Diagnostic des parameétres aigus
en présence du patient
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Ameélioration des procédés diagnostiques chez
les patients ayant des troubles cardiovasculaires

Mesures au chevet du patient (POC — point-of-care)
de la troponine T, du NT-proBNP et des D-dimeres

Amélioration des possibilités de diagnostic au Fiabilité du diagnostic présomptif d’une maladie cardio-
cabinet médical vasculaire aigué dans les soins primaires avec et sans

« Lintroduction de tests POC pour la troponine T, le tests POC’
NT—proBNP etles D-(.ilméres au cz_;lblnet d_u méde0|_n a B Correct N Faux
fait passer la proportion de maladies cardiovasculaires p=0,001
correctement diagnostiquées de 60 a 76 %.

* Des résultats positifs au test de troponine T ou de
NT-proBNP confirment le diagnostic d’infarctus
aigu du myocarde (IAM) ou d'insuffisance cardiaque
(IC) dés la visite au cabinet du médecin.?®

* Des résultats négatifs au test des D-dimeres aident a
exclure une thrombose veineuse profonde au cabinet
du médecin.®

* Les patients a haut risque sont identifiés de fagon
fiable et rapide.

* Lurgence de I'hospitalisation peut étre mieux évaluée,
et les informations importantes pour le traitement Evaluation purement clinique
spécialisé sont disponibles d'emblée. De cette maniére, Avec test POC sans test POC
on peut éviter de refaire les tests et instaurer
immédiatement le traitement.
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La stratification des risques cardiovasculaires augmente le rapport coit-efficacité:
* Réduction du nombre d’hospitalisations?®

* Réduction de la durée de séjour moyenne a I'hopital®

* Diminution du nombre de jours d’absence au travail®

Hospitalisations apreés le diagnostic présomptif® Jours a I’hépital et jours d’absence au travail®
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Avec test POC clinique sans test POC jours a ’hopital au travail

Conclusion:

Les tests POC pour la troponine T, le NT-proBNP et les D-diméres permettent une meilleure
stratification des risques des patients qui se présentent avec des douleurs thoraciques

ou des symptomes de problémes cardiovasculaires dans un contexte de soins primaires.
Le bénéfice sur le plan clinique est élevé puisqu’un nombre significativement plus élevé

de patients recoivent immédiatement un diagnostic correct.



NT-proBNP en cas de soupcon
d’insuffisance cardiaque (IC)

Exclusion, stratification du risque,
surveillance du traitement

Seuils diagnostiques établis pour le NT-proBNP
Dans les pays industriels, environ 3% des adultes
présentent une IC* et la prévalence de la maladie
augmente considérablement avec I'age, atteignant
plus de 10% dans le groupe des patients agés de
plus de 70 ans.®

Le NT-proBNP est un biomarqueur trés précieux dans
le diagnostic et le pronostic d'une IC aigué ou chro-
nique. Les directives de TACCF/AHA (American College
of Cardiology Foundation/American Heart Associa-
tion) et de I'ESC (European Society of Cardiology) recom-
mandent d'utiliser la mesure du NT-proBNP dans le
diagnostic de I'IC. Lorsque le NT-proBNP présente une
valeur inférieure a 125 pg/mL, il n’est pas nécessaire
de procéder en plus a une échocardiographie.

Dans les directives de 2016 de I'ESC, la recommandation
pour le peptide natriurétique s’est vu attribuer une
classe 1 de niveau A, soit le plus haut niveau de recom-
mandation.

Cela s’applique pour la prise d'une décision thérapeu-
tique concernant les patients qui présentent une
détresse respiratoire aigué et chez lesquels on soup-
conne une IC aigué. La mesure du peptide natriu-
rétique est utile pour distinguer une IC aigué des causes
non cardiaques d'une détresse respiratoire aigué.

