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INTRODUCTION :

1- La troponine.

Le filament du myocyte est composé d’actine, de tropomyosine et du complexe
troponine qui intervient dans la régulation de la contraction musculaire par

I’intermédiaire de I’1on calcium.

La troponine est un trimere stable dans le sang circulant et sa structure a été
précisément définie. Elle comporte trois polypeptides différents : la troponine T, la

troponine I et la troponine C : (Figure 1)

- Latroponine T fixe la molécule de troponine a la tropomyosine.
- Latroponine I lie le filament d’actine a la troponine C.

- Latroponine C possede quatre sites de fixation du calcium (Ca2+)

Chacune des trois sous-unités présente différentes isoformes :

La troponine C existe sous une forme identique dans les fibres du muscle

cardiaque et les fibres squelettiques ce qui exclut tout intérét clinique.

La troponine T comporte plusieurs isoformes dont deux de localisation tissulaire
spécifique : une pour les muscles striés et une pour le myocarde (¢TnT) qui révelent

une grande divergence dans leur composition en acides amings (1).
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Trois 1soformes de la troponine I ont été identifiées, I’une d’elle étant de
localisation cardiaque (cTnl) et dont il existe un dosage spécifique. Normalement
présente a de trés faible concentration dans le sang, la troponine est dégradée par des
protéases lysosomiales. Apres une nécrose myocardique, la ¢Tnl libre est retrouvée
dans le sang mais la majorité est sous forme de complexes binaires (I-C). Cette
troponine provient du pool myofibrillaire qui est relargué secondairement a la rupture
du sarcolemme. Elle représente donc un véritable témoin d’une destruction de la
myofibrille. Les dosages actuels reconnaissent toutes les formes circulantes de cTnl
(2). L’intérét du dosage de la cTnl, par rapport aux autres marqueurs cardiaques (CPK,
CK-MB, myoglobine, troponine T) est sa forte spécificité¢ pour I’isoforme cardiaque
(absence d’¢lévation dans les désordres musculaires) et sa relative indépendance vis a
vis de la fonction hépatique et rénale (3). Elle est indiscutablement la plus intéressante
en pratique d’une part parce qu’elle possede une isoforme spécifique du myocarde et
d’autre part parce qu’elle n’est pas détectable dans le plasma du sujet sain (sauf avec
les techniques de dosage de haute sensibilit¢) ne commengant a circuler qu’en
présence d’une lésion cellulaire myocardique. La cTnl apres un syndrome coronarien
aigu s’¢leve apres un intervalle libre de trois a six heures pour atteindre le pic vers la
24¢me heure avant de revenir progressivement a la normale en cing a dix jours (4). La

cinétique de la cTnl est dans deux tiers des cas plus bréve que celle de la ¢cTnT (6).
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Tropenine &

Figure 1. Schéma des interactions calcium-dépendantes du complexe troponine (d'aprés Le
Carpentier [4]).

Figure 1 :La fixation du Ca sur l'un de ses constituants, la troponine C, provoque des modifications
de sa liaison avec la cTnl démasquant par un déplacement de la tropomyosine, les sites d’action
de l'actine avec le filament épais de myosine et permettant la contraction myofibrillaire (5).

um-r

Augmentation relative

3
Jours aprés la douleur

Figure 2 : Cinétique des différents marqueurs cardiaques au décours d’une
douleur thoracique
Laboratoire de biochimie du Centre Hospitalier de Poissy
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2- Dosage de la troponine.

Le dosage de la troponinémie €tait utilisé jusqu’a présent dans différentes situations :

- Dans un but diagnostic : Le syndrome coronarien aigu avec ou sans sus
décalage du segment ST (SCA ST- ou SCA ST+ ) est évoqué devant I’élévation de la
troponinémie associée a des modifications ECG (modifications de I’onde T, sus-
décalage du segment ST, onde Q) (6). Cela est également utilisé pour attester d’une
souffrance myocardique pendant ou au décours d’une chirurgie non cardiaque (en

particulier dans le cadre de la chirurgie vasculaire).

- Dans un intérét thérapeutique pour €valuer le succes d’une thrombolyse ou
angioplastie attestée par le relargage précoce ou pour juger des effets déléteres
myocardiques en radiologie interventionnelle en pédiatrie et lors de fulguration. Lors
de chimiothérapie cardiotoxique cela permet d’identifier les patients a risque accru de
deévelopper une insuffisance cardiaque. Dans le cadre de la greffe cardiaque la

troponinémie est utilisée pour évaluer le greffon avant prélévement.

- Dans un intérét pronostic pour marquer un dommage myocardique apres une
intervention coronaire percutanée par dosage avant/apres. Elle permet en chirurgie
cardiaque de stratifier le risque en pré-opératoire, de détecter les complications

cardiaques post-opératoires et d’évaluer le pronostic de mortalit€ hospitaliere. La
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troponinémie permet ¢galement d’une part d’établir un pronostic en cas d’élévation
dans I’insuffisance cardiaque, I’embolie pulmonaire, la myocardite et la péricardite et
d’autre part d’apprécier I’atteinte myocardique en cas d’intoxication, d’¢lectrisation,
de brilure étendue, de traumatisme fermé du thorax, de polytraumatisme ou chez les
patients en état critique. La troponinémie est ¢galement utilisée pour évaluer le
pronostic du résultat de la greffe cardiaque (normalisation rapide si évolution

favorable) et détecter les rejets massifs.

3- Le syndrome coronarien aigu.

Le syndrome coronarien aigu se définit comme la mort cellulaire myocardique due
a une ischémie. Celle-ci ne se traduit pas immédiatement mais se développe en vingt
minutes voire moins selon certains modeles animaux (7). Le processus complet du
début de I'infarctus jusqu’a la guérison peut prendre au moins 5 a 6 semaines. Le
dernier consensus d’expert de 2012 reprend comme définition celle décrite dans la
tableau 1 : Le seuil de positivité retenu de troponine T est une troponine T>15ng/ml
(6) .Les mécanismes d’augmentation de la troponinémie sont multiples, le plus

fréquent étant une rupture de plaque avec thrombose de 1’artére coronaire.

Cela peut également étre due a une embolie pulmonaire (par défaillance du

ventricule droit), & une insuffisance rénale, a un sepsis (par vasoplégie associée a
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I’hypotension sur des coronaires pathologiques) (8). Une classification du SCA a été

mise en place par les différentes sociétés d’expert selon le mécanisme identifié (6) :

1- MI type 1 : Rupture de plaque.

2- Ml type 2 : Déséquilibre de la balance entre les besoins et les apports.
3- Ml type 3 : Mort subite et arrét cardiorespiratoire.

4- MI type 4a : Intervention coronarienne percutanée.

5- MI type 4b : Thrombose intrastrent.

6- MI type 5 : Pontage.

Definition of Myocardial Infarction

Criteria for acute myocardial infarction

The term acute myocardial infarction (MI) should be used when there is evidence of myocardial necrosis in a clinical setting consistent with acute myocardial

ischemia. Under these conditions any one of the following criteria meets the diagnosis for MI:

« Detection of a rise and/or fall of cardiac biomarker values [preferably cardiac troponin (cTn)] with at least one value above the 99th percentile upper reference
limit (URL) and with at least one of the following:

» Symptoms of ischemia.
«» New or presumed new significant ST-segment-T wave (ST-T) changes or new left bundle branch block (LBBB).

+ Development of pathological Q waves in the ECG.

+ Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality.

+ Identification of an intracoronary thrombus by angiography or autopsy.

« Cardiac death with symptoms suggestive of myocardial ischemia and presumed new ischemic ECG changes or new LBBB, but death occurred before cardiac
biomarkers were obtained, or before cardiac biomarker values would be increased.

« Percutaneous coronary intervention (PCI) related MI is arbitrarily defined by elevation of cTn values (=5 X 99th percentile URL) in patients with normal baseline
values (=99th percentile URL) or a rise of ¢Tn values >20% if the baseline values are elevated and are stable or falling. In addition, either (i) symptoms
suggestive of myocardial ischemia or (ii) new ischemic ECG changes or (iii) angiographic findings consistent with a procedural complication or (iv) imaging
demonstration of new loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality are required.

