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Conflits d’intérêts : aucun
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Co-évolution des
Biomarqueurs 

et des définitions de 
l’IDM
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• Les troponines sont des protéines musculaires de structure

• Les troponines possèdent des Isoformes I et T cardiospécifiques

Ce ne sont pas 

des ENZYMES !
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Développement des tests hypersensibles

↑ taille échantillon

↓ interférences  (notamment immunologiques)

↑ temps analyse

modifications microparticules (↑ densité anticorps) 

± Optimisation tampon d’analyse (↓ bruit de fond)

Optimisation de l’Ac de détection (e.g. ruthénylation)

± Augmentation du nombre d’Ac de capture (1=>2)

• 99ème percentile mesurable avec précision (CV 10%)
• Troponine quantifiable chez 50% des sujets sains

Définition d’une méthode hypersensible pour le dosage de la troponine cardiaque (2012)
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Résultats

µg/L                                                             ng/L       

Pathologique Pathologique

Probablement
pathologique

Probablement
normal

Normal

~100

~50

99ème percentile

CV 10%

LdD

CV 10%

LdD

???

99ème percentile

POCT

Troponines 
1ères génération

Troponines 
Hypersensibles

10 à 20 

1  à  5 

Douteux
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White JACC 2011

Classification des mécanismes 

d’augmentation de la troponine dans le sang

=> Multiplicité des mécanismes
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Les formes circulantes des troponines

Variations qualitatives                                   Variations quantitatives

Gaze 2014                                               Westermann 2017
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Bates et al. Clin Chem 2010

Formes prédominantes
--------------------------------------------------------
3h TnT libre I-C
12h TnT libre I-C ITC
24h TnT libre I-C ITC
51h TnT libre I-C
--------------------------------------------------------

24 h 51 h

3 h

12 h

Troponines circulantes post nécrose

“A ternary troponin complex exists in 2 forms in the blood of patients with AMI: 
full-size ITC and LMW-ITC. 
The binary cTnI-cTnC complex and free cTnT fragments are also present in patient 
blood.”
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Apple FS & Collinson O., Clin Chem 2012

Méthodes de dosages de Troponines

Conventionnels Hyper-sensibles

Détection de faibles concentrations 

(~ng/L)

+ 

Meilleure précision analytique

=

Meilleure sensibilité 

diagnostique

Absence de 

standardisation

Biomarqueur de 
l’urgence

Temps analytique ~20 
minutes
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Hocchholzer W et al. Am Heart J 2010

Au total 

Troponine hyper sensible  = effet zoom…
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• L’infarctus du myocarde se définit comme une nécrose cardiomyocytaire dans un 
contexte clinique compatible avec une ischémie myocardique aigüe.

• L’association de différents critères est nécessaire pour poser le diagnostic de l’IDM 
à savoir:

 La détection d’une augmentation et/ou d’une diminution d’un biomarqueur cardiaque, de 
préférence la troponine hyper-sensible (hs-Tn) T ou I, avec au moins une valeur supérieure au 
99ème percentile de la population de référence 

Associée avec au moins 

 Les symptômes cliniques d’une ischémie myocardique 
 L’apparition récente de modifications ischémiques à l’ECG
 L’apparition d’onde Q pathologiques à l’ECG
 La mise en évidence à l’imagerie d’une perte de myocarde viable ou d'anomalies

de la mobilité de la paroi dans un profil ischémique
 Présence d’un thrombus intra-coronaire à l’angiographie ou à l’autopsie

Définition universelle de l’infarctus du myocarde
ESC 2018
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Dernière en date …
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Relation clinique / biologie (Troponine) dans la prise en charge du SCA
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Très            précoce              tardif très tardif
précoce

99ème percentile

Variation Tn
> 99ème percentile

Delta 
applicable 

Tn basse
Delta 

pas applicable?

Tn basse
Delta 

pas applicable?

IDM

Délai depuis début des symptômes 

Augmentation
Chronique
Troponine 
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Critère clinique de l’IDM
La définition clinique de l’IDM associe à la 
présence d’une atteinte aigue du myocarde 
détectée par une anomalie des biomarqueurs 
cardiaques à un contexte de mise en évidence 
d’une ischémie cardiaque.

