Thermo Scientific
B-R-A-H-M-S Copeptin proAVP

Utilisez la Copeptine pour
ameéliorer la prise en charge
de vos patients

La combinaison des marqueurs Copeptine et Troponine permet
d'exclure rapidement et en toute sécurité l'infarctus du myocarde (IDM)
a 'admission en une seule prise de sang



Votre besoin clinique :
exclure de maniere sUre et précoce les
patients souffrant de douleurs thoraciques
suspects de syndrome coronarien aigu

A une époque ou les services des
urgences sont surcharges, il est capital
d'allouer efficacement les ressources

disponibles et d'améliorer la prise en
charge des patients.
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Si un patient sur dix se présente au service des urgences aigu (SCA), le diagnostic du STEMI est direct tandis que

pour des douleurs thoraciques, seuls 10% environ

des diagnostics révelent véritablement un infarctus du
myocarde.' Les médecins et les professionnels de santé
sont confrontés au défi d'exclure de maniére siire et

rapide les infarctus aigus du myocarde (IDM) au quotidien.

Parmi les patients qui se présentent au service des
urgences avec une suspicion de syndrome coronarien

le diagnostic du NSTEMI nécessite du temps et des
investigations impliquant de nombreuses ressources qui
retardent les actions définitives. Une décision plus rapide
sur l'intervention a adopter et les soins adéquats aux
patients peut non seulement permettre d'économiser des
colits et des ressources en optimisant la prise en charge
des patients, mais également réduire au maximum le délai
d'attente et un stress inutile pour les patients.!?



Notre solution :

combiner Copeptine et Troponine

L.a combinaison des biomarqueurs Thermo
Scientific™ B-R-A-H-M-S™ Copeptin proAVP
et Troponine offre une procédure slre et
efficace pour exclure 'IDM et mieux gérer

les services des urgences surchargés des

la premiere prise de sang. Plusieurs etudes
observationnelles rapportent des valeurs
prédictives négatives supérieures a 99%3456
et appuient la valeur ajoutée de cette nouvelle
stratégie sur une base scientifique.
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Une méta-analyse de 9 244 patients inclus dans 14
études confirme I'amélioration de la sensibilité, de la valeur
prédictive négative (NPV) et le rapport de probabilité négati
pour la combinaison de Copeptine et de Troponine initiale,
contrairement au dosage de la Troponine seule, qu’elle soit
conventionnelle ou de haute sensibilité.5 78

Une stratégie a double marqueur associant Copeptine

et Troponine bénéficie de I'intégration d'informations
complémentaires fournies par des processus différents
sur le plan pathophysiologique : la Copeptine pour la
quantification du stress endogene et la Troponine pour la
détection et la quantification de la nécrose myocardique.



Corrélation de la Copeptine et de I''DM

La Copeptine, glycopeptide de 39 acides aminés, correspond
a la partie C-terminale de la prohormone de I'arginine
vasopressine (AVP) ou hormone antidiurétique (ADH).

Le précurseur pré-pro-vasopressine est synthétisé et clivé

en trois composants (AVP, neurophysine Il et Copeptine) dans
I'hypothalamus. Ces composants sont ensuite transportés le
long des axones dans les granules de I'hypophyse postérieure
(post-hypophyse), ot ils sont stockés et libérés avec un
stimulus approprié.

La Copeptine est libérée avec I'AVP en quantités équimolaires,
mais si le dosage de I'AVP instable est sujet a des erreurs
pré-analytiques, la Copeptine représente un marqueur de
substitution stable pour cette hormone clé du corps humain.®
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«La détermination combinée de Copeptine et de
Troponine offre une valeur prédictive négative
remarquable quasiment indépendante du temps
d'apparition des douleurs thoraciques et contribue

insi a exclure de maniere précoce et sire l'infarctus

du myocarde.»
(Reichliﬂhet al.,, 2009) e
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Aprés un IDM aigu, les taux de Copeptine circulante précoce I'infarctus du myocarde avec une simple prise de
augmentent rapidement pour atteindre un pic et diminuent sang puisque la Copeptine et la Troponine doivent couvrir
au cours des heures suivantes (voir la Figure 1). Ceci a tous les moments apres I'événement aigu.

