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Un point sur les dosages de troponine de haute sensibilité
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Spectra Biologie : Quels sont a vos yeux les principaux
enjeux auxquels doivent répondre les dosages

de troponine de haute sensibilité ?

La prise en charge des patients présentant une suspicion de
Syndrome Coronarien Aigu (SCA) est un des principaux défis
en cardiologie et en médecine d’urgence, car les douleurs
thoraciques sont un motif fréquent de consultation. La prise
en charge est basée sur l’anamnése, les données électro-
cardiographiques et le dosage des biomarqueurs de nécrose.
Depuis les recommandations ESC-ACC de 2000 (confirmées
en 2007 pour aboutir en 2012 a la 3¢ définition universelle
de Uinfarctus du myocarde), le biomarqueur de référence
est le dosage de la troponine [1]. Le diagnostic d’infarctus
du myocarde (IDM) est basé sur une variation de ce mar-
queur dans un contexte ischémique avec au moins une va-
leur au-dela de la valeur du 99e percentile d’une population
saine. La définition ESC 2012 classe les IDM en 5 types, le
type 1 correspondant a I'IDM « classique », la rupture de la
plaque athéromateuse et le type 2, I’IDM dont la cause inau-
gurale est différente de l’atteinte coronaire et plutét liée
a un déséquilibre demande/fourniture en oxygéne. Depuis
2001, lorsque U'IFCC a décidé que U'objectif de précision a
atteindre pour les dosages de troponine était un CV de 10%
au seuil décisionnel, un progrés constant dans les dosages de
troponine a été réalisé. Ces progrés sont caractérisés ces
derniéres années par la mise au point de dosages de tropo-
nine de haute sensibilité, d’abord prototypes, puis progres-
sivement mis en routine. Les enjeux de ['utilisation de ces
nouveaux dosages sont a la fois analytiques mais bien évi-
demment aussi cliniques. Depuis les années 2005, les amé-
liorations analytiques des dosages de troponine ont eu pour
conséquence une augmentation de la sensibilité diagnostique
alliée a une augmentation de la précision. L’amélioration de
la précision est la conséquence de performances analytiques
accrues grace a une augmentation de U’affinité des anticorps
de capture, de [’augmentation des concentrations en anti-
corps de détection, des modifications des compositions des
tampons d’incubation etc.., se traduisant par une plus forte
capacité de détection, multipliée par un facteur 4 a 10 par
rapport aux anciens tests.

Spectra Biologie : Comment est défini le seuil

décisionnel de la troponine HS ?

Selon les recommandations ESC 2012, le seuil décisionnel
choisi est le 99¢™ percentile d’une population saine [1]. D’un
point de vue pratique, il y a une absence de consensus a
propos du type et du nombre de sujets a considérer pour
constituer une population de référence. Souvent, il n’y a pas

L’apport de la biologie pour le diagnostic de I’infarctus du myocarde
a connu une nouvelle avancée avec le développement de réactifs
pour le dosage de troponine dits de haute sensibilité.

A I’occasion de la mise sur le marché par les laboratoires ABBOTT
du réactif Troponine | stat hs ARCHITECT, nous avons demandé au
Docteur Guillaume Lefévre, du laboratoire de biochimie de I’hopital
Tenon a Paris, de nous faire un point sur I’intérét de ces dosages.

de criteres prédéfinis pour établir un ou des critéres d’ex-
clusion de la population de référence. Il a été cependant
démontré d’une part que de nombreux covariants pouvaient
influer sur la valeur du 99¢™ percentile (sexe, age, fonction
rénale, atteinte(s) cardiaque(s), etc.. ), que leurs influences
n’étaient pas pondérées de la méme maniere pour les dif-
férents dosages. Plus les criteres de sélection sont stricts,
plus les valeurs calculées du 99¢m percentile « diminuent ».
L’établissement de critéres stricts et la constitution d’un
pool commun pour déterminer la valeur du 99¢™ percentile
des différents dosages serait évidemment souhaitable [2].
Dans l'attente de sa réalisation, chaque laboratoire pourra
vérifier ses valeurs usuelles selon les recommandations habi-
tuelles et en premiéere approche considérer les valeurs indi-
quées par les fournisseurs des différentes trousses.

Spectra Biologie : Quels sont les critéres

d’utilisation des troponines hypersensibles ?

La littérature utilise différents qualificatifs se référant aux
dosages des troponines. Le terme « dosage de haute sensibi-
lité » est celui retenu pour qualifier un dosage démontrant a
la fois une précision importante (CV<10%) au seuil décision-
nel du 99¢™ percentile et une quantification d’au moins 50 %
des sujets sains [3].

Afin d’augmenter U’efficacité diagnostique du dosage de la
troponine et pour tenir compte de sa cinétique « tardive »
dans les premiéres heures de nécrose, il a été préconisé de
réaliser un « cycle de troponine » de 2 dosages (3 dosages
éventuellement [1,2]. En effet, le gain de sensibilité se tra-
duisant par une perte de spécificité, une répétition des do-
sages est préconisée. Le délai de ce cycle a initialement été
décrit avec un redosage a 6 heures et peut étre diminué a
3 heures grace « aux dosages de haute sensibilité ». Il est
préconisé soit dans le diagnostic d’exclusion soit dans la sé-
lection des sujets a risque.

La prise en charge trop tardive de patients avec suspicion
de SCA augmente le risque de mortalité et de morbidité, en
particulier chez les patients atteints de pathologies corona-
riennes préexistantes. D’autre part, tout retard de 'orien-
tation des patients entraine un encombrement des Urgences
avec pour corollaire une augmentation de l'anxiété et du
risque du patient.

