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Troponine ultrasensible:
ou s’arréter?

Le développement de nouvelles technologies permet le dosage de quantités infimes de troponine
(Tn). Sur le plan clinique, le dosage de la Tn ultrasensible pourrait permettre d’identifier plus aisément les
patients présentant un SCA et de les orienter plus précocement vers une filiére de cardiologie ou de cardiologie
interventionnelle.
étrel’engorgement de ces filiéres par des patients présentant des dommages myocardiques, non ischémiques,
secondaires a d’autres pathologies.
Associées a la présence de nombreux facteurs de risque cardiovasculaires, a ’altération de la fonction rénale
ou a l'existence d’'un syndrome inflammatoire, ces élévations minimes de la Tn sont a long terme associées a
un pronostic cardiovasculaire défavorable.
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utilisation de la troponine

(Tn) comme biomarqueur

de référence permettant le
diagnostic de syndrome coronarien
aigu (SCA) fait partie de notre pra-
tique clinique courante depuis le
début des années 2000. Pour I’ESC/
ACC, la mise en évidence d’une élé-
vation dynamique “rise and fall” de la
Tn (> valeur du 99° percentile mesu-
rée dans une population de sujets
sains, pour des tests possédant une
précision satisfaisante [coefficient
de variance < 10 %]), est un élément
central de la définition universelle de
I'infarctus du myocarde [1, 2].

Néanmoins, l’interprétation du
dosage de la Tn doit s’intégrer dans un
scénario clinique compatible avec le
diagnostic de SCA. En effet, si I’éléva-
tion de la Tn est extrémement spéci-
fique de ’existence de dommage myo-
cardique, elle ne témoigne pas pour
autant de fagon automatique d’une
étiologie ischémique.

Aussi, si I’élévation de la Tn chez
un patient présentant une arythmie

supraventriculare rapide, un sepsis,
une urgence hypertensive, une insuffi-
sance cardiaque congestive, une embo-
lie pulmonaire... traduit bien 1’exis-
tence de dommages myocardiques,
possiblement associés a un pronostic
défavorable (type 2 ou infarctus du
myocarde secondaire), elle ne signifie
pas pour autant que le patient présente
un SCA ou qu’il faille entreprendre un
traitement de SCA. Au contraire, chez
un patient présentant un contexte cli-
nique compatible avec un SCA, une
élévation de la Tn au-dela du 99° per-
centile permet d’établir un diagnostic
de nécrose myocardique ischémique
(type 1 ou infarctus du myocarde spon-
tané) et de mettre en route la stratégie
thérapeutique la plus adaptée.

Dosage de la troponine
ultrasensible

Jusqu’a peu, la plupart des tests utili-
sés était incapable de détecter de fagon
fiable et reproductible des valeurs
faibles de Tn (< 0,04 ng/mL). Plusieurs
avancées technologiques récentes
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(diminution du bruit de fond par
détection de fluorescence photonique,
utilisation de nanoparticules permet-
tant d’augmenter la surface d’interac-
tion entre ’anticorps et ’antigeéne,
augmentation des seuils de détec-
tions des Ac marquées...) ont permis
de diminuer d'un facteur 10 a 50 les
seuils de détection. Les tests les plus
performants sont ainsi capables de
détecter la Tn dans le sérum de sujets
sains avec une valeur du 99° percentile
de 0,010 ng/mL et une limite de détec-
tion de 0,0005 ng/mL [3].

Intérét clinique du dosage
de la troponine ultrasensible

Idéalement, le dosage de la troponine
ultrasensible devrait permettre:

— de dépister de fagon sensible et pré-
coce aux urgences les patients présen-
tant un infarctus du myocarde,

— d’éviter chez les patients a Tn ini-
tialement négative la réalisation d’'un
deuxiéme dosage,

— de mettre en ceuvre plus rapidement
la stratégie thérapeutique adaptée
chez les patients présentant un SCA
authentique.

A l'inverse, en ’absence de réflexion
préalable sur le contexte clinique, le
risque lié au dosage non contrélé de
la Tn ultrasensible est d’engorger les
filieres de cardiologie ou de cardiologie
interventionnelle avec des patients pré-
sentant des dommages myocardiques
secondaires, non imputables a des SCA.

