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@Application

Le panel Quidel Triage Cardio3 est un dosage immunologique par fluorescence destiné a étre
utilisé avec I'Quidel Triage Meter pour la détermination quantitative rapide de la créatine
kinase MB, de la troponine | et du peptide natriurétique de type B dans des échantillons de
sang total et de plasma anticoagulés recueillis sur EDTA. Le panel Quidel Triage Cardio3
doit étre utilisé pour faciliter le diagnostic de I'infarctus (Iésion) du myocarde, faciliter le dia-
gnostic et I’évaluation de la gravité de I'insuffisance cardiaque congestive (également appe-
lée insuffisance cardiaque), faciliter la stratification du risque des insuffisants cardiaques et
faciliter la stratification du risque des patients présentant des syndromes coronariens aigus.

Le panel Quidel Triage Cardio2 est un immunodosage par fluororescence a utiliser avec les
appareils de mesure Quidel Triage pour réaliser un dosage quantitatif rapide de la tropo-
nine | et du peptide natriurétique de type B dans les échantillons de plasma et de sang total
EDTA. Le panel Quidel Triage Cardio2 doit étre utilisé pour faciliter le diagnostic de I'infarc-
tus (Iésion) du myocarde, faciliter le diagnostic et I'évaluation de la gravité de 'insuffisance
cardiaque congestive (également appelée insuffisance cardiaque), faciliter la stratification
du risque des insuffisants cardiaques et faciliter la stratification du risque des patients pré-
sentant des syndromes coronariens aigus.

Le test Quidel Triage Troponin | est un immunodosage par fluorescence a utiliser avec I'Qui-
del Triage Meter pour réaliser le dosage quantitatif de la troponine | dans les échantillons de
plasma et de sang total anticoagulés recueillis sur EDTA. Le test doit étre utilisé pour faciliter
le diagnostic de l'infarctus (Iésion) du myocarde.

Résumé et explication du test

Le diagnostic d'un infarctus aigu du myocarde (IAM) chez un patient présentant une douleur
thoracique est bien souvent difficile. Les trois principaux criteres décrits par I'Organisation
Mondiale de la Santé pour distinguer une douleur thoracique associée a un IAM d'une dou-
leur thoracique n'ayant pas d'origine cardiaque sont les suivants : 1) étude des antécédents
médicaux du patient en plus de I'examen physique, 2) électrocardiographie et 3) change-
ments des marqueurs protéiques sériques associés a l'infarctus du myocarde. Au moins
deux de ces critéres doivent étre réunis pour diagnostiquer de maniéere appropriée un IAM.

Souvent, I'examen physique ne permet pas de distinguer un IAM d'autres anomalies
cardiaques. L'électrocardiogramme est utile au diagnostic de I'lAM, mais son intérét est
limité car il n'abouti au diagnostic que chez 50 % des patients ayant subi un IAM envi-
ron. Généralement, la formation d'ondes Q et des changements au niveau du segment ST
(sus-décalage ou sous-décalage) sont révélateurs d'un IAM. Cependant, les résultats de
I'électrocardiogramme doivent étre pris en compte conjointement a I'examen clinique et
aux antécédents cliniques du patient. Initialement, I'électrocardiogramme peut étre normal,
méme si le patient présente effectivement un IAM.
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Les marqueurs protéiques sanguins jouent un réle important dans le diagnostic différentiel
de I'lAM quand d'autres indicateurs peuvent donner des résultats négatifs ou contestables.
Les marqueurs généralement utilisés pour le diagnostic de I'infarctus du myocarde sont :
la créatine kinase (CK), I'isoenzyme MB de la créatine kinase (CK-MB), la myoglobine et les
protéines structurales du complexe troponine : troponine T et troponine I.

La créatine kinase MB (CK-MB) est une enzyme cytosolique d'un poids moléculaire de
82 000 daltons, qui est présente en concentrations élevées dans le myocarde. L'isoenzyme
de la créatine kinase est souvent utilisée dans le diagnostic de l'infarctus aigu du myocarde.
Généralement, la CK-MB augmente au-dela de la normale dans les 4 a 8 heures qui sui-
vent un infarctus aigu du myocarde, pour atteindre une concentration maximale au bout de
12 a 24 heures et revenir & une concentration normale en environ 3 jours. La CK-MB n'est
pas spécifiquement localisée dans le myocarde. Les concentrations sanguines en CK-MB
peuvent étre élevées du fait de Iésions musculaires aigués ou chroniques, notamment aprés
un effort physique vigoureux ou un traumatisme. Les mesures des concentrations san-
guines de CK-MB sont néanmoins largement utilisées pour la prise en charge des patients
présentant un IDM.

Les protéines contractiles de la myofibrille sont de plus en plus employées en tant que mar-
queurs cardiaques spécifiques de I'infarctus aigu du myocarde et des Iésions myocardiques.
Elles comprennent deux protéines spécifiques au complexe de régulation contractile : la
troponine | et la troponine T. La troponine | et la troponine T isolées du myocarde disposent
de séquences d'acides aminés uniques, qui permettent de concevoir des anticorps spéci-
fiques de ces protéines cardiagues. La séquence d'acides aminés N-terminale de l'isotype
cardiaque de la troponine | possede 31 résidus d'acides aminés qui ne sont présents dans
aucun des deux isotypes de troponine | du muscle squelettique. Compte tenu de sa spé-
cificité tissulaire, I''DM est la principale cause d'augmentation de la troponine | cardiaque.
Cependant, les concentrations en troponine | cardiaque peuvent également étre élevées du
fait d'une Iésion cardiaque mineure, notamment : angine instable, contusions cardiaques,
transplantations cardiagques, pontage aortocoronarien, traumatisme physique du cceur, in-
suffisance cardiague congestive et autres affections susceptibles de léser le myocarde. En
dépit de ceci, la concentration en troponine | cardiaque ne semble pas étre élevée du fait
d'une lésion des muscles squelettiques. Par conséquent, la troponine | cardiaque est de-
venu un marqueur important dans le diagnostic et I'évaluation des patients que I'on soup-
conne d'avoir subi un IAM. Plus récemment, I'étude TACTICS-TIMI 18 et plusieurs autres
essais cliniques ont mis en évidence que les concentrations élevées en troponine chez les
patients que I'on soupgonne de présenter des syndromes coronariens aigus sont associées
indépendamment a un risque accru d'épisodes ou de complications cardiovasculaires ré-
currentes. Ainsi, en plus de mener a un diagnostic en cas d'|AM, la troponine | cardiaque
est également devenue un marqueur important de stratification du risque des patients que
I'on soupgonne de présenter des syndromes coronariens aigus.

On estime que 5,8 millions de personnes aux Etats-Unis souffrent d'insuffisance cardiaque,
670 000 nouveaux cas survenant chaque année. L'insuffisance cardiaque congestive (ICC)
se produit quand le cceur n'est pas en mesure de fournir une quantité suffisante de sang
a l'organisme. Cette affection peut survenir a tout age, mais les personnes agées sont les
plus touchées. Les symptémes d'ICC sont notamment I'essoufflement, la rétention d'eau
et la détresse respiratoire. Ces symptdmes sont souvent vagues et ne permettent pas de
détecter spécifiquement les stades précoces de I'lCC.

Le peptide natriurétique de type B (BNP) fait partie de la classe des hormones qui contrélent
la tension artérielle. Le coeur est la principale source de BNP circulant chez I'homme. La
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molécule est libérée dans le sang en réponse a une augmentation de la tension artérielle.
Différentes études ont montré qu'un taux accru de BNP circulant est mis en évidence
lors des phases précoces de I'CC. Le taux de BNP dans le sang continue a augmenter
aux stades plus avancés de I'lCC. En outre, des études ont montré que le BNP était utile
comme indicateur pronostique chez les patients présentant des syndromes coronariens
aigus (SCA). Le panel Quidel Triage Cardio3 et le panel Quidel Triage Cardio2 permettent
une mesure non invasive et objective, utile a I'évaluation des patients atteints d’ICC et a la
stratification du risque en cas de SCA.

