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Marqueurs biologiques aux urgences

P. Taboulet

La rencontre médecin-malade génére souvent une ou plusieurs questions auxquelles des marqueurs
biologiques peuvent éventuellement répondre. On peut regrouper les interrogations habituelles des
cliniciens en trois groupes selon qu’ils s’intéressent a l'identification de la maladie (informations
diagnostiques), a la sévérité de cette maladie (informations pronostiques, réponse au traitement) ou au
malade lui-méme (informations complémentaires destinées a moduler la prise en charge). La réponse a
ces questions ne pourra étre obtenue qu‘apres formulation d’une question pertinente et en choisissant un
ou des marqueurs biologiques performants, c’est-a-dire capables de modifier une hypothése clinique et
donc d’influencer une décision médicale (abstention ou intervention). La performance d’un marqueur
dépend de la probabilité de I’hypothese testée, de ses caractéristiques intrinséques (sensibilité et
spécificité) et du choix des seuils de décision. Les tests sensibles sont utilisés pour écarter une hypothese
clinique, les tests spécifiques pour renforcer cette hypothése. Les rapports de vraisemblance sont
particulierement utiles pour apprécier la performance d’un test et estimer la probabilité que le patient soit
réellement malade. Le respect d’une démarche de type Bayesienne rendra efficiente la prescription de
marqueurs biologiques en urgence. Les avantages de la biologie délocalisée sont modestes et ne sont
mesurables que dans certaines situations cliniques, avec certains marqueurs et dans certaines structures
déja performantes par la qualité de la médicalisation et l'interactivité avec les biologistes.
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rituels. Dans le cadre particulier de 1'urgence, la prescription —
plus que dans d’autres domaines — doit répondre a des impéra-
tifs de moyens et non de résultats. L’objectif de la prescription
doit étre clair. Un marqueur biologique est utile en urgence si
une question urgente concernant la maladie ou le malade
mérite d’étre posée et si le marqueur y répond de facon perfor-
mante. Il n’a pas d’intérét si la question est mal posée, si le
marqueur n’est pas adapté ou si la réponse apportée était
évidente. En effet, un marqueur biologique ne donne pas de
bonne réponse a une question mal posée ou s'il n’est pas adapté
a la question, et n’offre qu'une réponse inutile a une question
qui ne se pose pas.

H Utilité d’'un marqueur biologique
aux urgences

Théorie de la décision

En médecine, un test est utile s’il est capable de modifier une
hypothese clinique (ou « hypotest ») jusqu’a un seuil qui
influence la décision médicale. Cette décision médicale peut
étre une abstention ou, a l'inverse, une intervention, avec entre
les deux une indécision. Cette logique empruntée a la théorie
des jeux (decision theory) implique de définir précisément les
deux seuils de décision. Un seuil en dessous duquel la probabi-
lité de maladie devient si basse qu’elle passe sous le seuil
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Figure 1. Influence d'un test sur la stratégie en fonction des seuils de décision. NB. Les nombres attribués aux seuils d’abstention et de traitement varient
en fonction de la situation clinique (bénéfice/risque) et d’un compromis au cas par cas entre malades, maladie, médecin, contraintes externes, etc. Ces seuils

doivent étre anticipés par le clinicien avant d’obtenir le résultat du test 1.

d’abstention acceptable (testing threshold) et qu’aucune investi-
gation supplémentaire n’est plus nécessaire ; un seuil au-dessus
duquel la probabilité de maladie devient si haute qu’elle passe
au-dessus du seuil ou une intervention en général thérapeutique
doit étre prise sans autre considération (treatment threshold) I'1.
Entre les deux seuils, I'indécision doit conduire a la réalisation
d’autres tests (Fig. 1). Idéalement, le « service rendu » par un
test performant devrait pouvoir s’exprimer en termes d’effi-
cience (efficacité au meilleur cotit) ou d’impact sur la
morbimortalité.

Motivations des prescripteurs

Les motivations des prescripteurs aux urgences sont parfois
discutables : bilan de débrouillage, rituel de prescription,
préparation du dossier pour un senior ou un référent spécialiste
potentiel, demande insistante du patient, aspect médicolé-
gal... 2. 31, Des évaluations ont montré que les marqueurs
utilisés pour une situation donnée variaient notablement avec
la formation du clinicien, ses expériences similaires, sa person-
nalité, le type de relation médecin/malade, les influences
socioéconomiques, 1'offre en tests, les normes institutionnelles
locales ou nationales, les algorithmes éventuellement mis en
place et aussi les habitudes des collégues référents [4/. Une
compulsion est a bannir : « le bilan complet pour ne pas passer
a coté de quelque chose ou pouvoir tout écarter ». Le principe
est louable, mais non adapté a la médecine d'urgence dont la
mission prioritaire n’est pas de tout diagnostiquer mais doit se
limiter aux champs d’action de l'urgence.

