(78,5%) hommes et 25(69,4%)

femmes.

> Durée d’hospitalisation (>48h) :

Le tableau 6 présente la durée d’hospitalisation de la population totale et en fonction du sexe :

Tableau 6 : La durée d’hospitalisation de la population totale et selon le sexe.

Total Hommes Femmes P
N=101 N=65(63,1%) N=36(35%)

<48h 59(58,40%) 34(52,30%) 25(69,40%)

>48h 42(41,60%) 31(47,70%) 11(30,60%) 0,09

p: test X2 de Pearson.

_ Cinquante-neuf (59) patients étaient hospitalisés pour une durée inférieure ou égale a 48h
ce qui représente 58,40% de la population totale parmi lesquels 34(52,30%) hommes et
25(69,40%) femmes.

_ Quarante-deux (42) patients avaient une durée d’hospitalisation supérieure a 48h ce qui
représente 41,60% de la population totale parmi lesquels 31(47,70%) hommes et 11(30,60%)
femmes.

3.5. Les chiffres tensionnels:

Le tableau 7 présente les chiffres tensionnels de la population totale et en fonction du sexe :

Tableau 7 : Les chiffres tensionnels de la population étudiée et en fonction du

sexe.
Total Hommes Femmes P
N=30 N=22 N=38
PAS (mmHg) 118,6+20,3 120,9+19,2 112,5+23,1 0,32
PAD (mmHg) 72,6+13,1 74,5£12,6 67,5+13,9 0,19

PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique.
p - test t de student.

Les chiffres tensionnels n’étaient documentés que chez 30 patients.
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Les valeurs moyennes de la PAS et de la PAD mesurées étaient respectivement
118,6+20,3mmHg et 72,6+13,1lmmHg. Les hommes avaient des chiffres tensionnels plus

élevés que les femmes, mais cette différence n’était pas statiquement significative.

4. Données biologiques:

Les caractéristiques biologiques ont été comparées en fonction du sexe et
en fonction de ’age :

4.1. Les paramétres biologiques en fonction du sexe :

4.1.1. Les biomarqueurs cardiaques :

Le tableau 8 présente les biomarqueurs cardiaques de la population totale et selon le sexe :

Tableau 8 : Comparaison entre les marqueurs cardiaques de la population
étudiée en fonction du sexe

Total Hommes Femmes Min- P
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%) Max
Troponine | 6350,6+11813,6 | 8072,6+12812,6 | 3405,2+9309,3 | [21,1- 0,03
(ng/l) 40000]
NT pro BNP | 5868,5+7936,6 | 5679,1+7751,5 | 6192,6+8339,3 [15 - 0,75
25000]
(pg/)

p: test t de student.

_ La population totale présentait des valeurs de troponine trés élevées avec une valeur
moyenne de 6350,6+11813,6. Dans notre étude les hommes avaient des valeurs de troponine
significativement plus élevées que les femmes (p = 0,03).

_ La population totale présentait des valeurs de NT pro BNP tres élevées avec une valeur
moyenne de 5868,5+7936,6. Aucune différence significative n’a été trouvée entre les deux
sexes.
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4.1.2. Les parameétres de la fonction rénale :

Le tableau 9 présente les parametres de la fonction rénale de la population totale et en
fonction du sexe :

Tableau 9 : Comparaison entre les parameétres de la fonction rénale de la
population étudiée en fonction du sexe.
Total Hommes Femmes P
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
Urée (g/1) 0,6+0,5 0,6+0,5 0,5+0,5 0,86
Créatinine(mg/l) 14,2+8 8 14,3+8,9 13,987 0,84
AU (mg/l) 59,5+21,7 59,8+21,9 59+21,6 0,86
Na+ (mmol/l) 139+6,9 138,6+6,4 139,6+7,8 0,54
K+ (mmol/l) 4,3+0,8 4,2+0,6 4,4+1,1 0,36
Cl-(mmol/l) 104,9+7,3 104,9+7,4 105,1+7,4 0,89
AU : Acide Urique.
p - test t de student.

_ Les valeurs moyennes de I'urée, de la créatinine et de ’'AU dans notre population étaient
respectivement : 0,6+0,5, 14,2+8,8 et 59,5+21,7.

_ Les valeurs moyennes du Na+, K+ et du Cl- étaient respectivement : 139+6,9, 4,3+0,8 et
104,9+7,3.

_ Dans notre étude aucune différence significative n’a été observée entre les deux sexes
concernant les paramétres de la fonction rénale.

4.1.3. Les enzymes:

Le tableau 10 présente les enzymes musculaires et hépatiques de la population totale et en
fonction du sexe :

Tableau 10: Comparaison entre les enzymes de la population étudiée en
fonction du sexe.

Total Hommes Femmes p
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
CK (UI/L) 208,9+236,9 234,5+257,6 170,5+200,5 0,27
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ALAT(UL/L) 35,4+36,3 34,8+23,2 36,5+53,6 0,86
ASAT (UI/L) 55,9+51,1 60,9+45,5 48,3+58,8 0,31
LDH (UIL) 432,6+264,4 425+193,2 445,6+359,3 0,74

CK : Créatine Kinase, ALAT : Alanine Aminotransférase, ASAT : Aspartate
Aminotransférase, LDH : Lactate Déshydrogénase.
p . test t de student.

_ La valeur moyenne de I'enzyme CK dans la population étudiée était élevée : 208,9+236,9.
Dans notre étude 'homme avait une valeur de CK plus élevée que la femme, mais cette

différence n’était pas significative
_ Les valeurs moyennes des enzymes ASAT et ALAT étaient respectivement : 55,9451,1 et

35,4+36,3.
_ La valeur moyenne de 'enzyme LDH dans la population totale était : 432,6+264,4. Aucune

différence significative n’a été constatée entre les deux sexes.

4.1.4. La glycémie:

Le tableau 11 présente la glycémie dans la population totale et en fonction du sexe :

Tableau 11: La glycémie de la population étudiée en fonction du sexe.

Total Hommes Femmes P
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
Glycémie 1,7+1,1 1,7+0,9 1,7+1,2 0,81
(g/1)

p - test t de student.
_ La valeur moyenne de la glycémie dans la population étudiée était élevée : 1,7+1,1. Il n’y

avait aucune différence significative entre les deux sexes.

4.1.5. La CRP:

Le tableau 12 présente la CRP dans la population totale et en fonction du sexe :
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Tableau 12 : La CRP de la population étudiée en fonction du sexe.

Total Hommes Femmes P
N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
CRP (mg/l) 27,3+47,0 32,5+55,5 17,2+21,0 0,09

p - test t de student.

CRP : C Reactive Protein.

La valeur moyenne de la CRP était tres élevée : 27,3+47,0. Dans notre étude 'homme avait

une valeur de CRP plus élevée que la femme, mais cette différence n’était pas significative.
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Tableau récapitulatif des parameétres biologiques en fonction du sexe :

Tableau 13: Les parametres biologiques de la population étudiée en fonction du

sexe.

Total Hommes Femmes P

N=103 N=65(63,1%) | N=38(36,9%)
Troponine (ng/l) | 6350,6+11813,6 | 8072,6+12812,6 | 3405,2+9309,3 | 0,03
NT pro BNP 5868,6+7936,6 | 5679,1+7751,5 | 6192,6£8339,3 | 0,75
(pg/)

Glycémie(g/) 1,7+1,1 1,7+0,9 1,7+1,2 0,81
Urée(g/l) 0,6+0,5 0,6+0,5 0,5+0,5 0,86
Créatinine(mg/l) 14,2488 14,3+8.9 13,948,7 0,84
AU (mg/l) 59,5+21,7 59,8421,9 59+21,6 0,86
CK (UI/L) 208,9+236,9 234,5+257,6 170,5+200,5 0,27
ALAT(UL/L) 35,4+36,3 34,8423,2 36,5+53,6 0,86
ASAT(UI/L) 55,9+51,1 60,9+45,5 48,3+58,8 0,31
LDH(ULL) 432,6+264,4 425+193,2 445,6+359,3 0,74
CRP (mg/l) 27,3+47,0 32,5+55,5 17,2421,0 0,09
Na+(mmol/l) 139,0+6,9 138,6+6,4 139,6+7,8 0,54
K+(mmol/l) 4,3+0,8 4,2+0,6 4,4+1,1 0,36
Cl-(mmol/) 104,9+7,3 104,9+7.4 105,1+7,4 0,89

p - test t de student.

4.2. Les caractéristiques biologiques en fonction de I’age :

Nous avons partagé notre population en deux sous population en utilisant le seuil 65 ans, le

seuil qui définit le sujet agé selon TOMS.

4.2.1. Les biomarqueurs cardiaques :
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Le tableau 14 présente les marqueurs cardiaques en fonction de I'age :

Tableau 14: Comparaison entre les marqueurs cardiaques en fonction de 'age.

