UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT-

ANNEE: 2009 THESE N°: 114

Incidence de 1l’infarctus de myocarde
en post opératoire de chirurgie de 1'aorte abdominale
diagnostique par la troponine

THESE

Présentée et soutenue publiquement le:....................coouee,

PAR

Mlle Sakina SEKKATE

Née le 17 Septembre 1983 a Rabat
Médecin Interne du C HU 1bn Sina Rabat

Pour 1'Obtention du Doctorat en
Médecine

MOTS CLES: Infarctus de myocarde — Troponine — Chirurgie vasculaire.

JURY
Mr. A. AZZOUZI PRESIDENT &
Professeur d’ Anesthésie-Réanimation RAPPORTEUR
Mme. A. AOUAD
Professeur de Cardiologie N

Mr. A. EL HIJRI

Professeur d'Anesthésie-Réanimation
Mr. B. LAKHAL

Professeur de Chirurgie Vasculaire

> JUGES




»

Gl i) Liale La YW1 ale Y dila e
asSall azlall

31 AV 23 841 B ) guw

1S Wil 9 L2l L8 g ladld Lale i L) agdl)
lodlaa 201 Lle Lagg



Toutes les lettres ne sauront trouver les mots qu'il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, [amour,
le respect, la reconnaissance.

Aussi, c’est tout simplement que :

Je dédie cette these. ..



A ma mere,
Ma sceur, mon amie et ma confidente

Rien ne saurait exprimer la reconnaissance que j’ai a ton égard pour

tous les sacrifices que tu as consentis pour mot.
La confiance que tu m'accordes n’a d égale que ['amour que te porte

Je vous aime

A mon pére,
Mon meilleur ami
Nulle expression ne saurait exprimer ma profonde admiration
Merci pour ton soutien durant toutes ces années
C’est pour moi une fierté d étre ta fille
Tu es un modele a mes yeux;

Je vous aime



A ma douce seeur GHITA

Je te remercie d avoir toujours été a mes cotés
Tu es source d’amour et de tendresse inépuisable

Je te dédie ce travail en te souhaitant beaucoup de bonheur et de

Succes.

Je t'aime tres fort



A ma sceur adorée Sara
Tu es une boule d’énergie inépuisable
Et comme on dit toujours, tu es la joie de vivre a la maison

Je te souhaite un avenir plein de joie, de succés, de réussite comme tu

le mérites

Je t'adore

A Mes grands parents maternels

A toute la famille SeRRate

A toute la famille BakRali



A tous mes amis qui se reconnaitront

Au souvenir des moments qu’on a passé ensemble.
Vous m’avez offert ce qu'il y a de plus cher : amitié.
e vous souhaite beaucoup de succes, de réussite et de bonheur.
J haite b p de de réussite et de bonheur.

Merci d’étre [a pour moi, je vous adore.

A la famille des internes de rabat



A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis de citer.

A tous ceux_ qui ont participé de prés ou de loin a
Célaboration de

Ce travail, particuliérement:
Mr Rherrad Mourad
DR Ghanam abdel ilah
DR Sedrati Sarrah

A tous ceux_ qui ont pour mission cette pénible tdche de
soulager

Cétre humain et d essayer de lui procurer le bien-étre

physique, psychique et social.



FHommage aux patients de [étude



Remerciements



A notre maitre,
Président et Rapporteur de thése :
Mr le professeur Abderahim Azzouzi

Professeur d anesthésie et de réanimation

Maitre, votre bienveillance a [égard de vos éléves ne peut étre que

source d’admiration et de louange.

Nous vous remercions du grand honneur que vous nous faites en

acceptant de nous encadrer dans ce travail.

Veillez trouver ici, cher maitre, ['expression de notre reconnaissance

pour vos efforts dans le sens de promouvoir cette belle spécialité.



A notre maitre et juge de thése :
Monsieur le professeur. Mohamed EL Hijri

Professeur d anesthésie et de réanimation

Nous avons été touchés par la gentillesse et la spontanéité avec
lesquelles vous avez accepté de participer au jury de cette thése et

nous vous remercions vivement de ["honneur que vous nous faites..

Veuillez croire, cher Maitre, a ['assurance de notre respect et de

notre considération.



A notre maitre et juge de thése :
Monsieur le professeur B. LeRhal

Professeur de chirurgie vasculaire

Nous vous remercions du grand honneur que vous nous faites en

acceptant de faire partie du jury de notre thése.

Nous vous sommes trés reconnaissants de la spontanéité et de la

simplicité avec laquelle vous avez voulu juger notre travail.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, ['expression de notre grande estime

et de notre profond respect.



A notre maitre et juge de thése:
Madame le Professeur Aicha Aouad
Professeur de cardiologie

Nous sommes particuliérement touchés par la spontanéité avec

laquelle vous avez accepté de juger ce travail
Nous vous remercions vivement d avoir accepté d étre notre juge

Veuillez croire en notre respect et veuillez agréer, maitre, de nos

sentiments les plus sinceres.



A mon pere

Merci pour ta présence, ta patience et ton soutien durant toute la

réalisation de notre thése

A Mr Rherrad Mourad

Nos plus sincéres remerciements pour toute ['aide que vous avez

apportée dans la réalisation de notre travail

Aux docteurs
Ghannam Abdelilah
Sedrati Sarrah

Merci pour votre aide et votre soutien durant toute la réalisation de

notre theése



Sommaire




INITOAUCTHION . ...t e e 1

Matériel et méthodes................ccccoiiiiiiiiiccecce e 4
RESUIAES ... 7
1-Résultats de 'Etude ©.....oovveiiii e 8
2-Observations des patients a troponing POSItIVE :........ccccovevvvieereeieneeieneeen, 14
DISCUSSION ... e 20
e I O I o] o To] o SRR 22
1-Rappel physiologique & ......coeeiiieieceecee e 22
2-MEthodes de OSAGE :...cveiveeeeieerie e nnees 26
3-Faux positifs et faux NEgatifs :........ccccceieriieiiii e 27
4-Cinétique de [a troponine & .......cocveiieiii e 31
5-ApPlIications PratiQUES : ......oovveieerieiie e e e e e e sre e sees 33
5-1-Syndromes COroNarieNs @iQUS..........ccvveirreriveeireesieeseesresneeseesseesns 33
5-2-Infarctus PErioPEratoIre ........cceevvveieeiie e 36
5-2-1-Chirurgie Non CardiaqUe .........cccvrueereereeiiesieeseesiee e e 36
5-2-2-Chirurgie CardiagUe ........ccceevuveiieiieeieecieesee e este st see s 37
5-3-Autres situations CHNIQUES & .......eevvveiiriieiie e 38
5-3-1-Embolie pulmonaire ...........cccccoveiieeieccic e 38
5-3-2-MYOCAIAITe.......c.eeivieiiecie e 39
5-3-3-Insuffisance CardiaqUe ..........ccceevvereeriiiieneeie e 40
5-3-4-ChOC SEPUIQUE ..ottt 41

5-3-5-EN F€aNIMAION. .....oeeeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e eeeeeeeeees 41