également été démontré dans une étude qui a analysé la
cinétique de libération de la Copeptine chez des patients
présentant un modele d’'IDM.41°

Le seuil de Copeptine suggéré pour réduire au maximum le
nombre de patients faux négatifs et obtenir la VPN la plus
élevée pour le diagnostic d’IDM est de 10 pmol/L."01!

La puissance d'une stratégie combinant Copeptine et
Troponine peut s'observer en excluant de fagon trés

La Copeptine et la Troponine agissent de facon complémentaire
Dosage sensible et spécifique pour le diagnostic précoce de I''DM

concentration de concentration de
Copeptine (pmol/L) Troponine T (ug/L)
o = Copeptine Troponine — 03
50 — (Sensible au stress) (Spécifique de la nécrose) o
40 — — 0.2
30 — — 0.15
20 — = @i
10 — \ — 0.05
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Figure 1, modifiée a partir de Reichlin et al., 2009 Temps (heures) aprés 'IAM




Ftude BIC-8

Integrer le biomarqueur Copeptine dans

le processus standard

«Grace au biomarqueur Copeptine, les cliniciens peuvent mieux gérer les services
des urgences surchargés... Maintenant que notre étude a été publiée, nous avons
mis en place un nouvel algorithme qui utilise la Copeptine et 1a Troponine au

service des urgences de la Charité.»

Investigateur principal, Prof. Martin Mockel
(Service de cardiologie, Hopital universitaire de la Charité, Berlin)

L'étude BIC-8 (hiomarqueurs en cardiologie) est le premier
essai clinique interventionnel mené dans le domaine des
biomarqueurs cardiaques et elle confirme I'innocuité et
I'efficacité de I'utilisation combinée de Copeptine et de
Troponine chez les patients suspects de SCA."? Dans cette
étude prospective multicentrique, 902 patients ont été
initialement échantillonnés apreés un dosage de Troponine
négatif. Dans le bras expérimental, 451 patients ayant un

Modele de l'étude BIC-8
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expérimentale avec la

dosage de la Copeptine négatif (inférieur a 10 pmol/L) étaient
éligibles pour passer en soins ambulatoires aprés un dernier
examen clinique avec une consultation externe programmeée
dans les 72 heures tandis que ceux ayant un dosage de

la Copeptine positif ont regu un traitement standard. Les
patients du bras standard (n = 451) ont été traités selon les
recommandations actuelles; leurs résultats de Copeptine
n'ont pas été transmis au personnel soignant.
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«Mockel et ses collegues doivent étre félicites, car leur
étude représente le premier essai controlé randomisé
évaluant la Copeptine et la Troponine. Une entreprise
extrémement importante qui est nécessaire pour

initier un changement de pratique.»
(Gandhi PU and Januzzi JL, European Heart Journal 2014)'

Dans I'évaluation des évenements cardiaques indésirables

majeurs (MACE) dans les 30 jours, I'incidence était similaire MACE (%)
entre les deux groupes (5,2 % dans le groupe standard contre 12

5,2 % dans le groupe expérimental). Ce schéma de non

infériorité assure I'innocuité de I'intégration de la Copeptine
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de Copeptine. Les événements MACE sont moins fréquents
chez les patients Copeptine négatifs sortis du service des
urgences.

Sortie des urgences

Sortie du service des urgences

p<o0.001

%

80 L'inclusion de la Copeptine dans le processus

70 Sortie diagnostique améliore de maniére significative la prise

- en charge des patients du service des urgences; tout
en préservant les mémes niveaux de sécurité que dans

50 la procédure standard. La combinaison de la Copeptine

40 et de la Troponine permet des taux de sortie plus

e élevés des services des urgences (66 % contre 12 %,
p < 0,001).
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Comment utiliser la Copeptine pour exclure un
Infarctus du myocarde

* Patients a risque faible a intermédiaire avec
suspicion de syndrome coronarien aigu

(@

Examen clinique / Score de GRACE
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Dosage combiné de Troponine et de Copeptine
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Troponine négative et Troponine positive et/ou
Copeptine négative Copeptine positive
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Examen clinique L'examen clinique
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résultats des marqueurs investigations
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A Sortie du service des Prise en charge standard avec
urgences ou retour a dosages de Troponine en série
domicile précoce

Algorithme pour I‘exclusion précoce du SCA a I‘hdpital Charité Berlin.
Adapté de Mockel M et Searle J, Curr Atheroscler rep. 2014 Jul;16(7):421.