« Stent thrombosis associated with Ml when detected by coronary angiography or autopsy in the setting of myocardial ischemia and with a rise and/or fall of cardiac

biomarker values with at least one value above the 99th percentile URL.
« Coronary artery bypass grafting (CABG) related MI is arbitrarily defined by elevation of cardiac biomarker values (>10 X 99th percentile URL) in patients with

normal baseline ¢Tn values (=99th percentile URL). In addition, either (i) new pathological Q waves or new LBBB, or (ii) angiographic documented new graft or
new native coronary artery occlusion, or (iii) imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality.

Criteria for prior myocardial infarction

Any one of the following criteria meets the diagnosis for prior MI:
« Pathological Q waves with or without symptoms in the absence of non-ischemic causes.
« Imaging evidence of a region of loss of viable myocardium that is thinned and fails to contract, in the absence of a non-ischemic cause.

« Pathological findings of a prior ML.

Table 1 : Définition du syndrome coronarien aigu.
Third universal definition of myocardial infarction Journal of the American College of Cardiology

2012 Oct 16, 60(16):1581-98 Thygesen K & al.
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Les symptomes que 1I’on peut retrouver associ€s sont:
- Les douleurs thoracique, mandibulaire ou un inconfort épigastrique.
- La dyspnée.
- L’asthénie,
et ce durant plus de 20 minutes et pouvant étre accompagnés de nausées ou d’une
syncope.
L’¢lectrocardiogramme (ECG) seul ne suffit pas car il peut y avoir une modification
du segment ST dans d’autres situations notamment la péricardite aigue, I’hypertrophie
ventriculaire gauche, le bloc de branche gauche, le syndrome de Brugada, le Tako-
Tsubo, la repolarisation précoce (9) (Table3). Concernant les modifications ECG,
I’onde T ample et symétrique est plus précoce que la modification du segment ST.

Elles doivent étre présentes sur plus de deux dérivations contigués (7able 2).

Any Q wave In leads Vo-V3 =0.02 sec or Q5 complex in leads ¥V, and V,

Q wave =0.03 sec and =0.1 mV deep or Q5 complex in leads 1, II, aVL,
aVvF or V,-V; In any two leads of a contiguous lead grouping
(1, avL; Vy-Vg; 11, 1lI, aVF).®

R wave =0.04 sec in V.-V, and R/S =1 with a concordant positive T wave in
absence of conduction defect.

The same criteria are used for supplemental leads Vo=V,

Table 2 : Manifestations ECG d’un syndrome coronarien aigu. (En [’absence de BBG ou
HVG).

Third universal definition of myocardial infarction Journal of the American College of
Cardiology 2012 Oct 16, 60(16):1581-98 Thygesen K & al.
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Condition

Mormal (so-called male pattern)

Early repolarization

ST elevation of normal variant

Left ventricular hypertrophy

Left bundle-branch block

Acute pericarditis

Hyperkalemia

Brugada syndrome

Pulmonary embolism

Cardioversion

Prinzmetal’s angina

Acute myocardial infarction

Features

Seen in approximately 90 percent of healthy
young men; therefore, normal

Elevation of 1-3 mm

Mast marked in V.

Concave

Most marked in V,, with notching at ] point

Tall, upright T waves

Reciprocal ST depression in aVR, not in
aVL, when limb leads are involved

Seen in V, through V; with inverted T waves
Short QT, high QRS voltage

Concave

Other features of left ventricular
hypertrophy

Concave

ST-segment deviation discordant from the
QRS

Diffuse ST-segment elevation

Reciprocal ST-segment depression in aVR,
not in avL

Elevation seldom =5 mm

PR-segment depression

Other features of hyperkalemia present:
Widened QRS and tall, peaked, tented
T waves
Low-amplitude or absent P waves
ST segment usually downsloping

rSR'inW, and V,
ST-segment elevation inV, and V', typically
downsloping

Changes simulating myocardial infarction
seen often in both inferior and antero-
septal leads

Striking ST-segment elevation, often
=10 mm, but lasting only a minute or
two immediately after direct-current
shock

Same as S5T-segment elevation in
infarction, but transient
ST segment with a plateau or shoulder or

upsloping
Reciprocal behavior between aVL and 11|

Table 3 : Différentes causes de sus-décalage du segment ST hors SCA.
Wang K, Asinger RW, Marriott HIL. ST-segment elevation in conditions other

than acute myocardial infarction. N Engl J Med.
27 nov. 2003; 349(22):2128 - 2135.
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Le dosage de la troponine doit se faire une premiere fois puis recontrolé 3 a 6
heures plus tard au regard de la cinétique d’¢lévation. Le mécanisme de cette ¢lévation
n’est pas parfaitement établi, il s’agit vraisemblablement d’ilots de micronécroses
myocardiques en rapport avec des microembolies issues de la plaque d’athérome

coronaire rompues et thrombosées (10) .

3- La troponinémie en réanimation :

3.1 La troponinémie chez une population générale de réanimation.

La Troponinémie utilisée comme marqueur de référence dans les SCA est
¢galement dosée en réanimation dans les bilans a ’admission chez des patients
hospitalisés pour une pathologie d’origine extracardiaque. Ce dosage effectué parfois
sans indication réelle présente un colit certain mais nous place également dans des
situations difficiles. Sa positivité chez pres de 50% des patients qui bénéficient du
dosage (8) nous amene a nous interroger sur la prise en charge a effectuer chez des
patients de réanimation tout venant (choc septique / traumatisme cranien / hémorragie
méningée /acidocétose, etc.) avec la balance bénéfice - risque a introduire des
antiagrégants plaquettaires ou des anticoagulants sans avoir de confirmation

diagnostique, la coronarographie étant rarement réalisée en urgence.
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Chez les patients intubés-ventilés de réanimation la douleur n’est pas un facteur
alarmant, un symptome détectable de souffrance myocardique et parfois la
troponinémie s’¢leve sans pathologie cardiaque retrouvée (1). En effet, la libération
de troponine dans la circulation signe une souffrance myocardique sans qu’il s’agisse
nécessairement d’une nécrose (11).Le diagnostic de rupture de plaque (MI type 1) est
habituellement effectué lors de la coronarographie. Cependant, les patients de
réanimation ne pouvant pas en bénéficier facilement du fait de plusieurs facteurs
(instabilité hémodynamique, insuffisance rénale épurée, trouble de I’hémostase) le
diagnostic est évoqué devant I’association du terrain (antécédents coronariens) avec
des signes ECG typiques de souffrance myocardique (développement ou nouvel onde
Q). Il existe par ailleurs une multiplicité de situations qui entraine une élévation de la
troponinémie en réanimation (12). I1 est essentiel de faire la différence entre la rupture
de plaque et le déséquilibre de la balance entre les besoins et les apports qui résulte de
I’association de I’hypoxie, d’une tachycardie (diminuant la perfusion coronaire), d’une
hypotension prolongée et de besoins accrus en oxygene et qui pourrait engendrer une
ischémie sous-endocardique, parfois mineure mais détectée par la cTnl, souvent
réversible (13). Les signes retenus pour diagnostiquer le déséquilibre de la balance
entre les besoins et les apports sont I’association d’antécédents coronariens ou de

facteurs de risque cardiovasculaire avec une
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circonstance pouvant expliquer 1’élévation de la troponinémie (hypotension,

hypovolémie, tachycardie supraventriculaire) (8).

Identifier la cause de 1’¢lévation de la troponinémie est une premiére étape
importante pour optimiser la prise en charge de ces patients. On ignore encore si le
traitement traditionnel du syndrome coronarien aigu incluant les anti-thrombotiques,
les bétabloquants ont un quelconque effet (bénéfique ou delétere) sur les patients qui
présentent un syndrome coronarien aigu di a un déséquilibre de la balance entre les
apports et les besoins (8). En réanimation polyvalente, il est difficile de reconnaitre les
atteintes myocardiques. Plusieurs études retrouvent chez les malades de réanimation
une association entre 1’¢1évation de la troponinémie et un surrisque de complications

graves et de déces (14-16).

Indépendamment du mécanisme de libération des troponines, I’apparition de forme
circulante signe un certain degré de souffrance myocardique, associée a une
dysfonction ventriculaire et a une altération du pronostic. On retrouve fréquemment
une ¢lévation de la troponinémie en réanimation avec une survenue d’un syndrome
coronarien aigu dans 26 a 36 % des cas (17), le SCA étant alors défini comme une
troponinémie €élevée associée a une modification de ’ECG. La mortalité hospitaliere
¢tait alors de 43% contre 23% en cas d’¢élévation isolée de la troponine (18,19).