5-3-6-Hémorragie MENINQEE .......cccccveveieeie e 42

5-3-7-Transplantation CardiaqUe ..........cccvevveririieeniieeieesee e e 43
5-3-8-Insuffisance rénale chronique............cccocoeveveiecic e 44
5-3-9-TraumALtISIMES .....cceeruiriieiiiie e 45
5-3-10-Intoxications ME&diCameNtEUSES.........ccuerveeeerieereereerieseereeanis 48
5-3-11-DIVEIS ..oiiiiiitiiie ettt 48
[1-Troponine et chirurgie non cardiaque :..........ccccvevveveniin e 50
1-Diagnostic des IDM en post OPEratoire .........c.ccceeveeveieeresieesieereesneans 50
1-1-CritereS CHNIQUES......ccovieieccie sttt 53
1-2-CritereS ECG & . oviiiiie ettt 53
2-INTErét des MAIQUEUIS . ..coveeiie ettt re s 59
2-1-MYOQIODINE ...c.eieiieeiecee e 59
2-2-1soenzyme MB de la créatine kinase (CK—MB) .........ccccccecvevenenn. 60
2-3-Interéts de 1a tropONINE:.......ccvevieiiccie e 61
[11-Troponine et chirurgie VasCUlaIre :.........ccccccveivevieerieniiee e 65
CONCIUSION ... 69
RESUMIES ...t 71



Abréviations




AAA
ARA I
ATCD
AVCI
BDBg
COLL
Da
ECG
ECM
EP
ETSA
ETT

HTA
IDM
IEC
IRT
LOAI
PAI
PFP
PiléoFP
PVC
SCA
Sp0O2
TnTc
VG

. Anévrysme de 1’aorte abdominale

. Antagonistes des récepteurs a I’angiotensine II
: Antécédents

: Accident vasculaire cérébrale ischémique
: Bloc de branche gauche

: Collaborateurs

: Dalton

. Electrocardiogramme

: Evénements cardiaques majeurs

: Embolie pulmonaire

: Echographie des troncs supra-aortiques
: Echographie transthoracique

: Heure

: Hypertension artérielle

. Infarctus de myocarde

- Inhibiteurs d’enzyme de conversion

. Insuffisance rénale terminale

: Lésion occlusive aorto-iliague

: Pression veineuse invasive

: Pontage fémoro poplité

: Pontage iléo fémoro poplité

. Pression veineuse centrale

- Syndrome coronarien aigu

: Saturation en oxygene

: Troponine Ic

: Ventricule gauche



ntroduction




Au cours et au décours de la chirurgie, les l1ésions myocardiques sont une
complication fréquente et classique et plus précisément en chirurgie
vasculaire, entrainant une augmentation de la morbimortalité a des degrés

variables en fonction des techniques anesthésiques et chirurgicales [1,2].

Le diagnostic de l'infarctus du myocarde (IDM) postopératoire est
souvent difficile, les critéres habituels de diagnostic s’avérant peu sensibles
(examen clinique, ECG pour les infarctus non transmuraux), peu spécifiques
(marqueurs enzymatiques, anomalies échographiques), ou difficiles de

réalisation et d’interprétation (anomalies scintigraphiques).

La mise a la disposition des cliniciens de marqueurs biochimiques
cardiospécifiques, a permis des 1995, de revoir la place de la biologie dans le

diagnostic de I’infarctus du myocarde postopératoire [3,4].

La troponine Ic est une protéine contractile hautement spécifique du
muscle cardiague. Son augmentation, méme minime en période
postopératoire, signe 1’existence d’un IDM ou du moins d’une souffrance
myocardique, est associée a une plus grande fréquence des complications

cardiovasculaires et de déces a moyen et a long terme.

Au Maroc, I’incidence de I’IDM aprés chirurgie vasculaire est de 5,6%
[5].
Ce chiffre semble sous estimé au regard des données de la littérature, le

diagnostic ayant par ailleurs ete fait sur les seuls données

éléctrocardiographiques.



Notre travail a pour but, a travers un dosage systématique de la troponine
en post opératoire de chirurgie de l’aorte abdominale sous rénale, de
déterminer cette incidence et de la part de I'IDM dans la morbimortalité de
cette chirurgie, et enfin de discuter de facon globale I’intérét de ce marqueur

en médecine.



Matériel et
méthodes




C’est une étude prospective sur une période d’un an, de mai 2008 a mai
2009, incluant tous les malades opérés pour lésion occlusive aorto iliague

(LOAI) ou anévrysme de 1’aorte abdominale sous rénale (AAA).
Les parameétres relevés étaient outre 1’age et le sexe :
En préoperatoire :
— Les facteurs de risque cardiovasculaires : tabagisme, hypertension
artérielle (HTA), hypercholestérolémie, diabéte ;

— L’exploration cardiaque (échographie transthoracique (ETT),
électrocardiogramme (ECG)), et des troncs supra aortiques TSA
(doppler) ;

— L’exploration rénale : (urée, créatinine) et respiratoire (radiographie

du poumon et EFR).

En peropératoire :

La durée de I’intervention ;

Le type d’intervention ;

La durée de clampage aortique

Le saignement

Les événements hémodynamiques.
En postopératoire :

— Les complications d’ordre cardiaque, respiratoire, neurologique et

digestif.



Les traitements a visée cardiorespiratoire étaient maintenus jusqu’au
matin de [’intervention a 1’exception des inhibiteurs de I’enzyme de

conversion (IEC) et des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARA
).
Le monitorage peropératoire comprenait chez tous les patients: la

pression artérielle invasive (PAI), la pression veineuse centrale (PVC), la

saturation en oxygene (SpO2), et la diurese.

Tous les patients étaient admis en réanimation en postopératoire avec le

méme monitorage, maintenu au minimum pendant 48 heures.

La ventilation artificielle était maintenue jusqu’au réveil complet et

jusqu’a réchauffement et stabilisation de 1’état hémodynamique.

L’analgésie était assurée par la morphine en sous cutanée toutes les six

heures, apres en titration intraveineuse.

Un ECG était réalisé en post opératoire immédiat et répéte tous les jours,

en cas d’anomalies ou d’événements cardiologiques.

La troponine était dosée a H24 et en cas de positivité a H48, H72 et
jusqu’a normalisation.
Le dosage etait fait par méthode immunoenzymatique.

Le diagnostic de souffrance myocardique était retenu pour des taux entre

0,1 et 1,5ng/ml, celui d’IDM pour un taux supérieur a 1,5 ng/ml.

Compte tenu du faible échantillon, nous n’avons pas fait de statistique
comparative entre le groupe a troponine positive et le groupe a troponine

négative.



Résultats




1- Résultats de 1’étude
L’étude a porté sur 40 patients : 37 hommes et 3 femmes.

L’4ge moyen des patients était de 60,4 ans +/- 11,2

Les facteurs de risqgue cardiovasculaire étaient :

— tabac : 36 cas (90%) ;
— HTA: 10 cas (25%) ;
— hypercholestérolémie : 2 cas (5%) ;

— diabete: 7cas (17,5%) ;

Les Facteurs de Risque Cardiovasculaire
B Tabac ®MHTA B Hypercholestérolémie M Diabeéte

30

10

Les ATCD vasculaires:

— IDM : 2 patients (5%)
— AVCI : 1(2,5%)
— Pontage iléo fémoro poplité: 1 (2,5%)

— Thromboendaréotomie pour sténose de la carotide: 2 (5%)



Les ATCD vasculaires
M DM ®AVCI #HPiléo FP ® Sténose Carotide
2 2

IDM AVCI Piléo FP  Sténose
Carotide

L’ECG ¢était réalisé chez tous les patients, il était pathologique dans 6 cas

a type de sous décalage du segment ST.