Par ailleurs, les directives recommandent d’ajuster les
inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine et des
béta-bloquants chez les patients ayant des concentra-
tions plasmatiques élevées en peptide natriurétique.”®



Test Roche CARDIAC NT-proBNP

Mesure du NT-proBNP
en quelques minutes

Le test NT-proBNP permet

» un diagnostic pour les patients chez lesquels on soupgonne une insuffisance cardiaque

* le suivi du traitement chez les patients atteints d’'une insuffisance cardiaque

* le controle de I'évolution chez des patients sous traitement a base d’inhibiteurs du récepteur
de I'angiotensine et de la néprilysine (ARNI)

« la stratification des risques chez les patients atteints d’'un syndrome coronarien aigu

Roche CARDIAC NT-proBNP Réf. 05533643190
Exclusion d’une insuffisance cardiaque non aigué: < 125 pg/mL?® ,_\‘b-
Exclusion d’une insuffisance cardiaque aigué: < 300 pg/mL® L

Stratification en fonction de I’age
pour 'insuffisance cardiaque aigué:

Insuffisance cardiaque < 50 ans 50-75 ans > 75 ans
Probabilité élevée > 450 pg/mL > 900 pg/mL > 1800 pg/mL

Intervalle de mesure:  60-9000 pg/mL
Durée de mesure: 12 minutes

Les tests NT-proBNP de Roche sont fiables

* Les résultats et les valeurs limites sont comparables sur tous les systémes de laboratoire professionnel cobas®
et appareils POC Roche."

« La stabilité in vivo et in vitro permet une grande efficacité des tests et des procédures, en particulier dans le
cadre des soins ambulatoires.'

* Le test NT-proBNP est peu colteux et améliore I'issue du traitement.’>®

2000 Grande concordance entre les valeurs de mesure

obtenues avec cobas h 232 et celles obtenues
avec les méthodes de laboratoire entierement
automatisées®
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Méthode de laboratoire entiérement automatisée

Coefficient de corrélation = 0,95-0,98
Ecart moyen = 3-5%



Traitement de l'insuffisance cardiaque

Classe de principes actifs ARNI et consé-
quences pour les résultats de laboratoire
des peptides natriurétiques

La classe de principes actifs ARNI regroupe des inhibi-
teurs du récepteur de I'angiotensine 1 et de la néprily-
sine. Lenzyme néprilysine est responsable de la dégra-
dation des peptides natriurétiques et est inhibée par
un composant de ’ARNL.7™®

Le BNP étant un substrat de la néprilysine, la dégrada-
tion du BNP est inhibée en raison de l'effet de 'ARNI

et le taux de BNP augmente.”'"® Contrairement au BNP,
le NT-proBNP n’est pas un substrat de la néprilysine.
Sa diminution sous traitement par ARNI indique de ma-
niére fiable 'amélioration de I'état du patient. LARNI
exploite ainsi les effets physiologiques positifs du BNP
sans altérer la précision diagnostique du NT-proBNP.

Mécanisme d’action du sacubitril*
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*D’'aprés la présentation de Novartis aux investisseurs, 31 ao(it, 2014; p. 8
https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/2014-08-
paradigm-novartis-presentation.pdf

Le LCZ696 (homologué en Europe sous le nom de
Entresto®) est le premier représentant de cette
double classe de principes actifs réunissant des
inhibiteurs du récepteur de I'angiotensine 1 et

de la néprilysine a avoir été évalué dans le cadre
de I'étude PARADIGM-HF, étude randomisée
menée en double insu (n = 8399). L'étude a démontré
la supériorité du LCZ696 par rapport a I'’énalapril,

le standard actuel. La mortalité cardiovasculaire ainsi
que les hospitalisations dues a un infarctus du
myocarde ont pu étre réduites de 20 %. On peut donc
s’'attendre a ce que le LCZ696 devienne un traite-
ment standard de I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite (HF-REF).’#-20

Effet du LCZ696 sur des biomarqueurs*
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Sous traitement par ARNI

Le NT-proBNP reste
un biomarqueur approprié Le BNP ne convient pas

en tant que biomarqueur*

pour les patients atteints
d’insuffisance cardiaque 2°-2°




Diagnostic d’un syndrome coronarien aigu sans
élévation du segment ST avec la troponine T
Mesure de la troponine T en cas de douleurs
thoraciques aigués non spécifiques

Madame G., diabétique agée de 65 ans, se présente chez son médecin en raison de malaises et de vertiges
apparus en début de matinée. LECG montre un bloc AV du 1° degré sans autres modifications marquantes. ..