Amman et al. ont démontré avec I’échocardiographie et 1’autopsie, quand cela était
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possible, que 70% des patients ayant une troponinémie €¢levée n’avaient pas de
pathologie coronaire significative (14). Une étude effectuée sur 200 patients de
réanimation médicale a montré que parmi les 15% ayant une élévation de
troponinémie I dés leur admission, seuls 37% avaient eu un diagnostic clinique de
syndrome coronarien aigu et 10% de la population étudiée avaient une souffrance
myocardique non diagnostiquée cliniquement (15) . Kollef et al. ont également décrit
que parmi ces 15% de patients qui présentaient des taux élevés de ¢Tnl ,46% n’avaient

aucun signe de souffrance myocardique (20).

3.2 : Troponinémie et neurologie.

Les patients hospitalisés dans le cadre d’un AVC peuvent présenter un certain
degré de souffrance myocardique, reflété par des concentrations €levées de
troponinémie (11). Des études ont par ailleurs démontré une association entre le
pronostic et la positivité des troponines (21,22). En effet, preés de 20% des patients
ayant eu une hémorragie méningée ont présenté une €lévation de leur troponinémie
(23) qui ¢tait associée a plusieurs facteurs: la gravité de 1’état neurologique, les
modifications ECG, I’altération de la fonction systolique du ventricule gauche et/ou

I’existence d’anomalies de la cinétique segmentaire.
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L hypothése retenue est une origine « neurologique » par augmentation des
catécholamines a des concentrations déléteres pour le myocarde (élévation
essentiellement locale), atteinte qui semble la plupart du temps réversible, plutot
qu’une maladie coronarienne décompensée. Il peut par ailleurs parfois exister un sus

décalage du segment ST en absence d’¢élévation de la troponinémie (24).

3.3 Troponinémie et sepsis.

Spécialement dans les unités de réanimation il est connu depuis la fin des
années 1990 que le choc septique entraine une €lévation de la troponinémie cardiaque
avec une association a un mauvais pronostic (25). Cela a été prouvé depuis dans
plusieurs ¢études avec notamment la méta-analyse de Bessiere et al.(26) qui retrouvait
une prévalence de 61% de troponinémie €levée chez les patients présentant un sepsis.
En effet, cette augmentation est décrite chez 40 a 80% des patients ayant un sepsis
sévere ou un choc septique (27,28). L’étude de Wilhlem et al. retrouve
majoritairement un taux élevé de troponine T hypersensible a I’admission aux
urgences chez des patients présentant un sepsis certes mais sans signe de gravité
(29).Cependant 1’association entre le mauvais pronostic et I’élévation de la

troponinémie a été retrouveée dans de multiples études (30-33). Chez les patients
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ayant un sepsis grave, une ¢lévation de la troponinémie est également le témoin d’un
certain degré de souffrance myocardique avec dysfonction ventriculaire (28,34,35) .
Effectivement selon Maeder et al. 50% des patients en sepsis et/ou choc septique ont

une dysfonction ventriculaire gauche (12).

Il reste a en préciser le mécanisme. Par exemple dans le cadre de la ménigococcémie
fulminante, il est probable que la coagulation intravasculaire disséminée entraine au
niveau de la microcirculation myocardique des micro-obstructions (36). Dans les
autres cas, il est peu probable qu’un phénomene ischémique soit a I’origine de la
libération des troponines cardiaques. D’autres mécanismes comme 1’effet direct
toxique d’une substance, 1’altération de la perméabilité membranaire (liée au TNF
alpha), I’infiltration par des cellules inflammatoires comme dans les myocardites
pourraient €tre impliqués (11). Le relargage de la troponine peut arriver en I’absence
de flux limite dans des arteres coronaires pathologiques (17) et étre du a une perte
transitoire de I’intégrit€é membranaire avec fuite de troponine ou avec des lésions de

thrombose microvasculaire (12,26,37).
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3.4 Troponinémie et insuffisance rénale.

La cause la plus connue de pathologie non cardiaque a 1’origine de 1’élévation de la
troponinémie reste 1’insuffisance rénale avancée/ sévere (29). De multiples études ont
effectivement montré sa responsabilité dans cette ¢lévation (38,39).

Le déces de cause cardiaque représente 45% des décés chez I’insuffisant rénal
terminal (11). Dans un quart des cas, il s’agit d’un syndrome coronarien aigu
notamment chez les patients dialysés chez qui 20% des déces d’origine cardiaques lui
sont attribués. Il représente un éveénement cardiologique catastrophique chez
I’insuffisant rénal terminal avec une mortalité de 73% a 2 ans (40). Dans les études
de Dierke et al .(41) et de Ooi et al .(42) la troponine T est un facteur prédictif
important a long terme sur toutes les causes de mortalité et notamment la mortalité
cardiovasculaire.

Il est donc essentiel de détecter les patients a risque. Plusieurs €tudes récentes
rapportent une grande fréquence de troponinémie positive chez les insuffisants rénaux
terminaux : 2 a 10% pour la troponine I, 10 a 30 % pour la troponine T (34,40,41,43).
La prévalence de 1’¢lévation de la troponinémie chez I’insuffisant rénal terminal est
corrélée avec une maladie coronaire patente ou des facteurs de risque d’athérome

44) : 50% des patients ayant une coronaropathie avérée ont une troponinémie T
p y p p
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détectable, 31% parmi les patients ayant un ou deux facteurs de risque et enfin 11%
parmi les patients a faible risque.

Dans tous les cas, une forte association est retrouvée entre 1’élévation de la
troponinémie (T ou I) et le pronostic (déces sur événements cardiovasculaires). Dans
I’¢tude GUSTO 1V, il a été démontré que chez les patients ayant une douleur
thoracique, et ce quelque soit la clairance de la créatinine, la troponinémie T était un
facteur prédictif d’événement cardiovasculaire (45).

Alors que dans la plupart des situations cliniques, le choix troponine T ou I semble
indifférent, en cas d’insuffisance rénale chronique sévere la troponine T parait plus
sensible et peut étre largement supérieure (46). L’augmentation est plus marquée sur la
troponine T que la troponine I (82% avec troponinémie T a 0,01 pg/l contre 6%

avec une troponinémie I a 0,4 pg/l.) Dans I’é¢tude de Dierke et al. (41) qui inclut 102
patients ayant une insuffisance rénale terminale on retrouve une ¢lévation de la
troponinémie T > 0,1 pg/l avec un HR=3,6. Dans 1’¢tude de Ooi et al. sur 244 patients
ayant une insuffisance rénale chronique terminale une ¢lévation de la troponinémie T

montrait une surmortalité a 6 mois avec un risque relatif a 2 (42).
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3.5 Troponinémie et traumatisme thoracique.

Parmi les polytraumatismes on retrouve dans 15% des cas une €lévation de la
troponinémie qui pourrait étre la traduction d’une contusion myocardique. La
troponinémie I est capable de détecter une 1ésion cardiaque chez des patients ayant un
traumatisme thoracique fermé avec une sensibilité¢ a 100% et une spécificité a 97%,
données retrouvées sur un groupe de 44 patients utilisant I’échocardiographie comme
outil diagnostic (47). Dans ce contexte, une ETO serait alors a réaliser, qui si elle est
négative, est en faveur d’une souffrance myocardique secondaire a un choc
hypovolémique, a une hypoxie et qui reflete leur gravité (48).

L’¢étude de Edouard et al. retrouve une ¢lévation de troponinémie I dans 12% des cas
sur une population de traumatisme fermé sévere. Cette €lévation est concomitante
d’une contusion myocardique dans 5% des cas. Elle peut par ailleurs exister en
absence de traumatisme thoracique et sans €lévation de la troponinémie.

Une troponinémie [ >0,4 ng/l serait signe de 1ésion significative et >1,5 pg/l de
nécrose myocardique ce qui justifie la réalisation d’une coronarographie chez tous
patients présentant une élévation >2 pg/l. Les criteres de contusion myocardique
retenue ¢taient les signes ¢électrocardiographiques indépendamment de la troponinémie
avec les criteres ECG (Rythme non sinusal, la tachycardie sinusale, jonctionnelle, la

bradycardie sinusale, les troubles de la conduction, le BBG ou le
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BBD, I’allongement de I’intervalle QT, I’onde Q, les modifications du segment ST) et
les criteres a ’ETT (épanchement péricardique, anomalies de la cinétique

segmentaire, la dysfonction valvulaire) (49). Sur une population jeune, sans antécédent
et ayant subit un traumatisme sans aucune contusion myocardique retrouvée a I’ECG
et ’ETO, Edouard et al. retrouvaient dans 35% des cas une ¢élévation de la
troponinémie I qui serait plus en rapport avec une hypotension

(présente dans 82% des cas) et une plus fréquente défaillance d’organe précoce ou
tardive (50).

