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OBJECTIFS :

Décrire le rôle du dosage de la troponine hypersensible pour diminuer 
le temps de prise en charge des patients présentant un syndrome coronarien aux
Urgences

Décrire l’utilisation des « Recommandation ESC 2015 » pour l’interprétation de 
la Troponine hypersensible.

Décrire les caractéristiques analytiques et l’utilisation des algorithmes des troponines 
Hypersensibles
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Thygesen K. Third universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J. 2012 Oct;33(20):2551-67. 

« Détection d’une variation de troponine avec 
au moins une valeur au-delà du 99ème percentile »  



Définition Infarctus Du Myocarde  2012 puis 2015



Relation clinique / biologie dans prise en charge du SCA



Apport des troponines Hypersensibles dans la classification des SCA

Relation clinique / biologie dans prise en charge du SCA







Type 4a 4b 5



White JACC 2011

Classification des mécanismes 
d’augmentation de la troponine dans le sang

Classique      Hypersensible
Type 1 : Nécrose myocytaire + +
Type 2 : Apoptose +/- +
Type 3: « turn-over » normal du myocyte - +
Type 4 : Libération de troponine + protéolysée + +
Type 5: Augmentation perméabilité membrane cellulaire    - +
Type 6 : Formation et libération de microvésicules - +/-

=> Multiplicité des mécanismes



Définition « Troponine Hypersensible » 

Apple et al. 2012

• 99ème percentile proche du CV 10%
• Troponine quantifiable chez 50% des sujets sains



Elaboration d’un dosage Troponine Hs

• prise d’essai

• interférences analytiques (HAMA): utilisation d’Ac chimériques (Fab

murin et Fc humain)

• Modification des microparticules:  Densité d’Ac

• Secrets des fournisseurs …..

Optimisation du signal analytique

Accroissement de la sensibilité = 
- Dosage de concentrations plus faibles de Troponine
- Variation du signal analytique plus grande pour des variations

de concentrations  identiques

Modifications mises en œuvre  avec dosage TNIH Centaur



Les paramètres des Troponines….
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Limite de Détection (LoD)

Limite de Blanc (LoB)

Bruit de fond

Troponine quantifiable
(Analytiquement correct)

Troponine détectable
(Imprécision inacceptable)

Troponine indétectable

d’après Panteghini Clin Chim Acta 2009

Dosage conventionnel



Les formes circulantes de Troponine

Variations qualitatives  Variations quantitatives

D. Gaze et al. 2014                                                                                                      Wassermann et al.  2017
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Localisation épitopiques des dosages de la Troponine I 



ADVIA Centaur® High-Sensitivity Troponin I (TNIH) –
Format de l’immunodosage avec le TSPAE

Affinités de liaison de l’anticorps Kd < 10-13

Principe du test

Ajouts simultanés

100 µl 
d’échantillon

Phase solide (particules 
de latex magnétiques) 
à double capture

Conjugué Fab anti-Tnl
recombinant::ASB::TSPAE

RLUs (Relative Light 

Units) cumulées
Lavage

Tnl

Flash

Document Siemens

Temps d’analyse : 



Natrajan and Q. Jiang, Siemens Healthcare Diagnostics, White Paper, 10-2012, Order No. A91DX-CAI-
120235-GC1-4A00.

• Le test Siemens ADVIA Centaur TNIH utilise un fragment 
d’anticorps recombinant ahu cTnI lié à de l’albumine bovine
également porteuse de multiples TSPAE (trisulfopropyl AE), 
pour respectivement minimiser les interférences et amplifier 
le signal (ratio signal/liaison)

• Le nouveau test TNIH améliore de 10 fois environ la précision 

dans les valeurs basses et la sensibilité en partie grâce au 
nouvel ester d’acridinium et à l’architecture du conjugué

ADVIA Centaur® High-Sensitivity Troponin I (TNIH) –
Immunodosage avec le TSPAE

18

Fab rec. αhu cTnI:ASB:TSPAE
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Valeurs du 99ème percentile
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Corrélations TNIH vs. TnIhs Architect

TNIH Centaur = 0,112934 + 1,081631 TnIhs Architect n = 290;



TNIH Centaur précision

CV 10% 6,8 ng/l



TNIH Centaur Siemens



Hocchholzer W et al. Am Heart J 2010

Au total 
Troponine hyper sensible  = effet zoom…



« Ecarter » ou « confirmer » le SCA
« Rule out »  et « Rule in »

Troisième Définition de l’Infarctus du 
myocarde (2015):

Detection en présence de symptômes
évocateurs d’une ischémie d’une variation 

(hausse puis baisse) des biomarqueurs
cardiaques (Troponine) avec au moins une

valeur au-dessus du 99ème percentile



Sensibilité et VPN max. ?? Spécificité et VPP max.