Un taux élevé de troponine T confirme de facon

fiable un diagnostic d’infarctus du myocarde aigu

(IAM) en quelques minutes - en particulier en

présence d’infarctus du myocarde sans élévation

du segment ST (NSTEMI).2®

* Les patients se plaignent souvent de douleurs thora-
ciques non spécifiques. La prévalence d'|AM chez
les patients qui vont voir leur médecin de famille avec
de tels symptomes est inférieure a 2 %.2°

* Les patients avec des douleurs thoraciques aigués se
présentent souvent chez leur médecin plusieurs
heures apres I'apparition des symptomes et les concen-
trations de myoglobine et de CK-MB peuvent s’étre
déja normalisées.”

* Environ le tiers des IAM ne sont pas détectés a 'ECG.®

Conclusion:

Diagramme de la concentration des marqueurs cardiaques
p/r au moment de 'apparition des symptomes?””

Il Myoglobine Il CK-MB I Troponine
50
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Multiple de la valeur limite de 'lAM

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Jours apres la survenue de I'lAM

* Les données sont indiquées selon une échelle relative;
1.0 représente le seuil correspondant a 'IAM

La troponine est la norme de référence pour la détection de lIésions myocardiques. Les patients qui obtiennent
un résultat positif au test de la troponine doivent étre immédiatement hospitalisés et recevoir un traitement pour

syndrome coronarien aigu - méme si ’ECG ou d’autres marqueurs cardiaques étaient négatifs.



Roche CARDIAC POC Troponin T

Pour un diagnostic plus simple des
patients chez lesquels on soupconne un
infarctus aigu du myocarde (IAM)

Test POC de la troponine T (TnT) avec extension de l'intervalle de mesure.
Seuil d’inclusion de I'lAM (250 ng/L) se trouvant désormais dans l'intervalle quantitatif

I Limite de détection (Limit of Detection, LoD)

i Seuil d'inclusion de I''AM 250 ng/I

Roche CARDIAC ; Quantitatif
POC Troponin T : ganuiay
Réf. 07007302190 | : |

40 . 2000
Roche CARDIAC T : —
Quantitatif I
(test antérieur) I 50 | 100 |2000

La troponine T en qualité de marqueur cardiaque permet la pose rapide d’'un diagnostic par le médecin. Les directives
de I'ESC, de 'AHA et de 'OMS recommandent la mesure a l'aide de troponines a haute sensibilité (hsTnT). En
I'absence de hsTnT disponibles dans un délai de 60 min, ces directives recommandent de procéder a un test POC de
la troponine.?®2°

Lutilisation du diagnostic au point de soins avant I'hospitalisation a été évaluée dans le cadre de I'étude clinique preHAP.
Cette étude a montré que les patients chez lesquels on soupgonne un infarctus aigu du myocarde, qui n'ont pas encore
été hospitalisés et chez lesquels le test immédiat au point de soins montre un taux de troponine T 2 50 ng/L avaient un
risque de déces a long terme de 3 a 10 fois plus élevé que les patients ayant des taux inférieurs.®

L'augmentation ou la chute de la troponine T est le critére essentiel pour les patients a haut risque présentant un
syndrome coronarien aigu sans élévation du segment ST.*' En raison de sa plage de mesure quantitative étendue de
40 a 2000 ng/L, le test Roche CARDIAC POC Troponin T permet le dépistage précoce des patients chez qui on
soupconne un IAM et qui présentent un risque élevé de mortalité a long terme.*

Roche CARDIAC POC Troponin T Réf. 07007302190
»
Aide au diagnostic dans I'infarctus aigu du myocarde \:“
Seuil 250 ng/L 4
7 4
Intervalle de mesure: 40-2000 ng/L (quantitatif) &j?’
Durée de mesure: 12 minutes 4’



Niveau de standardisation élevé entre les systémes POC et les systémes de laboratoire professionnel cobas® avec
le test Elecsys® cardiac Troponin T high-sensitive (cTnT-hs).