Les traumatismes fermés peuvent induire des lésions myocardiques selon divers
mécanismes : un transfert direct d’énergie durant un impact sur la thorax, une
décélération rapide du coeur, une compression du ceeur entre le sternum et la colonne
vertébrale (51).Une différence est faite entre une commotion et une contusion
myocardique. La premiere résulte d’un impact a faible énergie précordiale menant a u
arrét cardiaque, surtout observé durant des activités physiques ( baseball, golf,
hockey), et pouvant résulter d’un impact 15a 30 ms avant I’onde T entrainant alors une
fibrillation ventriculaire ou d’un impact durant le complexe QRS entrainant alors un

BAYV complet (52) alors que la contusion résulterait plutot d’un impact a haute
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énergie et serait liée a des l€ésions myocardiques (hémorragie, oedéme, nécrose,
infiltration polynucléaire) qui augmenteraient les résistances vasculaires et pourraient

diminuer le flux sanguin coronarien et la fonction cardiaque (53,54).

Les biomarqueurs cardiaques sont a 1’origine d’un surcotit potentiel
considérable qui ne doit pas étre négligé dans une période de nécessaire maitrise des
dépenses plaidant pour une utilisation clinique rationnelle s’appuyant sur de solides
données factuelles. La littérature est riche en articles sur la troponine et son
implication dans les pathologies extracardiaques sans qu’il y ait un consensus sur
I’indication du dosage de la troponine I ou T, sur les seuils utilisés et sur la prise en
charge mise en place en cas de positivité (Notre étude reprend les principaux
diagnostics d’admission qui sont définis dans la littérature comme pouvant étre a
I’origine d’une ¢lévation de la troponinémie). Nous nous sommes demandés quelles
¢taient les implications et les conséquences des dosages de troponinémie dans une

population de patients admis dans une réanimation polyvalente.
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Matériels et méthodes :

1-Critéres d’inclusion et de non inclusion.

Cette étude rétrospective a €té menée en réanimation médicochirurgicale au
CHU de Nice a I’hdpital St Roch de Janvier a Décembre 2012 .Tous les patients
hospitalisés en réanimation durant cette période et ayant bénéficié¢ du dosage de la
troponine a I’admission ont été inclus. Les patients ayant présenté un pic de troponine
dans les 24 premicres heures sans dosage a 1’admission sont également inclus. N’ont
pas €té inclus ceux ayant subi une chirurgie vasculaire ou étant admis suite a un arrét
cardio-circulatoire. Les données ont €té recueillies a partir du dossier médical et du
logiciel Clinicom®. Le kit utilisé pour le dosage de la troponinémie est celui de la

société Beckman avec un seuil de positivité de 0,02 ng/ml.

2-Parameétres étudiés.

Les caractéristiques générales de la population étudiée comprennent d’une part
les facteurs de risque cardiovasculaire : 1’age, le sexe, I’existence d’un surpoids ou
d’une obésité ( BMI >25 et 30 ou une obésité notée dans les antécédents), d’une
hypertension artérielle, d’un diabete, d’un tabagisme, d’une insuffisance rénale
chronique connue ( notée dans les antécédents du patient ou deéfini par une clairance
de la créatinine <60ml/min, d’antécédents respiratoires [BPCO ou une insuffisance

respiratoire chronique (définie par I’existence d’une oxygénothérapie au long cours a
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domicile)], d’AVC et/ou de sténose carotidienne, d’insuffisance cardiaque, de

coronaropathie connue qu’elle soit stentée ou pontée.

Le motif d’admission, la durée d’hospitalisation en réanimation ainsi que les
scores de gravité (IGS, APACHE II, SOFA) ont été répertoriés. Ont également été
recueillis d’autres données : I’introduction d’un traitement vasopresseur, la nécessité
d’une assistance respiratoire (ventilation mécanique au dela de 48h), d’une épuration
extrarénale et la réalisation éventuelle d’une coronarographie, d’une
¢chocardiographie transthoracique ou transoesophagienne (ETT-ETO). La
troponinémie a 1’admission et le pic de troponinémie ont été relevés avec les
¢lectrocardiogrammes (ECG) réalisés parallelement. Pour 1’étude, ceux-ci ont été relus
en aveugle par un sénior du service. Les anomalies ECG étaient définies comme suit:
les troubles supraventriculaires, les trouble de la conduction, les troubles de la

repolarisation et les troubles ventriculaires.

Les motifs d’admission ont été relevés par catégorie principale: le polytraumatisé,
les motifs médicaux et chirurgicaux. Ont été également définies des sous catégories
avec les patients hospitalisés pour traumatisme thoracique, les patients cérébrolésés
(traumatisé cranien /AVC /hémorragie méningée), septiques, I’insuffisance rénale
aigue €purée. Le sepsis, le sepsis sévere et le choc septique sont définis en accord avec

la définition du consensus de I’ American Society of chest physicians et the



36

Society of Critical Care Medicine (55) (sepsis sévere [présence d’au moins deux
criteres du SIRS associés a la confirmation ou suspicion du diagnostic d’infection] ou
choc septique (défini par I’échec du remplissage et la nécessité d’utiliser des

catécholamines) .

3-Critéres de jugement.

Le critere de jugement principal est I’impact de la mesure de la troponinémie des

24 premieres heures apres admission en réanimation sur la mortalité a J28.

Les critéres de jugement secondaire sont : la justification du dosage de la troponine
a I’admission, I’incidence d’événements cardiovasculaires survenus en réanimation,
I’existence d’effets secondaires de traitement cardiologique introduit durant

I’hospitalisation et la mortalité a un an.

Les évenements cardiovasculaires sont répartis en plusieurs catégories : le
syndrome coronarien aigu (SCA), les troubles du rythme supraventriculaire /la
fibrillation auriculaire, I’cedéme aigu pulmonaire, le choc cardiogénique, I’embolie

pulmonaire et I’arrét cardiorespiratoire.
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4- Analyse statistique.

Les données patients ont été saisies sur fichier Excel TM (Microsoft Software
TM) et analysé en utilisant le logiciel Statview 5.0 (SAS Institute, Cary, NC). Les
données sont exprimées en mediane [25-75] ou moyenne +/- déviation standard.
Les comparaisons de moyenne ont €t¢ effectuées en utilisant le test t de Student ou le
test U de Mann-Whitney selon la distribution normale ou non des séries de données.
Les comparaisons de série de variables qualitatives ont été effectuces par le test exact
de Fischer et le test Chi2.
Une analyse univariée puis multivariée par régression logistique a été effectuée afin
d’identifier les facteurs indépendants associés a la mortalité a J28. Les résultats sont
exprimés en Hazard-ratio avec I’intervalle de confiance a 95%. Une valeur de p<0,05

est considérée comme significative.
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RESULTATS :

En 2012, 708 patients ont été hospitalisés en réanimation polyvalente. Parmi
eux 334 patients admis pour arrét cardio-circulatoire, chirurgie vasculaire ou n’ayant
pas eu de dosage de troponine a 1’admission n’ont pas ét€ inclus. Un patient a été
exclu devant une troponinémie aberrante par rapport aux autres résultats biologiques

de I’¢tude (Figure 3).
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Hospitalisation de Janvier a Décembre 2012 :
Nombres de patients éligibles

708
Exclus : 334
Chirurgie vasculaire
Arrét cardiorespiratoire
Pas de dosage de troponine a I’admission
Patients ayant eu un dosage de Valeur de troponine aberrante :

1

la troponine dans les 24
premieres heures :
374

Décédés a J28 : 102

En analyse complete a J28 :
373 ' Perdus de vue : 88

En analyse compléete a 1 an :
84

Figure 3 : Flow chart.
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1-caractéristiques de la population.

