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Qu’est-ce que la troponine ?
Une protéine de structure, pas une enzyme !

Agewall, Eur Heart J 2011

Marqueur de nécrose myocytaire

Complexe de myofibrille composé de troponine T (TnT), de troponine I (TnI) et de troponine C.



Quelques rappels
Deux Isoformes I et T cardiospécifiques

– 90% forme complexée
– 10% forme libre cytoplasme

En réponse à une ischémie myocardique:
Mort cellulaire myocardique     ̴ 20 minutes
Nécrose complète 2-4 heures
Persistance d’élévation de troponine ≥ 15 jours 

Différentes méthodes de dosage, HS ou non, pas 
standardisés !



• être totalement cardio-sélectif, c’est à dire permettre une 
sensibilité diagnostique optimale.

• être stable dans le sang circulant et ne pas évoluer 
biochimiquement selon les moments de la maladie.

• être en concentration intra myocardique suffisante pour 
permettre de détecter des nécroses minimes.

• être facile et rapide à doser, c’est à dire utilisable dans un 
contexte d’urgence. 

Les marqueurs cardiaques de nécrose
« Cahier des charges »

4 qualités :



Facteurs régulateurs
de la cinétique des marqueurs de nécrose

Localisation cellulaire

Protéine cytosolique Protéines structurales

• dissociation/dégradation

passages transmembranaire • passage transmembranaire

Masse moléculaire

• facteur minoritaire ne jouant que pour les marqueurs d'une même 
localisation cellulaire.

Clairance sanguine

• Différences des demi-vies : 1/2 vie CK = 10 - 15 h
1/2 vie LDH1 = 4 jours

• catabolisme

• marqueur MM élevée (LDH,CK, …) : foie, pancréas, rein, SRE 

• marqueur MM faible (Myoglobine, h-FAPB) : rein, urine +/-



Protéines cardiaques retrouvées 
dans le sang coronaire après 5 

minutes d’occlusion (modèle murin). 
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Jacquet et al. Mol. Cell Prot 2009; 8: 2687 

Myosine Chaine légère x 111
hFABP x 97
CKMB x 93
Myoglobine x 17
LDH x 14

Abondance relative



Localisation et concentrations 
intracellulaires des marqueurs cardiaques 

dosés en routine biochimique

------------------------------------------------------------

localisation Conc. 

cytoplasme App. contractile   intracardiaque

------------------------------------------------------------

TnIc 3-4 % 96-97 % 5  mg/g

TnTc 6-8 % 92-94 % 11 mg/g

CKMB 100% 0 % 1  mg/g

Myoglobine 100% 0 % 24 mg/g

-------------------------------------------------------------

d’après Collinson 2001



D�après Clerico A et al., 2009

Troponines

Sept 2012 ESC Guidelines
Sept 2015 ESC Guidelines

SEPT2018 :         injury ≠ infarction

Notion de cinétique :
H0-H6

H0-H3
H0-H1 ?
H0 seul ? 

+ copeptine ?

Evolution des biomarqueurs du SCA





Relation clinique / biologie dans prise en charge du SCA



IDM type 1

IDM type 2

Rupture de plaque/érosion 
avec thrombus occlusif

Rupture de plaque/érosion 
avec thrombus non occlusif

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



Pourquoi une 4e définition 
universelle ?

1. Augmentation du nombre de méthodes de dosages 
hyper-sensibles (HS)

2. Qui dit sensibilité augmentée dit : 

Augmentation du nombre des circonstances où une 
atteinte myocardique existe comme une entité à part 

entière, en l’absence de pathologie cardiaque 
ischémique aigue.



= 
increase of cTn >99e percentile

Acute Chronic

Myocardial injury

New detection of 
rise/fall pattern

Persistent elevation

+ 
acute myocardial 

ischaemia
=

IDM

without 
acute myocardial 

ischaemia



Cinétique de 
troponine +++



Cf diapo suivante



Troponine élevée ne 
veut pas dire 

coronaire bouchée !





• Immunodosages :

– Troponine I, troponine T

– Non standardisés

Þ Dosages non équivalents, non interchangeables

Þ Valeurs seuils non transposables

• Existence récente de méthodes de dosage plus 

sensibles :

• Détection de faibles concentrations (~ng/L)

• Meilleure précision analytique

Þ Meilleure sensibilité diagnostique

Ce qu’on sait déjà sur les troponines :

Intérêt

Limite



Une méthode hypersensible, c’est :

Précision analytique 
(CV<10%) au 99e percentile

>Plus de 50% population 
témoin détectable+
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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

Temps analytique 
~20 minutes



Quelques rappels
Nombreuses méthodes de 
dosage : 
- méthodes HS : n~20
- méthodes POCT :  n~10
(liste IFCC, sept 2021)

Méthodes de dosage non 
standardisées













Dosage de la troponine au 
laboratoire

• Hautement robotisée
• Méthodes HS de + en + déployées

Efficacité pour 
un délai de 

rendu <1h ???