Age (ans) <65 > 65 p
N=49 N=54
Troponine(ng/l) 1892,3+3681,4 10396,1+14874,9 <0,0001
NT pro BNP (pg/l) | 3741,959+5751,3 7798,2+9126,5 0,008

p - Test t de student

_ Dans notre étude les valeurs de troponine et de NT pro BNP étaient significativement plus

élevées chez les sujets agés (p <0,0001, p = 0,008) respectivement.

4.2.2. Les parameétres de la fonction rénale :

Le tableau 15 présente les parameétres de la fonction rénale en fonction de I'age :

Tableau 15: Comparaison entre les parametres de la fonction rénale selon I'age.
Age (ans) <65 > 65 p
N=49 N=54
Urée (g/1) 0,5+0,5 0,6+0,5 0,4
Créatinine 12,4+7,8 15,8+9,5 0,074
(mg/1)
AU (mg/l) 60,5+21,2 58,4+22,3 0,651
Na+(mmol/l) 139,0+4,7 138,9+8,2 0,934
K+(mmol/l) 4,2+0,7 4,4+0,8 0,24
Cl-(mmol/) 105,3+6,4 104,6+8,1 0,693
AU : Acide Urique.
p - Test t de student

_ Dans la population étudiée il n’y avait pas une différence significative entre les deux
tranches d’ages en ce qui concerne les valeurs des parameétres de la fonction rénale.

4.2.3. Les enzymes:

Le tableau 16 présente la comparaison entre les enzymes en fonction de I'age :
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Tableau 16: Comparaison entre les enzymes en fonction de I'age.

Age (ans) <65 > 65 p
N=49 N=54
CK (UIN) 210,7+223,8 207,2+251,9 0,951
ASAT (UI/L) 53,2+53,6 58,9+48,9 0,639
ALAT (IU/L) 33,2+40,6 37,1+33,0 0,681
LDH (IU/L) 427,9+308,1 436,6+222,5 0,885

p - Test t de student

CK : Créatine Kinase, SAT : Aspartate Aminotransférase, ALAT : Alanine
Aminotransférase, LDH : Lactate Déshydrogénase

_ Aucune différence significative n’a été trouvée en fonction de 'age.

4.2.4. Glycémie:

Le tableau 17 présente la glycémie en fonction de I'age :

Tableau 17: Comparaison en fonction de 1’age.

Age (ans) <65 > 65 p
N=49 N=54
Glycémie(g/l) 1,6+0,8 1,7+1,2 0,709

p - Test t de student

_ Dans notre étude les valeurs de glycémie étaient plus élevées chez les sujets agés. Mais

cette différence n’était pas significative.

4.2.5. La CRP:

Le tableau 18 présente la CRP en fonction de I'age :

Tableau 18: Comparaison en fonction de l'age.

Age (ans) <65 > 65 P
N=49 N=54
CRP (mg/l) 19,4+38,7 33,4+52 2 0,208

CRP : C Reactive Protein, p : Test t de student

Les valeurs de CRP étaient plus élevées chez les sujets agés. Mais cette différence n’était

pas significative.
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Tableau récapitulatif des parameétres biologiques en fonction de ’age :

Tableau 19: comparaison entre les parametres biologiques en fonction de ’age.

Age (ans) <65 > 65 p
N=49 N=54
Troponine(ng/l) 1892,3+3681,4 10396,1+14874,9 <0,0001
NT pro BNP 3741,959+5751,3 7798,2+9126,5 0,008
(pg/)

Urée (g/1) 0,5+0,5 0,6+0,5 0,4
Créatinine(mg/l) 12,4+7,8 15,8+9,5 0,074
AU (mg/) 60,5+21,2 58,4+22 3 0,651
ALAT (IU/L) 33,2+40,6 37,1+£33,0 0,681
ASAT (IU/L) 53,2+53,6 58,9+48,9 0,639
LDH (IU/L) 427,9+308,1 436,6+222,5 0,885
CK(UI/L) 210,7+223,8 207,2+251,9 0,951
Glycémie(g/l) 1,6+0,8 1,7+1,2 0,709
CRP (mg/1) 19,4+38,7 33,4+52,2 0,208
Na+(mmol/l) 139,0+4,7 138,9+8,2 0,934
K+(mmol/l) 4,2+0,7 4,4+0,8 0,24
Cl-(mmol/) 105,3+6,4 104,6+8,1 0,693

p :Test t de student
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II- Analyse de la corrélation:

1. Analyse de la corrélation entre la troponine et la NT pro BNP

Le tableau 20 présente 'analyse de corrélation entre la troponine et la NT pro BNP dans la
population totale :

Tableau 20: Analyse de corrélation entre la troponine et la NT pro BNP dans
la population totale.

NT pro BNP (pg/l)
Troponine(ng/l) r 0,21
p 0,03

r : coefficient de corrélation de Pearson, p : test X2 de Pearson.

Le coefficient r de corrélation de Pearson a été utilisé. Une corrélation positive faible mais
significative a été trouvée entre la troponine et la NT pro BNP (r = +0,21, p = 0,03).

2. Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et
Page :

Le tableau 21 présente 'analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et 'age dans
la population totale :

Tableau 21: Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et I’age dans
la population totale.

Troponine NT pro BNP
Age(ans) r 0,29 0,28
p 0,004 0,004

r : coefficient de corrélation de Pearson, p : test X2 de Pearson

Une corrélation positive faible et significative a été trouvée entre les marqueurs cardiaques
et I'age (r = +0,29, p = 0,004 pour la troponine et r = +0,28, p = 0,004 pour la NT pro BNP).
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3. Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
chiffres tensionnels :

Le tableau 22 présente 'analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les chiffres
tensionnels dans la population totale :

Tableau 22: Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
chiffres tensionnels de la population totale.
Troponine (ng/l) NT pro BNP (pg/l)
PAS (mmHg) r 0,19 -0,27
p 0,32 0,14
PAD (mmHg) r 0,25 -0,16
p 0,19 0,40
r : coefficient de corrélation de Pearson, p : test X2 de Pearson

Aucune corrélation significative n’a été trouvée.
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4. Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
paramétres de la fonction rénale :

Le tableau 23 présente I'analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
parameétres de la fonction rénale dans la population totale :

Tableau 23: Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
parametres de la fonction rénale de la population totale.
Troponine (ng/l) NT pro BNP (pg/l)
Urée(g/l) r 0,17 0,47
p 0,09 <0,0001
Créatinine(mg/l) r 0,18 0,42
p 0,09 <0,0001
AU (mg/l) r -0,055 0,482
p 0,613 <0,0001
Na+(mmol/l) r 0,157 -0,267
p 0,158 0,015
K+(mmol/l) r 0,036 0,233
p 0,747 0,035
Cl-(mmol/N) r 0,240 -0,082
| 0,037 0,482
r . Coefficient de corrélation de Pearson, p : test de Pearson

_ Une corrélation positive non significative a été trouvé entre la troponine et I'urée.

La NT pro BNP était positivement et significativement corrélée avec l'urée, la créatinine,
lacide urique et le K+, et négativement corrélée avec le Na+.

La troponine était positivement et significativement corrélée avec le taux de Cl-.
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5. Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
enzymes :

Le tableau 24 présente l'analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les
enzymes de la population totale :

Tableau 24: Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et les enzymes
de la population totale.
Troponine (ng/l) NT pro BNP (pg/l)
CK(UI/L) r 0,527 0,032
p <0,0001 0,792
ALAT(UI/L) r 0,013 0,257
p 0,923 0,048
ASAT(UTI/L) r 0,273 0,245
p 0,021 0,039
LDH(UI/L) r 0,407 0,297
p <0,0001 0,008
r : coefficient de corrélation de pearson, p : test de pearson

La troponine était positivement et significativement corrélée avec la CK, TASAT et la LDH.
La NT pro BNP était positivement et significativement corrélée avec TALAT, 'ASAT et la
LDH.

6. Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et la
CRP :

Le tableau 25 présente 'analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et la CRP de
la population totale :

Tableau 25: Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et la CRP de
la population totale.

Troponine NT pro BNP
CRP (mg/l) r 0,197 -0,048
p 0,094 0,684

r : Coefficient de corrélation de Pearson, p : test de Pearson

Aucune corrélation significative n’a été objectivée.

79




RESULTATS

7. Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et la
glycémie :

Le tableau 26 présente 'analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et la
glycémie de la population totale :

Tableau 26: Analyse de corrélation entre les marqueurs cardiaques et la
glycémie de la population totale.