Grande concordance entre les valeurs de mesure
obtenues avec cobas h 232 et celles obtenues
avec les méthodes de laboratoire entiérement auto-
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Troponine T (Elecsys) ng/mL
Méthode de laboratoire entierement automatisée

Coefficient de corrélation = 0,94
Ecart moyen =2 %

Prise en charge optimale des patients depuis le laboratoire de cabinet jusqu’a I’hépital grace a la
standardisation entre le systeme POC et le systeme de laboratoire professionnel

Suite au premier diagnostic immédiat au cabinet du médecin de famille, le résultat peut étre combiné
ultérieurement au laboratoire central de I'hopital au résultat du test Elecsys® cardiac Troponin T high-sensitive
(cTnT-hs). Roche offre ainsi une solution diagnostique standardisée dans les cas d’infarctus du myocarde
soupgonné qui permet de prendre des décisions thérapeutiques rapides depuis I'examen du médecin de famille,
jusqu’a I'hospitalisation et au diagnostic clinique en laboratoire.

Identifier et réorienter plus rapidement les patients a risque
POC TnT 250 ng/L (PreHAP=®%)

Diagnostic définitif a ’hdpital
cTnT-hs au laboratoire

Exemple: Détecter un risque. Agir immédiatement.
Unité de soins coronariens ou laboratoire
POC TnT de cathétérisme cardiaque
250 ng/L T

Inclusion/exclusion
a l'aide de la TnT-hs et
- d’un algorithme a 1 h*2

—_—
POC TnT
Cabinet médical 43 ng/L Hopital cInT-hs au laboratoire
local -
Autre motif
de douleurs

thoraciques



Exclusion d’une thrombose
veineuse profonde (TVP)

Lalgorithme diagnostique recommandé pour les

D-dimeres permet d exclure de facon stire une TVP

La thrombose veineuse profonde (TVP) est une mani-
festation de la thrombo-embolie veineuse (TEV),

qui englobe les thromboses dans les systémes veineux
profond et superficiel ainsi que I'embolie pulmonaire
(EP). Chaque thrombo-embolie veineuse est un événe-
ment qui peut menacer le pronostic vital et qui influe
tout au long de la vie sur les examens futurs de méme
que sur les mesures prophylactiques et thérapeu-
tiques chez les patients concernés.

En raison de leur sensibilité et de leur spécificité
insuffisantes, 'anamnése et I'examen clinique seuls ne
sont pas suffisants, mais ils sont nécessaires a
I’évaluation de la probabilité prétest. On entend par
probabilité prétest la probabilité clinique avant
I’'exécution d’autres examens. La probabilité prétest
peut étre établie au moyen du score de Wells*

ou du score de Genéve révisé .

Score de Wells et score de Genéve révisé

Score de Wells [2]

Score de Genéve révisé [3]

Variable Points Variable Points
Signes/symptomes de TVP 3 Age supérieur a 65 ans 1
Pouls >100 pulsations par minute 1,5 Affection maligne active
EP au moins aussi probable qu'un 3 Antécédents de thrombose veineuse 3
diagnostic alternatif profonde ou d’embolie pulmonaire
Immobilité ou opération au cours des 1,5 Intervention chirurgicale ou fracture au 2
4 derniéres semaines cours du dernier mois
Antécédents d’EP ou de TVP 1,5 Douleur unilatérale dans le mollet
Cancer 1 Douleurs a la palpation des veines pro-

fondes de la jambe et cedeme unilatéral
Hémoptysie 1 Hémoptysie

78 - 94 pulsations/min 3

95 pulsations/min ou plus 5
Probabilité prétest d’EP Probabilité prétest d’EP
Faible (2 -6 %) <2 Faible (7-12 %) <3
Moyenne (17 - 24 %) 2-6 Moyenne (22 -31 %) 4-10
Elevée (54-78 %) 27 Elevée (58 - 82 %) 211

En cas de probabilité prétest faible ou moyenne, il faut
mesurer les D-diméres, méme si les symptomes

sont apparus il y a plus de 7 jours.*® Du fait de leur
valeur prédictive négative élevée, les tests des
D-dimeéres ne sont utilisés que pour exclure une
thrombose veineuse profonde. La valeur pré-
dictive négative correspond a la probabilité que le
patient examiné soit effectivement en bonne

santé en cas de résultat de test négatif.