Tout examen apporte une information, mais cette informa-
tion n’est pas forcément bonne, soit parce qu’elle est inutile
(erreur préanalytique), qu’elle est fausse (erreur analytique) ou
qu’elle égare (erreur postanalytique). Citons le cas du sujet sain
chez qui I'on mesure un parametre biologique. La probabilité
d’obtenir un résultat anormal est par définition de 5 % (puisque
les valeurs normales sont définies a partir de 100 % de sujets
sains dont 95 % servent de fourchette a la « normalité »). Si
maintenant on mesure 12 parametres biologiques chez ce sujet
sain, la probabilité d’obtenir un résultat anormal est de 64 % [>].
Ces faux positifs engendrent d’autres examens complémentaires
et prolongent notablement le cott et la durée de la consultation
aux urgences. Ainsi, Saunders a montré qu'un examen micro-
scopique d’urine, des radiographies, ou des tests sanguins
allongeaient le temps d’une consultation médicale sans acte
(31 minutes) de respectivement 45, 65 et 126 minutes 5]
Au-dela du coft et de la prolongation du temps de séjour aux
urgences imputables a des examens inutiles, citons aussi la
douleur et la spoliation sanguine liée a la ponction veineuse,
notamment chez l'enfant. Enfin, malgré la vitesse d’exécution
des automates, la multiplication de bilans dits urgents, arrivant
simultanément, risque de différer la réalisation des prescriptions
urgentes vraies.

Peu d’examens biologiques prescrits en urgence sont perti-
nents. On peut retenir que, sur I’ensemble des prescriptions, la
biologie élémentaire ne modifie qu’environ 5 % des diagnostics
ou des traitements aux urgences [°-°I. Ce pourcentage peut
meéme étre inférieur a 1 % comme dans le cas des prescriptions
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de routine de la coagulation ['°1 ou celui des hémocultures
réalisées chez un malade ambulatoire évalué aux urgences pour
une pneumopathie 1. Pour Sandler et al., les tests diagnosti-
ques les plus utiles sont une enzyme pancréatique dans la
douleur abdominale, 1’électrocardiogramme (ECG) dans la
douleur thoracique, la radiographie de thorax dans la dyspnée
et l'analyse du liquide céphalorachidien (LCR) dans les suspi-
cions de méningite ou d’hémorragie méningée. Les tests les plus
utiles pour le traitement sont la glycémie chez le diabétique, la
PCO, chez le bronchopathe et 1’hémoglobinémie en cas
d’hémorragie digestive. Les moins utiles et les plus prescrits sont
l'urée et l'ionogramme (¢, Les examens complexes et/ou
coliteux (antigénes solubles, amplification génique, dosages
pondéraux de certains toxiques, sérologies...) sont rarement
justifiés en urgence. En effet, dans les situations ou le pronostic
vital est engagé, il est généralement recommandé de débuter la
thérapeutique spécifique sans attendre la confirmation
biologique.

La formation continue, la mise en place de protocoles ou
recommandations, la seniorisation, ['2I I'interface du clinicien
avec le biologiste et les évaluations sont essentielles pour
augmenter 1'efficience d'un test. Les comportements de maitrise

qui limitent les prescriptions a 1’essentiel doivent étre valori-
sés [4, 13, 14]

H Performance d'un marqueur

Valeur diagnostique d’'un marqueur
(sensibilité et spécificité)

La valeur diagnostique d’un marqueur se définit par deux
caractéristiques essentielles, la spécificité et la sensibilité. Un
marqueur est sensible lorsqu’il y a peu de faux négatifs c’est-a-
dire qu’en cas de négativité du marqueur, la réponse a la
question posée est plutdt négative (ce que 1'on recherche est
peu vraisemblable). Un marqueur est spécifique s'il y a peu de
faux positifs, c’est-a-dire qu’en cas de positivité du marqueur, la
réponse a la question posée est plutdt positive (ce que 1'on
recherche est tres vraisemblable) (Tableau 1).

Influence du seuil de positivité

La valeur diagnostique d’un test dépend de nombreux
parametres. Parmi eux, le seuil choisi pour définir sa positivité
est déterminant. En effet, plus le seuil choisi est bas, plus la
sensibilité augmente, mais plus la spécificité baisse. La perfor-
mance d’'un test est généralement choisie en fonction de la
courbe ROC (Receiver Operating Characteristic curve), a 'aide du
point qui offre le meilleur compromis. Néanmoins, plus la
valeur d’un test s’éloigne dans un sens ou dans un autre du
seuil choisi, plus grande est sa sensibilité ou sa spécificité. Ainsi
une méta-analyse étudiant la performance de la protéine C
réactive (CRP) pour le diagnostic d’appendicite chez
3 436 patients a rapporté une sensibilité qui va de 0,40 a 0,99 et
une spécificité entre 0,27 et 0,90 selon des seuils (cut-off) variant
entre 5 et 25 mg/1 14l Le risque de choisir un seuil trés bas de
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Tableau 1.
Tableau type pour le calcul des caractéristiques d’un test.
Malade Non malade Totaux des lignes
Test positif VP FP VP + FP
Test négatif FN VN FN + VN
Totaux des VP +FN FP + VN VP +FP + FN + VN

colonnes

VP :vrai positif ; VN : vrai négatif ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; sensibilité
ou Se =VP/(VP +FN) ; spécificité ou Sp = VN/(FP + VN) ; valeur prédictive positive
ou VPP = VP/(VP + FP) ; valeur prédictive négative ou VPN = VN/(VN + FN) ;
rapport de vraisemblance positif ou RV* = Se/(1 - Sp) ; rapport de vraisemblance
négatif ou RV~ = (1 - Se)/Sp ; odds ratio ou O = P/(1 - P) ; théoreme de Bayes : O,
=RV x O, avec O, et O, odds ratios pré- et post-test ; probabilité post-test=0,/(O,
+1).