Apport du dosage

de la troponine ultrasensible
dans le diagnostic
d’infarctus du myocarde

Aux urgences, par rapport aux
méthodes standard, 1’abaissement du
seuil de Tn au 99°¢ percentile de la
valeur mesurée chez les volontaires
sains (0,03 ng/mL) pourrait permettre

d’améliorer la sensibilité du diagnostic
d’infarctus du myocarde de 13 % au
prix d’une réduction de 9 % de la spé-
cificité. Dans cette étude, I’élévation de
la Tn ultrasensible était aussi précoce
que celle de la myoglobine [4]. Dans
le travail de Kavsak et al. (n = 448),
I’abaissement du seuil de Tn de
0,1 ng mL a 0,04 ng/mL permet I'identi-
fication supplémentaire de 65 patients
(15 %). Un nouvel abaissement du
seuil a 0,02 ng/mL permet d’identifier
96 nouveaux patients présentant une
élévation minime de la Tn [5].

Impact du dosage de la
troponine ultrasensible surla
précocité du diagnostic de SCA

L’'impact du dosage de la Tn ultrasen-
sible sur la rapidité du diagnostic de
SCA a également été étudiée. Dans
I’étude de Melanson, 103 patients,
évalués selon une méthode standard
(seuil de détection 0,1 ng/mL), présen-
tent des taux normaux de Tn et une
élévation secondaire de la Tn. Chez
les mémes patients, I'utilisation d’une
méthode ultrasensible (seuil de détec-
tion 0,04 ng/mL) permet la détection
sur le premier prélevement de valeurs
anormales dans 61 % des cas [6]. Pour
ces auteurs, le gain de temps néces-
saire a l’établissement du diagnostic
de SCA serait de 30 minutes avec la
méthode ultrasensible. Néanmoins,
dans ce travail, la méthode ultrasen-
sible utilisée ne parait pas suffisam-
ment sensible pour éviter la réalisa-
tion d’un deuxiéme prélevement.

Impact de 'abaissement
du seuil de 1a troponine
dans la stratification du
risque et 1a prise en charge
thérapeutique des SCA

Plusieurs analyses post hoc d’études
importantes menées chez des patients
présentant des SCA (FRISC II,

TACTICS TIMI 18) ont pu établir que
I’abaissement du seuil de Tn permet-
tait de mieux identifier les patients les
plus a risque de présenter une réci-
dive d’événements cardiovasculaires
majeurs au cours du suivi. L'utilisation
de méthodes ultrasensibles pourrait
également permettre d’identifier au
mieux les patients nécessitant une
prise en charge invasive [7, 8].

Valeur pronostique
des élévations minimes
de troponine

Dans le travail de Kavsak, le risque
relatif de survenue d’un événement
cardiovasculaire au cours du suivi
(déces, infarctus du myocarde et
insuffisance cardiaque a 8 ans) est de
3,6 pour un seuil de Tn a 0,1 ng/mL,
de 2,4 pour un seuil de 0,04 ng/mL
et de 1,7 pour un seuil de 0,02 ng/
mL [5]. S’il existe bien une diminu-
tion progressive du risque relatif des
seuils les plus élevés vers les seuils
plus bas de Tn, une élévation méme
minime de la Tn est associée a un
pronostic cardiovasculaire défavo-
rable. Ces données ont également été
retrouvées dans des études plus larges
[8], y compris chez le sujet de plus de
70 ans supposé indemne de coronaro-
pathie [9]. Sur le fond, la description
récente d’élévations minimes de la Tn
chez le sujet sain ou chez le sujet pré-
sentant une coronaropathie “stable”
pourrait étre lourde de conséquences
cliniques, les éléments discriminants
entre coronaropathie “stable” ou “ins-
table” devenant de plus en plus ténus.