Troponine NT pro BNP
Glycémie(g/l) r -0,01 0,312
p 0,90 0,002

r : Coefficient de corrélation de Pearson, p : test de Pearson

Aucune corrélation n’a été trouvée entre la troponine et la glycémie. Cependant, une
corrélation positive faible et significative a été trouvée entre la NT pro BNP et la glycémie (r

= +0,312, p = 0,002).
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Tableau récapitulatif de l'analyse de corrélation des marqueurs cardiaques dans la

population totale :

Tableau 27: Analyse de corrélation de la population totale.
Troponine (ng/l) NT pro BNP (pg/l)
Troponine(ng/l) 1 0,21
p 0,03
Age(ans) r 0,29 0,28
P 0,004 0,004
PAS (mmHg) r 0,19 -0,27
P 0,32 0,14
PAD (mmHg) r 0,25 -0,16
P 0,19 0,40
Glycémie(g/l) r -0,01 0,312
P 0,90 0,002
Urée(g/l) r 0,17 0,47
P 0,09 <0,0001
Créatinine(mg/1) r 0,18 0,42
P 0,09 <0,0001
AU (mg/l) -0,055 0,482
p 0,613 <0,0001
CK(UI/) 0,527 0,032
P <0,0001 0,792
ALAT(UI/N) 0,013 0,257
p 0,923 0,048
ASATUL) r 0,273 0,245
p 0,021 0,039
LDH(UIL/) r 0,407 0,297
p <0,0001 0,008
CRP (mg/l) r 0,197 -0,048
p 0,094 0,684
Na+(mmol/1) r 0,157 -0,267
P 0,158 0,015
K+(mmol/l) r 0,036 0,233
P 0,747 0,035
Cl-(mmol/1) r 0,240 -0,082
p 0,037 0,482
r . Coefficient de corrélation de Pearson, p : test de Pearson
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I11- Etude analytique:

1. Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de
la durée d’hospitalisation :

1.1. Durée d’hospitalisation (>24h):

1.1.1. Comparaison de ’age en fonction de la durée d’hospitalisation :

Le tableau 28 montre la comparaison de I'age en fonction de la durée d’hospitalisation (< 24h
et > 24h) :

Tableau 28: Comparaison de I’age en fonction de la durée d’hospitalisation (<24h
et > 24h).

Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h p
Age (ans) 57,749,3 68,2+11,8 <0,0001

p - Test t de student

Les patients qui étaient hospitalisés pendant une durée supérieure a 24h étaient
significativement plus agés (p <0,0001).
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1.1.2. Comparaison des parameétres tensionnels en fonction de la
durée d’hospitalisation :

Le tableau 29 présente la comparaison des chiffres tensionnels en fonction de la durée
d’hospitalisation (<24h ou >24h) :

Tableau 29: Comparaison des chiffres tensionnels en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 24h ou > 24h).

Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h p
PAS (mmHg) 130+14,1 116,9+21,1 0,402
PAD (mmHg) 80+0 71,9+13,8 0,006

p - Test t de student.

Les patients qui étaient hospitalisés pendant une durée supérieure a 24h avaient une PAD
significativement plus basse (p = 0,006).

1.1.3. Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de la
durée d’hospitalisation :

Le tableau 30 présente la comparaison des marqueurs en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 24h ou >24h) :

Tableau 30: Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 24h ou >24h).

Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h P
Troponine (ng/l) 760,6+1867,9 8304,9+13184,3 <0,0001
NT pro BNP (pg/l) 2420,4+4619,2 6825,8+8284,6 0,001

p - Test t de student

Les valeurs des marqueurs cardiaques étaient significativement plus élevées chez les
patients avec une durée d’hospitalisation supérieure a 24h (p < 0,0001 pour la troponine et p
= 0,001 pour la NT Pro BNP).
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1.1.4. Comparaison des paramétres de la fonction rénale en fonction
de la durée d’hospitalisation :

Le tableau 31 présente la comparaison des parametres de la fonction rénale selon de la durée
d’hospitalisation (< 24h ou > 24h) :

Tableau 31: Comparaison des parametres de la fonction rénale en fonction de la
durée d’hospitalisation (< 24h ou >24h).
Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h p
Urée (g/1) 0,6+0,7 0,6+0,5 0,983
Créatinine (mg/l) 13,8+9,4 14,2+8,7 0,872
AU (mg/l) 59,7+22.2 59,6+21,8 0,998
Na+ (mmol/l) 138,65, 4 138,9+7,2 0,896
K+ (mmol/l) 4,5+1 4,240,7 0,226
Cl- (mmol/l) 104,3+4,8 105,1+7,9 0,724
p - Test t de student

Il n’y avait aucune différence significative entre les valeurs des paramétres de la fonction

rénale chez les deux sous populations.
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1.1.5. Comparaison des enzymes en fonction de la durée
d’hospitalisation :

Le tableau 32 présente la comparaison des enzymes en fonction de la durée d’hospitalisation
(< 24h ou > 24h) :

Tableau 32: Comparaison des enzymes en fonction de la durée d’hospitalisation
(£24h ou > 24h).
Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h p
CK (UI/L) 196,3+201,0 208,4+250,7 0,851
ASAT (ULL) 57,0+55,8 52,1+41,7 0,689
ALAT (UT/L) 44,1+55,4 28,8+14,0 0,097
LDH (UI/L) 377,8+231,3 445,0+265,9 0,318
p - Test t de student

Aucune différence significative n’a été notée entre les eux sous-groupes.

1.1.6. Comparaison de la CRP en fonction de la durée
d’hospitalisation :

Le tableau 33 présente la comparaison de la CRP en fonction de la durée d’hospitalisation (<
24h ou >24h) :

Tableau 33: Comparaison de la CRP en fonction de la durée d’hospitalisation (<
24h ou >24h).

Durée
d’hospitalisation(h) <24h > 24h P
CRP (mg/) 12,4+12,4 31,4+52,2 0,014

p - Test t de student

Les patients qui étaient hospitalisés pendant plus de 24h avaient une valeur moyenne de
CRP significativement plus élevée (p = 0,014).
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1.1.7. Comparaison de la glycémie en fonction de la durée
d’hospitalisation :

Le tableau 34 présente la comparaison de la glycémie en fonction de la durée d’hospitalisation
(< 24h ou > 24h) :

Tableau 34: Comparaison de la glycémie en fonction de la durée d’hospitalisation
(< 24h ou > 24h).

Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h p
Glycémie (g/) 1,7+1,0 1,6+1,0 0,639

p - Test t de student

Il n’y avait pas une différence significative entre les valeurs moyennes de glycémie chez les
deux sous populations.
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Tableau récapitulatif comparant les caractéristiques biocliniques en fonction de la

durée d’hospitalisation (<24h ou > 24h) :

Tableau 35: Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 24h ou > 24h).

Durée
d’hospitalisation(h) <24h >24h p
Troponine (ng/l) 760,6+1867,9 8304,9+13184,3 <0,0001
NT pro BNP (pg/l) 2420,4+4619,2 6825,8+8284.6 0,001
Age (ans) 57,7+9,3 68,2+11,8 <0,0001
PAS (mmHg) 130+14,1 116,9+21,1 0,402
PAD (mmHg) 80+0 71,9+13,8 0,006
Glycémie (g/1) 1,7£1,0 1,6+1,0 0,639
Urée (g/l) 0,6+0,7 0,6+0,5 0,983
Créatinine (mg/l) 13,849,4 14,2487 0,872
AU (mg/) 59,7+22.2 59,6+21,8 0,998
CK (UI/L) 196,3+201,0 208,4+250,7 0,851
ASAT (UL/L) 57,0+55,8 52,1+41,7 0,689
ALAT (UI/L) 44,1+55,4 28,8+14,0 0,097
LDH (UI/L) 377,8+231,3 445,0+265,9 0,318
CRP (mg/l) 12,4+12,4 31,44+52,2 0,014
Na+ (mmol/l) 138,6+5,4 138,9+7,2 0,896
K+ (mmol/1) 4,5+1 4,2+0,7 0,226
Cl- (mmol/1) 104,3+4,8 105,1+7,9 0,724

p : Test t de student
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1.2. Durée d’hospitalisation (< 48h ou > 48h) :

1.2.1. Comparaison de ’age en fonction de la durée d’hospitalisation :

Tableau 36 présente la comparaison de I'age en fonction de la durée d’hospitalisation (< 48h
ou > 48h) :

Tableau 36: Comparaison de I’age en fonction de la durée d’hospitalisation (< 48h
ou > 48h).

Durée
d’hospitalisation(h) <48h >48h P
Age (ans) 61+11,2 72,1+10,3 <0,0001

p - Test t de student

Les patients qui étaient hospitalisés pendant une durée supérieure a 48h étaient
significativement plus agés (p < 0,0001).

1.2.2. Comparaison des paramétres tensionnels en fonction de la
durée d’hospitalisation :

Le tableau 37 présente la comparaison des chiffres tensionnels en fonction de la durée
d’hospitalisation (<48h ou >48h) :

Tableau 37: Comparaison des chiffres tensionnels en fonction de la durée
d’hospitalisation (<48h ou >48h).

Durée
d’hospitalisation(h) <48h >48h P
PAS (mmHg) 1154227 119,4+20,1 0,597
PAD (mmHg) 72+14,7 72,8+13,2 0,887

p - Test t de student

Il n’y avait pas une différence significative entres les chiffres tensionnels chez les deux sous
populations.
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1.2.3. Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de la
durée d’hospitalisation :

Le tableau 38 présente la comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 48h ou > 48h) :

Tableau 38: Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 48h ou >48h).