CRP pour le diagnostic d'une infection bactérienne est d’abais-
ser la spécificité si bas que son utilité aux urgences devient
proche de zéro 151,

La tendance actuelle est d’affecter deux seuils a un test
diagnostique donné. Un seuil bas qui offre une bonne sensibi-
lité pour renforcer 1’exclusion d’une hypotheése diagnostique et
un seuil haut qui offre une bonne spécificité pour renforcer son
affirmation. Ainsi, pour le B natriuretic peptide (BNP), les valeurs
seuil d’exclusion ou d’inclusion pour le diagnostic d'insuffisance
ventriculaire sont respectivement de 100 et 300 pg/ml ['¢l. Dans
la zone d’ombre, le BNP ne permet pas de conclure avec
d’autres étiologies : bronchopathie chronique décompensée,
emphyséme, embolie pulmonaire ou insuffisance cardiaque
chronique associée a une autre étiologie de dyspnée. De méme,
certains auteurs ont récemment proposé, pour l'utilisation des
D-dimeres, un seuil bas pour exclure (150 ng/ml), et un seuil
élevé (10 000 ng/ml) pour affirmer le diagnostic d’embolie
pulmonaire [*7], mais cette démarche n’est pas encore
consensuelle.

Influence du contexte

Certains éléments sémiologiques ou épidémiologiques modu-
lent la performance d'un test. Il s’agit par exemple de 'horaire
de prélevement par rapport au début de I'événement recherché.
L’exemple type est représenté par la troponine dont la sensibi-
lité diminue avec la précocité du dosage par rapport au début
de l'infarctus et augmente avec le nombre de dosages réalisés
séquentiellement "8, Parmi les marqueurs qui ne doivent pas
étre recherchés trop tot, citons également les pigments hémati-
ques dans le LCR pour le diagnostic d’hémorragie méningée, le
paracétamol et autres toxiques dans le sang pour le diagnostic
précoce d’intoxication, I’élévation de la CRP dans les abdomens
aigus. De méme, contrairement a 'opinion répandue, certaines
populations différentes de la population étudiée pour le calcul
de la performance d’un test peuvent modifier celle-ci. Ainsi, la
spécificité de la troponine pour le diagnostic d’infarctus
diminue dans le sous-groupe des insuffisants rénaux et celui des
états de choc. On peut citer également les D-dimeres dont la
spécificité diminue avec 1’age, chez la femme enceinte, le
cancéreux, les malades septiques, traumatisés et ceux en
postopératoire 191,

Influence de la méthode de dosage

La méthode de dosage influence également les qualités
intrinseques d’un test. Ainsi, la technique de mesure elle-
méme, 291 les appareils délocalisés [?!] et/ou les mesures réalisées
par des opérateurs non spécialisés 122 réduisent la performance
des tests par rapport aux méthodes de dosage optimales,
centralisées et réalisées par du personnel spécialisé. De méme,
certains tests sont meilleurs que d’autres a priori similaires. C’est
le cas par exemple pour le dosage du monoxyde de carbone par
rapport a celui de I'HbCO par co-oxymétrie (car le pourcentage
d’HbCO diminue avec le temps dans le tube de prélévement),
du dosage de la troponine par rapport aux CK-MB, ou des
méthodes de dosage sanguin de 1'human chorionic gonadotrophin
(HCG) ou des corps cétoniques par rapport aux dosages uri-
naires [23, 241,
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Tableau 2.
Influences d’un rapport de vraisemblance (RV) de 10 ou de 0,1 sur des
probabilités prétests qualitativement différentes 1.

RV Probabilités prétests (%) Probabilités post-tests (%)
10 10-30 (basse) 53-80 (moyenne a haute)
10 30-60 (moyenne) 80-95 (haute)

10 60-90 (haute) 94-99 (tres haute)

0,1 10-30 (basse) 1-4 (trés basse)

0,1 30-60 (moyenne) 3-12 (basse)

0,1 60-90 (haute) 12-50 (basse a moyenne)

Valeurs prédictives

Malgré ces réserves, la sensibilité et la spécificité d'un test
sont des caractéristiques plutot stables. Malheureusement, elles
ne décrivent pas toujours tres clairement la capacité discrimi-
nante d'un test et ne parviennent pas précisément a dire ce que
le clinicien voudrait savoir : ce patient est-il ou non malade ?
Les valeurs prédictives nous procurent cette information, mais
parce qu’elles sont influencées par les variations de prévalence
dans la population étudiée, elles sont considérées comme des
caractéristiques numériquement instables [25. 11 n’est donc en
général pas possible de comparer des valeurs prédictives d'une
publication a l'autre et ces valeurs prédictives ne sont pas
applicables au lit du patient. Néanmoins, 1'incrément prédictif,
qui est la différence entre la probabilité prétest (prévalence) et
la probabilité post-test d’'une maladie présente ou absente,
permet d’évaluer le gain diagnostique offert par un test. Par
exemple, la prévalence de la phlébite est si haute dans le sous-
groupe a forte probabilité clinique (67 %) qu'un dosage négatif
ne peut réduire la probabilité post-test suffisamment (32 %)
pour atteindre un seuil d’abstention et qu'un dosage positif est
si peu spécifique qu’il ne modifie sensiblement pas non plus la
probabilité post-test (69 %) [26]. Les incréments prédictifs
négatifs (67-32 = 35 %) et positif (69-67=2 %) sont insuffisants
par rapport a la question posée et témoignent de l'inutilité du
test dans ce sous-groupe.