Principes de la procédure

Le panel Quidel Triage Cardio3 est une méthode de dosage par immunofluorescence
a usage unique congue pour déterminer la concentration de CK-MB, de troponine | et de
BNP dans des échantillons de sang total ou de plasma anticoagulés recueillis sur EDTA.

Le panel Quidel Triage Cardio2 est une méthode de dosage par immunofluorescence
a usage unique congue pour déterminer la concentration de troponine | et de BNP dans des
échantillons de sang total ou de plasma anticoagulés recueillis sur EDTA.

Le test Quidel Triage Troponin | est une méthode de dosage par immunofluorescence a usage
unique congue pour déterminer la concentration de troponine | dans des échantillons de
plasma ou de sang total anticoagulés recueillis sur EDTA.

La technique de dosage implique I'ajout de plusieurs gouttes d'échantillon de sang total
ou de plasma recueillis sur anticoagulant (EDTA) a I'emplacement échantillon de la cas-
sette-test. Une fois I'échantillon déposé, les cellules de sang total sont séparées du plasma
a l'aide d'un filtre contenu dans la cassette-test. L'échantillon réagit avec des conjugués
anticorps fluorescents et circule a travers la cassette-test par capillarité. Les complexes de
chaque conjugué anticorps fluorescent sont capturés sur des zones distinctes, spécifiques
de chaque substance a analyser.

La cassette-test est introduite dans I'Quidel Triage Meter (appelé ci-aprés le Meter). Le Me-
ter est programmé pour effectuer automatiquement I'analyse aprés la réaction de I'échan-
tillon avec les réactifs de la cassette-test. L'analyse repose sur la quantité de fluorescence
détectée par le Meter dans une zone de mesure de la cassette-test. La concentration
d'analyte(s) dans I'échantillon est directement proportionnelle a la fluorescence détectée.
Les résultats s'affichent sur I'écran du Meter environ 20 minutes apres I'ajout de I'échantil-
lon. Tous les résultats sont conservés dans la mémoire du Meter et peuvent étre affichés ou
imprimés au besoin. S'il est connecté, le Meter peut transmettre les résultats au laboratoire
ou au systéme d'information hospitalier.

Réactifs et matériels fournis

Le panel Quidel Triage Cardio3 contient tous les réactifs nécessaires a la quantification
simultanée des protéines CK-MB, troponine | et BNP dans des échantillons de sang total
ou de plasma anticoagulés recueillis sur EDTA.

Le panel Quidel Triage Cardio2 contient tous les réactifs nécessaires au dosage de la
troponine | et BNP dans des échantillons de sang total ou de plasma anticoagulés recueillis
sur EDTA.

Le test Quidel Triage Troponin | contient tous les réactifs nécessaires au dosage de la
troponine | sur des échantillons de sang total ou de plasma anticoagulés recueillis sur EDTA.
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La cassette-test contient :

3

Anticorps monoclonaux et polyclonaux de souris anti-CK-MB et anti-BNP
Anticorps monoclonaux de souris dirigées contre la troponine |

Colorant fluorescent

Stabilisateurs

Composant: Quantité Description

Cassettes-tests

TEST DEVICE 25

R 25 Pipettes de transfert
g 1 Module CODE CHIP™ du réactif
@3‘ 1 Rouleau de papier pour imprimante

Matériels nécessaires mais non fournis

Quidel Triage MeterPro

ou Triage MeterPlus

Contrdle Quidel Triage Total 3 Niveau 1
Contréle Quidel Triage Total 3 Niveau 2

Référence du catalogue 55071
Référence du catalogue 55041
Référence du catalogue 88733
Référence du catalogue 88734

Mises en garde et précautions d'emploi

Pour usage diagnostique in vitro.

Réservé aux professionnels de la santé.

Ne pas utiliser la trousse apres la date de péremption imprimée a I'extérieur de la boite.
Respecter rigoureusement les directives et les méthodes décrites dans cette notice.

Pour des résultats optimaux, effectuer I’analyse a une température comprise entre
20 °C et 24 °C (entre 68 °F et 75 °F).

S'il faut comparer les résultats de plusieurs échantillons du patient, il est recommandé
d’utiliser un méme type d’échantillon (sang total ou plasma).

Il n'est pas recommandé de diluer les échantillons.

Il n’est pas recommandé d’utiliser d’autres controles ou produits de vérification de
I’étalonnage que ceux d’Quidel.

Conserver la cassette-test dans son sachet hermétique jusqu'a son utilisation. Jeter
aprés une seule utilisation.
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La pipette de transfert doit servir a transférer I'échantillon d'un patient seulement.
Jeter aprés une seule utilisation.

Les échantillons cliniques, ainsi que les cassettes-tests et les pipettes de transfert
usagés peuvent étre potentiellement infectieux. Le responsable du laboratoire devra
établir les méthodes de manipulation et de mise au rebut adéquates, en accord avec
la réglementation en vigueur au plan national et international.

Les procédures de sécurité de laboratoire concernées doivent étre observées en
toutes circonstances lors de la manipulation d'échantillons cliniques en raison de leur
caractere potentiellement infectieux.

Conditions de stockage et de manipulation

Conserver les cassettes-tests au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C (entre 35 °F et 46 °F).

Lorsqu’une cassette-test est retirée du réfrigérateur, elle reste stable dans son sachet
pendant 10 jours maximum a température ambiante, mais pas au-dela de la date de
péremption indiquée sur le sachet. A I'aide d'un crayon feutre doux, inscrire délica-
tement la date et I'heure de sortie du réfrigérateur sur le sachet et barrer la date de
péremption du fabricant imprimée sur le sachet. Ne pas oublier d'indiquer I'heure a
laquelle le produit a été sorti a température ambiante. Ne pas replacer la cassette-test
au réfrigérateur une fois qu'elle est revenue a température ambiante.

Avant d’utiliser des cassettes-tests réfrigérées, les laisser revenir a température am-
biante (entre 20 et 24 °C ou entre 68 et 75 °F) dans leur sachet individuel. Ceci prendra
au moins 15 minutes. Si une trousse contenant plusieurs cassettes-tests est sortie
du réfrigérateur, laisser la trousse s'équilibrer a température ambiante avant I'emploi.
Ceci prendra au moins 60 minutes.

Ne retirer la cassette-test de son sachet qu'au moment de son utilisation.

Prélevement et préparation des échantillons

Pour effectuer des tests a I'aide de ce produit, utiliser un échantillon de sang total ou
de plasma veineux recueilli sur EDTA (anticoagulant). Les autres types d’échantillons
sanguins n’ont pas été évalués. Il est recommandé d’utiliser des tubes en plastique
d’EDTA K2 pour le prélévement d’échantillons afin d’optimiser les performances du
produit.

Pour procéder au prélévement des échantillons, suivre la méthode de prélevement
recommandée par le fabricant du tube d'échantillon.

Analyser les échantillons sanguins immédiatement ou dans I'heure suivant leur
prélevement. Si le test ne peut pas étre effectué dans I’heure, séparer le plasma et
le tester dans les 2 heures suivant I’lheure du prélévement ou le conserver a -20 °C
jusqu’a réalisation du test.

Il est recommandé de ne pas effectuer plusieurs cycles de congélation et
décongélation.