Age 54 [37-65] 63 [49-72] <0,0001
Sexe:

Homme 180 (66%) 74 (72%) 0.24
Femme 92 (34%) 28 (28%) ’
Score de gravité:

IGS 29 [18-43] 52 [37-64]

SOFA 4[1-8] 9 [7-12] <0,0001
APACHE 14 [9-20] 23 [16-29]

Durée de séjour (jours) 3[1-9] 3[1-8] 0,19
Troponinémie: (ng/l)

Troponinémie a I'admission | 0,010 [0,010-0,035] | 0,045 [0,010-0,13] <0.0001
Pic de troponinémie 0,02 [0,01-0,085] 0,1[0,02-0,52] ’
Assistance ventilatoire >48h 132 (48%) 91 (89%) <0,0001
Epuration extrarénale 13 (4,8%) 17 (17%) 0,002
Catécholamines 94 (35%) 85 (83%) <0,0001
Facteurs de risque

cardiovasculaire:

HTA 62(23%) 30(29,4%) 0,13
Diabéte 27 (10%) 11 (10,8%) 0,73
Surpoids/obésité 16 (5,9%) 7 (6,8%) 0,69
Tabac 65 (23,9%) 23 (22,5%) 0,67
Insuffisance rénale

chronique 10(3,68%) 6 (5,8%) 0,33
Coronarien 21 (7,7%) 14 (13,7%) 0,05
Polyvasculaire 13(4,78%) 9 (8,8%) 0,12
Insuffisance cardiaque 5(1,8%) 2 (1,9%) 0,89
AVC 13 (4,8%) 8(7,8%) 0,22
Insuffisance

respiratoire/BPCO 23 (8,5%) 10 (9,8%) 0,48

Table 4 :

Comparaison des caractéristiques générales entre les patients survivants et décédés a J28.
Les criteres quantitatifs étant exprimés en médiane avec les intervalles interquartile 25-74.
P significatif <0,05.
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2- Principaux résultats.

Concernant le critére de jugement principal, 373 patients ont eu un dosage de la
troponinémie a 1’admission ou dans les 24 premieres heures. En fonction de la
catégorie d’admission on retrouve une troponinémie €élevée chez 37 patients avec un
traumatisme thoracique (52%), chez 71 patients cérébrolésés (54%) et chez 42 patients
présentant un sepsis (64%). 102 patients (27%) sont décédés a J28 (Table 3). Les
patients décédés sont plus 4gés avec une médiane a 63 ans contre 54 ans pour les
survivants (p<0,0001). Les scores de gravité que ce soit ’IGS, le SOFA ou
I’APACHE sont également plus élevés. L’€épuration extrarénale et ’utilisation de
catécholamines sont plus fréquentes que chez les survivants. Ils sont également plus
souvent ventilés plus de 48h (89% contre 48% chez les survivants). Les facteurs de
risque cardiovasculaire ne sont pas significativement différents entre les survivants et
les patients décédés. La troponinémie a I’admission est plus élevée chez les patients
qui décedent a J28 avec une médiane a 0,045 ng/ml [0,010-0,13] contre 0,010 ng/ml
[0,010-0,035] chez les survivants (p<0,0001). Le pic de troponinémie durant
I’hospitalisation est également plus élevée (médiane a 0,1 ng /ml contre 0,02 ng/ml

(p<0,001) (Table 4).
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Parmi les 373 patients, 192 (soit 51%) ont présenté une troponinémie €levée a
I’admission et 181 avaient un dosage normal. Nous avons comparé ces deux
populations. Ceux dont le dosage de la troponinémie est ¢levée ont des scores de
gravité plus importants et une durée d’hospitalisation plus longue (5 jours contre 2 en
cas de dosage normal ; p = 0,001), ont été ventilé plus longtemps, ont regus plus de
catécholamines et ont plus bénéfici¢ d’EER. Il n’y a pas de différence significative

entre les catégories d’admission (Table 5).

Age (ans) 58 [40-69] 55 [39-66] 0,2503
Sexe

Homme 132 (68 %) 121 (67 %) 0,6947
Femme 60 (32%) 60 (33%)

Score de gravité:

IGS 37 [23-53] 31[19-47] 0,044
SOFA 7 [3-10] 5 [1-8] 0,054
APACHE 18[12-24] 14[10-23] 0,0109
Durée de séjour (jours) 5[1-12] 2[1-6] 0,0001
Motif d'admission:

Chirurgicale 38 (20%) 39(22%)

Médicale 84 (43%) 80 (44%) 0,8732
Polytraumatisé 70 (37%) 62 (34%)

Assistance ventilatoire

>48h 142 (74%) 80 (44%) <0,0001
Epuration extrarénale 24 (12%) 6 (33%) 0,0011
Catécholamines 125 (65%) 53 (29%) <0,0001

Table 5:

Comparaison des populations présentant une troponinémie élevée versus troponinémie normale.

Les criteres quantitatifs étant exprimés en médiane [25-75].

P significatif si < 0,05.
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Les valeurs de la troponinémie en fonction de la mortalité a J28 et a 1an sont
représentées sur les box-plot (Figure 4 a 7) :

Les patients survivants a J28 ont des taux de troponinémie plus bas a
I’admission et ont également des pics moins importants : On retrouve en effet de
maniere significative une surmortalité a J28 dans le groupe ayant une troponinémie
¢levée a ’admission (0,045 [0,01-0,13] p<0,0001) ou lorsqu’ils présentent un pic plus

important durant ’hospitalisation (0,1 [0,02-0,52] p<0 ,0001) (Figure 5).
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Figure 4 : Troponinémie a I'admission en fonction de la mortalité a J28.

La box-plot présente les données en médiane (avec la moustache), le 25¢me et 75¢me percentile se
distinguant par les extrémités des box. Les valeurs extrémes quant a elles représentent le 10¢me et
90¢me percentile.

NS: 0,045[0,01-0,13] vs S : 0,01[0,01-0,035] p<0,0001.
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Figure 5 : Pic de troponinémie en fonction de la mortalité a J28

La box-plot présente les données en médiane (avec la moustache), le 25¢me et 75¢me percentile se
distinguant par les extrémités des box. Les valeurs extrémes quant a elles représentent le 10¢me et 90¢me
percentile

NS :0,1[0,02-0,52] vs S : 0,02[0,01-0,085] p<0,0001.
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Les résultats sont similaires sur la mortalité a 1 an (Figure 6). 1l existe une
différence significative des valeurs de troponinémies dans les 24 heures suivant leur

admission entre les patients survivants et les patients décédés a 1 an (Figure 7).
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Figure 6 : Troponinémie a I'admission en fonction de la mortalité a 1an.

La box-plot présente les données en médiane (avec la moustache), le 25¢me et 75¢me percentile se
distinguant par les extrémités des box. Les valeurs extrémes quant a elles représentent le 10¢me et
90¢me percentile.

NS :0,04[0,10-0,13] vs S: 0,01[0,01-0,05] p=0,0088.
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Figure 7 : Pic de troponinémie en fonction de la mortalité a I an.

La box-plot présente les données en médiane (avec la moustache), le 25¢me et 75¢me percentile se
distinguant par les extrémités des box. Les valeurs extrémes quant a elles représentent le 10¢me et
90¢me percentile.

NS :0,10[0,02-0,52] vs S : 0,02 [0,01-0,24] p=0,0021.
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3- Analyses uni et multivariées.

L’analyse univariée par régression logistique de la mortalité a J28 a été
effectuée pour pouvoir réaliser 1’analyse multivariée sur les mémes caractéristiques
(Table 6). On y retrouve une association entre la mortalité a J28 et ’age, ’APACHE,
I’admission en réanimation quel qu’en soit la cause avec une plus forte association
avec les indications chirurgicales (HR=1,72 [1,01-2,93], p=0,0459), I’assistance
ventilatoire, I’épuration extrarénale et le recours aux catécholamines. Les ECGs
anormaux a 1’admission sont également liés a la mortalité a J28. La troponinémie
¢levée quant a elle est également un facteur associé a la mortalité avec un HR=2,95

[1,53-4,81], p<0 ,0001.