L’échocardiographie transthoracique, réalisée chez tous les patients, était
normale chez 22 (55%) patients et montrait chez les 18 (45%) autres des
anomalies de la cinétique segmentaire ou globale (8) ou des troubles de la
relaxation du VG (10).
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Le doppler des troncs supra aortiques, fait systématiquement, était

pathologique chez 11 (27,5%) malades, mais sans significativité (Sténose < a
70%).

La fonction rénale était normale chez tous les patients, sauf un (2,5%)

avec une clairance de la créatinine a 50 ml/min en postopeératoire.

Le motif d’intervention était :

Un AAA chez 6 (15%) patients et une LOAI chez 34 (85%) patients.

10



Le motif d’intervention

La durée d’intervention : était de 3h50 +/- 1h32 et la durée de

clampage aortique était de 18min +/- 5

Le saignement peropératoire : était de 370 ml +/- 164, 2 patients ont

été transfusés par 4 culots globulaires chacun (5%).
La diurése peropératoire était de 848ml +/- 512 ,7.

Les complications préopératoires étaient :

— une hypotension sévere définie par une baisse de la PAS > 50%
pendant plus 5 min, chez 2 patients traités par remplissage et drogues

vasoactives.

— choc hémorragique chez deux patients, nécessitant remplissage et

transfusion de 4 culots globulaires chacun.

11



Les complications postopératoires majeures:

— Une colite ischémique (2,5%) : chez un patient, diagnostiquée par

colonoscopie a J+6, d’évolution favorable.

— Un AVCI (2,5%): chez trois patients, de diagnostic clinique et

tomodensitométrique.
— Un état de choc chez deux patients, traités par drogues vasoactives et
remplissage imputé aux phénomenes d’ischémie reperfusion.

— Les complications respiratoires majeures déefinies par la prolongation
de la ventilation artificielle au-dela de 48heures en postopératoire, ou

a une reventilation apres extubation : 4 patients (10%).

Les complications
postopératoires majeures
q
3
2
1
une colite AVCI Etat de choc les
ischémique complications
respiratoires
majeures

Mortalité a un mois : 4 soit 10%

—Par IDM : 3 patients

—Par IDM + AVCI : 1 patient
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Troponine a H24 était :

Positive chez 6 patients soit 15%
—<0,1 chez trois patients (7,5%)
—Entre 0,1 et 1,5 chez deux patients (5%)

—>1,5 chez un patient (2,5%)

Troponine a H24
MPositive M<0,] MEntreO.letl5 MW=>15
6

Positive <0,1 Entre 0,1 >1,5
etl,S

Troponine a H48 était :

Positive chez les mémes patients soit 15%
—<0,1 chez deux patients (5%)
—Entre 0,1 et 1,5 chez un patient (2,5%)

—>1,5 chez trois patients (7,5%)

13



Troponine a H48

MPositive W<(0.] MEntreO,letl,5 ®W>15
6

Positive <0,1 Entre 0,1 >1,5
et1,5

2-Observations des patients a troponine

positive
Patient N°1 :
— Patient de 65 ans, tabagique chronique, opéré pour LOAL.

— Aucun facteur de risque vasculaire, explorations cardiaque et des

troncs supra aortiques sont normales.
— Aucun incident hémodynamique peropératoire.

— En postopératoire, état de choc distributif lié aux phénomenes
d’ischémie reperfusion a J+1, traité avec succes par remplissage et

perfusion de noradrénaline pendant 24h.

— A j+3: AVCI du territoire temporal droit d’évolution favorable.

— Troponine : 0,08 a H24, 0,04 a H48 et 0,01 a H72.

14



ECG postopératoire : a H24, H48 et H72 normal.

Patient N°2 :

Patient de 53 ans, tabagique chronique, opéré pour LOAI.

Aucun facteur de risque vasculaire, explorations cardiaque et des

troncs supra aortiques sont normales.

Aucun incident hémodynamique peropératoire.
Suites opératoires précoces simples.
Troponine : 0,09 a H24, 0,04 a H48.

ECG post opératoire immédiat, a H24 et a H48 normal.

Patient N°3 :

Patient de 66 ans tabagique chronique, opéré pour LOAI.

Suivi pour HTA et hypercholestérolemie depuis 4ans sous IEC et

statines.
Exploration cardio vasculaire :

e I’ECG : sous décalage du segment ST avec onde T négative en D1

avL.
e ETT et doppler des TSA normaux.
Aucun incident hémodynamique en peropératoire.
En post opératoire : suites immédiates normales, ECG normal.

Troponine : 1,52 a H24, 22,78 a H48 avec a I’ECG aspect d’IDM

antérieur (Figure : 1).
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— Déces a H72 par choc cardiogénique.
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Figure 1

Patient N°4 :
— Patient de 70 ans, connu tabagique chronique, opéré pour LOAI.

— Antécédent d’IDM antérieur, deux ans auparavant, traité

médicalement.

— Exploration cardio vasculaire :
e ETT normal en dehors d’une insuffisance aortique grade |
e Doppler des TSA normal

— En peropératoire : hypotension severe 56/30 mmHg traitée par

remplissage et bolus d’éphédrine.

— En postoperatoire immediat : état de choc imputé aux phénomenes
d’ischémie reperfusion, trait¢ par remplissage et perfusion

d’adrénaline, I’ECG était normal.

— Troponine : 0,18 ng/ml a H24, 3,13 a H48 avec a I’ECG I’aspect d’un
IDM antéro septal.

16



— Déces a H72 par état de choc persistant et AVCI au niveau du

territoire temporal gauche.
Patient N°5 :
— Patient de 60 ans, tabagique chronique, opéré pour LOAL.

— Diabétique insulinodépendant et hypertendu depuis 4 ans, traité par

insuline et IEC.
— Exploration cardiovasculaire :
e Séquelles d’IDM antérieur a I’ECG
e ETT et doppler des TSA normaux.
— Aucun incident hémodynamique peropératoire.

— En postopératoire : état de choc imputé aux phénomeénes d’ischémie
reperfusion, traité par remplissage et perfusion de noradrénaline-

dobutamine pendant trois jours.

— Troponine : 0,01 a H24, 0,67 a H48, 0,88 a j3, 0,53 a J7 et a 0,27 a J9

jour de son transfert au service.

— Reéadmis a J13 dans un tableau de choc cardiogénique avec IDM

antérieur étendu a ’ECG. (Figure : 2)

— Déces le jour méme.
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Patient N°6 :
— Patiente de 65 ans, opérée pour LOAI.

— Diabétiqgue, non insulinodépendant depuis 10 ans, sous

antidiabétiques oraux et hypertendue depuis 15 ans traité par IEC.
— Pontage FPP un an auparavant.
— Exploration cardiaque : ECG, ETT et Doppler des TSA normaux.
— Aucun incident hémodynamique en préopératoire.