Utilisation de seuils fixes et de variation de concentration



La capacité d ’un test à diagnostiquer ou à exclure une pathologie (ici IDM) est évaluée
sur la spécificité et  la valeur positive négative (VPN) ou la sensibilité et la valeur prédictive positive (VPP).

VPN et VPP dépendent fortement de la prévalence de la pathologie
prévalence SCA aux Urgences => 10 à 12%
prévalence SCA en Cardiologie SI => 40-50%

Donc: Tnhs avec Sens. et Spec. = 90% au 99ème percentile 
donne selon les cas  une PPN de 87,5 à 50% et une VPN de 93 à 99% selon la prévalence 

Donc un dosage de Tnhs « positif » en faible prévalence est moins associé à un IDM
=> Préférable de doser les troponines si probabilité intermédiaire ou forte (� probabilité )

Sens = VP/ VP+FN

Spec = VN/ FP + VN



Exclusion

Quel seuil choisir ?
99ème percentile ou plus 
bas?



La problématique des valeurs 
usuelles de la Troponine

• La valeur usuelle adoptée pour la 
troponine est le 99ème percentile

• Statistiques: effectifs homogènes et d’au 
moins 400 sujets

• Influence +++ des « outliers »

• Il existe de nombreux co-variants

Normaux

IDM « oui »

IDM « non »





Influence de l’âge

« sujets âgés…. normaux… »

• Koerbin Clin Bioch 2013

1027  patients sujets âgés 42% ♂ Sérum TnIhs

1027

539 
(48% exclu)

Critères sélection
99ème percentile TnIhs (ng/l)

< 55 ans < 75 ans < 95 ans
------------------------------------------------------------------------------------------------
Population entière 12.8 20.4 32.2
Élimine 
DFG anormal 10.6 16.4 26.5
+ NT-proBNP anormal 10.8 13.9 17.4
+ ATCD CV anormal 10.8 14.8 21.5
+ Echographie anormale 10.3 13.6 14.6
-------------------------------------------------------------------------------------------------



TnI Siemens Ultra

Pas d’influence

29 ng/l

20 ng/l

14 ng/l

TnIhs Roche

influence

N =545 sujets
♀ 52%

45 à 89 ans TnIhs Beckman

influence

66 ng/l

66 ng/l

44 ng/l

Collinson et al. Clin Chem 2012



1 seul dosage TnIhs
oui mais….. à une valeur basse << 99ème percentile



Rubini Gimenez et al.
The American Journal of Medicine
Volume 128, Issue 8, Pages 861-870.e4 (August 2015) 

Tenon en 2016: 

TnIhs < 1,9 ng/l 
27% au SAU  

17% autres services

Seuil bas 2 ng/l

Valeur pronostique des 

différents seuils



Pronostic et TnI hs admission



Analytiques des troponines valeurs basses

• Valeurs aberrantes ou « outliers »

Pretorius et al. Clin. Chem. 2011



Exemple Architect Abbott:

Moy. = 4,2 ng/l  CV 15% => E.T= 0,63 ng/l

95% des résultats entre 2,9 et 5,5 ng/l

Différence des extrêmes: 2,52 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. < variation analytique du test…

Précision des seuils décisionnels bas des Troponines

Kavsak et al.

Différences inter-analyseur
significatives

Différences inter-analyseur
non significatives

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

4,2 ng/l
15%

4,7 ng/l
19%

5,0 ng/l
15%

Pool plasma EDTA

36 ng/l
7 %



Les variations de troponine
� Le diagnostic de syndrome coronarien aigu est basé sur des signes 

cliniques et une variation de troponine (ici TnIhs) (ESC 2012 & 2015).