Immuno-Dosages
Hors du laboratoire

«Savonnettes »
Near Patient Testing

Automate délocalisé
Point-of-Care Testing

• Immunochromatographie
• Sang total

• Immuno-dosage
• Sang total

Semi-qualitatif Quantitatif



Biologie délocalisée :
hypersensible ou pas ?

• TriageMeter®

• PathfastTM

• Atellica® VTLi
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Þ Rapidité

Þ Maitrise de l’étape pré-analytique ?



Triage ® :
ü Sang total
ü Précision au 99e percentile

Critères HS ?
Etudes de validation ?
Seuils ?

Pathfast™ :

ü Sang total
ü 14 minutes
ü Précision au 99e percentile
ü >50% population détectable

Etudes de validation ?
Seuils ?



Timestamp Centrifugation
Collection time Registration Analyze Technical Biological

validation       validation
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Result 
Available 

to 
PhysicianTransmission to 

informa,c system

TAT

Difficile de rendre un résultat en moins d’une heure 

? ~20-30 min ~15min

convoyageconvoyage

9-18min ~10min ?



La biologie format POC
• POC = point of care (testing)

= biologie en dehors du laboratoire central
= biologie au lit du malade / au poste de soin
= biologie délocalisée

• C’est le personnel soignant qui réalise l’examen de 
biologie

• C’est le laboratoire qui supervise :
• Comité d’encadrement
• Justification +++ :

– Urgence vitales
– Eloignement géographique du labo  
– Epargne sanguine 
– Organisationnelle 

NF 22 870

« Les procédures d'analyse biologique au 
lit du patient représentent un complément 

limité et non une substitution des 
procédures classiques. Les laboratoires 

centraux demeurent la référence en 
matière d'exécution d'analyses 

biologiques. »



Avantages : Inconvénients :
- Rapidité - Surcout du budget labo
- Orientation - Glissement de tâche
- Traitement - Entretien de l’analyseur
- Economie de soin - panel d’analyses restreint

- Précision 
- troponines : méthodes non HS

Biologie délocalisée vs centralisée

- Qualité / Sécurité - Temps d’acheminement
- Prix - TAT
- Précision - Disponibilité 24h/24 ?
- Cadence



6,7 ng/L (plasma)
8,9 ng/L (sang 
total)
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Þ Nouvel Algorithme H0-H2

Þ Place de la troponine HS renforcée



In Algorithm we trust ?

• H0-H6 : avant 2012
• H0-H3 : le classique 2012
• H0-H1 : le rapide d’exclusion
• H0-H2 : le nouveau



Equivalent chez le sujet âgé 
?

ESC 2015

1. H0-H3



Uniquement si douleur 
thoracique >3 heures

2. H0-H1 



Principal intérêt du dosage de la 
troponine aux urgences :



Þ DMS : 4,3h (vs 6,5h)

Þ Réduction cout estimée :

2480 £ (vs 4561£) 



Exclure un SCA non ST+ en <1h, 
c’est bien, mais…

Encore faut il avoir :

• La certitude que la DT >3h

• Un dosage de troponine avec une méthode hypersensible 
(troponine HS)

• Un résultat de troponine HS en moins d’une heure

• Les bons seuils d’interprétation

!! Jusqu’à 30% des patients 
ont une DT <2h !!



Hs-cTn I Atellica ?

Du bon usage des valeurs seuils…



Limites de cet algorithme rapide (1/2)

Ex. cTnT HS Roche (LoD= 5 ng/L) :
• Précision analytique à 5 ng/L >10% 
– 4,5 ng/L ó 5,5 ng/L

• Précision diagnostique à 5 ng/L ?
– Body et al. Clin Chem 2015 : Se 98,7% [95%CI: 87,5-98,6%]
– Meta-analyse (Zhelev et al., BMJ, 2015) : Se 97,4% 

[95%CI:94,9-98,7%]
– Chenevier-Gobeaux et al, 2016 : Se 97.8% [95%CI: 86.8-

99.9]
– On rate des NSTEMI ! 

• Early presenters
• Quid si on ne peut pas dater le début de la douleur ??



Limites de cet algorithme rapide (2/2)

• Deltas entre H0 et H1 : peut être aussi petit que 3 
ng/L :
Valeur << Taux de Changement Critique de la 
méthode de dosage :

Alors Comment distinguer la variation pathologique 
de la variation analytique ??



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

1� ) LoD différentes selon les tests et imprécision à la LoD toujours > 10%: 

augmentation des erreurs de classification?

2�) pas de résultats rendus en Tnhs si conc. < LoQ (soit CV10%): 

messages ambivalents aux services cliniques?