Transporter les échantillons a température ambiante ou réfrigérés et éviter les
températures extrémes.

Dans la mesure du possible, éviter d'utiliser des échantillons fortement hémolysés. Si
un échantillon semble étre fortement hémolysé, prélever et tester un autre échantillon.
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Procédure du test
Etalonnage du lot au moyen du module CODE CHIP du réactif

Al'ouverture d'un nouveau lot de cassettes-tests, il convient de transférer les données rela-
tives a I'étalonnage et la date de péremption vers le Meter avant d'analyser des échantillons
cliniques. Utiliser le module CODE CHIP du réactif fourni avec le nouveau lot de cassettes-
tests pour transférer les données au Meter.

Module CODE CHIP du réactif
A effectuer une fois pour chaque nouveau lot de cassettes-tests
1. Dans I'écran principal, sélectionner Installez nouvelle puce. Appuyer sur Entrée.
2.

Introduire le module puce réactif codée dans le coin inférieur avant gauche du Meter
et suivre les instructions a I'écran.

3.  Lorsque le transfert de données est terminé, retirer le module puce réactif codée du
Meter.

4. Replacer le module CODE CHIP du réactif dans son emballage d’origine pour le stoc-
ker.

Analyse des échantillons patient
Remarques sur les modalités pratiques

o Procéder a un test de contrble qualité de la cassette-test chaque jour ou des échan-
tillons patient sont analysés. Voir la section intitulée Considérations relatives au
contrdle de la qualité.

. Laisser les échantillons de plasma congelés ou de sang total/plasma réfrigérés revenir
a température ambiante et bien les mélanger avant leur dosage.

e Mélanger les échantillons de sang total en retournant délicatement le tube
plusieurs fois.

e Mélanger les échantillons de plasma en passant les tubes au vortex ou en les
retournant plusieurs fois.
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ETAPE 1 - Ajout de l'échantillon patient

1. Ouvrir le sachet et écrire le numéro d'identification du patient sur I'étiquette de la
cassette-test.

REMARQUE: pour éviter toute interférence avec le test, ne pas utiliser d’encre
fluorescente ou fortement colorée, ou prendre soin d’écrire uniquement sur la partie
blanche de la cassette.

2. Placer la cassette-test sur une surface horizontale plane.

3.  Presser completement la grosse poire (supérieure) de la pipette de transfert et plonger
I'embout dans I'échantillon.

4. Relacher lentement la poire. Le capillaire de la pipette doit se remplir complétement
et un peu de liquide doit s’écouler dans la plus petite poire (inférieure) de la pipette.

REMARQUE: s’assurer du bon remplissage de la pipette de transfert. Un remplissage
est insuffisant lorsque I'embout de la pipette n’est pas complétement rempli et qu’il
n’y a pas d’échantillon dans la poire inférieure. Un remplissage est excessif lorsqu’il
y a de I’échantillon dans la poire supérieure. Idéalement, la poire inférieure devrait
contenir une faible quantité d’échantillon (moins du quart du volume de la poire).

5.  Placer I'embout de la pipette au-dessus de I'emplacement échantillon de la cas-
sette-test et presser completement la grosse poire. Tout le volume contenu dans le
capillaire de la pipette de transfert doit étre déposé dans I'emplacement échantillon.
L'échantillon présent dans la petite poire (inférieure) ne devrait pas étre expulsé.

REMARQUE: trop d’échantillon est déposé lorsqu’il migre hors de I'emplacement
échantillon ou sur I'étiquette.

6.  Retirer I'embout de la pipette de transfert de I'emplacement échantillon, puis relacher
la grosse poire (supérieure).

7.  Jeter la pipette de transfert.

Attendre I'absorption compléte de I'échantillon avant de déplacer la cassette-test.
Il faut attendre que la surface de I’échantillon soit sous le niveau de I'emplacement de
dépbt pour que I'échantillon soit considéré comme pleinement absorbé.

ETAPE 2 - Exécution du test

Sélectionner Lancez I'analyse sur |'écran principal et appuyer sur Entrée.
Sélectionner Echant. patient et appuyer sur Entrée.

—_

Entrer le numéro d’identification du patient et appuyer sur Entrée.

Eal S

Vérifier que le numéro a été correctement entré en sélectionnant Confirmez ID patient
et appuyer sur Entrée. Si le numéro n’a pas été correctement entré, sélectionner
Corrigez ID patient, appuyer sur Entrée et recommencer I'étape précédente.

5.  Insérer la cassette-test dans le Meter en la tenant par les bords et appuyer sur Entrée.
Les résultats s'affichent a la fin de I'analyse.

REMARQUE: la cassette-test doit étre introduite dans le Meter dans les 30 minutes qui

suivent le dép6t de I'échantillon patient. Un délai de plus de 30 minutes peut aboutir & une

mesure non valide. Le résultat sera alors masqué sur I'impression.
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ETAPE 3 - Lecture des résultats

1. Les résultats peuvent étre imprimés en appuyant sur la touche Imprimer.

2. Sortir le Meter de la cassette-test, puis jeter cette derniére.

3. Un résultat masqué indique un résultat non valide qui nécessite de recommencer le test.

Résultats

Le Meter mesure automatiquement le(s) analyte(s) cible(s). Les résultats s’affichent sur
I’écran. L'opérateur peut alors imprimer les résultats s'il le souhaite.

Pour obtenir des informations supplémentaires, consulter le manuel d'utilisation de I'Quidel
Triage Meter.

Standardisation

Le panel Quidel Triage Cardio3, le panel Quidel Triage Cardio2 et le test Quidel Triage
Troponin | ont été standardisés en utilisant des préparations de protéines purifiées de
CK-MB, BNP et/ou troponine | d’aprés la masse (concentration) de I'analyte présent dans
le plasma anticoagulé recueilli sur EDTA. La troponine | est spécifiguement standardisée
par rapport a la masse (concentration) de matériel de référence standard NIST pour la
troponine | cardiaque (SRM 2921) dans du plasma anticoagulé recueilli sur EDTA.

Considérations relatives au contréle de la qualité

Chaque panel Quidel Triage Cardio3, panel Quidel Triage Cardio2 et test Quidel Triage
Troponin | est un test de détermination quantitative comprenant deux produits de
contréle a différentes concentrations qui sont analysés automatiquement avec chaque
échantillon patient, une solution de controle externe liquide ou un échantillon de contréle
de compétence. Si la vérification automatique de ces contrbles intégrés montre que les
valeurs correspondantes se situent dans les limites définies lors de la fabrication, le Meter
communiquera un résultat pour I'échantillon testé. Si la vérification automatique de ces
contrbles intégrés montre que les valeurs correspondantes se situent en dehors des limites
définies lors de la fabrication, le résultat du test ne sera pas communiqué. L'Quidel Triage
Meter affiche alors un message d'avertissement ou d'erreur qui est décrit dans son manuel.

Les bonnes pratiques de laboratoire suggérent de tester les controles externes avec
chaque nouveau lot ou envoi de produits a tester, ou tous les 30 jours, ou comme I'exigent
les procédures de contréle de la qualité en vigueur dans votre laboratoire. Les controles
doivent étre testés de la méme maniére que les échantillons patient. Lors de I'analyse
d'échantillons patient ou de controles externes, si un analyte échoue, quelle qu'en soit la
raison (défaillance d'un contrdle intégré ou contrdle externe hors gamme), aucun résultat ne
sera communiqué pour les échantillons patient.

Les utilisateurs doivent se conformer aux exigences gouvernementales (par exemple,
directives locales ou nationales) et/ou aux conditions d'accréditation en matiére de controle
qualité.
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Exécution du contrdle qualité du systéme Quidel Triage - Dispositif CQ

Utiliser le dispositif CQ pour vérifier le bon fonctionnement du Meter. Tester le dispositif CQ
dans les cas suivants :

. Lors de l'installation initiale du Meter.

