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Résumé : Les isoformes cardiaques des troponines I et T, protéines myofi-
brillaires régulatrices de 1’activité contractile de la fibre musculaire, sont tres
spécifiques de la cellule myocardique. Actuellement et grace au développe-
ment des nouvelles techniques immuno-enzymatiques de dosage sanguin, la
détection de ces troponines est devenue de pratique courante.

L’intérét de ces marqueurs biochimiques est indiscutable ; ils permettent de
faire le diagnostic de micronécroses myocardiques indétectables par les mar-
queurs biologiques habituels. En effet, le taux circulant est tres faible pour la
troponine T et nul pour la troponine I chez le sujet sain. Une élévation méme
tres faible de ces troponines est donc synonyme de 1ésion myocardique.

Le dosage des troponines cardiaques présente de ce fait deux avantages majeurs :
- Contribution au diagnostic positif en cas de suspicion d’infarctus du myo-
carde, avec un électrocardiogramme non concluant et une douleur thoracique
évocatrice d’un syndrome coronarien aigu.

- Stratification du pronostic en cas d’angor instable, puisque 1’élévation du
taux des troponines constitue, au méme titre que 1’évolutivité des signes cli-
niques et I'intensité des signes électrocardiographiques, 1’'un des éléments du
pronostic de 1’angor instable.

Mots-clés : Troponines I et T, infarctus du myocarde, angor instable, pronostic.

Summary : The cardiac isoforms of troponin I and T, proteins regulating of
the contractile activity of the muscular fibre are very specific of the myocar-
dic cell. At present and thanks to the development of new methods of immu-
nodosage, the detection of these troponin in the blood is becoming a routine
procedure.

The excellent analytical sensibility of troponin assays allows the detection of
minor myocardial damage and because of its high specificity, the cardiac iso-
form of troponin is use to diagnose ischeamic heart disease.

There are two main advantages in the dosage of the cardiac troponin:

- Improvement of the diagnosis of myocardial infarction, especially in case of
not contributory electrocardiogram and typical chest pain

- Early risk stratification in case of unstable angina, indeed the rise of the rates
of troponin constitutes, in the same way as the evolutivity of the clinical signs,
the intensity of the electrocardiographic signs one of the major element of the
prognosis of unstable angina.
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Le développement récent des techniques immuno-enzy-
matiques de dosage sanguin a rendu possible la détec-
tion et la quantification de nouveaux marqueurs de la
souffrance myocardique : les troponines I et T.

Ces marqueurs ont une cardiospécificité quasi exclusive,
évitant ainsi les faux positifs en cas de traumatisme des
muscles squelettiques (1). Cette spécificité leur confére
un grand intérét dans plusieurs situations ol une souf-
france myocardique est suspectée, que se soit en cas
d’infarctus du myocarde (2,3.,4) ou de syndrome corona-
rien aigu (5,6,7,8). En effet, le dosage des troponines en
cas de douleurs thoraciques permet de faire a la fois le
diagnostic précis d’ischémie myocardique et d’identifier
un sous-groupe de patients a haut risque de complica-
tions cardio-vasculaires et souvent de mortalité accrue.
Nous nous proposons de souligner I’apport et I’intérét de
ces dosages en cas de suspicion de cardiopathie isché-
mique en se basant sur une revue de la littérature.

Structure et fonction des troponines

An

Le muscle squelettique est dit "strié¢" en raison de la pré-
sence de filaments contractiles d'actine et de myosine.
Sa contraction est sous la régulation d’un complexe pro-
téique spécial, localisé au niveau des filaments d’actine
et associé a la tropomyosine: les troponines (1,9,10). En
effet, le glissement des filaments d’actine par rapport
aux filaments de myosine est dépendant du calcium,
sous la régulation des troponines et de la tropomyosine.
Le complexe des troponines se compose de trois sous-
unités protéiniques: les troponines I, C et T (fig 1).

* Troponine C (PM = 18 kDa) : elle est formée de deux
isoformes, une pour les fibres musculaires a contraction
rapide et I’autre pour celles a contraction lente. Elle n’a
aucune action sur la régulation de la contraction ; par
contre, elle permet la fixation du complexe des tropo-
nines a I’actine en présence de calcium. Son intérét dans
le diagnostic des pathologies cardiaques est minime, vu
qu’il n’existe pas de différence entre les formes expri-
mées au niveau du muscle squelettique et du myocarde.
* Troponine T (PM = 37 kDa) : protéine hétérogene, elle
comprend deux isoformes cardiaques (TnTc) et douze
isoformes squelettiques, 1’identité de séquence entre les
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Figure 1 : Le complexe des Troponines (9)

différentes isoformes est de 90%, les différences ne por-
tant que sur 6 a 11 acides aminés. Son rdle réside dans
la fixation du complexe des troponines aux filaments de
tropomyosine.