� Le mode de quantification de la variation de TnI HS n’est pas consensuel
o Pas de consensus sur la définition de variation aigüe d’une 

troponine
• Significativité basée  sur un % de variation « arbitraire » (3 fois ou 5 

fois le CVa?) ou -30% (diminution) (ESC) ou + 50% (augmentation)
o Basée sur la  Variation biologique intra-individuelle à court terme (0 

à 1 ou 3 heures) pour quantifier les variations chez un patient normal
• nécessite un dosage hypersensible et un % de patients détectés 

important.
� Pour qu’un résultat de TnI HS soit augmenté ou diminué, il doit être 

supérieur à une limite calculée à partir de la  variance analytique et de la 
variance biologique du test soit le RCV (Reference Change Value)

� Le RCV est la limite de variation observée chez le sujet stable et indemne 
de pathologie.



Variation de Troponine « Troponin change »
« profils théoriques »

Décroissance typique

heures
0 2 4 6 8 10 12 14

Croissance typique

Pic et chute

Troponine (ng/l) 250

200

150

100

50

0

99éme perc.
« Smoldering »
Variation faible

Ferraro et al. CCLM 2016



• Variation biologique de la troponine hs chez des sujets stables
• Néglige les variations pré-analytiques
• Préalable =  quantification TnI hs chez un maximum de sujets sains (cf. Apple 2012)

• NB: le RCV ne « parle » que des sujets sains… 

RCV = 21/2 x z x (CVa
2 + CVi

2)1/2          avec Z = 1,96  pour p<0,05

Variation biologique intra-individuellePrécision analytique

Variation de la troponine inférieure à un seuil critique, le RCV



N =283 patients non cardiaques

97% variation TnIhs < 10 ng/l
72% variation < 2 ng/l

CVi # 15% (TnIhs < 40 ng/l)
Indépendant du délai (entre 2 et 8h)
CVa = 8,5 %

Variation 
biologique (%)

Différence entre les 2 
analyses de TnIhs (ng/l)

RCV TnIhs = 45%



Protocole 0 à 3 h, 0-2h,  ou 0-1 heure

• Passage Tropo conventionnelle à Tropo HS a permis d’atteindre une 
sensibilité de 100% pour le STEMI et un gain dans le délai du redosage
de 9 à 3 heures (Ferraro et al. 2015).

Algorithmes quel délai de redosage ?



Passage Troponine contemporaine à Troponine hypersensible



Exclusion Observation Admission 



PROTOCOLE 0-1H

Gimenez et al.  The American Journal of Medicine
Volume 128, Issue 8, Pages 861-870.e4 (August 2015) 
DOI: 10.1016/j.amjmed.2015.01.046



Cervellin et al. 2017



Critiques sur l’utilisation des seuils bas ou des variations H0->H1:

1° ) LoD différentes selon les tests et imprécision toujours > 10%: risque augmentation des faux positifs?

2°) résultats non quantitatifs si conc. Tnhs< LoQ (CV10%): perte d’information aux cliniciens?

3°) Problèmes analytiques: 
• variations inter réactifs (erreur totale) entraine des biais qui augmentent l’incertitude
des résultats vers les valeurs basses en Tn.
• Pas de contrôles biologiques au niveau LoD et rares vers 99eme percentile

Chenevier Gobeaux et al. SFBC, SFC, SFMU Clin. Chem. Lab. Med. 2016



Synthèse des procédures d’exclusion



Conclusions (provisoires)
Utilisation Troponine hs dans SCA

• Utilisation d’un seuil unique uniquement pour l’exclusion
Utilisation préférentielle de la valeur basse LoD, mais imprécision forte et contrôle difficile

• Troponine a une forte variabilité interindividuelle: plutôt utiliser variation que valeur de référence

• Interpréter les valeurs d’admission en prenant en compte des causes d’augmentation non spécifiques

• Algorithme permet classification en 3 zones de diagnostic et de pronostic différents
• Tnhs plus efficace pour exclusion que pour inclusion (Spec > Sens)

• Algorithmes utilisables sur populations pré-sélectionnées (� probabilité pretest score GRACE, TIMI etc..)

• Tnhs permetraient de s’affranchir des facteurs de risque car donneraient des Spec. et Sens. Équivalentes 
avec et sans ces données (troponinite hs aigues??)