— En postopératoire immediat : hypotension severe 80/50 mmHg, traité

par bolus d’éphédrine.
— ECG post opératoire immediat sans anomalie.

— Troponine : 0,28 a H24, 1,78 a H48 (Figure 3) avec a I’ECG aspect
d’IDM antéro septal (Figure 4).

— Déces a H72 par choc cardiogénique.

18



Taux de Troponine
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Figure 3 : cinétique de la troponine chez les patients a troponine positive
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Discussion
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L’incidence de I’IDM post opératoire dans cette revue est de 10%, elle
est déja plus élevée que celle relevée antérieurement dans notre pratique
méme si la série est de faible taille, ne permettant pas de tirer une conclusion
définitive. Cette incidence se situe dans la fourchette retrouvée dans la

littérature comme nous le verrons plus tard.

Chez les 4 malades ayant présenté un IDM, 3 ont été diagnostique par le
dosage de la troponine, et un patient a présenté un IDM mortel 13 jours apres
I’intervention avec des taux de troponine préalables élevés mais inférieur a
1,5 ng/ml. Ce patient illustre 1’intérét pronostique a court, moyen et a long

terme de la troponine, nous en parlerons également.

Les chapitres qui vont suivre seront consacres a une large revue de la
littérature consacreée a la troponine et a son intérét diagnostic et pronostic non
seulement en chirurgie vasculaire mais dans bon nombre de situations

cliniques.
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I- La Troponine
1- Rappel physiologique :

Les troponines I et T font partie d’un hétérotrimére, le complexe des

troponines, formé de trois molécules différentes :

— une molécule de troponine I dont le réle est d’inhiber I’activité ATPase

de la myosine,
— une molécule de troponine C dont le réle est de fixer du calcium,
— et une molécule de troponine T.

Le complexe des troponines est associ¢ a 1’actine par I’intermédiaire
d’une autre protéine, la tropomyosine, formant 1’unit¢ de base de régulation
de la contraction musculaire. La troponine T permet I’ancrage des troponines

| et C sur la tropomyosine (Figure : 5)

Troponin Actin

Complex
] \Tmpnm}rasin /
n ]

&

Figure 5 : complexe des troponines
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La contraction musculaire est déclenchée par la fixation de calcium sur
la troponine C. Cette fixation de calcium entraine un changement de
configuration spatiale du complexe troponine-tropomyosine “ levant ” I’effet
inhibiteur de la troponine | vis-a-vis de I’ATPase de la myosine, moteur

moléculaire de la contraction.

Dans le génome humain, huit genes codent les troponines ; parmi ces
genes, deux genes dénommeés TNNI3 et TNNT2 codent respectivement de
maniere spécifique les troponines I (¢Tnl) et T (cTnT) cardiaques alors qu’un
méme gene (TNNC1) code non seulement la troponine C du muscle cardiaque
(cTnC) mais également la troponine C exprimée dans les fibres lentes du
muscle strié squelettique ; la troponine C ne peut donc pas étre utilisée

comme marqueur spécifique du cardiomyocyte.

L’isoforme cardiaque de la troponine | a une masse moléculaire de 23,5
kDa, I’isoforme cardiaque de la troponine T, majoritairement exprimée chez
I’adulte, a une masse moléculaire de 34,5 kDa et I’isoforme cardiaque de la

troponine C a une masse moléculaire de 18 kDa.

Les troponines | et T cardiaques renferment des sérines et des thréonines
qui peuvent étre phosphorylées in vivo modifiant la capacité de contraction de
la fibre musculaire ; il peut ainsi exister des formes phosphorylées et des

formes déphosphorylées de ces deux protéines.

De plus, la troponine | cardiaque renferme deux cystéines dans sa
séquence, ce qui n’est pas le cas de la troponine T, il peut ainsi exister des

formes oxydées et des formes réduites de la troponine I.
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Dans le cardiomyocyte, il existe deux pools de troponine, qu’il s’agisse

de la troponine I ou de la troponine T :

— un premier pool de troponine libre dans le cytosol ou “pool soluble”

(8% environ de la quantité totale de troponine) ;

— et un deuxieme pool (92% environ de la quantité totale de troponine),
correspondant a de la troponine associée aux protéines du systeme

contractile (complexe ternaire cTnl-cTnT-cTnC).

Lors d’une I¢ésion de la membrane du cardiomyocyte, le pool soluble des

troponines peut étre libére dans la circulation sanguine.

Lors d’une nécrose du cardiomyocyte, 1’ensemble du pool soluble est
immédiatement et totalement libéré dans la circulation sanguine ; cette mort
cellulaire est également associée a la dissociation et/ou a la destruction des

structures subcellulaires comme le systeme contractile [6].

Il est aujourd’hui admis que le complexe des troponines, associ¢ au
systtme des protéines contractiles, se dissocie alors sous forme d’un
complexe ternaire cTnl-cTnT-cTnC non seulement sous I’influence de la
modification du pH intracellulaire mais également sous 1’action de protéases
activees par le calcium, les calpaines ; parmi les protéines du systeme
contractile, les troponines | et T sont en effet les plus sensibles aux calpaines.
Sept formes de troponine | différant par leur masse moléculaire ont ainsi été
mises en €vidence dans le myocarde humain lors d’épisodes de nécrose. Ces
formes correspondent a différents degrés de protéolyse (les formes

prépondérantes ayant des masses moléculaires de 22,18 et 15 kDa) [6].
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Il faut enfin remarquer que des protéases et des phosphatases sont

également présentes dans la circulation sanguine.

Les travaux ayant pour objet 1’identification des formes de troponine
libérées dans le flux sanguin ont été effectués chez des patients présentant des
syndromes coronariens aigus (SCA) et chez des patients opérés pour pontage

coronaire, et concernent principalement la troponine I.

L’ensemble de ces études montre que la troponine I circulante est
majoritairement sous forme d’un complexe binaire cTnl-cTnC (masse
moléculaire d’environ 42 kDa) et minoritairement sous forme d’un complexe
ternaire cTnl-cTnT-cTnC (masse moléculaire d’environ 77 kDa), la forme
libre de la troponine | cardiaque étant rarement mise en évidence. Pour la
troponine T, deux formes majeures ont été mises en évidence : le complexe

ternaire cTnl-cTnT-cTnC et la forme libre [6].

L’existence de ces différentes formes de la troponine I cardiaque
(complexeée ou libre, réduite ou oxydée, phosphorylée ou non) peut avoir des
incidences en termes de reconnaissance par les anticorps utilisés dans les

trousses de dosage.

Il est donc souhaitable que ces anticorps reconnaissent 1’ensemble de ces
formes, et idéalement de facon équimolaire, afin d’optimiser les performances
de ce dosage. De plus, le fait que la troponine | cardiaque soit sensible a la
proteolyse nécessite que les anticorps soient dirigeés contre des régions de la
molécule peu sensibles a cette protéolyse comme les régions d’interaction

avec la troponine C (acides aminés 34-81 et 129-149).
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Enfin, il faut remarquer que la troponine | cardiaque renferme dans sa
séquence des régions basiques (par exemple, les acides aminés 20-22 et 36-
38) ; ces régions peuvent potentiellement former des complexes avec des

molécules chargées négativement comme 1’héparine.
2- Méthodes de dosage :

Le prélévement se fait a partir de sang veineux ou artériel et est recueilli
dans un tube hépariné ou anti coagulé et non sur EDTA. Celui-ci chélate le
calcium, facilite la dissociation des complexes Tn et entraine une

augmentation de la Tnlc libre [7].