Age 1,02 [1,01-1,04] 0,0002
APACHE 1,1[1,08-1,14] <0,0001
Durée de séjour (jours) 0,97 [0,95-1] 0,0869
Cause d'admission:

Médicale 1,6 [1-2,52] 0,0462
Chirurgicale 1,72 [1,01-2,93] 0,0459
Polytraumatisme 0,37 [0,22-0,64] 0,0003
Sous groupe d'admission:

Cérébrolésés 2,49 [1,56-3,98] 0,0001
Sepsis 2,15 [1,23-3,75] 0,0069
Traumatisme thoracique 0,24 [0,11-0,54] 0,0007
Assistance ventilatoire >48 h 8,77 [4,48-17,24] <0,0001
Epuration extrarénale 3,98 [1,86-8,55] 0,0004
Catécholamines 9,43 [5,32-16,95] <0,0001
Troponine élevée 2,95 [1,81-4,81] <0,0001
ECG admission anormale 2,67 [1,53-4,68] 0,0006

Table 6 :

Analyse univariée par régression logistique de la mortalité a |28.
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On retrouve sur I’analyse multivariée comme facteur indépendant de la
mortalité a J28 : ’APACHE, le recours aux catécholamines (HR= 2,8 [1,07-7,25], p O,
0347), I’existence d’anomalies ECG a 1’admission. Les patients cérébrolésés
représentent également un facteur de mauvais pronostic a I’inverse du traumatisé
thoracique avec respectivement un HR=3,4[1,38-8,4] avec p=0,0075 et HR=0,24

[0,07-0,81] avec p=0,02 (TableS).

APACHE 1,1[1,05-1,15] <0,0001
Traumatisme thoracique 0,24 [0,07-0,81] 0,02
Cérébrolésés 3,4 [1,38-8,4] 0,0075
Catécholamines 2,8[1,07-7,25] 0,0347
ECG a I'admission anormal 3,21 [1,46-7,05] 0,0036
Table 8 :

Analyse multivariée par régression logistique de la mortalité a J28.
L’association est retrouvée entre la mortalité et les divers facteurs étudiés en

analyse univariée a un an également (fable 7).

Age 1,02 [1-1,04] 0,0062
APACHE 1,12 [1,07-1,16] <0,0001

Sous groupes d’admission :
Traumatisme thoracique 0,20 [0,09-0,48] 0,0003
Cérébrolésés 2,52 [1,38-4,61] 0,0025
Sepsis 3,15[1,40-7,1] 0,0057
Assistance ventilatoire > 48h 5,75 [2,75-12,05] <0,0001

Epuration extrarénale 4,02 [1,3-12,35] 0,016

Catécholamines 6,25 [3,22-12,05] <0,0001
ECG a I'admission anormale 2,98 [1,43 -6,2] 0,0036

Table 7 :
Analyse univariée régression logistique Mortalité 1 an.
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On retrouve le sous groupe des cérébrolésés comme facteur indépendant de
mortalité a 1 an avec un risque relatif a 2,96 [1-8,77], p=0,049. Il en va de méme pour
les patients ayant un ECG anormal a ’admission (HR=3,22[1,14-15,87], p=0,0275).
Le recours aux catécholamines durant I’hospitalisation est un facteur de mauvais
pronostic pour la mortalité a J28 mais pas pour la mortalité¢ a 1 an. Les patients
présentant un sepsis ont eux aussi un pronostic plus péjoratif a 1 an (HR =4,26 [1,14-

15,87], p = 0,0315) (Table 9).

APACHE 1,11 [1,05-1,18] 0,0005
Traumatisme thoracique 0,22 [0,05-0,88] 0,0325
Cérébrolésés 2,96 [1-8,77] 0,049
Sepsis 4,26 [1,14-15,87] 0,0315
ECG a I'admission anormal 3,22 [1,14-9,1] 0,0275
Table 9 :

Analyse multivariée par régression logistique de la Mortalité a 1 an.

4-Critéres de jugements secondaires.

4.1 Evénements cardiovasculaires.

En réanimation il y a plus d’événements cardiovasculaires si la troponinémie est
¢levée : parmi les 192 patients ayant une troponinémie élevée durant I’hospitalisation
33 (soit 17 %) ont présenté un événement cardiovasculaire contre 6 des patients (soit

3,3%) ayant une troponinémie normale (p=0,0001).
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Durant I’hospitalisation, 39 patients ont donc présenté un événement cardiovasculaire
répartis en plusieurs catégories : le SCA est le plus fréquent (14 dont 3 avérés par une
coronarographie et un non traité du fait de contre-indication a I’antiagrégation
plaquettaire ou aux anticoagulants), les troubles du rythme supraventriculaire /la
fibrillation auriculaire (5 patients), I’cedéme aigu pulmonaire (5 patients), le choc
cardiogénique (7 patients), I’embolie pulmonaire (1 patient) , les troubles de la
conduction (1 BAV III) et ’arrét cardiorespiratoire (6 patients).18 (44%) d’entre eux

sont décédés durant leur sé¢jour en réanimation (7able 10).

Evénement Mortalité en . . .
. . .. . Troponine admission
cardiovasculaire réanimation
positive | négative
SCA (14) 7 10 2
OAP (5) 1 3 2
EP (1) 0 0 1
ACFA (5) 1 4 1
Choc cardiogénique (7) 4 6 0
BAV IIl (1) 1 0 1
ACR (6) 3 4 2

Table 10: Données sur les évenements cardiovasculaires durant le
séjour en réanimation.

Parmi les 39 patients ayant présenté un événement cardiovasculaire, 16 n’ont
p yant p ,

pas eu d’ECG a I’admission et peu en ont eu un concomitant au dosage du pic de la
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troponinémie. Une échographie transthoracique ou transoesophagienne a été réalisée
chez 41 patients dont 30 (73%) présentaient des anomalies. Neufs avaient une
hypokinésie. Parmi ces 41 patients 23 (soit 59%) ont présenté un évenement
cardiovasculaire. Une coronarographie n’a pas pu étre réalisée devant une
thrombopénie majeure. Les seules effets secondaires imputables au traitement
cardiologique et retrouvés durant I’hospitalisation ont été une hématurie
macroscopique sous anticoagulant ayant justifié¢ leur arrét et un hématome occipital

massif sous Kardégic® sur une thrombopénie. (Table 10 bis).

Non effectués 16
ECG a I'admission: Normaux 7
Anomalies 28
Non effectué 35
ECG au pic de troponine:
Normal 4
Non effectuée 16
ETT/ETO: Normale 3
Anormale 20
Normale 3
Coronarographie:
Anormale 3

Table 10 bis: Données sur les évenements
cardiovasculaires durant le séjour en réanimation.
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Il y a plus d’événements cardiovasculaires en réanimation quand le pic de
troponinémie est €¢levée avec une médiane de la troponinémie a 0,8 [0,053-2,495]
contre 0,02 [0,01-0,11] chez les patients n’ayant pas présenté d’événement

cardiovasculaire (p<0,0001). (Figure 8).
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Figure 8 : Pic de troponinémie en fonction de la survenue d’événement cardiovasculaire.

La box-plot présente les données en médiane (avec la moustache), le 25¢me et 75¢me percentile
se distinguant par les extrémités des box. Les valeurs extrémes quant a elles représentent le
10¢me et 90éme percentile.

Evenement : 0,8 [0,053-2,495] vs Sans 0,02 [0,01-0,11] p<0,0001.
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4.2 Motivation des dosages

Parmi les 373 patients ayant bénéficié d’un dosage de la troponinémie, 100
n’ont pas été justifiés médicalement et donc considérés comme sans motif. 42%
d’entre eux étaient positifs contre 55% de positivité lors de dosage motivés. La
troponinémie s’avere €tre plus basse lorsque qu’elle n’est pas motivée : 0,01 ng/ml
[0,01-0,07] contre 0,03 ng/ml [0,01-0,2] chez les patients ayant eu un dosage motivé
(p<0,0035) (Figure 9).

§ 1.6 7 . Dosages non motivés B
1,4 7
2 . Dosages motivés
g 12 7
8F ;{ *p<0,0035
>3
o £ g -
§5°
s,
= *
E 4]
2 i
§ *
0 =,

Pic de la troponinémie selon la justification médicale du dosage

Figure 9 : Pic de troponinémie en fonction de la justification du dosage

La box-plot présente les données en médiane (avec la moustache), le 25éme et 75¢éme
percentile se distinguant par les extrémités des box. Les valeurs extrémes quant a elles
représentent le 10¢me et 90¢me percentile

Motivés : 0,03 [0,01-0,24] vs Non motivés : 0,01 [0,01-0,07] p<0,0035.
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DISCUSSION :

Cette étude rétrospective permet de conclure qu’une ¢lévation de la
troponinémie dans les 24 premicres heures suivant I’admission en réanimation n’est
pas un facteur prédictif indépendant de mortalité a J28 et a 1 an des patients admis en

réanimation polyvalente.