Dans le travail de Zethelius, chez des
patients de plus de 70 ans, asympto-
matiques, indemnes d’antécédents
cardiovasculaires, le risque relatif de
survenue d’un déces ou d'un premier
événement coronarien a 10,4 ans est de
2,1 pour des valeurs de Tn > 0,04 ng/
mL, et de 1,5 pour le seuil le plus bas
(Tn> 0,021 ng/mL) (p < 0,05) [9]. Chez



les patients présentant un angor stable
et une fonction systolique ventricu-
laire gauche préservée inclus dans
I’étude PEACE (Prevention of Events
with Angiotensin Converting Enzyme
inhibition) (n = 3679), la mesure des
concentrations de Tn T ultrasensible
a été réalisée (Cobas e 411, Roche
Diagnostics) [10]. L'impact d'une élé-
vation minime de la Tn sur la surve-
nue d’événements cardiovasculaires a
é6té examiné au terme d’un suivi de
5,2 ans. Des valeurs de Tn T supé-
rieures aux valeurs limites de détec-
tion (0,001 pg/L) sont retrouvées chez
97,7 % des sujets. Pour 11,1 % d’entre
eux (n =407), les valeurs sont supé-
rieures aux valeurs du 99¢ percentile
mesurées chez des sujets sains (0,0133
pg/L). La cohorte a ensuite été subdivi-
sée en quatre sous-groupes en fonction
des taux de Tn T ultrasensible.

Dans ce travail, des taux plus élevés
de Tn T ont été observés chez les
hommes, chez les patients présentant
des facteurs de risque cardiovascu-
laire, un syndrome inflammatoire,
une altération modérée de la fonc-
tion rénale, une élévation du BNP.
De méme, une prescription moindre
d’aspirine ou de statines est observée
chez les patients présentant les éléva-
tions les plus marquées de Tn. Apres
ajustement pour les autres parametres
prédictifs d’événements (age, sexe,
CRPus, tabagisme actif, NT-proBNP),
un risque accru de déces et d’insuffi-
sance cardiaque est observé chez les
patients présentant les élévations les
plus importantes de Tn (quartiles 3 et
4/quartile 1) (fig. 1).

Curieusement, aucun impact d’une
élévation minime de la Tn sur un
risque accru d’infarctus du myocarde
n’a pu étre établi dans cette étude. Au
total, cette étude a permis d’établir que
des taux tres faibles de Tn T étaient
détectables chez la quasi-totalité des
patients présentant un angor stable.
Associé a de nombreux facteurs de
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F1G. 1: Incidence des déces d'origine cardiovasculaire chez des patients coronariens stables présentant des
élévations minimes de Tn T. Une surmortalité cardiovasculaire est observée au terme d’'un suivi de 5.2 ans
chez les patients des quartiles 3 (Tn T comprise entre 0,0063 et 0,0095 pg/L) et 4 (Tn T > 0,0096 pg/L) par
rapport aux patients du quartile 1 (Tn T < 0,0042 pg/L). D'aprés [10].

risque cardovasculaires, cette éléva-
tion minime de la Tn permet d’indi-
vidualiser un sous-groupe de patients
a risque cardiovasculaire accru. Au
niveau physiopathologique, cette élé-
vation minime de la Tn pourrait étre
la conséquence de multiples épisodes
spontanément résolutifs d’ischémie
myocardique, de micro-infarcisse-
ments, de processus inflammatoires,
d’apoptose des cardiomyocytes, d'une
altération de la fonction rénale ou
encore d’une majoration de la tension
pariétale myocardique [10].

Conclusion

L’enjeu du développement du dosage
de la Tn ultrasensible est de per-
mettre d’identifier plus aisément les
patients présentant un SCA et de les
orienter plus précocement vers une
filiere de cardiologie ou de cardiolo-
gie interventionnelle. En I’absence de
réflexion clinique préalable, le prix a
payer pourrait étre I’engorgement de

ces filieres par des patients présentant
des dommages myocardiques, non
ischémiques, secondaires a d’autres
pathologies.

Au niveau physiopathologique, la
détection de concentrations minimes
de Tn chez le sujet présumé sain ou
chez le patient présentant un angor
stable pourrait étre la conséquence de
multiples facteurs incluant des micro-
infarcissements, des phénomenes
inflammatoires, I’apoptose de cardio-
myocytes ou l’altération des condi-
tions de charge. Sur le plan nosolo-
gique, ce concept remet largement
en cause les définitions actuelles des
syndromes coronariens aigus.
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