L’analyse est alors réalisée soit par immunodosage au laboratoire apres
centrifugation comme c’est le cas dans notre étude, soit par un test de dosage
rapide au lit du patient sur sang total ou par un appareil localisé au sein du

service d’accueil et d’urgence (SAU).

Apres le prélevement, les conditions du transport vers le laboratoire sont
régies par des regles strictes pour protéger la stabilité de 1’échantillon sanguin.
Ce phénomene est tout particulierement important pour la Tnl qui est

facilement dégradée par certaines enzymes [8].

A + 4 °C, la stabilité n’est conservée que quelques heures ; cela veut dire
qu’il faut transporter le prélévement au laboratoire de biochimie le plus
rapidement possible dans de la glace, ce n’est pas toujours le cas dans notre

contexte.

La conservation a — 20°C permet une analyse retardée d’environ un

mois. L’analyse se fait a partir d’une réaction antigéne-anticorps [9]. Un
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premier anticorps est fixé sur un support solide et un autre est marqué par un

enzyme ou un composeé fluorescent.

Le seuil de positivité est différent selon les automates dosant la Tnlc

variant de 0,1 a 2 ng/l.

Les appareils dosent pour certains les formes libres ou liées avec ou sans
les composeés binaires ou ternaires. Cette hétérogénéité explique la variabilité
des valeurs de référence et des seuils décisionnels en fonction des appareils
utilisés.

Toutefois, bien qu’il n’y ait pas de standardisation actuelle des dosages,
la qualité des résultats est plus qu’acceptable [10]. Les valeurs de référence et
les seuils décisionnels varient en fonction des méthodes utilisées et sont
compris entre 0,03 ng/ml et 0,5 ng/ml pour la référence et pour le seuil entre
0,15 et 2,0 ng/ml.

Pour tous ces tests, le délai nécessaire pour obtenir les résultats de
I’analyse varie de 15 minutes a une heure, dont dans ces cas quinze minutes
de centrifugation. Au lit du patient, le délai est de 20 minutes pour 1’automate
portable et en moyenne de 40 minutes pour les appareils installés dans les
salles d’urgence [9]. Dans tous les cas, la littérature préconise des
prélévements successifs, dés la prise en charge initiale, puis a la sixieme heure
et entre la douzieme et la seizieme heure, sachant que dans notre étude les

prélévements étaient quotidiens.
3- Faux positifs et faux négatifs :

Si en absence de pathologie cardiaque, la concentration de troponine

dans le sang circulant est tres faible, chez les malades elle peut étre tres
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¢levée. Cela nécessite d’un point de vue analytique une large étendue de

mesure de la méthode.

De plus, il existe une grande hétérogénéité dans les formes circulantes de
troponine : des formes libres de la Tnic et des complexes binaires (I et C) ou
tertiaires (C, | et T), des formes ayant subi des transformations post-
traductionnelles (oxydées ou réduites, phosphorylées ou non) de cinétiques
différentes, ont été mises en évidence, ce qui pourrait expliquer les

différences entre les techniques de dosage [11,12].

En effet, les anticorps du marché reconnaissent bien les différentes

formes mais pas les mémes épitopes et avec des affinités différentes [13].

Par ailleurs, des interférences dans le dosage de la Tnlc notamment, ont
pu étre rattachées a la perfusion, chez des patients sans facteur de risque

coronaire, de solutés de remplissage type hydroxyéthylamidon [14].

Cette interférence est probable, liée a un effet matrice, mais négligeable
pour des volumes de remplissage compatibles avec les données de ’AMM de

ces produits [15].

En présence de dilutions croissantes de gélatines fluides modifiees,
d’hydroxyléthylamidon et d’albumine humaine, on observe une majoration de
I’ordre de 10% des valeurs non nulles de Tnlic, pour des dilutions supérieures
a 40% par le produit de remplissage. Ces surestimations dans la détermination
de la Tnlc sont plus importantes avec 1’albumine humaine. Les valeurs nulles

de Tnlc ne sont jamais modifiees.

La détermination reste donc fiable pour des patients ayant recu des

produits de remplissage aux concentrations habituellement utilisées [14,15].
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Actuellement, avec les nouvelles générations de Tnlc et 1’efficacité des
procédures de lavage lors des immunodosages, ces interférences tendent a

disparaitre.

En réanimation, certains auteurs ont observé des valeurs élevées de Tnlc
et cela de facon inattendue, chez des patients infectés ou en état de choc
septique [16]. La principale explication est également la plus rationnelle : le
myocarde, comme le foie, le rein, le tube digestif et le cerveau, peut souffrir
d’un état hémodynamique précaire, les myocytes libérant donc de la Tnlc.
Des élévations parfois considérables peuvent ainsi étre observées chez des
patients jeunes sans facteur de risque coronaire. On observe ici un parfait
modele de dommage myocardique. Plus troublante est [’existence
d’interférences dans d’autres immunodosages lors de prélevement de patients
atteints de choc septique. L’explication pourrait étre fournie par les résultats
d’une étude in vitro réalisée sur des pools de sérums dépourvus des
paramétres a doser (Tnlc, hCG). Ces sérums ont été surchargés en colonies
bactériennes de bacilles gram négatif et de streptocoques de type A. Dans ces
conditions, il a été observé une relation linéaire entre la concentration

bactérienne et les valeurs des parameétres biochimiques doses [17].

On a suspecté la possibilité d’une perturbation du dosage des troponines

en cas de modification de la fonction rénale [18, 19,20].

Dans notre étude un patient a présenté une insuffisance rénale

fonctionnelle sans positivité de la valeur de la troponine.

29



Cette interférence présente deux volets :

— Il existe une différence importante entre TnT et Tnlc en ce qui
concerne leur cinétiqgue. Du fait de leurs poids moléculaires
respectifs, la premiére peut avoir une élimination retardée en cas
d’insuffisance rénale, aigue ou chronique et des taux faussement
augmentés, ce qui peut conduire a des diagnostics d’infarctus du

myocarde par excés avec la TnT [20, 22] ;

— Depuis le développement de la deuxiéme, voire troisieme génération
de dosages de la TnT, les anticorps utilises, ne détectant pas les
isoformes squelettiques de la TnT, seraient entiérement
cardiospécifiques. Le dosage de la TnT n’est donc plus perturbé par
I’existence d’isoformes musculaires, augmentées chez 1’insuffisant

rénal.