Rapports de vraisemblance

Comme les valeurs prédictives, les rapports de vraisemblance
(RVs ou likelihood ratios) procurent des informations utilisables
directement au lit du malade. Néanmoins, contrairement aux
valeurs prédictives, et a toutes les caractéristiques intrinseques
du test dérivés « horizontalement » de la table de contingence,
les RV — qui sont dérivés verticalement — possedent une stabilité
face aux variations de prévalence dans la population étudiée. IIs
ne changent pas d'un contexte clinique a l’autre. Ils combinent
la stabilité de la sensibilité et la spécificité et procurent des
indices de performance du test bien plus utiles au lit du patient
que leurs composantes [251. IIs résument, en quelque sorte, ce
que l'examen diagnostique nous apprend sur le patient. Le
rapport de vraisemblance positif (RV* ou positive likelihood ratio)
est égal au rapport sensibilité/(1 — spécificité). Il est utilisé pour
estimer la probabilité post-test que le patient soit malade si le
test est positif. Le rapport de vraisemblance négatif (RV~ ou
negative likelihood ratio) est égal au rapport (1-sensibilité)/
spécificité. Il est utilisé pour estimer la probabilité post-test que
le patient ne soit pas malade si le test est négatif.

On considere qu'un « bon » test diagnostique posseéde un RV*
supérieur a 10 et/ou un RV~ inférieur a 0,1 (Tableau 2). Ces
valeurs permettent une révision importante de la probabilité
primaire et influencent de facon substantielle la prise de
décision 1> en médecine d’urgence. Par exemple, un patient
qui a une probabilité prétest a 30 % et un test positif (RV* = 10)
aurait une probabilité post-test a 80 %, soit un incrément
diagnostique de 50 %. Des probabilités post-test aussi élevées
atteignent généralement en médecine d'urgence le seuil d'inter-
vention. Parmi les tests de biologie d'urgence qui possédent un
RV* supérieur a 10, citons la procalcitonine a un taux supérieur
a 1 pg/l pour le diagnostic d’infection bactérienne chez ’enfant
(RV* 12, RV~ 0,18), [27] la troponine Ic (variation entre la
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Figure 2. Nomogramme de Fagan pour le calcul de la probabilité
post-test en fonction de la probabilité prétest et du rapport de vraisem-
blance d'un test. Exemple de renseignements fournis par les globules
blancs (GB) dans le cadre d’une suspicion moyenne (27 %) ou forte
(60 %) d’appendicite. D’aprés Snyder et al. 132,

présentation et la 2° heure) pour le diagnostic d’insuffisance
coronaire aigué (RV+ 15), 1281 une lipasémie supérieure a trois
fois la normale pour le diagnostic de pancréatite (RV* 100), [2
une cétonémie capillaire supérieure ou égale a 5 mmol/l pour
le diagnostic d’acidocétose (RV™ infini). >4l De méme, un
patient qui a une probabilité prétest a 10 % et un test négatif
(RV™ = 0,1) aurait une probabilité post-test de 1 %. Parmi les
tests de biologie d'urgence qui possedent des RV~ voisins de 0,1,
citons le BNP inférieur a 100 pg/ml pour le diagnostic d’insuf-
fisance ventriculaire (RV~ 0,11), [30] les D-dimeres inférieurs a 5
pg/l pour le diagnostic d’embolie pulmonaire (RV~ 0,13), 291 la
troponine Ic (variation entre la présentation et la 2¢ heure) pour
le diagnostic de d’insuffisance coronaire aigué (RV- 0,07) 281,
Pour comparaison, un électrocardiogramme normal pour écarter
le diagnostic d’insuffisance coronaire possede un RV~ voisin de
0,15 B4,

Des RV* entre 2 et 10, ou des RV~ entre 0,5 et 0,1 peuvent
étre cliniquement utiles dans certaines circonstances, en
particulier si I'on utilise les tests séquentiellement. Par exemple,
pour le diagnostic d’appendicite, une leucocytose entre 7 et
9 000/mm? ou entre 11 et 13 000/mm?® posséde un RV* de
0,5 et 2,7 respectivement [- 321, En cas de probabilité prétest
d’appendicite a 27 %, les probabilités post-test calculées a partir
du nomogramme de Fagan deviennent 15 et 50 % (Fig. 2).
D’autres tests sont nécessaires dans les deux cas. Dans le
premier cas, le test du « temps » peut étre raisonnablement
proposé (le malade est réexaminé apres 12 ou 24 heures) car
une imagerie serait inutile dans 85 % des cas; dans le second
cas, une imagerie peut étre raisonnablement proposée (car une
intervention chirurgicale serait inutile une fois sur deux). Dans
le cas ou la probabilité prétest serait de 60 %, et que la leuco-
cytose serait entre 17 et 19 000/mm? (RV* 3,5) alors la proba-
bilité post-test serait de 84 % et l'imagerie serait peu ou pas
utile. Dans cet exemple, la leucocytose, qui possede une
capacité discriminante insuffisante pour atteindre généralement
les seuils d’abstention et/ou d’intervention chirurgicale, guide
néanmoins la prescription des autres tests. La combinaison de
tests prescrits séquentiellement est possible pour calculer la
probabilité post-test sous réserve de faire ’hypotheése qu'ils sont
indépendants, ce qui n’est généralement pas démontré, mais
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serait sans conséquence si la chaine diagnostique de tests était
limitée a deux ou trois tests différents par nature [25]. Notons
encore que l'utilisation des intervalles de confiance autour de la
valeur moyenne du RV permet une meilleure description des
probabilités post-tests [33]. Dans tous les cas, la qualité de
I'examen clinique et le choix a priori des seuils qui définiront
la stratégie diagnostique sont les garants de 1’utilisation
raisonnée d’'un test.