* Troponine I (PM = 24 kDa) : elle comprend trois iso-
formes : celles du muscle squelettique a contraction
lente et rapide et I'isoforme cardiaque (Tnlc). Cette der-
niere possede sur son extrémité N-terminale une séquen-
ce spécifique de 31 acides aminés. Son dosage permet
une détection efficace de la souffrance myocardique. Sa
partie C-Terminale interagit avec la troponine C (11,12)
et sa partie moyenne avec la troponine T (13).

La Tnlc fait partie du complexe régulateur, permettant
I’interaction du complexe actine-myosine avec le com-
plexe ATPasique du muscle strié (14). Au repos, la Tnlc
est liée a I’actine empéchant 1’adhésion de I’actine a la
myosine, inhibant ainsi la contraction myocytaire.

Le calcium joue un rdle important dans la régulation de
I’interaction de ces trois troponines (14). En effet,
I’interaction entre la troponine I et C diminue si la
concentration intracellulaire en calcium est abaissée
(13).

Les formes circulantes des troponines constituent les
nouveaux marqueurs biochimiques de la souffrance
myocardique aussi bien pour le diagnostic que pour
I’étude du pronostic des cardiopathies ischémiques (15).
A T’état normal, les troponines ont une concentration tres
faible dans le sang. A contrario, apreés nécrose myocar-
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dique, il existe dans le sang des formes libres de troponines
T et T, des formes binaires [I-C] ou [I-T] et des formes ter-
naires [C-I-T] (16,17) comme I’a souligné Guiliani et al
(18) dans son étude, ou il a trouvé une majorité de formes
binaires [I-C] alors que les formes binaires [I-T] étaient
minoritaires.

Le dosage des troponines

La détermination du taux plasmatique des Tnlc et TnTc
repose sur des techniques d’immunodosage, permettant
d’obtenir un résultat quantitatif en 15 a 20 minutes (15).
Le dosage de la Tnlc n’est pas encore standardisé
(19,20). 11 existe une hétérogénéité des seuils décision-
nels de chacun des dosages proposés, expliquée en par-
tie par 1’absence de correspondance entre les systémes
antigéne-anticorps utilisés par les différents fabricants et
par les transformations post-traductionnelles de la pro-
téine (11,21).

Les dosages actuellement disponibles permettent une
quantification des formes libres et complexées de la
Tnlc (18), les anticorps utilisés dans ces différents kits
de dosage ne reconnaissant pas les mémes épitopes.
Malgré cela, ces techniques sont bien corrélées entre
elles mais ne reconnaissent pas de maniere univoque les
formes circulantes de Tnlc. Il en résulte une disparité
dans la définition des seuils décisionnels. Il est de ce fait
recommandé d’utiliser la méme technique de dosage
pour le suivi d’un patient donné (19, 20).

Des résultats faussement positifs peuvent se voir. En
effet, Azzazy et al (22) ont rapporté le cas d’un patient
présentant un cancer du foie et ayant des Tnlc élevées
mais sans atteinte myocardique. Roberts et al (23) ont
montré que la coagulation des prélévements pouvait
entrainer une erreur par exces dans les dosages de la
Tnlc par les réactifs Dade Behring ; il en est de méme
pour Nosanshuk et al (24) avec les réactifs Abbott.

Un seul cas de faux négatif de Tnlc a été rapporté par
Bohner et al (25), en rapport avec une IgG anti-Tnlc.
Pour la TnTc, la premicre génération de dosage a révélé
des résultats faussement positifs en cas d’atteinte mus-
culaire squelettique, en rapport avec une fixation de la
troponine du muscle sur la paroi des tubes de réaction

(26). Une deuxieme génération d’anticorps monoclo-
naux anti-TnTc a été développée (26, 27). La technique
de dosage ELISA 2™ génération utilise 2 anticorps
monoclonaux qui sont obtenus par des techniques
d’hybridation avec la TnTc humaine comme antigeéne et
reconnaissant la partie cardiospécifique de la molécule
et non ses isoformes squelettiques. Leur spécificité est
prouvée par I’analyse immunoblot (27).