Critère de dommage cardiaque
La détection d’une valeur augmentée de la cTn au-delà du 
seuil du 99ème percentile défini le dommage cardiaque.
Le dommage est considéré comme aigu s’il existe une 
variation (augmentation ou diminution) de la valeur de la 
cTn.

1 valeur suffisante ?

2 valeurs minimum nécessaires
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Etiologie (hors IDM type1 ) de l’augmentation de troponine

Chenevier-Gobeaux C et coll. 2018  
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Type 4a 4b 
5
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Diagnostic d’un infarctus du myocarde

Variation significative (+/-) 

de la concentration en Tn
avec au moins une valeur 

supérieure au 99ème

percentile

Nécrose cardiaque aigüe
• Symptômes (douleur)
• ECG 12 dérivations
• Imagerie
• coronarographie

Sandoval et al.  Clin. Chem 2020

infarctus du myocarde

+
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• Atteinte myocardique

 Troponine > 99ème percentile

Variation aigue ou chronique

Nombreuses étiologies

Iatrogénique post stent ou 
coronarographie

• Infarctus du myocarde

Type 1 : athéro-embolisme

Type 2 : déficit oxygène

Type 3 : mort subite

Type 4 : post-angioplastie stent

Type 5 : post-procéduraux (seuil 
x5  99ème percentile)
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IDM type 1

Rupture de plaque/érosion 
avec thrombus occlusif

Rupture de plaque/érosion 
avec thrombus non occlusif

IDM type 2

Athérosclérose et déséquilibre
en fourniture ou demande en O2

Vasospasme ou dysfonction 
microcirculatoire coronaire

Déséquilibre isolé
en fourniture ou demande en O2

Dissection coronaire 
non-athéroscléreuse

Définitions de l’IDM 
ESC 2018
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• Adoption de la TnIhs entraîne 
une augmentation de la 

fréquence du diagnostic de 
l’IDM de type 2 (+22%)  et 
de l’atteinte cardiaque 
(+40%)

Chapmann et al. Circulation. 2020;141:161–17
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Chapmann et al. Circulation. 2020;141:161–17

• Tous les patients classés 
« atteinte myocardique » ou 
IDM quelles que soient leurs 
étiologies ont un risque CV 
augmenté.

• Le risque de décès reste 
important chez les IDM de 
type 2.
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Cardiac Troponin Thresholds and Kinetics to Differentiate Myocardial Injury and 
Myocardial Infarction

N = 46 092  patients

ARCHITECT TnI-hs
99ème percentile = 26 ng/L H : 34 ng/L  F: 16 ng/L

La valeur de la TnIhs à l’admission ne permet pas de 
différencier un IDM de type 1 d’un IDM de type 2.

La TnIhs à l’admission monte une VPP basse pour 
l’IDM de type 1.

Un seuil de 50 N  (1300 ng/L) montre une VPP ≥70%
La VPP n’est pas augmentee si le delta est pris en
consideration 
La seule valeur de la TnIhs à l’admission ne peut être
utilisée comme élément décisionnel pour 
différencier un IDM d’une nécrose

< 99ème percentile

Wereski et al. Circulation. 2021;144:528–538
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1 seul dosage Tnhs
possible mais…..

NB:
Pas de vérification possible

de la précision
aux très basses valeurs (CQI)

Seuil bas (LoB ou LoD)

Intéressant pour VPN

=> Exclusion Nécrose/IDM
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Variation analytique 
et seuils décisionnels bas des Troponine I hs

Kavsak et al. Clin Chem 2016

A 5 ng/L
différences inter-analyseur

significatives

A 36 ng/l,
Différences inter-analyseur

non significatives

TnIhs Architect (Fournisseur) 
LoB: 1,3 ng/l
LoD : 1,9 ng/l
CV 10%: 4,7 ng/l
99ème percentile : 26 ng/l