Lorsque les résultats du test des D-dimeres sont
négatifs, aucun autre examen n’est nécessaire.

En cas de probabilité prétest élevée, le diagnostic
doit étre quand méme confirmé ou exclus, et le
test des D-diméres est donc superflu.®



Score Wells <7 ou
Score de Genéve révisé <11

Score Wells 27 ou
score de Genéve révisé 211

Probabilité clinique faible et moyenne de TVP

Probabilité clinique élevée de TVP

Le test des D-diméres ne doit étre effectué qu’en cas de

probabilité faible ou moyenne.

Si la probabilité prétest est élevée,

des résultats négatifs au test des
D-diméres ne permettent pas d’exclure
avec certitude une TVP.

Dans ce cas, il est préférable de ne pas
effectuer le test des D-dimeres.

Test des D-diméres négatif

Test des D-diméres positif

Test des D-diméres non effectué

Du fait de la grande sensibilité du
test des D-dimeres, on peut exclure
avec une grande certitude une TVP
en présence d’une faible probabilité
clinique et de résultats négatifs au
test des D-dimeéres.

En raison d’une spécificité insuffisante,
un résultat positif au test des D-diméres
ne permet pas de poser un diagnostic
définitif de TVP.

Il'y a lieu d’effectuer en plus un test
examen par imagerie.

Les tests des D-diméres réduisent la nécessité d’examens par imagerie chez les patients chez qui on

soupconne une EP/TVP.*

Roche CARDIAC D-Dimer

Exclusion d’une thrombose veineuse profonde et/ou
d’une embolie pulmonaire: < 0,5 pg/mL

Réf. 04877802190

&

Age < 50 ans > 50 ans
Seuil < 0,5 pg/mL Age x 0,01 pg/mL
Intervalle de mesure: 0,1-4,0 ug/mL
Durée de mesure: 8 minutes
o 29 Grande concordance entre les valeurs de mesure
%, obtenues avec cobas h 232 et celles obtenues avec
= 2 les méthodes de laboratoire entiérement auto-
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Méthode de laboratoire entierement automatisée

Coefficient de corrélation = 0,91-0,95
Ecart moyen = 0-7 %



Mesure des parameétres aigus établis
avec un seul appareil

Systeme POC cobas h 232

Diagnostic différentiel fiable et fondé sur des preuves dans les maladies cardiovasculaires

r

Dépister et surveiller avec

S - . ,)
Possibilité d’insuffisance cardiaque? le test NT-proBNP r

Prouver avec le test de la
troponine T cardiaque383° o

Infarctus aigu du myocarde?

Embolie pulmonaire ou thrombose

Exclure avec le test des D-diméres>®

v vV vV WV

veineuse profonde? &
Confirmation du diagnostic de Compléter par des tests de la & & g
q q q i
syndrome coronarien aigu et myoglobine et de la CK-MB pour
d’infarctus du myocarde? favoriser la pose du diagnostic“° & &

Obtention d’un résultat en quatre étapes

——— 0 Insertion de la bandelette réactive
=8 Test immédiatement utilisable
‘ -ﬁ: apres son retrait du réfrigérateur

9 Application de
150 pl de sang total
veineux hépariné

0 Communication des résultats et mise

a jour des dossiers médicaux sans fil
« Transfert automatique en temps réel

des résultats d’analyse dans le dossier
électronique du patient

* Les résultats peuvent étre transmis
immédiatement par WLAN

* Le résultat peut aussi étre scanné a
I'écran sous forme de code QR et étre
transmis directement

9 Lecture du résultat de mesure
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