Intérét clinique du dosage des tropo-
nines au cours des syndromes corona-

riens aigus

A) Infarctus du myocarde et troponines
Classiquement, devant I’association d’une douleur tho-
racique typique et d’un sus-décalage du segment ST a
I’électrocardiogramme, le diagnostic d’infarctus du
myocarde (IDM) en cours de constitution ne fait pas de
doute. La prise en charge thérapeutique ne devrait pas
étre retardée (thrombolyse ou angioplastie primaire) et
les marqueurs biochimiques n’auront dans ce cas aucun
intérét (28).

Par contre, si la douleur thoracique est atypique avec des
signes électrocardiographiques ininterprétables (peu
d’anomalies, bloc de branche gauche, tracé de stimula-
tion), I’intérét des marqueurs cardiospécifiques est alors
primordial (2, 15, 28) et le dosage des troponines peut
étre d’un grand secours puisque chez le sujet sain, le
taux circulant est tres faible pour la TnTc (< 0,1 pg/l) et
nul pour la Tnlc.

Au cours de la nécrose myocardique, les troponines se
retrouvent au niveau de la circulation sanguine essen-
tiellement sous forme de complexe binaire et ternaire
pour la Tnlc a un taux supérieur a 0,5 p g/l et sous forme
libre pour la TnTc a un taux supérieur a 0,1 pug/l
(16,17,18,19).

Une cinétique de la libération des différents marqueurs
de I’IDM est résumée au niveau du tableau I. (1, 29, 30).
Leur détection se fait 4 a 6 heures apres le début de
I’ischémie avec un pic entre la 12°™ et la 24*™ heure et
ils restent présents dans le sérum au dela du 10°™ jour,
rendant de ce fait possible un diagnostic rétrospectif de
I’'IDM (17,19). Cette libération prolongée est liée a la
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Tableau I : Caractéristiques des marqueurs biochimiques dans I’infarctus du myocarde et leur cinétique (1, 29, 30)

Marqueur Poids Moléculaire | Délai d’apparition Pic Normalisation Cardio-
(H) (H) ) spécificité
Myoglobine 17800 2-3 6-9 1 0
Troponine T 37000 4.6 10-24 10-15 ++
I 24000 +++
CK-MB (masse) 86000 3-8 10-24 3-4 +
Isoformes CK 86000 1-4 4-8 1-2 +
LDH 135000 8-12 72-144 8-14 +
Myosine :
Chaines légeres 26000 3-8 24-36 (1 pic) 10-15
80-100 (2™ pic) 0
Chaines lourdes 200000 >24 5-6 j 10

fuite de la fraction myofibrillaire.

Zaninotto et al (31) trouve que 4 heures apres le début
de la constitution d’un IDM, la spécificité de la Tnlc est
de 100% alors que sa sensibilité passe de 77% a la 4™
heure a 100% a la 5*™heure. Cette sensibilité est donc
comparable aux autres marqueurs cardiaques tel que la
créatine-kinase (CK), sa fraction MB (CK-MB) et la
myoglobine, lorsque le dosage est effectué moins de 6
heures apres la douleur ; par contre, la spécificité de la
Tnlc est nettement supérieure (29, 30, 31). Katus et al
(2) ont également trouvé que 1’élévation du taux de la
TnTc au cours de I'IDM, présente une sensibilité de
100%, une spécificité de 93% et une valeur prédictive
négative de 99%. Quant a Stubbs et al (32), ils ont sou-
ligné la valeur pronostique des TnTc dans I'IDM,
puisque le sous-groupe de patients ayant eu un IDM
avec une TnTc positive, ont présenté un risque plus
élevé de déces et de ré-infarctus (p = 0,000006).

Les troponines permettent de ce fait, d’orienter et de
stratifier le risque en cas de situation de doute diagnos-
tique afin de procurer une meilleure prise en charge thé-
rapeutique pour les patients a haut risque.

L’intérét des troponines peut se manifester dans d’autres
situations :

e Quantification de la taille de 'IDM

Elle peut se faire grace a ’analyse des marqueurs de la
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nécrose tels que la CK, la CK-MB, la myoglobine, mais
aussi les troponines. Des corrélations ont été rapportées
entre le pic de concentration des troponines et la quantifi-
cation isotopique de la masse nécrosée (1), mais cet intérét
est plutot limité du fait des différentes contraintes de préle-
vements répétés d’autant plus qu’il existe d’autres tech-
niques d’imagerie qui répondent mieux a ce probleme.

e Reperfusion et troponines

La reperfusion de I’artere sténosée a 1’origine de I'IDM
et I’obtention d’un flux TIMI 3 (thrombolysis in myo-
cardial infarction) constituent les deux principaux objec-
tifs et le meilleur garant d’une limitation de la taille de
I’infarctus et d’une diminution de la mortalité (33).