Durée

d’hospitalisation(h) <48h A p

Troponine (ng/l) 12193,7+15521,9 <0,0001

NT pro BNP (pg/l)

2339,94+5770,1

442'7,5+6585,1 7572,6+8926,6 0,044

p - Test t de student

Les valeurs des marqueurs cardiaques étaient significativement plus élevées chez les
patients avec une durée d’hospitalisation supérieure a 48h (p < 0,0001 pour la troponine et
p = 0,044 pour la NT pro BNP).

1.2.4. Comparaison des paramétres de la fonction rénale en fonction
de la durée d’hospitalisation :

Le tableau 39 présente la comparaison des parameétres de la fonction rénale en fonction de la
durée d’hospitalisation (< 48h ou > 48h) :

Tableau 39: Comparaison des parametres de la fonction rénale en fonction de la
durée d’hospitalisation (< 48h ou > 48h).
Durée
d’hospitalisation(h) <48h >48h P
Urée (g/1) 0,6+0,6 0,6=0,5 0,392
Créatinine (mg/l) 12,8+7,5 15,8+10,1 0,123
AU (mg/) 59,56+19,7 59,8+24,7 0,949
Na+ (mmol/l) 138,4+6,1 139,4+7,7 0,539
K+ (mmol/1) 4,2+0,8 4,3+0,7 0,448
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Cl- (mmol/N)

103,7+7,6

106,6+6,9

0,097

p : Test t de student

Il n’y avait aucune différence significative entre les valeurs des paramétres de la fonction
rénale chez les deux sous populations.

1.2.5. Comparaison des paramétres des enzymes en fonction de la

durée d’hospitalisation :

Le tableau 40 présente la comparaison des enzymes en fonction de la durée d’hospitalisation

(€48h ou > 48h) :

(< 48h ou > 48h).

Tableau 40: Comparaison des enzymes en fonction de la durée d’hospitalisation

Durée
d’hospitalisation(h) <48h > 48h p
CK (UI/L) 189,7+206,9 229,6+280,3 0,503
ASAT (UIL) 50,341, 1 58,6552,8 0,465
ALAT (UL/L) 36,440, 1 28,2+10,9 0,327
LDH (UIL) 373,3+197,7 503,9+311,3 0,027

p - Test t de student

Chez les patients qui étaient hospitalisés pendant plus de 48h, les valeurs moyennes de CK,

de LDH et de TASAT étaient plus élevées. Cette différence n’était cependant significative que

pour La LDH.
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1.2.6. Comparaison de la CRP en fonction de la durée
d’hospitalisation :

Le tableau 41 présente la comparaison de la CRP en fonction de la durée d’hospitalisation (<
48h ou > 48h) :

Tableau 41: Comparaison de la CRP en fonction de la durée d’hospitalisation (<
48h ou > 48h).

Durée
d’hospitalisation(h) <48h >48h p
CRP (mg/l) 19,8377 36,3+55,6 0,135

p - Test t de student

Les patients qui étaient hospitalisés pendant plus de 48h avaient une valeur moyenne de
CRP plus élevée, cependant cette relation a perdu sa significativité en stratifiant en fonction
de la durée de 48heures, probablement a cause de la taille d’échantillon.

1.2.7. Comparaison de la glycémie en fonction de la durée
d’hospitalisation :

Le tableau 42 représente la comparaison de la glycémie en fonction de la durée
d’hospitalisation (< 48h ou > 48h) :

Tableau 42: Comparaison de la glycémie en fonction de la durée d’hospitalisation
(< 48h ou > 48h).

Durée
d’hospitalisation(h) <48h >48h P
Glycémie (g/l) 1,6+0,8 1,7+1,2 0,403

p - Test t de student

Il n’y avait pas une différence significative entre les valeurs moyennes de glycémie chez les
deux sous populations.
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Tableau récapitulatif des caractéristiques biocliniques en fonction de la durée

d’hospitalisation (< 48h ou > 48h) :

Tableau 43: Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de la durée

d’hospitalisation (€<48h ou > 48h).

Durée <48h >48h p
d’hospitalisation(h)
Troponine (ng/l) 2339,9+5770,1 12193,7+15521,9 <0,0001
NT pro BNP (pg/l) 4427,5+6585,1 7572,6+8926,6 0,044
Age (ans) 61+11,2 72,1+10,3 <0,0001
PAS (mmHg) 115+22,7 119,4+20,1 0,597
PAD (mmHg) 72+14,7 72,8+13,2 0,887
Glycémie (g/1) 1,6+0,8 1,741,2 0,403
Urée (g/1) 0,6+0,6 0,6+0,5 0,392
Créatinine (mg/l) 12,8+7,5 15,8+10,1 0,123
AU (mg/l) 59,5+19,7 59,8+24,7 0,949
CK (UI/L) 189,7+206,9 229,6+280,3 0,503
ASAT (UI/L) 50,3+41,1 58,6+52,8 0,465
ALAT (UI/L) 36,4+40,1 28,2+10,9 0,327
LDH (UI/L) 373,3+197,7 503,9+311,3 0,027
CRP (mg/l) 19,8+37,7 36,3+55,6 0,135
Na+ (mmol/l) 138,4+6,1 139,4+7,7 0,539
K+ (mmol/l) 4,240,8 4,3+0,7 0,448
Cl- (mmol/1) 103,7+7,6 106,6+6,9 0,097

P : Test t de student
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2. Comparaison des caractéristiqgues biocliniques en fonction de
I’élévation de 'urée :

2.1. Comparaison de I’age en fonction de I’élévation de 'urée :

Le tableau 44 présente la comparaison de 'age en fonction de I'élévation de I'urée :

Tableau 44: Comparaison de 'age en fonction de I’élévation de I'urée.

Urée (g/1) <0,5 >0,5 p

Age (ans) 64,79+12,3 67,4+11,9 0,288

p - Test t de student.

Chez la population totale, les patients qui avaient un taux élevé d'urée étaient plus agés.
Cependant la différence d’age entre les deux sous populations n’était pas significative (p =
0,288).

2.2. Comparaison des chiffres tensionnels en fonction de I’élévation
de 'urée :

Le tableau 45 présente la comparaison de chiffres tensionnels en fonction de I'élévation de

l'urée :
Tableau 45: Comparaison de chiffres tensionnels en fonction de 1’élévation de
l'urée.
Urée (g/l) <0,5 >0,5 p
PAS (mmHg) 120+21,6 117,7+20,1 0,77
PAD (mmHg) 792,5+13,4 792,3+13,6 0,97
p : Test t de student.

Chez la population totale, il n’y avait pas une différence significative entre les chiffres
tensionnels en fonction de 'élévation de I'urée.
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2.3. Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de
P’élévation de 'urée :

Le tableau 46 présente la comparaison des marqueurs cardiaque en fonction de ’élévation de
l'urée :

Tableau 46: Comparaison des marqueurs cardiaque en fonction de ’élévation
de I'urée.

Urée (g/1) <05 >0,5 p

Troponine (ng/l) 5919,4+11123,3 7205,8+13201,4 0,6

NT pro BNP (pg/l) 2138+3245,8 11439,9+9507,7 | <0,0001

p - Test t de student.

Les taux de NT pro BNP étaient significativement plus élevés (p < 0,0001) chez les sujets
ayant des taux d'urée élevés, cependant aucune différence significative n’a été trouvée pour
les valeurs de la troponine.

2.4. Comparaison des marqueurs de la fonction rénale de la
population totale en fonction de I’élévation de 'urée :

Le tableau 47 présente la Comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction de
Iélévation de 'urée :

Tableau 47: Comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction de
Pélévation de l'urée.
Urée (g/l) <0,5 >0,5 p
Créatinine (mg/l) 9,4+2,6 20,2+10,2 <0,0001
AU (mg/) 50,6+13,6 76,6+£24,5 <0,0001
Na+ (mmol/l) 139,8+5.6 137,4+8.8 0,127
K+ (mmol/1) 4,1+0,5 4,7+1,1 0,002
Cl- (mmol/l) 105,0+7,2 104,9+7,9 0,94
p - Test t de student.
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Les valeurs de la créatinine, de 'AU et du K+ étaient significativement élevées chez les
patients ayant des taux élevés d’urée (p < 0,0001 pour la créatinine, p < 0,0001 pour 'AU et
p = 0,002 pour la K+). Cependant il n’y avait aucune différence significative concernant les
taux du Na+ et du Cl-.

2.5. Comparaison des enzymes en fonction de I’élévation de 'urée :

Le tableau 48présente la comparaison des enzymes en fonction de I’élévation de I'urée :

Tableau 48: Comparaison des enzymes en fonction de I'élévation de I'urée.
Urée (g/1) <05 >0,5 p
CK (UT/L) 210,5+250,4 195,5+218,1 0,794
ASAT (UI/L) 45,5+28,8 69,9+70,5 0,05
ALAT (UL/L) 29,7+21,8 43,3+49,8 0,162
LDH (UI/L) 373,9+254,8 506,3+261,0 0,026
p - Test t de student.