. Chaque jour ou des échantillons patient sont analysés.

] Quand le Meter a été transporté ou déplacé.

. Chaque fois qu'il y a un doute concernant les performances du Meter.

. Chagque fois que I'exigent les procédures de contréle de la qualité en vigueur dans
votre laboratoire.

Ne pas mettre au rebut le dispositif CQ Quidel Triage et le module CODE CHIP associé. Les
conserver dans la boite du dispositif CQ.

Consulter le manuel d’utilisation de I'Quidel Triage pour des instructions complétes sur le
dispositif CQ.

1. Lors de la premiére utilisation d'un nouveau dispositif CQ dans le Meter, installer
le module CODE CHIP du dispositif CQ. Les données du module CODE CHIP du
dispositif CQ sont enregistrées dans la mémoire du Meter. Le module CODE CHIP du
dispositif CQ n'a pas besoin d'étre réinstallé aprés son installation initiale.

iy

iy
Module CODE CHIP du dispositif CQ

a. Depuis I'écran principal, sélectionner Installez nouvelle puce et appuyer sur
Entrée.

b. Introduire le module CODE CHIP du dispositif CQ dans le coin inférieur avant
gauche du Meter. Suivre les instructions a I'écran.

c. Lorsque le transfert des données est terminé, retirer le module CODE CHIP
du dispositif CQ du Meter.

d. Replacer le module CODE CHIP du dispositif CQ dans son emballage d’origine
pour le stocker.

Sélectionner Lancez I'analyse sur I'écran principal et appuyer sur Entrée.
Si I'lD utilisateur est activée, entrer votre numéro d’ID utilisateur et appuyer sur Entrée.
Sélectionner Dispositif de CQ et appuyer sur Entrée.

oM eDN

Insérer le dispositif de CQ dans le Meter et appuyer sur Entrée.
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6. Le résultat, Réussite ou Echec, s'affiche a la fin du test. Chaque paramétre doit
satisfaire au contréle qualité avant de procéder aux dosages patients.

7. Retirer le dispositif CQ du Meter et le ranger dans son emballage. NE PAS JETER LE
DISPOSITIF CQ.

REMARQUE: si le dispositif CQ ou les controles externes ne donnent pas les résultats
attendus, relire les instructions précédentes pour s'assurer que le test a été correctement
exécuté, recommencer le test, puis contacter Quidel ou un représentant local d'Quidel (se
référer au paragraphe Assistance). Se reporter au manuel d'utilisation de I'Quidel Triage
Meter pour une description compléete du systeme de controle qualité.

Limites de la méthode

® Les résultats des tests doivent étre évalués a la lumiere de I'ensemble des informations
cliniques et données de laboratoire disponibles. Dans les cas ou les résultats des tests
ne concordent pas avec I'évaluation clinique, d'autres tests doivent étre effectués en
conséquence.

» Eviter les échantillons fortement hémolysés. Si un échantillon semble étre fortement
hémolysé, prélever et tester un autre échantillon.

e Ce test a été évalué avec du plasma et du sang total veineux en utilisant de I'EDTA
comme anticoagulant. L'utilisation d'autres types d'échantillons, méthodes de préle-
vement ou anticoagulants n'a pas été évaluée. Utilisez les techniques de ponction vei-
neuse standard. Suivre la méthode de prélevement de I'échantillon recommandée par
le fabricant du tube d'échantillon.

e |l est possible que certains facteurs comme des erreurs techniques ou des erreurs
de méthode, ainsi que la présence dans les échantillons cliniques de substances qui
interférent ou forment des réactions croisées, puissent avoir des répercussions sur les
résultats des tests et entrainer des résultats erronés.

¢ Comme tout dosage faisant appel a des anticorps de souris, il existe un risque d'in-
terférences causées par la présence d'anticorps anti-souris humains (HAMA) dans
I'échantillon. Ce test a été formulé afin de réduire au maximum ces interférences ; cepen-
dant, les échantillons provenant de patients qui ont été régulierement exposés a des
animaux ou des produits dérivés de sérum animal peuvent contenir des anticorps hé-
térophiles susceptibles d'entrainer des résultats erronés.

e Ces dosages étant des immunodosages par fluorescence, ils peuvent étre influencés
par des facteurs environnementaux. Par conséquent, il est important que chaque la-
boratoire établisse ses propres valeurs de référence, basées sur les conditions et les
procédures ayant cours dans le laboratoire.

e Les patients ayant des lésions des muscles squelettiques peuvent présenter une
concentration élevée en CK-MB. Les patients souffrant d'insuffisance rénale peuvent
présenter une concentration élevée en CK-MB.

e L'absence d'affichage des résultats pour la troponine | invalide I'utilisation du test a des
fins d'aide au diagnostic de l'infarctus (Iésion) du myocarde.

e L'absence d'affichage ou de signalement des résultats obtenus pour la CK-MB invalide
I'utilisation du test pour faciliter le diagnostic de I'infarctus du myocarde (Iésion).

e L'absence d'affichage ou de signalement des résultats obtenus pour le BNP invalide
I'utilisation du test pour faciliter le diagnostic et I'évaluation de la gravité de I'insuffi-
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sance cardiaque, ainsi que la stratification du risque des insuffisants cardiaques et des
cas de symptdmes coronariens aigus.

e Les résultats obtenus pour le test Troponine | ne sont pas interchangeables avec ceux
d’autres gammes de produits Quidel Triage.

Performances caractéristiques

Données représentatives : les résultats obtenus en laboratoire peuvent étre différents
de ces données. Les résultats obtenus en laboratoire peuvent étre différents des
résultats de ces études en raison des différences dans le protocole de test et entre
les instruments, les étalonnages, les réactifs et les réplicats.

Sensibilité analytique

La plus faible concentration décelable pouvant étre distinguée de zéro avec une limite de
confiance fixée a 95 % a été déterminée pour BNP, CK-MB et Tn | en utilisant les méthodes
indiquées dans le document EP17-A du CLSI. Vingt répliques d'un échantillon de blanc
de sang total et vingt répliques d'un échantillon de blanc de plasma ont été testés quoti-
diennement pendant cing jours, sur trois lots de cassettes-tests. La sensibilité analytique
est le 95e centile des résultats mesurés. La sensibilité analytique de chaque dosage est
récapitulée ci-dessous :

Troponine | : 0,01 ng/mL
CK-MB : 1,0 ng/mL
BNP : 5 pg/mL

De plus, le seuil de quantification pour Tnl et CK-MB a été établi a I'aide des méthodes
indiquées dans le document EP17-A du CLSI. Les échantillons de sang total et de plasma
contenant des concentrations basses de Tnl et CK-MB ont été testés avec trois lots de
cassettes-tests sur différentes répliques et séries de test. Les résultats des tests ont été
analysés afin de déterminer la plus faible concentration d'analyte aboutissant & un CV
inférieur a 20 %. Ces concentrations ont été ont été définies comme étant les limites de la
quantification et sont indiquées ci-dessous.