La variation de concentration de ces marqueurs permet
de quantifier la reperfusion en cas de recanalisation de
I’artere par passage des protéines myocytaires au niveau
de la circulation sanguine (effet de wash out). Norris et
al (3) ont montré qu’une variation = 9% du pic de
concentration de TnTc entre HO et H3 permet de prédire
une ouverture angiographique de I’artére responsable de
I’IDM avec une sensibilité de 94% et une spécificité de
100%. De méme, Katus et al (2) ont montré que chez les
patients ayant une reperfusion précoce, un pic de TnTc
survient a la 14°™ heure du début de la douleur thora-
cique. Ce pic est absent chez les patients ayant une
reperfusion tardive et chez ceux n’ayant pas obtenu de
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reperfusion.

Cependant, la cinétique des troponines ne permet pas de
distinguer les patients ayant une reperfusion complete
(flux TIMI 3) et incomplete (flux TIMI 2). Son apport en
matiere de prise de décision pour le contréle angiocoro-
narographique apres thrombolyse reste a déterminer par
de nouvelles études afin d’identifier leur place parmi les
criteres de jugement du succes de la reperfusion par
thrombolyse.

e IDM au décours d’un pontage aorto-coronaire

Un IDM peut survenir au décours d’un pontage aorto-
coronaire dans 8 a 35% des cas (34). Son pronostic est
souvent péjoratif. Force et al (35) ont noté 31%
d’événements cardiaques (déces, ré-infarctus, angor
instable) dans le groupe avec IDM post-opératoire (59
patients) versus 12% dans le groupe sans IDM (115
patients) lors d’un suivi de 30 mois.

Le diagnostic clinique, électrocardiographique et biolo-
gique de cet IDM post-opératoire est difficile car il exis-
te une atteinte myocardique inévitable durant la cardio-
plégie, entrainant une élévation quasi-constante de la
CK-MB en présence ou en 1’absence d’IDM, d’ou
I’intérét du dosage des troponines. Ce sont surtout des
pics de concentration plus élevés survenant précocement
(12H apres la déclampage aortique) qui orientent vers le
diagnostic d’IDM, et qui en 1’absence d’IDM sont plus
tardifs a apparaitre (environ 24H) (36).

B) Les troponines au cours de ’angor instable
Dans I’angor instable, les troponines sont élevées chez
30 a 45% des patients (5,37) en I’absence d’élévation
des autres marqueurs de 1’ischémie myocardique (CK,
LDH).

Le mécanisme de 1’élévation des troponines serait vrai-
semblablement en rapport avec la constitution d’ilots de
micronécroses myocardiques secondaires a des micro-
embolies issues de la plaque d’athérome coronaire rom-
pue et thrombosée, qui sont trop petits pour augmenter
les CK et la CK-MB, mais assez pour &étre détectés par
le dosage des troponines.

Cette élévation des taux de troponines constitue, au
méme titre que I’évolutivité des signes cliniques,
I'intensité des signes électrocardiographiques et plus
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encore la réponse aux traitements médicamenteux, 1’un
des éléments du pronostic de 1’angor instable (37). En
effet, la valeur pronostique des troponines a été démon-
trée dans plusieurs études. Pour Galvani et al (38), les
patients avec angor instable et Tnlc élevée dans les 8
heures suivant I’admission ont présenté un risque de
déces et d’IDM a 1 mois plus important que ceux sans
élévation des troponines (27,3% versus 5,8% ; p = 0,02).
Luscher et al (39) ont montré que 1’élévation de la Tnlc
et/ou TnTc est un marqueur de mauvais pronostic au
cours de I’angor instable. En effet, cette élévation a été
associée a une augmentation du risque de survenue de
déces a 30 jours respectivement pour la TnTc (3,2% ver-
sus 0,4% ; p = 0,014) et pour la Tnlc (3,2% versus 0,7%
; p = 0,026). Lindhal et al (6) ont également identifié un
sous-groupe de patients inclus dans 1’étude FRISC avec
un taux de TnTc élevé
(= 0,18 pg/l) chez qui le risque d’IDM et de déces a été
plus important que chez ceux sans élévation des tropo-
nines (14,1% versus 44% ; p <0,01)