Dans la littérature, de nombreux auteurs retrouvent une ¢lévation de la
troponinémie chez une population mixte de patients médicaux et chirurgicaux (56,57).

Cette augmentation serait un facteur prédictif indépendant de mortalité (58).

Dans notre analyse, nous retrouvons une différence significative de la
troponinémie des 24 premieres heures entre les patients survivants les non survivants
que ce soit a J28 ou a 1 an. Par contre, une troponinémie ¢levée dans les 24 premicres
heures n’est pas un facteur prédictif indépendant de la mortalité a J28 et a 1 an. Ce
résultat peut s’expliquer par la différence entre les types de dosage et une
inhomogénéité des patients dans les métaanalyses (56). En effet, le dosage de la
troponinémie I n’est pas standardisé. Entre les différents systémes, il n’y a pas de
correspondance entre les complexes antigénes-anticorps (Ag-Ac) utilisés, les Ac ne
reconnaissant pas les mémes €pitopes. Il n’existe pas non plus de reconnaissance

¢quimolaire des différentes formes (libre ou complexe) de telle sorte que les valeurs
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proposées par les différents systémes du commerce ne peuvent pas étre comparés, les
réponses des différents tests pouvant varier de 1 a 10.Pour la troponinémie T, un seul
fabricant propose le dosage : les choses en sont donc simplifiées (11). Lim et al.
retrouve cette variation pouvant aller de 0,1 ng/ml jusqu’a 1 ng/ml (56). Une
métaanalyse qu’ils ont d’ailleurs réalisé sur 20 études a montré que 1’élévation de la
troponine était retrouve dans 43% des cas [21%-59%] sur 3278 patients (18) .La
prévalence reportée dans 3 études (19,59,60) était de 51 a 62%. Mais celles-ci
utilisaient des méthodes différentes rendant les comparaisons impossibles : Lim et al.
utilisaient la troponine T avec un cut-off supérieur au 99°™ percentile alors que
Reynolds et Audimoolam et al. utilisaient la troponine I avec un cut-off proche du
99°™ percentile. Le seuil de troponinémie utilisé dans 1’étude d’Ostermann et al. est

quant a lui celui de la conférence d’expert avec un seuil de positivité de troponinémie

T >15ng/1 (6).

De plus, il existe des causes « non cardiaque » d’¢lévation de la troponinémie.
Une explication possible de nos résultats serait que les patients de réanimation
médico-chirurgicale ne décédent pas de causes cardiovasculaires. Finalement, il existe
une relation statistique entre la mortalité et 1’¢1évation de la troponinémie mais sans
lien de causalité. La troponine est spécifique non pas du syndrome coronarien aigu

mais des atteintes myocardiques : toute lésion myocardique peut générer une
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¢lévation de la troponinémie (58). Prés de 50% des patients hospitalisés présentent au
moins une troponinémie ¢levée. Prés de la moitié d’entre eux sont diagnostiqués

par deux personnes comme ayant un syndrome coronarien aigu. Parmi eux, pres d’un
tiers sont a considérer comme €tant du a un déséquilibre de la balance entre les apports
et les besoins (8). D’autre part, plus de la moitié¢ des syndromes coronariens aigus
diagnostiqués sont passés inapergus aupres de 1’équipe médicale en sachant que la
mortalité associée est identique que I’événement ait été reconnu ou non avec
respectivement 39% contre 35% de mortalité en réanimation (18,19). Effectivement
on retrouve dans les études que seulement 20% des infarctus sont diagnostiqués par
I’équipe clinique et ce sans modification sur la mortalité. Le diagnostic d’infarctus
chez un patient de réanimation n’est pas chose aisée. Il n’y a pas de guideline
spécifique d’interprétation des modifications des ECG et la capacité d’interprétation
des ECG pour détecter I’ischémie myocardique est difficile (8). Par ailleurs, dans cette
méme ¢tude, les patients présentant une ¢lévation de la troponinémie due a une autre
raison qu’un syndrome coronarien aigu ont un taux de mortalité en réanimation
(39,1%) et hospitaliere (47,8%) plus élevé que ceux ayant un syndrome coronarien
aigu avéreé (23,1% en réanimation et une mortalité hospitaliere de 30,8%). La mortalité
est également plus conséquente que chez les patients ne présentant pas d’élévation de
la troponinémie (2% en réanimation mais aussi en hospitalier) - p<0,01.

Effectivement, on retrouve un risque plus important de mortalité hospitaliere
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parmi ces patients (OR=86,2 [3,7-1958] par rapport a ceux qui ont une troponinémie
normale.

Selon I’¢tude de Edouard et al. I’hypoxie myocardique peut jouer un rdle dans
la libération de la troponine I chez un patient traumatisé sans contusion cardiaque (50).
Des ¢épisodes d’hypotension sévere sont fréquemment notés chez les patients ayant une
troponinémie €levée sans suspicion de 1ésion cardiaque (15,61).Une réduction du flux
sanguin dans I’endocarde durant une hypovolémie sévere pourrait étre responsable
d’une hémorragie sous endocardique et d’une nécrose retrouvée sur I’examen
histologique d’un myocarde en choc (62).
Plus particuliérement au décours d’un traumatisme thoracique, une élévation de la
troponinémie n’est pas un facteur prédictif indépendant de mortalité dans notre
analyse.
Kollef et al. ont montré que 15% des patients présentaient des taux €leves de cTnl
parmi lesquels 46% n’avaient aucun signe de souffrance myocardique. Ce marqueur
ne permettait pas de différencier une nécrose myocardique réversible d’une nécrose
définitive (48). Cependant les €élévations de la troponinémie étaient beaucoup plus
importantes et prolongées en cas de nécrose authentique (20) . Ainsi un sous groupe de
patients jeunes et peu symptomatiques pourrait avoir d’authentiques Iésions
myocardiques passant inapercues sans un dosage de la ¢Tnl (48) .
Dans les traumatismes thoraciques mineurs, un €lectrocardiogramme normal a 3h peut

exclure le risque de complication cardiaque (51).
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Lors du traumatisme, il existe une inflammation et des Iésions d’ischémie-reperfusion
qui générent des 1ésions myocardiques secondaires, elle-méme responsable
d’évenements cardiaques létaux a type d’infarctus, d’arythmie et de choc
cardiogénique et cela indépendamment de la gravité du traumatisme initial (63).

La contusion myocardique est souvent évoquée lors des traumatismes thoraciques
mais son diagnostic n’est pas ais¢. Une troponinémie normale permet d’éliminer ce
diagnostic mais son €lévation ne suffit pas a le confirmer. De plus, dans la littérature,
la contusion myocardique a peu de conséquence clinique et sa prise en charge n’est
pas specifique (64).

Il semble que le terrain du patient soit I’élément le plus pertinent puisque pour un

méme traumatisme thoracique, les conséquences cardiologiques ne sont pas les mémes

(63).

Au cours des atteintes cérébrales majeures, une €lévation de la troponinémie est
un facteur indépendant de mortalité dans notre étude.
Lors des hémorragies méningées, une décharge majeure de catécholamines endogenes
peut induire des Iésions myocardiques et donc une élévation de la troponinémie. Cela
peut se manifester par des anomalies €lectrocardiographiques voire par de véritables

cedémes pulmonaires neurogéniques (65).
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La troponinémie est un facteur indépendant de mortalité et de déficit ischémique
différé (66). Aprés un traumatisme cranien, certains auteurs ont objectivé que de
nombreux patients développent une dysfonction cardiaque dans les 2 semaines
suivant le traumatisme (67). Une ¢élévation de la troponinémie est associée a des
anomalies échocardiographiques qui représentent un facteur indépendant de mortalité.
L’atteinte cardiologique est probablement liée a une cardiomyopathie de stress dont la
physiopathologie commence a étre connue (68). Il existe une toxicité des
catécholamines endogenes et exogeénes avec une cytotoxicité myocardique directe ou
indirecte via des altérations de la microcirculation. A cela s’ajoute un probable spasme
coronarien mais pas seulement car plusieurs territoires myocardiques sont atteints sans
correspondance avec les territoires vasculaires. La mortalité attribuable a cette
cardiopathie est faible et les patients décédent plus de leur pathologie causale (69).
Lors d’un sepsis sévere ou d’un choc septique, une élévation de la troponinémie
est un facteur indépendant de mortalité (32,33). Amman et al. ont retrouve dans une de
leur étude 55% de patient ayant une troponinémie ¢élevée sans signe de SCA, cette
¢lévation étant associée a une surmortalité¢ (22,4% contre 5 ,2% p<0,08) et a une
altération de la fonction ventriculaire gauche. C’est la premiere étude qui excluait la
pathologie coronarienne soit par I’échographie de stress soit par 1’autopsie chez des

patients ayant une troponinémie positive (14).
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Selon les publications, une ¢lévation de la troponinémie survient chez 31 a 80% des
patients admis pour sepsis, sepsis sévere ou choc septique. Parmi ces patients 78%
présente une dysfonction ventriculaire alors que seulement 2% des patients ayant une
troponinémie négative ont quant a eux une dysfonction ventriculaire (70).