Troponine | : 0,02 ng/mL
CK-MB : 1,5 ng/mL

Plages de concentrations mesurables
Troponine | : 0,01 ng/mL - 10 ng/mL
CK-MB : 1,0 ng/mL - 80 ng/mL
BNP : 5 pg/mL - 5.000 pg/mL

Effet crochet

Un échantillon contenant une concentration élevée de BNP, CK-MB et Tnl a été dosé avec
différents lots de cassettes-tests du panel Quidel Triage Cardio3. Aucun effet crochet
n’a été constaté lors des dosages effectués a I'aide du panel Quidel Triage Cardio3 avec
les concentrations suivantes :

Tnl: 2.870 ng/mL
CK-MB : 1.500 ng/mL
BNP : 152.000 pg/mL
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Reproductibilité

La précision au cours de I'analyse et la précision totale ont été évaluées par I'analyse
d'échantillons de plasma de contrdle faibles et élevés a I'aide des méthodes décrites dans
le document EP5-A2 du CLSI. L'échantillon de contrdle faible contenait du BNP, de la CK-MB
et de la Tnl a des concentrations proches du seuil décisionnel clinique pour chaque analyte.
L'échantillon de contrdle élevé contenait les mémes analytes a des concentrations proches
du point milieu des domaines de mesure de chaque analyte. Les deux échantillons ont été
testés dans le méme laboratoire, par le méme opérateur. De plus, I'étude a été complétée
par un lot de réactifs, un Quidel Triage Meter et un étalonnage unique de la cassette-test.
Au total, 80 répliques ont été testées pour chaque échantillon de contréle. Ces données
ont été recueillies sur 40 séries de test distinctes, réalisées au cours de 20 jours de test.
Deux séries de test étaient réalisées chaque jour. Dans chaque série, chaque échantillon
de contréle était testé deux fois avec deux cassettes-tests différentes. Les données ont été
analysées a I'aide des méthodes décrites dans le document EP5-A2 du CLSI. Les résultats
de cette analyse sont présentés ci-dessous.

Précision du plasma

Echan- - Précision intra-série Précision totale
Analyte tillon de Congentration . ,
controle moyenne Ecart-type | CV (%) Ecart-type | CV (%)
CK-MB Bas 7,6 ng/mL 0,6 ng/mL 7,9 0,8 ng/mL 10,8
Elevée 47 ng/mL 5 ng/mL 10,3 6 ng/mL 13,0
0,01 ng/
Troponine | Bas 0,06 ng/mL mL 16,0 0,01 ng/mL 16,7
Elevée 5,0 ng/mL 0,5 ng/mL 9,9 0,6 ng/mL 11,0
Bas 116 pg/mL 7 pg/mL 6,0 8 pg/mL 6,7
BNP Elevée | 2461 pg/mL 29r?1|;_ag/ 11,9 | 330pg/mL | 134

Une étude supplémentaire a été réalisée avec des échantillons de sang total a I'aide des
mémes directives du CLSI. Au cours de cette étude, le sang total a été testé pendant
1 heure (stabilité de I'analyte dans le sang total) et non pendant plusieurs jours.

Précision du sang total : Troponine

Lot dela Lot 1 Lot 2 Lot3
cassette-test
Echantillon Conc. CV Conc. CV Conc. CV
Bas 0,048 13,6 0,063 13,3 0,053 12,9
Moyenne 0,47 15,2 0,38 12,2 0,45 12,5
Elevée 7,28 12,9 6,06 11,4 4,52 16,4
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Précision du sang total : CK-MB

Lot dela Lot 1 Lot 2 Lot3
cassette-test
Echantillon Conc. CcV Conc. CcVv Conc. CV
Bas 6,5 12,3 9,6 12,0 8,6 11,3
Moyenne 23,6 14,7 19,2 11,9 21,2 11,0
Elevée 49,4 11,6 44,3 13,3 44,8 15,0

Les spécifications relatives au controle qualité autorisent la mise sur le marché de produits
présentant la plage de précision (% CV) suivante :

Troponine | CK-MB BNP
8,4-194 55-17,4 54-19,4

Comparaison de la méthode avec le plasma ou le sang total

Les résultats obtenus a partir du sang total ou du plasma ont été comparés en testant des
échantillons de plasma et de sang total correspondants, en double exemplaire, avec un seul
lot de cassettes-tests. Les résultats de I'étude ont été examinés par I'analyse de régression
Passing-Bablok et les « bias plots » de Bland-Altman. Le tableau ci-dessous récapitule les
résultats de ces analyses.

Pente o:%‘::;niﬁz e Ecart moyen
(IC 295 %) (IC 2 95 %) (%)
Troponine | (0,831885(,),89) (_0’0?‘210‘02) 0,976 -9,30 %
cKk-MB (1083118 | (0195014 0.992 12,80 %
BNP ( 025 10) (-2022;24,3) 0.878 0,20 %

Il peut exister un écart entre un échantillon de sang total et un échantillon de plasma. Il est
recommandé d'utiliser un type d'échantillon constant pour comparer les résultats de plu-
sieurs tests.

Substances interférentes

Des échantillons contenant jusqu'a 100 mg/dL d'hémoglobine, 280 mg/dL de cholestérol,
500 mg/dL de triglycéride ou 2 mg/dL de bilirubine (conjuguée) ont été évalués quant aux
possibles réactivités croisées et interférences en utilisant les méthodes indiquées dans le
document EP7-A du CLSI. Ces substances n'avaient pas de répercussions sur les résultats
obtenus pour le BNP, la CK-MB ou la troponine |.
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Produits pharmaceutiques

Les médicaments suivants ont fait I'objet d’une évaluation a I'aide des méthodes décrites
dans la directive EP7-A du CLSI afin de déterminer leur réactivité croisée et leur interfé-
rence potentielles. Chaque médicament a été ajouté a un pool de plasma contenant environ
100 pg/mL de BNP, 5 ng/mL de CK-MB et 0,05 ng/mL de troponine |. Chaque médicament
a été testé a la concentration recommandée dans le document EP7-A du CLSI ou a une
concentration au moins équivalente au taux thérapeutique maximal. Aucun des médica-
ments testés n'a eu de répercussions sur les résultats obtenus pour la CK-MB, la tropo-
nine | ou le BNP.

Paracétamol Dextrométhorphane Lisinopril
Activase Digoxine Loratadine
Albutérol Diphénhydramine Métoprolol
Alprazolam Dopamine Nicotine
Amlodipine Doxycycline Acide nicotinique
Amoxicilline Erythromycine Nitroglycérine
Acide ascorbique Furosémide Prednisone
Aspirine Héparine Prochlorpérazine
Aténolol Hydrochlorothiazide Sertraline
Atorvastatine Hydrocodone Vérapamil
Caféine Ibuproféne Warfarine
Céphalexine Lévothyroxine Zolpidem
Protéines

Les dosages du BNP, de la CK-MB et de la troponine | ont été évalués quant a la réactivité
croisée avec les protéines apparentées suivantes en utilisant les méthodes indiquées dans
le document EP7-A du CLSI. Chaque protéine a été ajoutée a un pool de plasma contenant
environ 100 pg/mL de BNP, 5 ng/mL de CK-MB et 0,05 ng/mL de troponine I.

Réactivité croisée avec une protéine apparentée

CK-MB Troponine | BNP
Protéine ng/mL % réa_ct’ivité % réa‘ct’ivité % réa_ct’ivité

croisée croisée croisée
CK-BB 500 2,0 - -
CK-MM 5000 0,0 - -
cTnC 2 000 - 0,0 -
cTnT 2 000 - 0,0 -
sTnl 1000 - 0,0 --
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Réactivité croisée avec une protéine apparentée

CK-MB Troponine | BNP
. % réactivité % réactivité % réactivité

Protéine ng/mL L L p

croisée croisée croisée
sTnT 1000 - 0,0 -
ANP 1 - - 0,2
NT-proANP 1 - -- 0,0
proBNP 0,5 - -- 2,6
NT-proBNP 1 - -- 0,1
CNP 1 - - 0,0

Valeurs attendues - Diagnostic de l'infarctus du myocarde (lésion)
Volontaires sains

Les concentrations en CK-MB ont été déterminées en utilisant des échantillons obtenus
auprés de 452 personnes apparemment en bonne santé (264 femmes et 188 hommes). La
limite de référence supérieure du 95e centile déterminée avec ces échantillons est indiquée
ci-dessous.