L’intérét de ces nouveaux dosages est de pouvoir théorique-
ment détecter des « microlésions » que ne pouvaient « voir »
les dosages « classiques ». Cette nouvelle échelle de valeur
des troponines devra étre intégrée dans la prise en charge
de nouvelles pathologies qui n’étaient auparavant pas ou
peu détectées. Mais, le manque de standardisation entre les
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techniques, le comportement différent de la TnT et la Tnl,
en partie di a la répartition différente des pools cellulaires
rendent problématique un transfert des conclusions obte-
nues avec un dosage a un autre, sans une validation clinique
préalable.

Spectra Biologie : Comment interpréter

des variations de concentration en troponines ?

Dans un tableau clinique de douleur thoracique ou en cas de
suspicion de SCA, les recommandations de ’ESC 2012 utili-
sant les dosages troponines hs préconisent un suivi « ciné-
tique » de la troponine avec un dosage a ’admission et a 3
heures et optionnel a 6h [1, 4]. Les controverses actuelles
tiennent au choix d’un seuil de variation utilisable pour les
Troponine hs en terme qualitatif (variation relative ou abso-
lue) et quantitatif (valeur limite de variation). Il importe de
se souvenir que la libération des biomarqueurs cardiaques
dans le sang circulant dépend du flux de perfusion de la
lésion. En conséquence, les cinétiques de troponine seront
différentes si 'atteinte cardiaque est ou non éloignée de la
zone de perfusion (artére occluse sans circulation collaté-
rale), ce qui contribue pour une méme pathologie a expli-
quer les différentes variations observées. La mesure de la
variation de la troponine hs en fonction du temps augmente
la spécificité pour le diagnostic de nécrose cardiaque. D’un
point de vue clinique, le calcul du taux de changement cri-
tique, (Reference Change Value ou RCV) chez les sujets sains
pour la Tnl hs Architect indique a court terme qu’une aug-
mentation maximale de 54 % ou une diminution maximale
de -35 % peut étre observée [5].

Les points clés de Uinterprétation de la valeur de la tropo-
nine hs sont donc:

1°) la valeur du résultat comparée au seuil décisionnel du
99¢ percentile.

2°) U’évolution de la valeur de la troponine au cours des
dosages répétés ;

le cas d’une valeur Tnl hs initiale normale, une variation au
bout de 3 h de plus de 50 % avec une valeur de troponine >
99¢ percentile est considérée comme indicatrice de nécrose
cardiaque.

Dans le cas d’une valeur Tnl hs a I’admission supérieure au
99¢ percentile, une variation de 20 % associée a une valeur
de H3 supérieure au 99¢ percentile est considérée comme
évocatrice d’une nécrose cardiaque.

ILn’y a pas de consensus en ce qui concerne le calcul et l’in-
terprétation des variations de troponine hs. Comme indiqué
par Apple et al., ces critéres doivent étre validés avec les
différents dosages [3]. Pour certains auteurs une interpréta-
tion des variations doit étre basée sur les variations absolues
(en ng/l) alors que d’autres auteurs préconisent la variation
en valeur relative (en %). Les variations absolues seraient
plus pertinentes dans la zone des concentrations basses [2].

Spectra Biologie : Quelles sont les recommandations
applicables au dosage de la Troponine | STAT hs Architect ?
D’un point de vue analytique et selon les indications du four-
nisseur, que nous avons pu Vvérifier, la limite de détection
de la trousse STAT Troponine | hs Architect est < 1,3 ng/l, la
limite de blanc < 1,9 ng/l, la sensibilité fonctionnelle (CV 10 %)
de Uordre de 5 ng/l. Selon les publications, le 99¢ percentile
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se situe entre 32 et 34 ng/l (chez ’Homme), 15 et 18 ng/l
(chez la Femme) soit 23 a 25 ng/l (dans la population gé-
nérale). La Troponine | hs Architect est quantifiable chez 88
a 96 % des sujets sains [3,6,7]. Le dosage de la Troponine |
hs Architect ne subit pas Uinterférence de I’hémolyse, de
Uictere ou de la lipémie [6].

Il importe de rappeler que toute valeur de Tnl hs élevée
au-dela du 99e percentile est évocatrice d’une atteinte
cardiaque mais ne préjuge pas du mécanisme de son aug-
mentation. Cependant, toute augmentation de la troponine
qu’elle soit ou non hs est associée a une augmentation du
risque cardiovasculaire.

D’un point de vue clinique, en cas de suspicion de SCA, le do-
sage a l’admission de la Tnl hs Architect, au seuil de 30 ng/l
montre une sensibilité de 82 %, une spécificité de 92 %, une
VPN de 95 % et une VPP de 75 %. Renouvelé 3h plus tard, la
sensibilité est de 98 %, la spécificité de 90 %, la VPN de 99 %
et la VPP de 75 % [8].

Conclusions et perspectives

Tout résultat de troponine doit étre interprété dans le
contexte clinique de sa prescription. Une augmentation de
ce marqueur, en absence d’ischémie évidente doit faire re-
chercher une étiologie d’atteinte cardiaque autre que ’IDM.
Les cliniciens doivent avoir conscience que [’avantage d’une
prise en charge avec un cycle de 3 h aux urgences peut étre
contrebalancé par une inclusion accrue de patients non ai-
gus mais dont le pronostic est généralement défavorable.
La VPN de la Tnlc Architect Tnl hs est de 99 % a 3 heures ce
qui permet d’exclure les patients ne présentant pas d’at-
teinte myocardique. L’utilisation des parametres complé-
mentaires est un champ d’étude important mais leur intérét
diagnostique reste a démontrer.
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