Les valeurs de 'ASAT et de la LDH étaient significativement plus élevées chez les sujets
ayant des taux élevés d'urée (p = 0,05 pour FASAT et p = 0,026 pour 'LDH). Cependant il n’y
avait pas une différence significative concernant les taux du CK et du 'ALAT.

2.6. Comparaison de la CRP en fonction de I’élévation de 'urée :

Le tableau 49 présente la comparaison de la CRP en fonction de I'élévation de I'urée :

Tableau 49: Comparaison de la CRP en fonction de I'élévation de I'urée.

Urée (g/l) <0,5 >0,5 P

CRP (mg/l) 22.9+45.9 36,2+50,6 0,265

p - Test t de student.

Il n’y avait pas une différence significative entre les taux de CRP en fonction de I'élévation
de l'urée.
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2.7. Comparaison de la glycémie en fonction de I’élévation de 'urée :

Le tableau 50 présente la comparaison de la glycémie en fonction de ’élévation de I'urée :

Tableau 50: Comparaison de la glycémie en fonction de I’élévation de l'urée.

Urée (g/1) <05 >0,5 p

Glycémie (g/l) 1,4+0,7 2,1+1,3 0,001

p - Test t de student.

Le taux de la glycémie était significativement élevé chez les sujets ayant des taux élevés
d’urée (p = 0,001).
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Tableau récapitulatif des caractéristiques biocliniques en fonction de I’élévation de
lurée :

Tableau 51: Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de
Pélévation de l'urée.
Urée (g/1) <05 > 0,5 p
Troponine (ng/l) 5919,4+11123,3 7205,8+13201,4 0,6
NT pro BNP (pg/l) 2138+3245,8 11439,9+9507,7 <0,0001
Age (ans) 64,79+12,3 67,4+11,9 0,288
PAS (mmHg) 120+21,6 117,7+20,1 0,77
PAD (mmHg) 72,5+13,4 792,3+13,6 0,97
Glycémie (g/l) 1,4+0,7 2,1£1,3 0,001
Créatinine (mg/l) 9,4+2,6 20,2+10,2 <0,0001
AU (mg/l) 50,6+13,6 76,6+24,5 <0,0001
CK (UI/L) 210,5+250,4 195,56+218,1 0,794
ASAT (UI/L) 45,5+28,8 69,9+70,5 0,05
ALAT (UI/L) 29,7+21,8 43,3+49.8 0,162
LDH (UI/L) 373,9+254,8 506,3+261,0 0,026
CRP (mg/l) 929,9+45.,9 36,2+50,6 0,265
Na+ (mmol/l) 139,8+5,6 137,4+8.8 0,127
K+ (mmol/l) 4,1+0,5 4,7+1,1 0,002
Cl- (mmol/l) 105,0+7,2 104,9+7,9 0,94
p - Test t de student.
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3. Comparaison des caractéristiqgues biocliniques en fonction de
I’élévation de créatinine :

3.1. Comparaison de ’age en fonction de ’élévation de créatinine :

Le tableau 52 présente la comparaison de I'age en fonction de I'élévation de créatinine :

Tableau 52: Comparaison de I’age en fonction de 1’élévation de créatinine.

Créatinine(mg/l) <15 > 15 p
Age(ans) 64,9+10,4 66,7+14,1 0,5

p - Test t de student.

Les patients qui avaient un taux élevé de créatinine étaient plus agés. Cependant la
différence d’age entre les deux sous populations n’était pas significative (p = 0,5).

3.2. Comparaison des chiffres tensionnels en fonction de I’élévation
de créatinine :

Le tableau 53 présente la comparaison de parameétres hémodynamiques en fonction de
Iélévation de créatinine :

Tableau 53: Comparaison de chiffres tensionnels en fonction de 1’élévation de la
créatinine.

Créatinine (mg/l) <0,5 > 0,5 p
PAS (mmHg) 121,2+19,9 113+18,9 0,305
PAD (mmHg) 73,5+14,9 7149,9 0,639

p - Test t de student.

Chez la population totale, il n’y avait pas une différence significative entre les chiffres
tensionnels en fonction de I'élévation de créatinine.
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3.3. Comparaison des marqueurs cardiaques de la population totale
en fonction de I’élévation de créatinine :

Le tableau 54 présente la comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de I'élévation
de créatinine :

Tableau 54: Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de I'élévation
de créatinine.

Créatinine (mg/l) <0,5 > 0,5 p

Troponine(ng/l)
NT pro BNP (pg/l)
p - Test t de student.

5813,4+10586,2 9739,9+15347,3 0,174

4125,9+6098,2 11701,1£10072,1 <0,0001

Les taux de NT pro BNP étaient significativement plus élevés (p < 0,0001) chez les sujets
ayant des taux de créatinine élevés, cependant aucune différence significative n’a été trouvée
pour les valeurs de la troponine.

3.4. Comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction
de I’élévation de créatinine :

Le tableau 55 présente la comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction de
Iélévation de créatinine :

Tableau 55: Comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction de
I'élévation de créatinine.

Créatinine (mg/l) <0,5 > 0,5 p
Urée (g/l) 0,4+0,2 1,3+0,6 <0,0001
AU (mg/) 56,5+18,7 74+27.,4 0,002

Na+(mmol/) 139,3+5 138,2+10 0,553
K+(mmol/l) 4,1+0,4 4,9+1,3 <0,0001
Cl-(mmol/l) 105,246 104,8+9.4 0,843

p - Test t de student.
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Les valeurs de 'urée, de ’'AU et du K+ étaient significativement élevées chez les sujets ayant
des taux de créatinine élevés (p < 0,0001 pour 'urée, p =0,002 pour 'AU et p <0,001 pour la
K+). Cependant il n’y avait aucune différence significative concernant les taux du Na+ et du
Cl-.

3.5. Comparaison des enzymes en fonction de I’élévation de
créatinine :

Le tableau 56 présente la comparaison des enzymes en fonction de ’élévation de créatinine :

Tableau 56: Comparaison des enzymes en fonction de I'élévation de créatinine.
Créatinine (mg/l) <0,5 > 0,5 p
CK (UI/L) 207,5+258,3 2524245,7 0,52
ASAT (UI/L) 47,8+42,9 85,7+72,1 0,017
ALAT (UI/L) 26+12,2 55,6+61,4 0,01
LDH (UI/L) 345,1+140,4 654,2+349,7 <0,0001
p - Test t de student.

Les valeurs de 'ASAT, 'ALAT et la LDH étaient significativement élevées chez les sujets
ayant des taux de créatinine élevés (p = 0,017 pour 'ASAT et p = 0,01 pour ALAT et p<0,001
pour LDH). Cependant il n’y avait pas une différence significative concernant les taux du CK.

3.6. Comparaison de la CRP en fonction de I’élévation de créatinine :

Le tableau 57 présente la comparaison de la CRP en fonction de ’élévation de créatinine :

Tableau 57: Comparaison de la CRP en fonction de I’élévation de créatinine.

Créatinine (mg/l) <0,5 >0,5 P

CRP (mg/l) 292,546 50,7+56,1 0,04
p - Test t de student.

Le taux de la CRP était significativement élevé chez les sujets ayant des taux de créatinine
élevés (P =0,04).
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3.7. Comparaison de la glycémie en fonction de I’élévation de
créatinine :

Le tableau 58 présente la comparaison de la glycémie en fonction de ’élévation de créatinine

Tableau 58: Comparaison de la glycémie en fonction de I’élévation de créatinine.

Créatinine (mg/l) <0,5 > 0,5 p

Glycémie (g/1) 1,5=0,9 2,2+1,4 0,013

p - Test t de student.

Chez la population totale, le taux de la glycémie était significativement élevé chez les sujets
ayant des taux de créatinine élevés (p = 0,013).
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Tableau récapitulatif des caractéristiques biocliniques en fonction de I’élévation de

créatinine :
Tableau 59: Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de
Pélévation de la créatinine.

Créatinine (mg/l) <15 > 15 p
Troponine (ng/l) 5813,4+10586,2 9739,9+15347,3 0,174
NT pro BNP (pg/l) 4125,9+6098,2 11701,1£10072,1 | <0,0001

Age (ans) 64,9+10,4 66,7+14,1 0,5
PAS (mmHg) 121,2+19,9 113+18,9 0,305
PAD (mmHg) 73,5+14,9 71+9,9 0,639
Glycémie (g/l) 1,5+0,9 2,2+1,4 0,013

Urée (g/1) 0,4+0,2 1,3+0,6 <0,0001

AU (mg/l) 56,5+18,7 74+27 4 0,002

CK (UI/L) 207,5+258,3 2524245,7 0,52
ASAT (UI/L) 47,8+42,9 85,7+72,1 0,017
ALAT (UI/L) 26+12,2 55,6+61,4 0,01
LDH (UI/L) 345,1+140,4 654,2+349,7 <0,0001
CRP (mg/1) 22,5+46 50,7+56,1 0,04

Na+ (mmol/l) 139,3+5 138,2+10 0,553

K+ (mmol/1) 4,14+0,4 4,9+1,3 <0,0001

Cl- (mmol/1) 105,246 104,8+9,4 0,843
p - Test t de student

102




RESULTATS

4. Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de
I’élévation de CRP :

4.1. Comparaison de I’age en fonction de I’élévation de CRP :

Le tableau 60 présente la comparaison de 'age en fonction de I'élévation de CRP :

Tableau 60: Comparaison de I’dge en fonction de 1’élévation de CRP.