Analyte 95e percentile
CK-MB 4,3 ng/mL

Les concentrations de troponine | ont été déterminées en utilisant des échantillons prove-
nant de 989 sujets apparemment sains. Les valeurs de Tnl observées au cours de cette
étude étaient comprises entre <0,01 ng/mL et 0,065 ng/mL, avec un intervalle de confiance
de 90 % compris entre 0,02 ng/mL et 0,03 ng/mL pour le 99e centile.

Analyte 95e centile 97,5e centile 99e centile
Troponine | 0,01 ng/mL 0,01 ng/mL 0,02 ng/mL

Les valeurs ci-dessus sont représentatives. Au cours d’une étude clinique externe réalisée
par Quidel Cardiovascular Inc., un biais négatif a été observé avec le sang total. Une corré-
lation entre le sang total et le plasma suggére que le biais proportionnel est d'environ 0,95
pour la valeur seuil. La valeur seuil du 99e centile avec du sang total est donc d'environ
0,019 ng/mL. Chaque laboratoire devra établir des valeurs de référence représentatives de
la population de patients, du type d'échantillons et des facteurs environnementaux parti-
culiers. En outre, chaque laboratoire devra tenir compte des pratiques en vigueur dans son
établissement quant a I'évaluation des patients présentant une douleur thoracique et un IAM.
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Performances cliniques pour l'évaluation de la douleur thoracique

Lors d'une étude multicentrique prospective, des échantillons de plasma ont été recueillis
auprés de 363 patients ayant des douleurs thoraciques et venus consulter au service des
urgences hospitalieres peu de temps aprés |'apparition de la géne thoracique. Ces échan-
tillons ont été testés afin de déterminer la sensibilité et la spécificité de la troponine | et
la CK-MB dans le diagnostic de l'infarctus du myocarde (IM). Les patients répondant aux
critéres suivants ont été inclus dans cette étude.

. Agés de 18 ans et plus
. Présentant une géne thoracique d'une durée de 30 minutes au moins

o Venus consulter au service des urgences hospitaliéres dans les 6 heures suivant I'ap-
parition de la géne thoracique

Parmi les 363 patients évalués, 104 ont regu un diagnostic définitif d'IM par le médecin en
chacun des centres d'étude. Les 259 autres patients restants ont regu un diagnostic définitif
autre qu'un IM. Ces diagnostics étaient les suivants : angine instable, coronaropathie et
autres causes de douleur thoracique aprés exclusion d'un IM.

Jusqu'a quatre prélevements sanguins en série ont été effectués et testés pour chaque pa-
tient. La sensibilité et la spécificité du dosage de la troponine | ainsi que la durée moyenne
avant |'apparition des symptomes pour chacun des prélévements en série sont indiquées
ci-dessous.

Préléevement en série
Durée moyenne avant I'apparition des symptomes

1er échantillon | 2e échantillon | 3e échantillon | 4e échantillon
4,00 heures 5,50 heures 7,08 heures 10,00 heures
Cardio3
Tnl > 0,02 ng/mL
Nombre
d’échantillons 358 (103 - 255) | 351 (96 - 255) | 346 (90 - 256) | 344 (85 - 259)
(IM, non IM)
Sensibilité 0,78 0,79 0,87 0,87
(IC a 95 %) (0,68 - 0,85) (0,70 - 0,87) (0,78 - 0,93) (0,78 - 0,93)
Spécificité 0,86 0,89 0,87 0,89
(ICa95 %) (0,81 - 0,90) (0,85 - 0,93) (0,82 - 0,91) (0,84 - 0,92)

L'échantillon qui permettait d'obtenir la valeur de troponine | maximale pour chaque patient
a été également évalué pour déterminer les performances cliniques. En particulier, une ana-
lyse ROC (receiver operating characteristics) a été effectuée afin d'évaluer la sensibilité et
la spécificité cliniques de la troponine | et la CK-MB. Les courbes ROC tracées a partir des
échantillons permettant d'obtenir les valeurs de troponine | maximales sont reproduites ci-
apres. Plusieurs concentrations seuils possibles sont identifiées le long de chaque courbe.
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Les courbes ROC représentent graphiquement la sensibilité et la spécificité cliniques de
la troponine | et la CK-MB sur I'ensemble des concentrations seuils possibles. Les sensi-
bilités et les spécificités cliniques en plusieurs concentrations seuils définies, notamment
I'extrémité supérieure de l'intervalle des valeurs de référence normales pour chague dosage
(c.-a-d., troponine | > 0,02 ng/mL et CK-MB >4,3 ng/mL), sont représentées sous forme de
tableaux ci-dessous.

Les données ci-dessus ont été réalisées avec du plasma, et non avec des échantillons
de sang total, et ne sont donc pas représentatives. Chaque laboratoire devra établir ses
valeurs de référence et ses concentrations seuils diagnostiques représentatives de la
population de patients a évaluer, du type d'échantillons et des facteurs environnemen-
taux. En outre, chaque laboratoire devra tenir compte des pratiques en vigueur dans
son établissement quant a I'évaluation des patients présentant une douleur thoracique
etun M.

Interprétation des résultats

Une augmentation dans le temps des concentrations en CK-MB et en troponine | s'ob-
serve chez les patients qui ont recu un diagnostic d'infarctus du myocarde. Cependant,
la concentration en CK-MB peut étre élevée en cas de néphropathie et de lésions des
muscles squelettiques. En outre, si la concentration en troponine cardiaque | semble étre
élevée uniquement lors des maladies qui touchent directement le cceur, elle peut étre élevée
lors d'autres affections qu'un infarctus du myocarde. Parmi les autres affections suscep-
tibles d'entrainer une concentration en protéines cardiaques élevée, citons : contusions
cardiaques, myocardite, examen invasif du ceceur, pontage aortocoronarien, insuffisance
cardiaque congestive et angine instable. Globalement, le diagnostic de l'infarctus du myo-
carde doit comprendre la mesure des concentrations en troponine | et/ou CK-MB, ainsi
que d'autres informations cliniques, notamment les antécédents médicaux du patient et les
résultats de I'électrocardiographie.

Valeurs attendues - Diagnostic et évaluation de la gravité d’'une ICC

Personnes ne présentant pas d'ICC

La concentration en BNP circulant a été déterminée a partir de 1 286 individus ne souffrant
pas d’ICC (676 femmes et 610 hommes). Cette population comprenait des patients souf-
frant d'hypertension, de diabéte, d'insuffisance rénale et de broncopneumopathie chro-
nique obstructive. Il n'y a pas d'évolution statistiquement significative de la concentration
en BNP associée a I'hypertension, au diabéte, a I'insuffisance rénale et a la broncopneumo-
pathie chronique obstructive. Le tableau ci-dessous récapitule les statistiques descriptives
des concentrations en BNP chez les personnes ne présentant pas d'ICC. Les valeurs sont
représentatives de celles obtenues a partir des études cliniques. Le seuil de décision a été
déterminé par la limite de confiance a 95 % de la concentration en BNP dans la population
des personnes ne présentant pas d'ICC et agées de 55 ans et plus. Le seuil de décision le
plus approprié d'aprés ces distributions est de 100 pg/mL. Cette valeur se traduit par une
spécificité générale du test de 98 %, c.-a-d., moins de 2 % de faux positifs attendus chez
les personnes qui ne présentent pas d'ICC. Chaque laboratoire devra établir ses valeurs de
référence représentatives de la population de patients a évaluer.
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Statistiques descriptives — Concentration en BNP (pg/mL)
Population ne présentant pas d'ICC