3�) Problèmes analytiques: 

• variations inter réactifs (erreur totale) entraine des biais qui augmentent l’incertitude des 

résultats dans les valeurs basses en Tn.

• Pas de contrôles biologiques au niveau LoD et difficiles vers 99eme percentile

4�) une sensibilité diagnostique pas à 100% peut entrainer des erreurs diagnostics

Chenevier Gobeaux et al. SFBC, SFC, SFMU CCLM 2016



3. H0-H2 



Et les « very early presenters » ?
= Douleur thoracique datant de <2 h ou 3h avant la présentation aux 
urgences

Assez peu étudiés à part entière. Et pourtant… 25-35% des patients 
selon les études !

BMJ Open, 2019: n=160 avec une CPO<2h
- NSTEMI non diagnostiqués sont tous des « very early presenters »
- Performances diagnostiques diminuées si DT <2 ou 3h



La problématique du patient âgé

Atypie clinique de la maladie coronaire aiguë 

L’essentiel de la dynamique de recherche des 
biomarqueurs est tournée vers l’exclusion du 
SCA: pas « la » problématique des patients 
âgés

Comprendre l’augmentation de troponine avec 
la multiplication des étiologies



Sémiologie atypique du patient âgé

Cognitivement intacts 40 %
Naughton, Ann emerg Med 1995

Naughton, Acad emerg Med, 1997 +
Sémiologie atypique

Anomalies ECG base
- 60 % 
- Risque x3 entre 65 et 85 ans

Molaschi, Recent Prog Med 1995
Campbell, Br Heart J 1974

Interprétation ?????

Grande est la 
tentation de doser la 

troponine

Alexander, Circulation 2007
Brieger, Chest 2004
Kannel, NEJM 1984

Présentation SCA
IdM silencieux: 60 % des IdM > 85 ans

Fréquence des signes d’ins. cardiaque



Vieillissement cardiovasculaire et ses conséquences

Vieillissement vasculaire

• Glycation
• Fibrose
• Modif. Elastine
• Modif. collagène
• Dysfonction endothéliale
•(↓ régénération, NO)

• Epaississement intima/media
•↑ contraintes mécaniques

Vieillissement Cardiaque
• ↓prolifération et survie myocyte
• ↓Cellules souches
• ↑ Fibrose myocardique
• Perte cellulaire

• anomalies diastolique
• Hypertrophie VG
• Susceptibilité à l�ischémie

Insuffisance coronaire Insuffisance cardiaque AVC
Fibrillation auriculaire

G. Lefevre, JIB 2011



Menacer S. et al, Clin Chim Acta, accepted Nov 2012

n=326, >75 ans
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Menacer S. et al, Clin Chim Acta, 2013

33% patients eGFR<60 ml/min

58% : chute +/- trauma

Co-morbidités : 
- HTA (53%)
- ATCD CV (37%)

n=326
>75 ans (âge médian 84 ans)



5103 dosages de troponine T HS entre 1er

janvier et le 4 décembre 2017

80% des 
sujets >75 ans 

ont une TnT
HS >14 ng/L

(75%)



Chez qui ne pas doser la 
troponine :

SCA ST+ (STEMI) ++++++++

Pathologie n’ayant rien à voir avec un problème 
coronarien

Patient chez qui le résultat ne modifiera pas le 
traitement (ex: traitement médical maximal et 
n’aura pas de coronarographie)



Chez qui doser la troponine :

- SCA non ST+ (non STEMI)

- Troubles de la repolarisation mal expliqués

- Patient chez qui on veut préciser le 
pronostic



Aussi, chez le sujet âgé :

• Ai-je vraiment besoin d’un dosage de 
troponine ?

• Pas d’algorithme rapide
• Privilégier le H0-H2/3

– Ne pas oublier la variation biologique aux 
faibles valeurs

– Considérer un delta d’environ 20-50% comme 
significatif pour définir une variation en lien 
avec une ischémie aigue ?



Le « challenge » analytique du dosage des troponine HS



White JACC 2011

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

=> Multiplicité des mécanismes



Les formes circulantes de Troponine

Varia%ons qualita%ves                                   Varia%ons quan%ta%ves

Gaze 2014                                               Westermann 2017



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 IDM



“Un complexe protéine ternaire TnI-TnT-TnC existe sous 2 formes dans le sang du 
patient avec IDM. Le complexe primaire est ensuite protéolysé (TnI)

Un complexe binaire I-C et les formes libres de TnT sont également présentes post 
IDM.
Les formes libres TnThs sont également protéolysées.