H Roles d’'un marqueur biologique

Le role d’'un marqueur biologique en urgence est d’aider le
clinicien a répondre a une question urgente concernant le
diagnostic, le terrain ou la stabilité de 1’état clinique [34].
L’objectif de ces questions répond aux exigences de sa mission :
e diagnostiquer au mieux les maladies potentiellement graves ;
e moduler éventuellement le traitement en fonction du ter-

rain ;

e orienter les patients, en fonction d’éventuels signes de
gravité, vers le secteur de soins adapté (ambulatoire ou
hospitalier, polyvalent ou spécialis€¢, avec ou sans surveillance
intensive).

Réle diagnostique

Parmi les marqueurs qui apportent des renseignements
diagnostiques, on distingue ceux qui sont utilisés plutot pour
leur sensibilité et ceux qui sont utilisés plutdt pour leur
spécificité.

Les marqueurs sensibles sont utilisés pour leurs bonnes
valeurs prédictives négatives (rule out tests). Citons par exemple
le chiffre de leucocytes, les D-dimeres, les peptides natriuréti-
ques, la CRP, les transaminases, la bandelette urinaire, la
recherche urinaire de stupéfiants utilisés pour écarter respecti-
vement une hypothése d’appendicite, maladie thromboemboli-
que, insuffisance ventriculaire, inflammation, hépatite, colique
néphrétique ou infection urinaire ou intoxications. Ces mar-
queurs ont fonction de « criblage » ou screening. Le screening doit
étre réservé au cas ou la prévalence de la maladie serait basse et
la sensibilité du test haute, car la proportion de faux négatifs
augmente d’autant que la prévalence est haute et le test moins
sensible 351, Un marqueur sensible qui serait négatif en concor-
dance avec la clinique posséde une forte influence décisionnelle
sur l’abstention de prise en charge spécifique. Ainsi, la prescrip-
tion a visée diagnostique d'une NFS et/ou d'une CRP doit donc
étre limitée aux cas ou des signes d’infection ou d’inflammation
ne seraient pas criants, car c’est dans cette situation que la
clinique couplée a un screening négatif permet d’écarter
raisonnablement le diagnostic d’infection ou d’inflammation,
une appendicite par exemple 3¢, Dans cette situation, 1'intérét
de prescrire d’emblée deux, voire trois marqueurs d’inflamma-
tion reste a démontrer (371 méme si numération-formule san-
guine (NFS) et CRP se complétent sur un plan statistique [36].

La positivité d'un screening oblige ensuite a en chercher la
cause par des tests spécifiques. Les marqueurs spécifiques sont
utilisés pour leurs bonnes valeurs prédictives positives. Citons
par exemple la lipase, la troponine, les hémocultures, le frottis-
goutte épaisse, les schyzocytes, la ferritine, le dosage pondéral
de toxiques, le 3-hydroxybutyrate, la calcémie, 1’analyse du LCR
utilisés pour renforcer respectivement une hypothése de
pancréatite, infarctus, endocardite, paludisme, microangiopathie
thrombotique, carence martiale, intoxications spécifiques,
acidocétose, hypercalcémie et méningite. Ces marqueurs ont
fonction de « ciblage ». Le ciblage doit étre réservé aux cas ou
la prévalence de la maladie et la spécificité du test seraient
hautes car la proportion de faux positifs augmente d’autant que
la prévalence est basse et le test moins spécifique. Un marqueur
spécifique qui serait positif en concordance avec la clinique
posséde une forte influence décisionnelle sur l'initiation d’une
prise en charge spécifique. Il est logique de prescrire d’emblée
des tests spécifiques si la prévalence de la maladie est haute
et/ou le screening test peu sensible. Aussi la prescription d’une
imagerie est-elle plus logique d’emblée en cas de signes clini-
ques typiques d’appendicite que celle d'une NEFS et/ou CRP.
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Des screening tests a la fois sensibles et spécifiques sont de plus
en plus mis en avant par l'industrie biotechnologique. Ainsi,
dans les bilans de dyspnée, certains laboratoires proposent des
kits du style CPK-myoglobine-BNP-troponine pour le « bilan »
au lit du malade d’'une douleur thoracique ou D-diméres-
troponine-BNP pour le « bilan » au lit du malade d'une dyspnée
aigué. Une démarche médicale raisonnée se doit néanmoins de
réaliser une évaluation rigoureuse de la situation clinique avant
d’obtenir le résultat de tests complémentaires. Ainsi, dans le cas
d’une dyspnée de l'adulte, Wang et al. situent la place du BNP
en aval de I’évaluation conventionnelle (interrogatoire, clinique,
ECG et radiographie de thorax) et au cas ou un doute sur une
étiologie cardiologique persiste [301.

Roles complémentaires

Parmi les marqueurs qui renseignent sur le terrain et les
comorbidités, on citera par exemple la glycémie, 1'albumine,
I'uricémie, les y-GT, NFS, HCG, le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), CD4, le groupe Rhésus, temps de céphaline
kaolin (TCK), le taux de prothrombine (TP), le facteur V,
linternational normalized ratio (INR), etc. Ces marqueurs ne
doivent étre prescrits qu’afin d’argumenter un diagnostic et/ou
de moduler un traitement. Si la réponse donnée par ces mar-
queurs n’est pas utilisée en urgence, il n’est pas nécessaire de les
demander en urgence. La encore, la sensibilité et la spécificité
de ces marqueurs doivent étre parfaitement connues.