CRP (mg/l) <10 >10 p
Age(ans) 65,4+11,9 67,7+13,1 0,434

p - Test t de student.

Chez la population totale, les patients qui avaient un taux élevé de CRP étaient plus agés.
Cependant la différence d’age entre les deux sous populations n’était pas significative (p =
0,43).

4.2. Comparaison des chiffres tensionnels en fonction de I’élévation
de CRP:

Le tableau 61 présente la comparaison des chiffres tensionnels en fonction de I'élévation de

CRP:

Tableau 61: Comparaison des chiffres tensionnels en fonction de I'élévation de

la CRP.

CRP (mg/) <10 >10 p
PAS (mmHg) 117,8+17,1 120+21,9 0,802
PAD (mmHg) 71,1+10,5 73,8+15,0 0,643

p - Test t de student.

Chez la population totale, il n’y avait pas une différence significative entre les chiffres
tensionnels en fonction de 'élévation de CRP.
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4.3. Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de

I’élévation de CRP:

Le tableau 62 présente la comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de I'élévation

de CRP:

Tableau 62: Comparaison des marqueurs cardiaques en fonction de I'élévation

de CRP.
CRP (mg/l) <10 > 10 p
Troponine (ng/l) 3796,9+9006,9 11419,9+15061,7 0,011
NT pro BNP (pg/l) 4550+7153,1 6086,4+7982,3 0,39

p - Test t de student.

Chez la population totale, la troponine était significativement élevée chez les sujets ayant
des taux de CRP élevés (p = 0,011). Cependant, il n’y avait pas une différence significative

entre les valeurs de NT pro BNP en fonction de I'élévation de CRP.

4.4. Comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction

de I’élévation de CRP :

Le tableau 63 présente la comparaison des marqueurs de la fonction rénale chez la population

totale en fonction de ’'élévation de CRP :

I’élévation de CRP.

Tableau 63: Comparaison des marqueurs de la fonction rénale en fonction de

CRP (mg/) <10 >10 p
Urée (g/1) 0,5+0,6 0,6=0,5 0,537
Créatinine (mg/l) 12,0+8,7 14,8+7,5 0,184
AU (mg/) 59,5+20,6 55,1422,4 0,431
Na+ (mmol/l) 141,0+6,7 139,7+6,7 0,465
K+ (mmol/1) 4,4+0,8 4,1+0,7 0,227
Cl-(mmol/N) 105,4+6,6 104,9+6,8 0,826

p: Test t de student.
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Chez la population totale, il n’y avait pas une différence significative entre les marqueurs de
la fonction rénale en fonction de I'élévation de CRP.

4.5. Comparaison des enzymes en fonction de I’élévation de CRP :

Le tableau 64 présente la comparaison des enzymes en fonction de I’élévation de CRP :

Tableau 64: Comparaison des enzymes en fonction de I'élévation de CRP.
CRP (mg/l) <10 >10 p
CK (UT/L) 234,6+276,1 299,6+236,4 0,949
ASAT (UT/L) 52,6+55,5 51,8+30,6 0,954
ALAT (ULL) 21,1+12,3 98,4+13,5 0,131
LDH (UI/L) 340,3+208,2 559+312,6 0,005
p - Test t de student.

Chez la population totale, LDH étaient significativement élevées chez les sujets ayant des
taux de CRP élevés (p = 0,005). Cependant il n’y avait pas une différence significative
concernant les taux du CK, ASAT, ALAT.

4.6. Comparaison de la glycémie en fonction de I’élévation de CRP :

Le tableau 65 présente la comparaison de la glycémie en fonction de 'élévation de CRP :

Tableau 65: Comparaison de la glycémie en fonction de I'élévation de CRP.

CRP (mg/) <10 >10 p
Glycémie (g/l) 1,6+1,2 1,5+0,7 0,503

p - Test t de student.

Chez la population totale, le taux de la glycémie n’était pas significatif en fonction de
I’élévation de créatinine (p = 0,503).
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Tableau récapitulatif des caractéristiqgues biocliniques en fonction de 1’élévation de la
CRP:

Tableau 66: Comparaison des caractéristiques biocliniques en fonction de
Pélévation de la CRP.
CRP (mg/l) <10 > 10 p
Troponine (ng/l) 3796,9+9006,9 11419,9+15061,7 0,011
NT pro BNP (pg/l) 4550+7153,1 6086,4+7982,3 0,39
Age (ans) 65,4+11,9 67,7+13,1 0,434
PAS (mmHg) 117,8+17,1 120+21,9 0,802
PAD (mmHg) 71,1£10,5 73,8+15,0 0,643
Glycémie (g/l) 1,6+1,2 1,5+0,7 0,503
Urée (g/1) 0,5+0,6 0,6=0,5 0,537
Créatinine (mg/l) 12,0+8,7 14,8+7,5 0,184
AU (mg/l) 59,5+20,6 55,1422,4 0,431
CK (UI/L) 234,6+£276,1 229,6+236,4 0,949
ASAT (UI/L) 52,6+55,5 51,8+30,6 0,954
ALAT (UI/L) 21,1£12,3 28,4+13,5 0,131
LDH (UI/L) 340,3+208,2 559+312,6 0,005
Na+ (mmol/l) 141,0+6,7 139,7+6,7 0,465
K+ (mmol/1) 4,440,8 4,1+0,7 0,227
Cl- (mmol/l) 105,4+6,6 104,9+6,8 0,826
p - Test t de student
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Discussion :

Les maladies cardiovasculaires constituent actuellement la premiére cause de mortalité dans
le monde. Parmi celles-ci, le SCA qui est un probleme de santé publique en raison de sa

fréquence et de ses conséquences en termes de morbi-mortalité.

Notre étude a été réalisée dans l'objectif d’analyser la corrélation entre la NT pro BNP et la
troponine au cours du SCA ST-, et d'étudier I'association entre ces deux parameétres et les
criteres de sévérité du SCA-ST-, représentés par la durée du séjour en milieu hospitalier, le
développement d'une perturbation de la fonction rénale, et la présence d’'un syndrome
inflammatoire évolutif. Le résultat le plus important est représenté par la mise en évidence
d'une corrélation positive entre les taux de la troponine et de la NT proBNP, de plus, une
association significative a été notée entre ces deux bio-marqueurs et la durée
d'hospitalisation, la perturbation de la fonction rénale et la présence d'un syndrome

inflammatoire.

Dans notre étude, la répartition des patients atteints d'un NSTEMI selon le sexe a montré
une nette prédominance masculine (63%). Ce résultat n’est pas trop éloigné de ceux trouvés
dans la littérature. Dans '’étude internationale « Euro Heart Survey ACS » qui a inclus 10484
patients admis pour un SCA, le sexe masculin était majoritaire (64,4%)(122). L’étude GRACE
qui a inclus 11543 patients a révélé également une prédominance masculine (62%)(123). En
plus, dans I'étude réalisée en France par Dujardin et al, les 3902 patients inclus étaient
majoritairement de sexe masculin (67,7%)(124). Le sexe masculin est un facteur de risque
cardiovasculaire non modifiable. L’homme a un risque plus élevé de développer un IDM que
la femme car celle-ci est protégée jusqu’a la ménopause par les cestrogénes qui ont un role

bénéfique sur le profil lipidique, la sensibilité a I'insuline et sur la pression artérielle.

Dans notre étude, ’'age moyen global des patients était de 65,73+12,03 ans ce qui concorde
avec plusieurs études. Par exemple : I'étude « Euro Heart Survey ACS » dont 'dge moyen
était de 65,8+12 ans chez les patients avec NSTEMI(122). Dans I'étude de Dujardin et al,
lage moyen était de 67,2+14,3 ans(124). En plus, dans la méta-analyse, réalisée par
Chapman et al, regroupant19 études cohortes réparties dans 9 pays et incluant plus de 20000
patients; l'age moyen était de 62+15,5 ans(125). L’age est un facteur de risque

cardiovasculaire non modifiable continu qui accroit progressivement l'incidence des
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complications de l'athérome aortique, coronaire et carotidien et 1'IC. Ce risque devient

significatif a partir de 50 ans chez I'homme et 60 ans chez la femme.

Concernant les facteurs de risques cardiovasculaires modifiables, 82,5% de nos patients
étaient hypertendus. Le taux retrouvé dans notre étude rejoint celui d’autres études.
Exemple : dans le registre multicentrique espagnol DESCARTES porté sur une population
de 1877 patients hospitalisés pour NSTEMI, la prévalence de I'HTA était de 60% (126).
L’HTA est le facteur de risque cardiovasculaire le plus important, elle exerce un effet
mécanique ; une pression sanguine excessive entraine un épaississement et un durcissement

des artéres, ce qui favorise le développement de l'athérosclérose(127).