Tous | Age <45 Age Age Age Age 75+
45 a 54 55 a 64 65a74

Médiane 12,3 7,7 11,1 17,9 19,8 53,9
95e percentile 73,5 39,6 64,5 76,1 84,7 179,4
5;’38’33}?5 980%| 995% | 992% | 974% | 969% | 842%
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 252,0 251,3 252,0 207,7 197,9 218,5
N 1286 423 385 229 192 57

‘
>
>

Tous | Age <45 Age Age Age Age 75+
45 a 54 55 a 64 65a74

Médiane 71 5,0 7,2 9,0 15,7 39,0
95e percentile 56,9 23,8 39,0 72,4 62,7 77,9
z%’girgf‘n%ﬁ 989%| 989% | 995% | 983% | 989% | 958%
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 252,0 251,3 252,0 207,7 127,3 218,5
N 610 183 196 118 89 24

>
>
‘

Tous | Age <45 Age Age Age Age 75+
45254 55 a 64 65a74

Médiane 18,5 11,6 17,7 28,2 27,6 67,1
95e percentile 84,2 47,4 71,7 80,5 95,4 179,5
z%rg%gfﬁﬁ 97,2% | 100,0% | 989% | 964% | 951% | 758%
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 197,9 92,6 142,8 143,2 197,9 1941
N 676 240 189 111 103 33

Personnes présentant une ICC

Les échantillons sanguins ont été obtenus a partir de 804 patients diagnostiqués comme
atteints d'ICC (246 femmes et 558 hommes). Le tableau ci-dessous récapitule les statis-
tiques descriptives des concentrations en BNP chez les patients présentant une ICC. Ces
valeurs sont représentatives de celles obtenues a partir des études cliniques. Chaque labo-
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ratoire devra établir ses valeurs de référence représentatives de la population de patients
a évaluer. En outre, les laboratoires devront avoir connaissance des pratiques en vigueur
dans leur établissement concernant I'évaluation des patients présentant une ICC.

Population ICC - Tous

Catégorie fonctionnelle selon la NYHA

Tous ICC* | Il 11 \%
Médiane 359,5 95,4 221,5 459,1 1006,3
5e percentile 22,3 14,8 9,9 37,6 147,2
Pourcentage 80,6 % 48,3 % 76,6 % 86,0 % 96,3 %
> 100 pg/mL
Minimum 5,0 5,0 5,0 52 5,0
Maximum > 5 000 904,6 4 435,8 > 5000 >5 000
N 804 118 197 300 187

Concentration en BNP médiane
(pg/mli)
(2]
o
o

Population ICC - Hommes
Catégorie fonctionnelle selon la NYHA

Tous ICC* | 1l 1] \%
Médiane 317,8 87,8 232,6 458,9 1060,3
5e percentile 21,9 16,8 10,7 25,0 196,5
Pourcentage 78,9 % 46,5 % 78,8 % 85,2 % 97,2 %
> 100 pg/mL
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,2 5,0
Maximum > 5000 904,6 2710,6 > 5000 > 5 000
N 558 101 146 203 106

Population ICC - Hommes
Catégorie fonctionnelle selon la NYHA

Tous ICC* | Il 1 \%
Médiane 499,7 114,7 191,2 469,2 996,5
5e percentile 30,7 6,8 9,7 45,6 121,0
Pourcentage 84,6 % 58,8 % 70,6 % 87,6 % 951 %
> 100 pg/mL
Minimum 5,0 5,0 5,0 11,7 15,5
Maximum > 5000 519,6 4435,8 4582,0 4706,5
N 246 17 51 97 81

* 2 ICC de classe NYAH inconnue (hommes)

La NYHA (New York Heart Association) a élaboré un systéme de classification fonctionnel
de I'lCC en quatre stades, qui s'appuie sur une interprétation subjective de la gravité des
signes et des symptomes cliniques d'un patient. Les patients de la catégorie | n'éprouvent
aucune limitation de leur activité physiques et ne présentent aucun symptome lors de I'acti-
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vité physique habituelle. Les patients de la catégorie Il éprouvent une Iégére limitation de
I'activité physique et présentent des symptémes lors de I'activité physique habituelle. Les
patients de la catégorie lll éprouvent une limitation marquée de I'activité physique et pré-
sentent des symptémes lors d'une activité physique inférieure a la normale, mais pas au
repos. Les patients de la catégorie IV ne sont pas en mesure d'exercer la moindre activité
physique sans géne. Des comptes rendus publiés dans des revues scientifiques indiquent
qu'il existe un lien entre la BNP et la gravité de I'lCC. Une analyse de la classification
NYHA et des concentrations en BNP effectuée sur les données de I'étude clinique indique
qu'il existe un lien entre la gravité des signes et des symptémes cliniques de I'ICC et la
concentration en BNP. Ces données concordent avec les comptes rendus existants dans
les revues scientifiques et soulignent que le dosage du BNP, associé a la classification de
la NYHA, peut fournir d'autres informations objectives aux médecins concernant la gravité
de I'lCC du patient.

BNP contre Classification de la NYHA

1200

1000
0 - . .

Ne souffrant Classe| Classell Classe lll Classe IV
pasd’ICC  NYHA NYHA NYHA NYHA

Différentes études ont mis en évidence que la concentration en BNP circulant augmente
avec la gravité de I'ICC établie suivant la classification de la NYHA. La concentration en
BNP est normalement bien inférieure a celle en ANP (peptide natriurétique atrial), mais au
fur et & mesure de I'aggravation de I'lCC suivant la classification de la NYHA, la concen-
tration en BNP plasmatique augmente progressivement davantage que les valeurs ANP
respectives. Par conséquent, le BNP est un marqueur plus utile que I'ANP pour distinguer
un sujet normal d'un patient aux stades précoces de I'lCC. Le BNP est plus sensible et
spécifique que I'ANP pour détecter une diminution de la FEVG. En outre, il existe une cor-
rélation directe entre la concentration en BNP dans le sang et la pression télédiastolique
ventriculaire gauche et une corrélation inverse avec la fonction ventriculaire gauche aprés
un infarctus aigu du myocarde. La concentration en BNP dans le sang représente une
évaluation indépendante de la fonction ventriculaire gauche sans I'utilisation d'autres tests
diagnostiques invasifs ou codteux. Il existe un lien entre une concentration en BNP éle-
vée et les modifications des paramétres hémodynamiques, notamment une élévation de
la pression capillaire pulmonaire et de la pression auriculaire, une réduction de la fonction
diastolique et systolique ventriculaire, une hypertrophie ventriculaire gauche et un infarctus
du myocarde. De nombreux comptes rendus dans les revues scientifiques ont décrit I'utilité
du BNP en tant que marqueur diagnostique d'ICC et de dysfonction ventriculaire gauche.
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Ces observations sont confortées par une analyse des données de I'étude clinique. La
courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) des concentrations seuils pour le BNP en
fonction de la sensibilité et la spécificité cliniques issues des données de I'étude clinique
est représentée ci-dessous. L'aire sous la courbe est de 0,955 + 0,005. L'utilité clinique du
BNP a également été confirmée et décrite en détail dans les revues scientifiques.

Courbe ROC
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500

30,0%
20,0% — 1000

10,0% —

0.0% | | | |
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
1-Spécificité
Le tableau ci-dessous décrit la sensibilité et la spécificité cliniques du BNP en utilisant une
concentration seuil de 100 pg/mL pour différents groupes d'age et pour chaque sexe.