Analyseur 1
4,2 ng/l
CV 15%

Tous 
4,7 ng/l
CV 19%

Analyseur 2
5,0 ng/l
CV 15%

Pool plasma EDTA

Exemple Architect Abbott:
Analyseur 1
M = 4,2 CV 15% => E.T= 0,63 ng/l
95% des résultats entre 2,9 et 5,5 ng/l
Analyseur 2
M = 5,0 CV 15% => E.T= 0,75 ng/l 
95% des résultats entre 3,5 et  6,5 ng/l

Différence des extrêmes: 3,6 ng/l  

Mais ….
Dans le protocole d’exclusion de l’IDM
T0-T2h, la variation décisionnelle proposée
est de 2 ng/L

c.a.d.< différences inter-analyseur du test…
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Détection d’une nécrose cardiaque 

Toute cTn supérieure au 99ème percentile

Nécrose cardiaque

Atteinte aigüe Atteinte chronique

Mesures Tn  en série

Augmentation
ou diminution significative

Pas de variation significative

Sandoval et al.  Clin. Chem 2020
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Cook et al.  Critical Pathways in Cardiology 2021

1 seul dosage Troponine hs
possible mais…..

c

c
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Reference Change Values (Taux de changement critique) (Fraser and Harris 1989) (1)

RCV =  2 x Z  x CVa
2 + CVi2

avec  Z = 1,96 pour un risque de  5% (Z = 2,58 pour un risque de  1% )
CVa variation analytique (%)  et CVi variation biologique (%)

RCV = 2,77 CVa
2 + CVi2 (probabilité de changement significatif pour un risque de 5%)

Variation biologique des troponines varie selon le dosage et le délai.
On peut (sur) simplifier l’utilisation des RCV en considérant que le RCV court-terme
• TnIhs est de l’ordre de 50 à 60%
• TnThs est de l’ordre de 85%  

Lan et al  Clin Biochem Rev  2019 

NB: CVi consultables sur site EFLM « Biological variation »
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Variation biologique de la troponine I chez le sujet « normal »



#JIBinnov21WWW.JIB-INNOVATION.COM

Algorithme delta 1 heure (ESC 2018)

2,5 ng/L

1,3 ng/L

1,0 ng/L

LoD
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ESC 2020 préconise préférentiellement le protocole  0/1 h avec Tn-hs

• Validé par une étude randomisée Chew DP  Circulation 2019, 140:1543–1556
• études « applicatives» Stoyanov KM Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2020, 9:39–51.

Twerenbold R  J Am Coll Cardiol. 2019,74:483–494.
• 1 méta-analyse ( 15 études, # 11,000(patients)   Chiang CH et al.Heart Heart 2020 106:985–991.

• Réduit durée de prise en charge, frais et séjour au SAU Ambavane A, PLoS ONE 2019, 12:e0187662. 

Mais 

• Délai réalisation troponine intra-laboratoire de 45 min à 1h
• Nécessite réorganisation de la prise en charge des urgences et priorisation
• Réaliser le 2nd prélèvement sans connaissance du 1er (surcout estimé +30%)?
• Delta T0-T1h  (trop) proche des différences intra-laboratoire  et de la variation biologique de la 

troponine 
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Algorithme delta 3h prise avec Tnhs

NB: intervalle (0-3h) variation relative (%) ou absolue (ng/l) non validée pour toutes les trousses

Chenevier-Gobeaux et coll. 2018  
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Urgences SAU  Tenon
J. Bulcourt, C. Guillermard,  DESBM Octobre 20 avril 21

36

TnI cinétique
(> 2 prélèvements)

n = 544
12%

TnI < LoD*
38%

TnI <  5 ng/L 
(LoQ)
58%

TnI ≥ 120 ng/L
3%

TnI unique
n = 3820

88%

TnI HS (2020)
~ 5000 demandes 

(dosages Atellica et Architect)

Délai moyen T0 -T1 = 3h17 min

* 2 ng/L pour Architect & 2,5 ng/L pour Atellica  prise en compte des 2 techniques dans les données
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Biologie délocalisée & Marqueurs cardiaques