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire modifiable, le risque d’'IDM est corrélé
de facon non linéaire a la quantité de tabac consommé, une consommation de seulement
quelques cigarettes représente sur la durée un risque important(128). Dans notre étude,
28,2% des patients étaient tabagiques. Le taux de tabagisme retrouvé dans notre étude est
proche de ceux rapportés dans plusieurs études antérieures. Exemples : dans 'étude OSCAR
menée sur un échantillon de 907 patients , 29 % étaient tabagiques actifs (129). Dans I’étude
Belle et al qui avait inclus 264 patients, 29 % également étaient tabagiques (130). Le tabac
affecte la fonction endothéliale, il réduit la capacité a libérer du monoxyde d’azote. Par

conséquent, il augmente Pagrégation plaquettaire et réduit la cicatrisation de I'endothélium.

Dans notre étude, les valeurs de troponine et de NT Pro BNP étaient significativement plus
élevées chez les sujets agés (p <0,0001, p = 0,008) respectivement, de plus, une corrélation
positive faible mais trés significative a été trouvée entre les marqueurs cardiaques et I'age (r
=+0,29, p = 0,004 pour la troponine et r =+0,28, p = 0,004 pour la NT-Pro BNP). Ces résultats
sont en accord avec ceux trouvés dans la littérature. Dans I’étude de B.G. Song et al, portée
sur 348 patients avec IC, une corrélation positive a été trouvée entre la NT pro BNP et 'age
(p<0,001) (131). De méme, 1"étude de L. Leto et al, incluant des patients avec IC, a également

trouvé une corrélation positive entre ce marqueur cardiaque et 'age (r =0,15, p < 0,01) (132).

Dans notre étude, les valeurs de troponine étaient trés élevées avec des taux
significativement plus élevés chez les hommes (p = 0,03). L’étude de N. Isiksacan et al, menée
sur 666 patients avec IDM a également trouvé des taux de troponine plus élevés chez les

hommes (p < 0,05) (133).

108




DISCUSSION

La troponine est le marqueur cardiaque le plus sensible et le plus spécifique des dommages
myocardiques. Il est considéré comme le bio-marqueur de référence de la nécrose cardiaque
et le « gold standard » du diagnostic et du pronostic des SCA. Depuis 'année 2007, son dosage
fait partie intégrante de la définition universelle de 1'TDM (134).

Dans notre étude, une corrélation positive faible et significative a été trouvée entre la
troponine I et la NT Pro BNP chez la population totale (r =+0,21, P = 0,03). Ce résultat rejoint
celui d’autres études. Dans une étude analytique transversale réalisée par Islam et al dans
le département de cardiologie du « Mymensingh Medical College Hospital » et qui a inclus un
total de 100 patients avec IDM, il a été montré que les niveaux de NT Pro BNP avaient une
corrélation positive avec ceux de troponine I, avec une force moyenne d'association (r=0.734,
p<0.05)(135). Une autre étude réalisée en Inde par Pansuriya et al, sur 90 patients avec SCA
a trouvé également une corrélation positive et significative entre la NT Pro BNP et la
troponine I (r = 0,64, P < 0,001)(136). De méme, I'étude réalisée au Brésil par Castro et al,
sur 87 patients avec NSTEMI, a trouvé une corrélation positive et significative entre ces deux

marqueurs cardiaques (r = 0,43, P <0,001)(137).

Dans notre étude, en analysant la corrélation entre les bio-marqueurs et les enzymes
cardiaques, la troponine était positivement et significativement corrélée avec la CK, TASAT
et la LDH, et la NT pro BNP était positivement et significativement corrélée avec 'ALAT,
PASAT et la LDH. Dans T'étude de E. Okmen incluant 111 patients ayant subi une
angioplastie, une forte corrélation a été trouvée entre la troponine et la CK MB (r = 0,64, p <

0,0001) (138).

Dans notre étude une corrélation positive et significative a été trouvée entre la NT pro BNP
et la glycémie. Plusieurs études ont rapporté des résultats similaires. Par exemple : dans une
étude réalisée en Egypte par M. Sadek et al et qui a inclut 94 patients diabétiques, une
association significative a été trouvée entre la NT pro BNP et 'hyperglycémie (139). L’étude
de B. Verges et al, menée sur 560 patients avec IDM a également trouvé que les taux de la
NT pro BNP étaient significativement plus élevés chez les patients diabétiques (p < 0,0001)
(140).

La glycémie est considérée comme un marqueur pronostique important au cours des SCA ;
son augmentation est un signe de mauvais pronostic a court terme. Le role de 1'hyperglycémie
chronique dans la pathogénése de 'athérosclérose et les complications thrombotiques est bien

connu, cependant, l'explication de I'association entre ’hyperglycémie et 'augmentation de la
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NT pro BNP n’est pas claire, certaines études ont montré que 'hyperglycémie peut induire
un dysfonctionnement des cardiomyocytes par apoptose ce qui conduit a une libération des

peptides natriurétiques.(139)

Parmi les critéres de sévérité évalués dans notre étude ; la durée d’hospitalisation. Les
patients qui étaient hospitalisés pendant plus de 24h et pendant plus de 48h, étaient
significativement plus agés (p <0,0001) et ils présentaient des valeurs significativement plus
élevées de marqueurs cardiaques et inflammatoires (p<0,0001 pour la troponine, p = 0,001
pour la Pro BNP et p = 0,014 pour la CRP) en plus de chiffres tensionnels significativement
plus bas (p = 0,006).

L’étude réalisée par Lim et al au Canada sur des patients admis en unité de soins intensifs
(USI) a rapporté des résultats proches aux notres. En effet, cette étude a rapporté qu'un
niveau élevé de troponine était associé a une durée moyenne de séjour a 1'hopital supérieure
a 2,18 jours (8). Dans une autre étude rétrospective réalisée en Suisse par M. Benmachiche
et al sur 3833 patients qui présentaient une IC et d’autres affections cardiaques, des niveaux
de NT pro BNP > 6096 pg/l étaient associés a une durée d'hospitalisation, cing jours plus

longue (141).

L’association entre les bio-marqueurs cardiaques et la durée d’hospitalisation peut étre
expliquée par l'existence d’une corrélation positive entre le taux de la troponine et la taille de
la nécrose myocardique ; témoin de la sévérité de l'atteinte cardiaque. Mais également la
corrélation positive entre les concentrations de NT pro BNP et la taille de l'infarctus. En effet,
il a été démontré que les taux de la NT pro BNP augmentent immédiatement apres un IDM
et que 'ampleur de cette augmentation est liée a la sévérité de l'atteinte myocardique (142).
Plusieurs études ont rapporté une association positive entre les taux de ce marqueur et une

évolution défavorable, une prolongation du séjour et une réadmission a I’hépital (143).

Dans notre étude, une association significative a été trouvée entre les marqueurs cardiaques
et la perturbation de la fonction rénale ; considérée également comme un critére de sévérité.
La NT pro BNP était positivement et significativement corrélée avec 'urée, la créatinine,
AU et le K+, et négativement corrélée avec le Na+. En plus, les taux de NT pro BNP étaient
significativement plus élevés chez les sujets ayant des taux élevés d’'urée et de créatinine.
Plusieurs études ont rapporté des résultats similaires aux noétres. Dans I'étude de L. Leto et
al, citée précédemment, la NT pro BNP était positivement et significativement corrélée avec

la créatinine (r =0,29, p < 0,01), et négativement corrélée avec le Na+ (r = -0,15, p <0,01)
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(132). Dans une autre étude réalisée en Turquie et qui a inclus 374 patients avec IC, la NT
pro BNP était positivement et significativement corrélée avec l'urée et la créatinine

respectivement : r = 0,33, p < 0,05 et r = 0,33, p < 0,05 (144).

L'élévation de l'uricémie au cours des affections cardiaques aigues, particuliérement le SCA,
a été rapportée dans plusieurs études antérieures. Certains auteurs ont méme décrit une
assoclation significative entre 1'hyperuricémie et un mauvais pronostic. Par exemple, dans le
registre coréen des IDM (KAMIR), une étude incluant 850 patients, ayant fait un IDM,
rapporte une corrélation positive entre la NT pro BNP et 'AU (r=0,192, p<0,001)(145). Une
autre étude réalisée en Corée, menée sur 193 patients avec IDM a montré des niveaux
significativement élevés de NT pro BNP et ’'AU (146). De méme, les données du registre
JASPER (Japanese heart failure syndrome with preserved ejection fraction) qui a inclus 516

patients hospitalisés atteints d’'ICA, ont rapporté des niveaux significativement élevés de

NT pro BNP et ’AU(147).