Parmi les marqueurs qui renseignent sur la stabilité clinique,
on citera ceux des scores de gravité en réanimation (gaz du
sang, kaliémie, créatinine, TP, NFS...), mais aussi les lactates, la
troponine, la parasitémie, la procalcitonine... Ces examens
doivent étre réservés aux situations cliniques a haut risque
d’instabilité ou en présence de signes cliniques de gravité. Leurs
interprétations doivent permettre de guider le clinicien hésitant
entre des choix de prises en charge différentes (thérapeutique
et/ou orientation).

11 faut noter que certains marqueurs apportent des réponses
a plusieurs questions a la fois concernant le diagnostic, le
terrain ou la stabilité clinique. Dans le cas d’'une dyspnée aigué,
le role des différents marqueurs est schématisé Fig. 3 38,

H Utilisation raisonnée
de marqueurs biologiques

Seul le résultat d’un test qui posseéde une sensibilité ou une
spécificité de 100 % permet respectivement d’exclure ou
d’affirmer une hypotheése quelle que soit sa probabilité primaire
(prévalence ou probabilité prétest). Or, en biologie d'urgence, les
sensibilités et les spécificités n’atteignent jamais 100 %. Il est
donc toujours nécessaire de combiner le résultat du test avec la
prévalence de la maladie aux urgences et, si possible, avec la
probabilité prétest que le clinicien évalue plus précisément grace
a la clinique. On peut schématiser le raisonnement médical
selon une démarche Bayesienne en quatre étapes.

Evaluation prétest (étape clinique
rigoureuse)

La difficulté de cette approche repose sur l’estimation
quantitative dans la vraie vie de la probabilité prétest [3°l. Des
données sont disponibles dans la littérature et notamment dans
la collection Rational Clinical Examination Series publiée périodi-
quement dans la revue JAMA, [30, 31, 40-44l mais ]a formation, le
sens clinique et I'expérience qui conduisent le clinicien a son
évaluation intuitive — qui fait souvent aussi bien que les échelles
validées — est cruciale [45].

Choix et réalisation du test (connaissance
de la performance du test)

L'utilisation raisonnée d’un marqueur biologique nécessite
une parfaite connaissance du test utilisé. Les marqueurs a forte
sensibilité ont une forte valeur prédictive négative en cas de
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Dyspnée aigué

Prise en charge

ambulatoire € Evaluation clinique

Oxymétrie de pouls, radiographie du thorax + ECG

Prise en charge

<« Réévaluation

ambulatoire

D-dimeres
Hémocultures
ECBC

Antigénurie

lonogramme
Glycémie
TP, TCK

Sérologie VIH

Gazométrie
NFS

Troponine
Procalcitonine

Trou anionique - Lactates

Traitement et orientation

Prise en charge Soins intensifs

ambulatoire

Hospitalisation

Figure 3. Role des différents marqueurs biologiques devant une dysp-
née aigué. Une prescription est indiquée si elle facilite le diagnostic et/ou
précise le terrain et/ou le pronostic. Certaines analyses peuvent répondre
aux trois objectifs (gazométrie artérielle par exemple). VIH : virus de
I'immunodéficience humaine ; ECBC : examen cytobactériologique des
crachats ; NFS : numération-formule sanguine ; BNP : brain natriuretic
peptide ; TP : taux de prothrombine ; TCK : temps de céphaline kaolin ;
HCG : human chorionic gonadotrophin ; ECG : électrocardiogramme.

probabilité prétest faible et permettent de réorienter la stratégie
diagnostique tandis que les marqueurs a forte spécificité ont
une forte valeur prédictive positive en cas de probabilité prétest
forte et permettent de guider la stratégie thérapeutique.

Estimation de la probabilité post-test
(méthode intuitive ou objective)

L’estimation de la probabilité post-test peut se faire selon
deux méthodes : intuitive ou objective. La méthode intuitive
repose sur les notions de concordance ou de discordance entre
la clinique et le test (Fig. 4). En cas de concordance entre la
probabilité prétest et le résultat du test et, si la performance
diagnostique du test est suffisante, la décision d’abstention ou
d’intervention peut étre prise si le seuil de décision est atteint.
En cas de discordance et/ou si la performance diagnostique du
test est insuffisante, d’autre(s) test(s) est(ou sont) nécessaire(s)
pour prendre une décision clinique. Cette démarche permet, en
présence d’'un test sensible négatif, de ne pas écarter une
hypotheése dont la probabilité prétest serait forte et d’en tester
d’autres en cas de probabilité prétest faible. A l'inverse, elle
permet, en présence d'un test spécifique positif, de conforter
une hypothese dont la probabilité prétest serait forte.

La méthode objective repose sur "application du théoreme de
Bayes aux rapports de vraisemblance : estimation clinique de la
cote prétest de la maladie x RV = cote post-test de maladie. La
cote (odds-ratio ou quotient entre malades et non malades) est
utilisée couramment dans les jeux de courses (par exemple cote
estimant une chance de gagner a 2 contre 1). La pratique
médicale utilise plutodt les probabilités, rapport entre le nombre
de malades (ou non-malades) a I’ensemble des malades et non-
malades (un odds-ratio de 2/1 correspondrait a une probabilité
de 2/3). On peut passer des odds-ratios (O) aux probabilités (P)
par les formules O = P/(1 - P) ou P = O/(1 + O). Le théoréme
de Bayes peut donc s’écrire de la facon suivante : O, = RV x O,