\ «[utilisation combinée de Copeptine et de Troponine

! chez les patients suspects de syndrome coronarien aigu
permet d'éviter une surveillance clinique prolongée et
des prélevements sanguins en série chez la majorité
des patients avec une économie de ressources

consequente.»
(C. Domenico et al., 2013)™
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Comme I'a montré |'étude BIC-8 ainsi que des études prospectives,®+514
I'intégration de la Copeptine dans le processus diagnostique peut raccourcir

le temps que passent les patients dans le service des urgences d'au moins

3 heures. Exclure I'DM de fagon précoce peut non seulement permettre
d'améliorer le 1a prise en charge des patients et d'économiser les colts pour
le systeme de santé, mais également augmenter la satisfaction des patients.
L’engorgement des urgences étant associé a un devenir défavorable des
patients?, la détermination combinée des deux marqueurs en une seule prise
de sang peut diminuer en toute sécurité la durée du séjour dans le service des
urgences et a le potentiel de changer la pratique courante.

Le rapport codt/benéfice favorable de cette détermination combinee a
récemment confirmé cette nouvelle procédure.™ Un séjour plus court et une
utilisation plus efficace des ressources chez les patients sortis du service des
urgences permettent d'éviter la nécessité d'une surveillance prolongée chez les
patients a risque faible & intermédiaire suspects de SCA. En évitant les dosages
de Troponine en série, la Copeptine simplifie la stratégie actuelle pour exclure
I'IDM et la rend potentiellement plus rentable.?



Stratégie Copeptine et Troponine :
Rapide. Efficace. Sure ...

.. ecommandée

-I-2008

CK, CK-MB, BNP, nt-proBNP,
multimarqueur, Myoglobine

-I-2015

Copeptine (nouveau)
((multimarqueur et
myoglobine retires)
hsTroponine T, BNP,

Nt-proBNP

Tabelle 1: Dosages (cardiaques) au laboratoire. Modifié de Post et al., 2015

Exclure plus vite I'IDM

- La combinaison du dosage de la Copeptine et de la
Troponine permet d’exclure et de faire sortir rapidement
du service des urgences les patients suspects de SCA.

Exclure en toute sécurité I''DM, comme le
démontre I'étude interventionnelle BIC-8

- Innocuité prouvée par rapport a I'approche classique.

- L'utilisation de la combinaison du dosage de la Copeptine
et de la Troponine a I'admission peut contribuer a une
sortie précoce du service des urgences des patients a
risque faible a intermédiaire suspects de SCA

Optimiser I'allocation des ressources et les
procédures

- Optimiser le flux des patients du service des urgences
tout en réduisant la nécessité de tests supplémentaires.
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Optimiser la prise en charge des patients du
service des urgences

- Un diagnostic plus rapide peut augmenter le bien-étre
des patients. En effet, un stress inutile, I'anxiété ainsi
que des risques associés a I'hospitalisation peuvent étre
gvités.

Meilleure stratification du risque

- Les taux de Copeptine fournissent des informations
pronostiques précieuses pour la stratification des risques
et le devenir a moyen terme des patients présentant un
syndrome cardiaque aigu. Associé au score de GRACE,
le biomarqueur copeptine offre une identification plus
précise des personnes a haut risque .2 1%16.17.21

La Copeptine dans les recommandations

- L'utilisation de la Copeptine est désormais recommandée
par I'ESC en 2015 dans la prise en charge des patients
suspects de SCA et dans les criteres de certification des
unités de douleurs thoraciques de la Société Alllemande
de Cardiologie (Tableau 1)@,
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Utiliser la Copeptine associée a la Troponing,
comme recommandée en cardiologie, pour :

- Exclure de maniere précoce et sdre I'lDM, comme le démontre I'essai
interventionnel BIC-8

- Optimiser I'allocation des ressources et les procédures au niveau de I'hopital
- Optimiser la prise en charge des patients aux urgences

- Mieux stratifier le risque

u twitter.com/Copeptine
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