Magnus Ohman et al (27) ont étudié le pronostic de 855
patients admis pour syndrome coronarien aigu, le taux des
TnTc ayant été identifié comme facteur indépendant
d’événements coronariens (déces a 30 jours : 11,8% ver-
sus 3.9% ; p < 0,001). Quant 2 Hamm et al (37), ils ont
souligné I’intérét du dosage des Tnlc et TnTc aux urgences
pour identifier les patients a haut risque de développer un
évenement coronarien (27% versus 1,1% ; p < 0,001).
L’étude PRISM (40) a montré un risque d’événements
(déces, IDM ) a 30 jours de 13% versus 4,9% (p< 0,001)
en cas d’élévation de la Tnlc et de 13,7% versus 3,5%
(p< 0,001 ) en cas d’élévation de la TnTc. La méta-ana-
lyse réalisée par Fleming et Doly (41) sur des essais
publiés a permis de confirmer le rdle pronostique des
troponines au cours des syndromes coronariens aigus
avec 4 fois plus de risque de développer un événement
coronarien a 30 jours en cas d’élévation des troponines.
Au vu de ces résultats, Hamm et Braunwald (42) ont modi-
fié la classification de I’angor instable en ajoutant le dosage
des troponines, la classe III B étant divisée en troponine
positive et troponine négative. Cette classification a permis
d’identifier un sous-groupe de patients a haut risque et de les
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orienter vers une prise en charge plus agressive. En effet,
dans I’étude FRISC (43), I'utilisation d’une héparine de
bas poids moléculaire (daltéparine) a été plus bénéfique
chez les patients ayant une TnTc élevée, alors que dans
I’étude CAPTURE (44), c’est I’abciximab qui a permis
de réduire les événements cardiaques a court et a moyen
terme chez des patients ayant un angor instable avec tro-
ponines élevées (9,5% versus 23,9%, p < 0,001).
L’étude PARAGON B (45) a montré la baisse des éve-
nements coronariens (déces, IDM, récidive ischémique)
a 30 jours chez les patients a troponines positives (9,4%
a 11%, ; p = 0,01) qui ont bénéfici¢é du Lamifiban.
L’étude PRISM (40) a objectivé des résultats similaires
a 30 jours en cas de traitement par le Tirofiban (13,0%
versus 4,3% ; p< 0,001 ).

A coté de I'utilisation des héparines de bas poids molé-
culaire et des antiGp IIb/Illa, le sous-groupe de patients
avec troponines élevées devrait bénéficier d’une straté-
gie invasive précoce pour améliorer son pronostic. Cela
a été prouvé par les études PRISM (40), FRISC 1II (46)
et TATICS-TIMI 18 (47).

Intérét du dosage des troponines en

dehors de la pathologie coronaire aigué
De nombreuses situations cliniques peuvent entrainer une
élévation des troponines et cela en dehors des syndromes
coronariens aigus : la contusion myocardique, la myocar-
dite, I’insuffisance cardiaque sévere, le choc septique et les
défaillances multiviscérales en réanimation (9).

Les limites du dosage des troponines
Les limites de I’utilisation des troponines sont tres
importantes a connaitre, car leur méconnaissance peut
étre la source d’erreurs en terme de diagnostic et surtout
de prise en charge thérapeutique.

La constatation d’un taux normal de troponines ne
constitue pas un diagnostic d’élimination d’angor
instable. En effet, un grand nombre de situations cli-
niques évocatrices d’angor instable peut exister avec un
taux normal de troponine a plusieurs prélevements. Au
contraire, un dosage positif de troponine peut ne pas étre

N

un argument valable pour conclure a une évolutivité
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coronarienne en I’absence d’un contexte clinique et éléc-
trocardiographique évocateur. De ce fait, la prudence
s’impose quant a I’interprétation d’un dosage de tropo-
nine parce qu’il ne suffit pas a lui seul, a évaluer le
risque potentiel d’une pathologie coronaire.

Conclusion

La disponibilité et la validation du dosage des tropo-
nines cardiaques représente une avancée remarquable.
La sensibilité de ce dosage permet de diagnostiquer des
«micro-nécroses» myocardiques indétectables par les
marqueurs biologiques classiques (CK, CK-MB).
L’intérét du dosage des troponines est essentiellement de
deux ordres :

- Le diagnostic de I'IDM lorsqu’il existe un doute (élec-
trocardiogramme non contributif, bloc de branche
gauche, pacemaker) ou apres chirurgie.

- La détection d’une souffrance myocardique mineure en
cas de syndrome coronarien aigu permettant de stratifier
le pronostic et d’identifier les patients a haut risque de
développer un événement coronarien et pouvant bénéfi-
cier d’un traitement plus agressif par anti-agrégants pla-
quettaires (Anti GPIIb/IIIa) et par angioplastie coronai-
re voire pontage aorto-coronarien.
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