• LSI Medience Pathfast hs-cTnI répond aux critères des TnIhs a été approuvé FDA et validé en utilisation 0-1h 

• PATHFAST hs-cTnI,  TnI I-Stat (Abbott), Triage MeterPro POC-hs-cTnI-(TriageTrue), AQT 90 (Radiometer)

• MAIS comparaisons de  techniques avec  plasma, rarement validées sur sang total 

• Pas de réponses aux critères  analytiques de l’hypersensibilité (Apple et al. 2021; Clin Chem 67:1-9)

• Validations cliniques (Delta?)  restent à faire (Apple et al. Clin Chem 2021; Gianitis et al Clinical Research in Cardiology 2021)

Sorensen et al . Clinical Chemistry 2019 Boeddinghaus et al. JACC 2020
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Quelles valeurs usuelles ?
les seuils doivent-ils être adaptés selon l'âge et les comorbidités?

• hs-cTn sont plus basses chez les femmes que chez les hommes

 L’utilisation d’un  seuil bas entraîne une forte sensibilité au dépens
de la spécificité.

 Différences 99ème percentile  H F plus importantes pour TnIhs que 
pour TnThs.

• hs-cTn augmentent avec l’âge ( co-morbidités)

• Troponine (souvent) demandées aux SAU pour patients âgés

• TnThs les seuils spécifiques à l’âge (TnThs = 28 ng/L pour les ≥ 
65 ans) ont montré un impact significatif ( taux AMI)

• TnIhs  seuils 99ème percentile avec âge

•
Gianitis et al Clinical Research in Cardiology 2021
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Utilisation autres marqueurs cardiaques
dans le diagnostic 

La recommendation 2020 ESC ne recommande pas l’utilisation (classe IIIB) d’autres biomarqueurs que la hs-cTn
(h-FABP  Copeptine) dans le diagnostic initial de l’IDM.

Etude TRAPID-AMI : augmentation VPN de la TnThs (VPN 100%) par copeptine (Mueller-Hennessen M et al. Int J Cardiol 2019)
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Utilisation autres marqueurs cardiaques
dans le pronostic

La recommendation 2020 ESC ne recommande pas l’utilisation d’autres biomarqueurs que la hs-cTn
(MR proANP, , CRPhs, M-proADM, GDF-15, Copeptine, h-FABP ) dans le pronostic .

• BIC-8 trial: n = 902 patients bas et moyen risque CV « non infériorité » Copeptine par rapport à TnThs

• APACE study : 420 F 827 H: Copeptine a valeur ajoutée par rapport à TnThs

• CHOPIN trial : n= 1967 patients AUC copeptine (0,97)  + Troponine > Troponine  seule (0,86) VPN >99% (Copeptine < 14 ng/L)

• MERLIN TIMI 36 trial : n =4432 patients NSTEMI MR-proADM , MR-proANP et Copeptine ont des valeurs pronostiques du
décès CV et survenue Insuffisance cardiaque au moins égales ou supérieures au BNP, cTnI, ST2, 
PAPP-A ou MPO (p≤0.01)
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Conclusions (en guise de perspectives)

• Les troponines hypersensibles finissent de remplacer en routine les dosages « classiques »
• Ce sont à ce jour les meilleurs marqueurs de nécrose spécifiques d’organe
• Leur utilisation augmentent la détection et la précocité des détections des nécroses cardiaques
• Les troponine hypersensibles sont des marqueurs quantitatifs de la nécrose cardique

• Les différences entre les dosages de Troponine T et TnI et entre ThI-hs entre elles restent fondamentales
• Ces différences entrainent de seuils d’interprétation différents (99ème percentile) 
• des formes interprétations communes (algorithmes )
• Tous les tests ont une VPN aux valeurs basses très importantes
• La classification des variations en aigu (IDM) ou chronique est basée sur la variation des Troponines
• La quantification des variations et les voies d’approches mono-multi marquuers ne sont pas consensuelles
• L’utilisation de marqueurs cardiaques autres que les troponine n’a pas été retenue dans les consensus 
mais ont été démontrée dans différentes études cliniques.