5



25-030-F-10 = Marqueurs biologiques aux urgences

Evaluation Choix test Résultat Evaluation Comparaison avec
prétest* post-test seuils de décision
1 Si évaluation prétest forte** 4
et spécificité élevée
Treés forte [——>| Intervention
Forte
Performance Seuil d'intervention «—4—>
(sensibilité,
spécificité) Si évaluation prétest faible***
et/ou spécificité faible
Moyenne Indécision
—
Disponibilité (autre test)
i évaluation prétest élevée* ™™
et/ou sensibilité faible
Contraintes ) )
Faible Seuil d'abstention «—fF—>
Trés faible | — | Abstention
(autre diagnostic)
Si évaluation prétest faible**
et sensibilité élevée

Figure 4. Place du test dans le raisonnement médical. *Prévalence ou évaluation primaire du risque (« hypotest ») ;**concordance ; ***discordance.

ou O, et O, sont les odds ratios pré- et post-test. Le passage des
odds ratios aux probabilités est fastidieux. Néanmoins, il est
relativement facile de mémoriser que la probabilité prétest
divisé par un moins elle-méme (1 - P) fournit 1’odds ratio
prétest, lequel, apres multiplication par le RV, fournit 1'odds
ratio post-test qu’il ne reste plus qu’a convertir en probabilité
post-test en le divisant par lui-méme plus un (1 + O). On peut
aussi utiliser un nomograme (Fig. 2) dont 1'usage est largement
recommandé dans la littérature [25 461,

Prise de décision (établissement des seuils)

La comparaison de la probabilité post-test avec les seuils
décisionnels permet la prise de décision en conformité avec les
recommandations en vigueur. Dans la théorie des décisions, il
est prouvé que ces seuils varient en fonction de trois variables :
e les propriétés du test;

e le risque acceptable de morbimortalité/cotit de ’évaluation ;
e le risque de morbimortalité/bénéfice du traitement [471.

Ainsi, le seuil d’abstention est d’autant plus bas que la
maladie engage le pronostic et qu'un test fiable et simple
permet d’écarter son hypothese. Il est ainsi acceptable d’élimi-
ner I'hypothése d’'une maladie grave comme une dissection
aortique, une maladie thromboembolique ou un infarctus si sa
probabilité passe en dessous de 1 % [2°]. Pour des maladies
moins graves dont 1’évaluation est cofiteuse (temps, colt
financier, risque iatrogene...), il est possible d’élever le seuil
d’abstention a condition que de nouveaux tests (dont I'épreuve
du temps) permettent d’affiner I’hypothese (ex.: appendicite,
fievre isolée...). De méme, le seuil thérapeutique est d’autant
plus bas que la maladie engage le pronostic et que son traite-
ment est simple. Il est ainsi recommandé de traiter toute
suspicion d’infection ou intoxication potentiellement létales
sans attendre la confirmation biologique. Pour des suspicions de
maladies moins graves dont le traitement est colteux, il est
possible d’élever le seuil thérapeutique a condition que de
nouveaux tests (dont 1’épreuve du temps et le traitement
symptomatique) permettent d’affiner I’hypothése. En fait,
I'estimation des seuils résulte d’'un compromis qui se rediscute
au cas par cas entre le patient, le médecin et la société (choix
du patient, éthique, empathie et peur du médecin, contraintes
extérieures a la relation...) [48, 491, Néanmoins, méme si la
littérature est nuancée sur cet aspect, I'estimation chiffrée des
probabilités permet une meilleure concordance des prises de
décision avec les recommandations [501.

6

Biologie délocalisée

La biologie délocalisée est séduisante a premiere vue. Elle
permet, pour une moindre spoliation sanguine, I'obtention de
résultats plus rapides par rapport a la biologie centralisée avec
une performance généralement comparable [51-531. Néanmoins,
les performances ne sont pas toujours similaires et méritent
d’étre évaluées, comme pour toute nouvelle technologie, a
plusieurs niveaux : technique (facilité d’emploi...), validité
(correspondance avec ce qui est censé étre mesuré), fiabilité :
caractérisée par 'absence de biais, précision (variance faible des
mesures), variabilité (intra- ou interobservateurs).

Intéréts de la biologie délocalisée

Chez l'adulte, c’est surtout le gain de temps qui constitue
I'avantage potentiel de la délocalisation afin d’accélérer l'initia-
tion d'un traitement ou la planification de la prise en charge
aux urgences (examens complémentaires, appel d'un spécialiste,
information au patient, décision d’orientation...) 5% 551, En effet,
le sang total est souvent utilisé avant centrifugation, les temps
de transport, d’enregistrement et de rendu des résultats au
clinicien sont supprimés et moins de gens sont impliqués. Les
bénéfices parfois observés dans des études prospectives concer-
nent la durée de séjour aux urgences [5¢ 571 et/ou une réduction
des frais de prise en charge liés a la réduction des examens
complémentaires ou des traitements entrepris aux urgences et
surtout en soins intensifs [53 58-601. Ces bénéfices observés sont
d’autant plus probables que le délai de retour du résultat au
clinicien est long, en raison, par exemple, de contraintes
géographiques (éloignement) ou fonctionnelles (absence de
laboratoire d’'urgence, organisation du transport...).

L'intérét organisationnel de la biologie délocalisée prédomine
en cas de situation incertaine pour laquelle un biotest perfor-
mant permet une prise de décision [°1l. Les situations les plus
biotest-dépendantes sont les suspicions de syndrome coronarien
aigu sans élévation du ST, d’insuffisance ventriculaire gauche, de
dysglycémie, de dyskaliémie, de maladie thromboembolique, de
grossesse pathologique, de méningite, d’aplasie fébrile, d’infec-
tion du tractus urinaire, de surdosage en antivitamine K, de
certaines intoxications, de I'immunité pour le tétanos... Dans
ces situations incertaines, le résultat d'un biotest performant
peut permettre, sans autre donnée biologique, d’administrer ou
non un traitement spécifique, de planifier la prise en charge
ultérieure (imagerie, avis spécialisé...) et/ou d’orienter le patient.
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Comme pour la biologie centralisée, le bénéfice de la biologie
délocalisée est proche de zéro si la situation est suffisamment
certaine, si le biotest n’est pas assez performant dans la situation
explorée et/ou si aucune décision immédiate ne dépend isolé-
ment du résultat du test.