L'AU est un métabolite de la xanthine ; la xanthine oxydase catalyse l'oxydation de la
xanthine en AU. A concentrations physiologiques, 'AU présente un effet antioxydant
puissant, notamment au cours d'une ischémie tissulaire. Cependant, 1'hyperuricémie est
plutét inflammatoire ; elle peut induire un dysfonctionnement endothélial, une inflammation
et une vasoconstriction. Il a été démontré que la plaque d'athérosclérose contient une
quantité considérable d'AU et qu'un taux élevé de celui-ci via le métabolisme de purine peut

favoriser la formation de thrombus(148).

Notre étude a révélé une association significative entre un niveau élevé de troponine et la
présence d'un syndrome inflammatoire évolutif. La troponine était significativement plus
élevée chez les sujets ayant des taux de CRP élevés (p = 0,011). Plusieurs études ont rapporté
que l'augmentation de la CRP est un marqueur pronostique indépendant d’IDM. Par
exemple : 'étude de Wang et al a montré que la CRP sérique était augmentée chez les
patients atteints d'IDM.(149). Une méta-analyse regroupant des études prospectives et
incluant 7 068 patients victimes d'une maladie coronaire présente la CRP comme un
marqueur pronostique; des taux élevés sont prédicteurs de rechutes et de réadmission pour

des épisodes coronariens (10).

Dans notre étude, une association positive significative a également été trouvée entre les

valeurs élevées de la LDH et de la CRP (p = 0,005).
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Plusieurs études ont montré que les signes systémiques de 'inflammation sont présents chez

deux tiers des patients atteints de SCA. L’'inflammation joue un role central dans la
pathogenese de l'athérosclérose et de ses complications. En particulier, I'athérosclérose est
un processus actif et la composante inflammatoire semble étre particulierement corrélée au

développement des SCA.

Limites de 1'étude

Notre étude présente un certain nombre de limites, tout d’abord la taille de notre échantillon
était conditionnée par la durée de I'étude. En effet, nous n’avons pu inclure que 103 patients ;
des études sur grande échelle seront plus utiles.
Deuxiémement, la quantité de sérum était insuffisante on n’a pas pu doser plusieurs
parametres (HDL, LDL, cholestérol, D-dimere).

Troisiemement, notre étude était monocentrique.
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Conclusion :

Le syndrome coronarien aigu est un probléme de santé publique trés fréquent, lié a une forte
morbidité et mortalité. Il est défini sur la base de manifestations cliniques,
électrocardiographiques et biologiques. Le SCA est une urgence vitale, diagnostique et

thérapeutique.

La troponine est un biomarqueur cardiaque qui joue un role majeur dans le diagnostic et du
pronostic des SCA. Plusieurs études ont montré que la NT pro BNP a également un intérét

dans le diagnostic de ce syndrome.

Dans notre étude, une corrélation positive et significative a été trouvée entre la NT pro BNP

et la troponine I au cours du NSTEMI.

En étudiant la relation entre ces deux parameétres cardiaques et les critéres de sévérité du
SCA ST-, nous avons trouvé une association positive et significative entre les taux élevés de

ces marqueurs et une durée d’hospitalisation supérieure a 48h.

Une association significative a été trouvée également entre ces marqueurs cardiaques et la
perturbation de la fonction rénale, considérée également comme critére de sévérité. Notre
étude a révélé une corrélation significative entre la NT pro BNP et les parametres de la
fonction rénale. En plus, les niveaux de ce biomarqueur cardiaque étaient significativement

élevés chez les sujets ayant des taux élevés d’urée et de créatinine.

De plus, la troponine était significativement élevée chez les sujets ayant un syndrome

inflammatoire évolutif, défini par des taux élevés de CRP.
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ANNEXES :

La fiche technique utilisée pour le recueil des données :

Nom: ..cooovvriieeeeeen. Prénom: .....................
< Date d’entrée aux urgences cardiologiques : .......ccccvvvvveeeenn..n.
<> Date de transfert au service de cardiologie : ..........cceeveeerennnnnn.
< Durée d’hospitalisation : .......cccceeeeeeennnnn.
<> Date de sortie : ....coooeeeeeeerennnnns
< Date de Décés : .uuuueeeveennnnnn..n.
< Caractéristiques :
Ager ol
-SexXe: vvnrinnnins

<> Antécédents personnels :
-Angor l:l

-SCA avec sus-décalage du segment ST. D
-SCA sans sus-décalage du segment ST. D
-Accident vasculaire cérébral.

-Insuffisance cardiaque D
*Autres affections (surtout cardiaques) :

+ Facteurs de risque du SCA :
-Hypertension artérielle D
T 7 I
Dyslipidémie [
STabac k... .o e e aae e
- obesits [

+» Diagnostic a 'admission :
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Selon les résultats de 'ECG, et du dosage de la troponine.

-Insuffisance cardiaque
Symptomes :

< Parameétres biologiques
-FNS compléte
-Procalcitonine
- Nt pro BNP
-Troponine
-CRP-hs
-Urée
-Acide urique
-Pression artérielle

<& Prise en charge :

- Au l'urgence :
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Résumé :

Introduction : Le SCA est une urgence diagnostique et thérapeutique liée a une forte
morbidité et mortalité. La troponine est le marqueur cardiaque de référence dans le
diagnostic du SCA. Par ailleurs, des études récentes ont trouvé une forte association entre

celui-ci et la NT pro BNP, marqueur du stress myocardique, au cours du NSTEMI.

Objectifs : Analyser la corrélation entre la NT pro BNP et la troponine au cours du SCA ST-
, et étudier 'association entre ces deux parameétres et les critéres de sévérité du SCA-ST-,
représentés par la durée du séjour en milieu hospitalier, le développement d'une altération

de la fonction rénale, et la présence d’'un syndrome inflammatoire évolutif.

Méthodologie : Il s’agit d'une étude cohorte prospective, portant sur 103 patients avec
NSTEMI entre Décembre 2021 et juin 2022. Une fiche technique a été établie pour le recueil
des données. Le test chi?(X2) a été utilisé pour comparer les variables qualitatives. Le test t
student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives. Le coefficient « r » de
Corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser la corrélation entre la troponine et la NT
pro BNP, la corrélation entre les marqueurs cardiaque et I'age, les chiffres tensionnels, les

parametres de la fonction rénale, les enzymes, CRP et la glycémie.

Résultats : Une corrélation positive faible mais significative a été trouvée entre la troponine
et la NT pro BNP (r = +0,21, p = 0,03). Les valeurs des marqueurs cardiaques étaient
significativement plus élevées chez les patients ayant une durée d’hospitalisation supérieure
a 48h (p<0,0001 pour la troponine et p = 0,044 pour la Nt-Pro BNP). Une association
significative a été trouvée entre les marqueurs cardiaques et la perturbation de la fonction
rénale. En effet, la NT pro BNP était positivement et significativement corrélée avec I'urée
(p<0,0001), la créatinine (p<0,0001), ’'AU (p<0,0001) et le K+, et négativement corrélée avec
le Na+ (r=-0,267). La troponine était significativement élevée chez les sujets ayant des taux

de CRP élevés (p = 0,011).

Conclusions : En plus de leurs roles diagnostiques, la NT pro BNP et la troponine peuvent

étre des marqueurs pronostiques efficaces au cours du SCA ST-.

Mots clés : SCA ST-, troponine, NT pro BNP, corrélation, critéres de sévérité, pronostic.
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Abstract:

Introduction: ACS is a diagnostic and therapeutic emergency with high morbidity and
mortality. Troponin is the reference cardiac marker in the diagnosis of ACS. In addition,
recent studies have found a strong association between troponin and NT pro BNP, a marker
of myocardial stress, during NSTEMI.

Objectives: To analyze the correlation between NT pro BNP and troponin during ST-ACS,
and to study the association between these two parameters and the criteria of severity of ST-
ACS, represented by the length of hospital stay, the development of impaired renal function,
and the presence of an evolving inflammatory syndrome.

Methodology: This is a prospective cohort study of 103 patients with NSTEMI between
December 2021 and June 2022. A data sheet was established for data collection. The chi*(X2)
test was used to compare qualitative variables. The student’s t test was used to compare
quantitative variables. The Pearson correlation coefficient "r" was used to analyze the
correlation between troponin and NT pro BNP, the correlation between cardiac markers and
age, blood pressure figures, renal function parameters, enzymes, CRP, and blood glucose.
Results: A weak but significant positive correlation was found between troponin and NT pro
BNP (r = +0.21, p = 0.03). Cardiac marker values were significantly higher in patients with
a hospital stay longer than 48 hours (p<0.0001 for troponin and p=0.044 for NT-Pro BNP). A
significant association was found between cardiac markers and renal function disturbance.
In fact, NT pro BNP was positively and significantly correlated with urea(p<0.0001),
creatinine(p<0.0001), UA(p<0.0001) and K+, and negatively correlated with Na+(r=-0.267).
Troponin was significantly elevated in subjects with high CRP levels (p=0.011).
Conclusions: In addition to their diagnostic roles, NT pro BNP and troponin may be effective
prognostic markers during ST-ACS.

Key words: NSTEMI, troponin, NT pro BNP, correlation, severity criteria, prognosis.
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