Enfin la troponine peut étre augmentée dans de nombreuses situations

cliniques non liées a une anomalie coronaire [21] (Tableau 1).
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Tableau 1 : causes d’élévation de la troponine non liée a une anomalie coronaire

- Dissection aortique, maladie valvulaire aortique, cardiomyopathie

hypertrophique

- Contusion cardiaque, stimulation cardiaque, biopsie endo-myocardique

- Maladie inflammatoire avec myocardite, extension myocardique d’une

péricardite

- Poussée hypertensive

- Tachycardie, bradycardie

- Embolie pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire

- Hypothyroidie

- Insuffisance rénale aigue ou chronique

- Maladie neurologique aigue, telle que las AVC et les hémorragies sous-

arachnoidiennes

- Maladies infiltratives : amylose, hémochromatose, sclérodermie, sarchoidose

- Toxicité de certains médicaments : adriamycine, 5-FU, venin de serpent

- Grands bralés (> 30% de la surface corporelle)

- Rhabdomyolyse

- Patients avec de multiples défaillances d’organes, par exemple dans le sepsis

sévere

4- Cinétique de la troponine :

L’apparition plasmatique de la Troponine est en moyenne entre la 3™ et
la 4®™ heure, plus précoce par rapport aux autres marqueurs biologiques.
(Figure : 6).
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Le pic de concentration est, en fonction des appareils utilisés, de 20 a 50
ng/ml, ce pic est atteint entre la 14°™ et la 20°™ heure. La troponinémie reste
élevée pendant 5 a 8 jours et permet ainsi un diagnostic tardif et rétrospectif

d’infarctus de myocarde.

Cette libération retardée est sous forme structurale liée a D’appareil
contractile, la forme cytosolique servirait, elle, de réservoir a la formation des
myofibrilles. En cas de nécrose myocardique, c’est cette derniere forme qui
est larguée la premiére dans la circulation. La forme structurale est libérée

secondairement lors de la lyse de I’appareil contractile [23].

En cas de traitement de I'IDM aigu par la thrombolyse, le pic de

concentration est atteint plus précocement.

La troponinémie s’¢leve significativement entre 30 et 90 minutes apres
thrombolyse. Les augmentations de la Tnl et de la Tnt sont paralleles. La
libération de la TnTc est deux fois plus importante que la Tnlc. En termes de
diagnostic et de pronostic la TnTc et la Tnlc sont équivalentes, elles sont
spécifiques de la souffrance myocardique mais elles ne permettent pas de

préjuger de I’origine [23].

Leur cinétique de retour a la normale autorise le diagnostic rétrospectif
d’IDM.
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Figure 6 : cinétique comparée des différents marqueurs biologiques

5-Applications pratiques :
5-1-Syndromes coronariens aigus

Les syndromes coronariens aigus (SCA) regroupent 1’angor instable et
I’infarctus du myocarde évolutif et partagent la méme physiopathologie [24,
25]. L’anamnése, I’examen clinique et la réalisation d’un ECG, permettent
d’exclure les diagnostics différentiels du SCA que sont : la pleurésie, la
péricardite, le pneumothorax et I’insuffisance ventriculaire gauche. Ainsi, lors

du bilan de la douleur thoracigue deux types de SCA sont définis.

— Les SCA avec sus-décalage persistant de ST (SCA sus-ST) ou avec
un bloc de branche gauche (BBG) récent sont la consequence de
I’occlusion coronaire. L’objectif thérapeutique est la désobstruction la
plus précoce possible, soit par fibrinolyse préhospitaliére, soit par

angioplastie primaire. Dans ces conditions, les dosages biologiques
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n’interviennent ni a la phase diagnostique, ni dans le choix

thérapeutique.

— Les SCA sans sus-deécalage de ST (SCA non sus-ST) dont I’ECG est
perturbé (sous décalage de ST persistant ou transitoire, inversion de
T, ondes T plates) évoquent une pathologie ischémique et doivent
faire I’objet de dosages répétés de la Troponine, d’un monitorage et
d’ECG en application des recommandations des Sociétés

cardiologiques [26].

L’¢élévation du taux au-dessus du seuil de détection est, selon ces
recommandations, le reflet de la nécrose myocardique d’origine ischémique.
La Tn a une place primordiale pour la stratification des patients SCA non sus-
ST [25]. Son dosage permet de classer les patients en SCA non sus-ST a Tn
positive (haut risque) et SCA non sus-ST a Tn négative (bas risque). En cas
de Tn négative, patients a bas risque mais pour lesquels il existe une forte
impression cliniqgue de SCA non sus-ST, I’hospitalisation s’impose pour

poursuivre la surveillance de la cinétique de ce marqueur.

La biologie délocalisée pour le dosage de la Tn a modifié les stratégies

de prise en charge de la douleur thoracique mais pas celle de I’'IDM [28].

La Tn, marqueur spécifique de la nécrose myocardique, n’apparait qu’a
partir de la troisiéme heure, ce qui en limite [’utilisation préhospitaliere [29].
Ce type d’appareil qui réalise le dosage associ¢ des trois marqueurs de la
nécrose myocardique que sont la Tn, la myoglobine et les CK-MB, associé a

I’ECG permet de rectifier I’orientation hospitaliere et de stratifier les patients.
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Les décisions d’orientation spécialisée a la phase préhospitaliere ne sont
pas, dans ces conditions particulieres, dues a la seule Tn mais également a la
myoglobine (de révélation plus précoce) en augmentant sensiblement la

spécificité et la sensibilité diagnostiques [27, 30].

Cette pratique a également un intérét majeur pour les patients ayant un

ECG normal, étant porteurs d’un pacemaker, et ceux dont I’ECG révele un

BBG en ’absence d’ECG de référence.

La stratification par la Tn n’entraine aucune modification thérapeutique
pour le groupe SCA sus-ST, mais, en revanche, a chaque fois que le SCA non
sus-ST avec Tn positive est formellement identifié, la thérapeutique initiale

adaptée comporte 1’aspirine et I’héparine.

L’association des anti-GP Ilb/llla a ce traitement, en amont de la
coronarographie, voire de 1’angioplastie, ne peut se concevoir actuellement
que si lorientation hospitaliere premiere est la salle de cardiologie

interventionnelle [31].

Seul un nombre limité de patients bénéficie de cette stratégie optimale

qui a déja fait ses preuves pour le SCA sus-ST [32].

La coronarographie réalisée dans le cadre d’un SCA non sus-ST mais
avec marqueurs augmentes, est souvent trés pathologique. Elle montre une
coronaropathie évoluée avec atteinte de plusieurs vaisseaux, et présence

inconstante de thrombus [33, 34].

Plusieurs études démontrent qu’il existe une relation étroite entre la
mortalité et la troponinémie [35]. Le surcroit de mortalité est proportionnel a

I’augmentation de la Tn (Figure : 7).
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Figure 7 : Relation entre le taux de Tnlc et la mortalité a 45jours (d’apreés étude
TIMI 111B Antman et al [35])

La Tn est un marqueur indépendant des autres facteurs de risque et de la
thérapeutique [36]. Une méta analyse confirme que I’élévation de Ila
troponinémie est prédictive de survenue d’événements indésirables a 30 jours
et a long terme [37]. Le risque d’IDM ou de déces est 3,5 fois plus important
lorsque le syndrome coronarien s’accompagne d’une €lévation de la Tn. Ce
role pronostique de la Tn au cours de 1’angor instable a initié une stratification

des SCA non sus-ST a Tn positive ou négative.