Origine des différences des résultats de troponine  entre les  
méthodes

• Reconnaissance différente des formes circulantes 
• Transformations post-traductionnelles
• Différences entre les épitopes reconnus 
• Calibrateurs variables
• Nature des prélèvements
• Interférences 
• Théoriquement  différences moins importantes entre  

dosages de Troponine T ( < 4ème génération)



Le même échantillon, dosé avec
20 trousses de TnI   et 8 de TnTc  
TnI : variabilité facteur 1 à ≈ 12 
CV pairs entre 3,4 et 18,8%
TnT : variabilité facteur 1 à ≈ 2 
CV pairs entre 3,4 et 6,6 %
Comparaison avec pairs 
seule licite …

TnI= 4663 ng/l TnT= 2139 ng/l



Les paramètres des Troponines….

99ème

percentile

Dosage Hypersensible

Limite de Quantification (CV10%)
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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



Source Task Force Cardiac Markers  IFCC (M à J: 19 Avril 2021)

http://www.ifcc.org/ifcc-education-division/emd-committees/committee-on-clinical-applications-of-

cardiac-bio-markers-c-cb/

Troponines Hypersensibles (Tnhs)
Caractéristiques analytiques  (données  fabricants) 

Dosage Troponine CV 10 % 99e perc. (ng/l) CV au 99e pct
% sujets 
mesurés Agréments

�/�/Tous (en %) (% > LdD)
Abbott Architect 4,7 16/34/26 4 85 ME sauf USA
Beckman Access II 5,6 12/20/17 3,7 > 50 ME sauf USA
BioMérieux Vidas NP 11/25/19 7 NP France
Fujirebio Lumipulse 7,3 28/32/29 < 5 68 UK
Mitsubishi Pathfast 15 20/29/28 6 66 ME sauf USA
Ortho Vitros 2 9/12/11* < 10 > 50 CE
Roche Cobas e801 6 9/16/14 < 10 57 CE
Siemens Atellica < 6 38/58/46 < 5 75 CE 2018
Siemens Centaur < 6 40/58/46 < 5 63 CE 2017
Siemens Vista 10 54/78/59 < 5 82 CE 2017
Siemens Dimension 12 51/76/60 < 5 52 CE 2017
Singulex Clarity 0,5 9/9/9** 2 99 CE 
Tosoh AIA 5,6 ND/ND/31 NP NP CE

NP : non précisé
LdD : Limite de Détec_on
* Plasma Hep uniquement
** Plasma EDTA uniquement

ME : monde entier
UK: Royaume 

Uni



Contrôle de Qualité Interne et Troponine Hs 

v 3 niveaux de CQ Troponine Ihs ou Ths (avec  une précision d’une décimale)
• 1 concentration basse de troponine hs entre la LoD et 99ème percentile le plus bas (99ème

perct. femmes) :

ex: TnIhs Abbot Architect entre 1,1 et 16,0 ng/l 

TnIhs Siemens Atellica entre 1,6 et 39,0 ng/l 

TnT Cobas Roche entre 3,0 et 9,0 ng/l 

• 1 concentration intermédiaire correspondant au 99ème percentile le plus élevé (99ème perct. 

hommes) � 20% 

ex : Abbott Architect 34,2 ng/l � 20% =  27,4 à 41,0 ng/l

TnIhs Siemens Atellica 53,5 ng/l � 20% = 42,8 à 64,2 ng/l

TnT Cobas Roche 16,0 ng/l � 20% = 13,0 à 19,0 ng/l

• 1 concentration élevée pour les IDM post procéduraux (post angioplastie type 4a ou 5) 

correspondant à 4 ou 5 fois le 99ème percentile soit 

ex: Abbott Architect 104 à 170 ng/l 

TnIhs Siemens Atellica   181 à 222 ng/l

TnT Cobas Roche  56 à 70 ng/l

v objectifs analytiques  
• erreur tolérable de 3,5 ng/ l pour les CQI < 10 ng/l

Commentaires: 
suivi des concentrations très basses (~LoD) et basses (< 99ème percentile)

Erreur total 35% pour valeurs proches du 99ème percentile

Objectifs de concentrations très variables selon les techniques



Influence du genre dans le calcul des valeurs usuelles de la troponine I
(Abbott Architect)
• Effectif> 300 sujets par genre
• valeurs � >  valeurs  �

NB: peu d’effet de l’ethnie
sur valeurs TnI us
(voir diapo suivante)



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…



Variation biologique de la troponine I chez le sujet « normal »



Points forts / points faibles Troponine I et T

Troponine I Troponine T
Fournisseur multiples unique
Standardisation Non Non
Anticoagulants LiHep, sérum EDTA, 

sérum, LiHep
Seuils variables unique

Chaîne automatisée +/- oui
Délocalisation oui oui
Temps analyse 15-18 min 7-15 min
Cardiospécificité oui oui 
Production extracardiaque non oui mais non dosée

Diagnostic IDM oui oui
Pouvoir prédictif 
complications CV oui oui