Dans le choc septique, la quantité de marqueur a été corrélée avec la fonction du VG,
les besoins en vasopresseurs, la survenue d’une défaillance multiviscérale et la
mortalité (5). Cette élévation est liée a une dysfonction diastolique ventriculaire
gauche et une dilatation du ventricule droit objectivable a I’échocardiographie (70,71).
Cette ¢lévation de la troponinémie liée au sepsis est probablement multifactorielle
associant une ischémie myocardique secondaire a 1I’hypotension artérielle, une
myotoxicité direct des cytokines et des catécholamines. Ceux qui ont une
troponinémie ¢élevée ont également une médiane de TNF-alpha et d’IL-6 plus élevé
.Une hypothese ressort d’une étude observationnelle: la dépression myocardique avec
¢lévation de la troponinémie serait médiée par le TNF-alpha, hypothése appuyée par
une ¢tude in vitro montrant que le TNF-alpha tend a réduire la contractilité
myocardique et ainsi €tre a 1’origine de la défaillance ventriculaire gauche (14).
Amman et al. retrouvent une troponinémie €levée chez 85% des patients. Apres
¢limination chez 59% d’entre eux d’une pathologie des arteéres coronaires primaires
grace a I’échographie de stress , la coronarographie ou 1’autopsie, il est licite de penser

que chez ces patients la troponine [ pourrait étre un indicateur non pas
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d’ischémie mais de dommages toxiques et inflammatoires subis pas le coeur (28). Le
mécanisme de I’¢élévation de la troponinémie est n’est pas encore connu. Les cytokines
et endotoxines produites par les micro-organismes grams négatifs

pourraient entrainer une dépression myocardique et une dilatation ventriculaire (72)
mais I’étude d’Amman et al. retrouvant des grams positifs, I’endotoxine ne peut alors
pas étre le médiateur principal de cet effet. Chez certains patients, I’¢lévation de la
troponinémie I pourrait indiquer une myocardite bactérienne ou des dommages
ischémiques dus a une augmentation de la consommation en oxygene, réduisant la
pression de perfusion et diminuant la libération d’oxygene pour le muscle cardiaque. I1
est possible que des facteurs additionnels tel que I’hypotension prolongée, 1’¢état de
choc, ou I’utilisation d’agents inotropes aient contribué a la libération de troponine |
(73) mais 1’¢lévation de la troponinémie I est également relevée chez des patients
stables hémodynamiquement. Au cours des années 1990, Parillo et al ont
effectivement décrit une substance ayant une action dépresseur cardiaque (72). Un peu
plus tard il a été démontré que le TNF alpha et I’'IL1 était cardio-dépresseur. Une
¢tude réalisée par Brett et al. a effectivement montré que le TNF alpha augmentait la
perméabilité de I’endothélium aux macromolécules et aux solutés de bas poids
moléculaires (74). Il est possible que ce soit un mécanisme similaire avec une
altération de la perméabilité membranaire des myocytes qui entraine un relargage de
troponine I. Une preuve expérimentale de cette hypothese a été réalisée avec des

myocytes de rats durant une période limitée de [’hypoxie et une libération d’enzymes
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myocardiques dans le surnageant (75). Cette valeur discriminative de la troponinémie

existe des I’admission et persiste au cours de I’hospitalisation (76).

Avoir un électrocardiogramme anormal a I’admission est un facteur indépendant
de mortalité. Nous n’avons pas analysé séparément toutes les différentes anomalies
puisque nous n’avions pas la puissance statistique pour corréler chaque trouble du
rythme a la mortalité. 67% des patients avaient un électrocardiogramme normal a
I’admission. Il semble qu’avoir un trouble du rythme supra ventriculaire a type
d’arythmie par fibrillation auriculaire n’est pas anodin chez les patients admis pour
sepsis. Cela prédispose a une surmortalité hospitalicre et cela jusqu’ a 5 ans suivant
I’hospitalisation. La mortalité est de causes cardiovasculaires avec une majoration de

I’insuffisance cardiaque et des accidents vasculaires cérébraux (77).

30% des dosages de troponinémie ne sont pas justifiés dans les dossiers
meédicaux. Ces prélevements ont probablement €té réalisés de maniere systématique au
cours des 24 premicres heures suivant I’admission. Les troponinémies « motivees »
sont plus élevées de maniére significative. Cela renforce 1’intérét du contexte clinique
pour I’utilité¢ du biomarqueur. De plus, plusieurs patients ont bénéfici¢ de dosage de

troponinémie sans réalisation concomitante d’un électrocardiogramme.
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Le dosage de la troponinémie est souvent couplé avec I’électrocardiogramme lorsque
nous recherchons un syndrome coronarien aigu (78). Effectivement, 1’absence de
douleur thoracique et les difficultés d’interprétation des modifications
¢lectrocardiographiques et des ascensions de troponinémie compliquent le diagnostic
de SCA. Ces difficultés expliquent pourquoi de nombreux SCA ne sont probablement
pas diagnostiqués en réanimation et donc non traités. Mais il semblerait qu’il n’existe
pas de différence significative sur la mortalité si le SCA n’est pas reconnu. Cependant
il y a une augmentation des durées d’hospitalisation (17).

10% des patients ont été victime d’un éveénement cardiovasculaire lors de leur
hospitalisation en réanimation. La troponinémie est significativement plus ¢levée chez
ces patients. Le biomarqueur conserve sa spécificité en réanimation mais motive
rarement une prise en charge spécifique. Notre effectif manque de puissance
statistique pour €tudier les conséquences de ces événements sur la mortalité et les

durées d’hospitalisation.

Notre travail présente de nombreuses limites :
Il s’agit avant tout d’un recueil monocentrique et rétrospectif. Au cours de
I’admission, les patients bénéficient souvent d’un bilan standardisé comportant la
troponinémie.
Au sein de la littérature, il existe diverses techniques de dosage de la troponinémie et

divers seuils de positivité. Dans notre centre, nous utilisons la troponine |
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ultrasensible avec un seuil de positivité a 0,02 ng/ml. Nous avons donc réalisé les
comparaisons en dichotomisant : troponinémie élevée ou non, afin de pouvoir
comparer nos résultats aux autres études.

De part le caractere rétrospectif de ce recueil, il manque des informations et des
patients perdus de vue notamment pour les événements cardiovasculaires. Nous
n’avons pu colliger que ceux survenus en réanimation.

Une citation de la conférence d’expert de 2012 est toujours d’actualité : « C’est
souvent un challenge pour le clinicien s 'occupant de patient ayant une ou plusieurs
défaillance d’organe de décider d’un plan d’action quand le patient présente une
troponinémie élevée ». Il n’y a pas pour le moment pas d’étude publiée sur la
corrélation entre les caractéristiques de I’ECG modifié lors d’un syndrome coronarien
aigu en réanimation et la preuve angiographique de lésion coronarienne (6).

La force de ce recueil comprend le nombre de patients : 374 avec une
population mixte médico-chirurgicale, représentative des admissions au sein de notre
structure.

Afin d’améliorer la spécificité de la troponinémie au sein d’une population
mixte de patients, il faudrait colliger en prospectif les dosages « motivés » et les
corréler a I’¢lectrocardiogramme afin de dépister les évenements cardiovasculaires.
La clinique doit permettre d’affiner les critéres pour engager ou non des examens plus
invasifs selon 1’objectif du dosage (diagnostic de coronaropathie ou pronostic de la

pathologie de fond).
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