La mortalité a 1 mois est estimée entre 15 et 20% et a moins de 2% selon

que la Tn est positive ou négative [38].
5-2-Infarctus périopératoire

5-2-1-Chirurgie non cardiaque

Depuis le travail d’Adams et al la supériorité des troponines cardiaques
sur la CK et méme la CK-MB pour la détection des infarctus myocardiques
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périopératoires est bien documentée [39,40]. Cela s’explique aisément par une
sensibilité supérieure et surtout une parfaite cardiospécificité, fondamentale
car les lésions musculaires périphériques sont toujours présentes en cas de
chirurgie [22,41].

Ce dernier point est d’autant plus important que I’ECG est souvent peu

contributif et que la plupart des nécroses sont sans onde Q.

Plusieurs études ont montré qu’il existait une relation entre une ¢lévation
des troponines en postopératoire et le risque de complications cardiaques [42-
44]. Ainsi aprés chirurgie majeure non cardiaque, une eélévation des
troponines cardiaques, aussi minime soit-elle, permettrait d’identifier des

patients a haut risque, comme au cours des SCA [45].

Les conséquences pratiques sur I’optimisation de la prise en charge de

ces patients restent a préciser.
Nous reviendrons en details sur ce sujet.

5-2-2-Chirurgie cardiague

Le diagnostic d’IDM apres chirurgie cardiaque reste difficile [46,47]. 11
existe en effet, une libération systématique des marqueurs liée au traumatisme
chirurgical (en fait modéré en cas de pontage aortocoronarien ou de chirurgie

valvulaire conventionnelle).

Par ailleurs le degré de souffrance myocardique durant le clampage
aortique est tres difficile a apprécier car il s’agit d’un phénomene continu.
Enfin les autres causes de nécrose cellulaire sont multiples (embolies, pontage

non réalisable ou défectueux, etc.).
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Aprés chirurgie cardiaque, la plupart des IDM périopératoires sont sans
onde Q [48,49] ; de plus I’apparition isolée d’une onde Q, en particulier dans
le territoire inférieur, sans franche élévation des marqueurs ni modification de

la cinétique n’est pas synonyme d’IDM [50].

Les troponines semblent supérieures aux autres marqueurs de la nécrose
(CK-MB notamment) dans ce contexte [51].

Néanmoins, il est impossible de donner des valeurs seuils permettant
d’établir avec certitude le diagnostic d’IDM.
La cinétique peut également aider au diagnostic (pic tardif vers la 20*™

heure en général en cas de souffrance ischémique significative) [51, 52,53].

Malgreé cette difficulté a établir des valeurs seuils tres précises, toutes les
etudes retrouvent bien une association entre 1’élévation des troponines (et a un
moindre degré des CK-MB) apres chirurgie cardiaque et le pronostic des

patients.

Cela est vrai en pédiatrie comme chez ’adulte, pour les complications

majeures et la mortalité hospitaliere [54-55].

De facon intéressante, plusieurs études récentes ont montré que le
pronostic a moyen et a long terme était associé au degré d’élévation des

marqueurs de la nécrose, que ce soit les CK MB [56,57] ou la Tnlc [58].
5-3-Autres situations cliniques :

5-3-1-Embolie pulmonaire

La possibilité, rare, de survenue d’un infarctus myocardique a la phase

aigué d’une embolie pulmonaire (EP) avait déja été rapportée [59]. Le plus
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souvent il existe un certain degré de souffrance et/ou d’ischémie

myocardique, ventriculaire droite essentiellement.

Ainsi, récemment il a été montré que dans 20 a 40% des cas d’EP, les
troponines étaient élevées et le plus souvent associées a une dysfonction

ventriculaire droite ou & un choc cardiogenique [60,61].

La cinétique est différente de celle observée dans les SCA (pic plus
précoce, moins e€levé et négativation rapide), laissant a penser que le
mécanisme de libération pourrait étre différent (ischémie plus que nécrose

cellulaire irréversible) [62].

L’association entre la gravité de ’EP et la positivité des troponines est
renforcée par les resultats de Giannitsis et al, qui ont rapporté une mortalité
hospitaliere beaucoup plus élevée chez les patients ayant une TnTc > 0,1
ng/ml (44 vs 3%) [63].

Certains auteurs proposent méme d’utiliser le dosage des troponines en

association avec les critéres habituels pour décider d’une fibrinolyse [64,65].

5-3-2-Myocardite

La myocardite est caractérisée par une infiltration du myocarde par des
leucocytes avec une nécrose ou une dégénérescence des myocytes, focale ou

diffuse. Elle est le plus souvent d’origine virale.
Sa présentation clinique et son évolution secondaire sont tres variables.

Les troponines sont éleveées, plus souvent que les CK-MB, dans 30 a
40% des cas voir plus [66,67]. Les cas negatifs sont essentiellement liés au

délai entre le début de I’inflammation et le dosage [67].
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Contrairement aux SCA, il ne semble pas y avoir de corrélation entre

1’¢lévation des troponines et I’évolution ultérieure des patients [68,69].

De facon similaire, il a été montré que 20 a 30% des patients ayant une

péricardite aigué avaient une Tnlc positive [70,71].

Un sus-décalage du segment ST est souvent retrouvé dans le groupe
troponine positive, en 1’absence de pathologie coronarienne. Cette positivité
peut étre interprétée comme une atteinte myocardique associée dans le cadre

d’une virose.

La positivité des troponines cardiaques devant une douleur thoracique
peut a tort orienter vers le diagnostic de SCA, mais la coronarographie sera
normale [70,72]. Comme au décours de la myocardite, il ne semble pas y
avoir d’association avec le pronostic (taux de complications a deux ans

identiques) [71].

5-3-3-Insuffisance cardiague

L’avenement de dosage tres sensible a permis de détecter avec fiabilite
des concentrations trés faibles de troponine cardiaque circulante dans
certaines conditions, en particulier chez les insuffisants cardiaques, et ce en

I’absence de coronaropathie [73,74].

Cela souléve un certain nombre de questions : physiopathologie de cette

libération, utilisation pratique de ces dosages en thérapeutique.

Le role physiopathologique, des modifications de la troponine | et de la
tropomyosine dans la genése de ’insuffisance cardiaque et de son traitement,

des lésions d’ischémie reperfusion, de la sidération myocardique, de la
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dysfonction myocardique du sepsis et de certaines formes familiales

d’hypertrophie, reste en cours d’exploration [74-77].

5-3-4-Choc septique

Chez les patients ayant un sepsis grave, la présence de troponine dans le
sérum est le témoin d’un certain degré de souffrance myocardique avec
dysfonction ventriculaire [78-80]. Il reste a en preéciser le (s) mécanisme (s) et

le caractére reversible ou non [81,75].

Par exemple, dans le cadre de la méningococcémie fulminante, il est
probable que la coagulation intravasculaire disséminée entraine au niveau de

la microcirculation myocardique des micro-obstructions.

Dans les autres cas, il est peu probable qu’un phénomeéne ischémique

soit a ’origine de la libération des troponines cardiaques.

D’autres mécanismes comme 1’effet direct toxique d’une substance,
’altération de la perméabilit¢ membranaire (lié¢e au TNF-a), I’infiltration par
des cellules inflammatoires comme dans les myocardites, pourraient étre
impliqués.

Ainsi, au cours du sepsis, et contrairement aux SCA, I’interprétation

clinique d’une positivité des troponines reste a préciser.