L’'intérét potentiel de la biologie délocalisée sur le gain de
morbimortalité est plus discutable. En effet, le paradoxe des
situations qui pourraient bénéficier d’'une prise en charge
accélérée grace a la positivité d’un biotest est que plus elles sont
séveres, moins elles sont biotest-dépendantes. De plus, le gain
de temps offert par la délocalisation n’est mis a profit pour
améliorer le pronostic que si le début du traitement spécifique
est réellement accéléré. Cependant, la vitesse a laquelle un
urgentiste traite un patient dépend de tout un ensemble de
parametres comme la qualité du triage initial, la complexité de
la présentation clinique (typique ou non, séveére ou non...), sa
compétence, sa disponibilité en cas d’affluence, la qualité des
protocoles a sa disposition et les possibilités locales d’investiga-
tion et de traitement [°4l. L'importance de ces derniers points
mérite d’étre soulignée. Il parait peu utile d’accélérer une des
étapes du processus décisionnel si une autre étape est anorma-
lement longue. Ces remarques expliquent probablement pour-
quoi, a ce jour, aucune étude randomisée n’a montré I'impact
clinique favorable d’un marqueur biologique délocalisé aux
urgences par rapport a une mesure centralisée.

Limites de la biologie délocalisée

L'aspect séduisant a premiere vue de la biologie délocalisée
n’est pas sans soulever chez certains auteurs un certain scepti-
cisme quant au bénéfice réel, voire peut provoquer un antago-
nisme certain compte tenu des surcolts et des inconvénients
que la délocalisation génére parfois [59. 60l En effet, dans
certaines études prospectives, la biologie délocalisée n’a pas
permis de réduire la durée de séjour des malades aux
urgences [62-64] malgré sa capacité a entrainer certaines modifi-
cations décisives de traitement dans 4 a 7 % des cas [©% %51, De
plus, les colts des dosages unitaires sont voisins du double ou
davantage par rapport aux dosages centralisés, 106, 671 les
contraintes sont certaines (achat du matériel, formation du
personnel a la technique et aux controles de qualité, mainte-
nance, connexion au systeme informatique, déplacement de la
charge de travail du biologiste vers les urgences, transfert de
responsabilité, inflation des demandes, doublons...) et les
risques d’erreur non négligeables (erreur préanalytique, erreurs
de manipulation, défauts de tracabilité ou de confidentialité...).

Les avantages de la biologie délocalisée sont donc modestes
et ne sont mesurables que dans certaines situations cliniques,
avec certains biotests et dans certaines structures déja perfor-
mantes par la qualité de la médicalisation et 'interactivité avec
les biologistes. Une évaluation soigneuse des besoins et des
contraintes par le couple urgentiste-biologiste est un préalable
indispensable a la réussite d'un projet de délocalisation.

B Conclusion

La biologie d'urgence doit permettre d’améliorer le diagnostic,
de préciser le terrain et/ou de stratifier la gravité d’'un malade.
Cet objectif doit s’intégrer dans une démarche médicale en
quatre étapes :

e poser une question pertinente ;

e choisir un marqueur performant ;

e l'interpréter correctement ;

e prendre une décision conforme a l’état de l'art.

Une bonne facon de prescrire est d’anticiper I'impact que la
prescription d'un marqueur biologique peut avoir sur la décision
meédicale. Cette prévision est conditionnée par une évaluation
clinique rigoureuse et une bonne connaissance de la valeur
diagnostique des tests prescrits. Cela illustre 'importance de la
formation initiale des prescripteurs (prédisposition), d’un
encadrement permanent avec diffusion réguliere de « bonnes
pratiques » consensuelles de prescription (capacité) et de
I’évaluation réguliere des pratiques (renforcement) [68].
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Points forts

Un marqueur biologique est utile en urgence si une
question urgente mérite d’étre posée concernant le
diagnostic, le terrain ou la stabilité de I’état clinique et si le
marqueur peut influencer la décision médicale.

Un marqueur est performant s’il a une chance d’influencer
une décision médicale (abstention ou intervention). La
performance d’un marqueur dépend de la probabilité de
I’'hypotheése testée, de ses caractéristiques intrinseques
(sensibilité et spécificité) et du choix des seuils de décision.
Les sensibilité et spécificité d’'un marqueur dépendent du
seuil de positivité, du contexte de la maladie et de la
méthode de dosage. Leurs combinaisons permettent de
calculer les rapports de vraisemblance positif ([sensibilité]
/[1 - spécificité]) et négatif ([1 — sensibilité]/[spécificité]).
Les rapports de vraisemblance procurent des indices de
performance du test bien plus utiles au lit du patient que
leurs composantes. lls résument, en quelque sorte, ce que
le test diagnostique nous apprend sur le patient.

Les avantages de la biologie délocalisée sont modestes et
ne sont mesurables que dans certaines situations
cliniques, avec certains marqueurs et dans certaines
structures déja performantes par la qualité de la
médicalisation et I'interactivité avec les biologistes.
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