Hommes Age<45 Aged5a54 Age55a64 Age65a74  Age75+
Sensibilité 81,6 % 76,0 % 75,6 % 79,3 % 82,4 %
Intervalle de 1 76 8 995 9 | 67,5-84,6 % | 68,2-82.9 % | 72.6-86 % | 76.1-88.7 %
confiance 95 %

Spécificité 98,9 % 99,5 % 98,3 % 98,9 % 95,8 %
Intervalle de 97,4- 98,5- g o N o g o
confiance 95 % 100,0 % 100,0 % 97.7-98,9 % | 98,4-99,4 % | 94,7-96.9 %
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Femmes Age<45  Age45a54 Age55a64 Age65a74 @ Age 75+
Sensibilité 82,1 % 69,0 % 82,4 % 97,9 % 91,9 %
Intervalle de g o ~ o | o 93,7- ~ o
confiance 95 % 68,0-96,3 % | 57,1-80,9 % | 71,9-92,8 % 100,0 % 85,2-98,7 %
Spécificité 100,0 % 98,9 % 96,4 % 95,0 % 75,7 %
Intervalle de 100,0 %- . o . o . o ~ o
confiance 95 % 100,0 % 97,5-100,0 % | 95,5-97,4 % | 93,4-96,7 % | 72,2-79,2 %

Des études ont rapporté que le BNP est trés utile pour faciliter le diagnostic des patients
présentant une ICC et une fonction systolique préservée (ICC-FSP), ce que I'on qualifie
habituellement de dysfonction diastolique. L'utilité diagnostique du dosage de BNP pour
les patients atteints d’ICC-FSP a été établie sur la base d’études cliniques déterminant
I’aire sous la courbe ROC pour des sujets sans ICC comparés a 155 sujets avec ICC et
fraction d’éjection > 50 %. L'aire sous la courbe est de 0,934 + 0,012, ce qui indique que
le test est efficace pour faciliter le diagnostic d'ICC chez les patients ayant conservé leur
fonction systolique.

Une analyse de distribution des ages et des données cliniques (population avec ou sans ICC)
a été réalisée : les sujets de moins de 35 ans représentent 3 % du nombre total des obser-
vations, les sujets entre 35 et 44 ans représentent 6 % du total, les sujets entre 45 et 54 ans
représentent 11 % du total, les sujets entre 55 et 64 ans représentent 22 % du total, les
sujets entre 65 et 74 ans représentent 26 % du total et les sujets de 75 ans et plus représen-
tent 32 % du total. Cette répartition de I'age traduit la prévalence de I'lCC dans les groupes
d'age et les sexes, d'aprés les données publiées par I'American Heart Association dans son
édition 2000 du Heart and Stroke Statistical Update et reflete également la structure par
age de la population des Etats-Unis, conformément aux données publiées par le National
Center for Health Statistics dans la revue Health, aux Etats-Unis, en 2000. L'aire résultante
sous la courbe ROC est de 0,930 pour un intervalle de confiance a 95 % de 0,902 a 0,958.

Valeurs attendues - Stratification du risque des patients présentant
des syndromes coronariens aigus

La concentration en BNP mesurée chez les patients présentant des syndromes coronariens
aigus (SCA) ou une maladie cardiovasculaire fournit des informations pronostiques sur le
risque de mortalité du patient et I'apparition d'une ICC. Des augmentations statistique-
ment significatives de la mortalité, d'infarctus du myocarde ultérieurs et de I'lCC ont été
associées a une concentration en BNP élevée mesurée au cours des 72 heures suivant
I'apparition des symptémes d'ACS. Dans une étude clinique récente, des concentrations en
BNP ont été évaluées basées sur une observation rétrospective chez des patients atteints
de SCA (se composant d’une angine instable, d’un infarctus du myocarde avec élévation
du segment ST ou d'un infarctus du myocarde sans élévation du segment ST). Le dosage
du BNP a été effectué sur des échantillons prélevés dans les 72 heures suivant |'apparition
de la géne d'origine ischémique auprés d'une population de 2 525 patients présentant des
syndromes coronariens aigus a haut risque, qui remplissaient les critéres de diagnostic
standard des SCA. Les patients dont la concentration en BNP était d'au moins 80 pg/mL
présentaient des taux plus élevés de mortalité, d'infarctus du myocarde et d'ICC, 30 jours
et 10 mois apres la consultation initiale, que ceux dont la concentration en BNP était infé-
rieure a 80 pg/mL. Dans cette population de patients présentant des SCA, le dosage de la
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BNP dans les 72 heures suivant la survenue des symptdémes fournissait des informations
prédictives utiles pour faciliter la stratification du risque.

Les concentrations de troponine | ont également été décrites dans les revues scientifiques
comme fournissant des informations pronostiques sur le risque de futurs épisodes car-
diaques et de mortalité chez les patients présentant des syndromes coronariens aigus.
Plus récemment, il a été démontré qu'une analyse a plusieurs marqueurs comprenant la
troponine | et la CK-MB fournit une meilleure stratification du risque qu'une approche a un
seul marqueur.

Utilité pronostique chez les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque

La concentration en BNP mesurée au moment de I'hospitalisation et/ou la sortie des insuffi-
sants cardiaques fournit des informations pronostiques sur le risque de décés ou de réhos-
pitalisation du patient. Une analyse systématique des études examinant I'utilité pronostique
du BNP chez les insuffisants cardiaques conclut que chaque augmentation de 100 pg/mL
de la concentration en BNP est associée a une augmentation de 35 % du risque relatif de
mortalité et que les insuffisants cardiaques hospitalisés dont la concentration en BNP ne di-
minue pas au cours de leur traitement encourent un risque particuliérement élevé d'épisode
cardiovasculaire. Doust et ses collaborateurs ont également montré qu'une concentration
plus élevée en BNP chez un patient asymptomatique est pronostique d'épisode cardiovas-
culaire futur ou de déces. Vrtovec et Harrison et leurs collaborateurs ont étudié des insuffi-
sants cardiagues au moment de la consultation initiale et montré que les patients ayant une
concentration plus élevée en BNP (> 1 000 pg/mL et > 480 pg/mL, respectivement) ont un
risque nettement supérieur de mortalité toutes causes confondues, d'épisodes cardiaques
et de décés di a une défaillance de la pompe cardiaque, ainsi que de réhospitalisation
liée a un épisode cardiaque. Cheng et Bettencourt et leurs collaborateurs ont étudié des
insuffisants cardiaques hospitalisés recevant un traitement et montré que les patients qui
n'étaient pas décédés ou n'avaient pas été réhospitalisés dans les 30 jours ou les 6 mois
présentaient une diminution de la concentration en BNP entre I'hospitalisation et la sortie
de I'ndpital, tandis que ceux dont la concentration en BNP n'avait pas diminué entre I'hos-
pitalisation et la sortie encouraient un risque nettement accru d'épisodes défavorables.
Logeart et ses collaborateurs ont montré que les insuffisants cardiaques hospitalisés dont
la concentration en BNP avant la sortie de I'hopital était de 350 a 700 pg/mL avaient un
risque relatif de 5,1 de déces ou de réhospitalisation en relation avec une insuffisance car-
diaque dans les 6 mois tandis que les patients dont la concentration en BNP avant la sortie
de I'hopital était supérieure a 700 pg/mL avaient un risque relatif de 15,2 pour le méme
critere d'évaluation comparativement a ceux dont la concentration en BNP avant la sortie
I'nopital était inférieure a 350 pg/mL. Ensemble, ces études montrent que des concentra-
tions élevées en BNP ou I'absence de diminution de la concentration en BNP entre I'hos-
pitalisation et la sortie de I'hdpital indiquent un risque accru d'hospitalisation ou de décés
chez les insuffisants cardiaques.
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