5-3-5-En réanimation

Plusieurs études retrouvent chez des malades de réanimation, une
association entre 1’¢lévation des troponines et un risque plus élevé de

complications graves et de décés [82,83].
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Indépendamment du mécanisme de libération des troponines,
I’apparition de formes circulantes signe un certain degré de souffrance
myocardique, associée a une dysfonction ventriculaire et a une altération du

pronostic.

Dans d’autres situations aigués, telles que 1’hémorragie de la délivrance
[84] ou les accidents vasculaires neurologiques [85,86], il est fréquent que les
patients aient un certain degré de souffrance myocardique, reflétée par des

concentrations élevees de troponine cardiaque.

Dans toutes ces etudes, une association est retrouvée entre le pronostic et

la positivité des troponines.

Il a été récemment rapporté des cas d’¢élévations modérées de troponines
au cours de tachycardies jonctionnelles soutenues, en 1’absence de toute

pathologie coronarienne documentee [85].

Ces observations illustrent bien la tres grande sensibilité de ces

marqueurs.

5-3-6-Hémorragie méningée

Dans pres de 20% des cas, les patients ayant une hemorragie méningee

ont une élévation de leur troponine [87].

Les études récentes retrouvent une association entre 1’¢lévation de la
troponine et la gravité de 1’état neurologique [87], les modifications de I’ECG
et ’altération de la fonction systolique du ventricule gauche et/ou 1’existence

d’anomalies de la cinétique segmentaire.

L’hypothése retenue pour expliquer cette ¢lévation est une origine

«neurologique» par augmentation des catéecholamines a des concentrations
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délétéres pour le myocarde, plutét qu’une maladie coronarienne décompensée
[87].

Cette atteinte myocardique semble la plupart du temps réversible.
En cas de mort encéphalique secondaire, cette réversibilité potentielle

rend difficile 1’évaluation de la qualit¢ du greffon par tel ou tel facteur

isolément [88].

L’association entre accident neurologique ischémique et élévation de la
troponine reste plus discutée, certains retrouvent une élévation fréquente et

une relation avec le pronostic [85,89], d’autres ne retrouvent pas ces résultats
[90].

5-3-7-Transplantation cardiaque

Le dosage des troponines dans le cadre de la transplantation cardiagque
peut s’envisager pour trois applications différentes : le choix du greffon,
I’éventuel dépistage des rejets, et la prédiction du risque de développement de

maladie athéromateuse sur le greffon.

Il a été démontré une association entre le pic de troponine
prétransplantation, la fonction systolique du ventricule gauche [91], la
mortalit¢ postopératoire chez D’enfant [92] et [’état hémodynamique

postopératoire.

La concentration de troponine est donc logiguement un des criteres de

sé¢lection des greffons cardiaques, ainsi qu’une étude récente I’a montré [93].

Néanmoins, la difficulté réside dans 1’absence de valeur seuil permettant

réellement d’exclure les potentiels donneurs sur une donnée chiffrée.
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La encore, 1’absence de standardisation entre les trousses de dosage pour

la Tnlc s’ajoute a la difficult¢ de comparaison d’un centre a 1’autre.

Pour certains, il existe une relation entre le temps d’ischémie du greffon

et le pic de troponine apres transplantation [94].

L’association entre rejet du greffon et élévation des troponines reste
controversée : pour certains le dosage des troponines n’a pas de valeur pour le
diagnostic de rejet aigu [94,95], alors que d’autres ont trouvé que le dosage
des troponines pouvaient aider dans le dépistage des malades ayant un rejet
[96,97].

Enfin la persistance d’une ¢élévation chronique des troponines au décours
de la greffe serait le témoin d’un risque accru de développement futur d’une

maladie coronaire du greffon [98].

5-3-8-Insuffisance rénale chronique

Les déces de cause cardiaque représentent 45% des déces chez
I’insuffisant rénal terminal (IRT). Dans un quart des cas, il s’agit d’un

infarctus myocardique.
Il semble donc essentiel de détecter les patients a risque.

Avec les CK-MB, de nombreux faux positifs ont été décrits,
probablement par surexpression des CK-MB par le muscle au cours de

I’insuffisance rénale chronique [22,99].

A Tl’inverse de la CK-MB, il est maintenant admis que les isoformes
cardiaques de Tnl ou de TnT (avec les Anticorps de derniére génération) ne

sont pas exprimés dans le muscle squelettique au cours de cette pathologie et
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qu’une ¢€lévation de ces isoformes dans le sérum est vraiment d’origine

cardiaque [41, 100, 101].

Plusieurs études récentes rapportent une grande fréquence de troponine
positive chez les IRT : 2 a 10% pour la Tnlc, 10 a 30% avec la TnTc [78,102,

103, 104]. Dans notre étude aucun patient n’avait un antécédent d’IRT.

La prévalence de 1’¢lévation des troponines chez I’IRT est corrélée avec

une maladie coronarienne patente ou des facteurs de risque d’athérome [100] :

50% des patients ayant une coronaropathie avérée ont une TnTc
détectable, 31% parmi les patients ayant deux ou plus de facteurs de risque,

enfin 11% parmi les patients a faible risque.

Dans tous les cas une trés forte association est retrouvée entre 1’é€lévation

des troponines, T ou I, et le pronostic (déces, événements cardiaques).

De plus, récemment il a ¢t¢ démontré de facon convaincante dans 1’¢tude
GUSTO 1V que chez les patients ayant une douleur thoracique, quelle que soit
la clairance de la créatinine, la TnTc était un facteur prédictif d’événements

cardiaques [105].

Alors que dans la plupart des situations cliniques, le choix de la
troponine T ou | semble indifférent, en cas d’insuffisance rénale chronique
sévere, la TnTc parait plus sensible et peut-étre légérement supérieure
[106,107].

5-3-9-Traumatismes

En pathologie traumatique, que ce soit chez le polytraumatisé ou lors
d’un traumatisme thoracique mineur, la contusion myocardique peut étre

responsable d’une élévation de la Tnlc et de la TnTec.
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Leur dosage permet de dépister une éventuelle défaillance cardiaque
grace a une meilleure sensibilité et une plus grande spécificité qu’avec les

CK-MB. Cet aspect est controversé dans différentes études.

En effet, D’apport diagnostique et prédictif de la Tn dans les
traumatismes thoraciques fermés, mineurs voire modérés, est faible [108,
109].

Ainsi, chez les patients qui sont hémodynamiquement stables, I’ECG
trois heures aprés I’admission et le monitorage sont suffisants pour détecter la

contusion myocardique [110].

A P’opposé, chez les polytraumatisés avec ou sans atteinte thoracique le

dosage de la Tn retrouve toute sa valeur.

L’atteinte thoracique dans les polytraumatismes est fréquente et peut

causer des 1ésions myocardiques par ’intrication de différents mécanismes.

Le transfert direct de I’énergie de ’onde de choc au moment de I’impact
sur le thorax, la compression cardiaque en «sandwich» entre le sternum et les
vertebres dorsales, et la déceleration brutale subie de la masse myocardique

lors de I’impact en sont les plus importants.

Dans la plupart des cas, les lésions myocardiques impliguent souvent
plus le ventricule droit que le ventricule gauche [111]. Les contusions
myocardiques, méme minimes, pourraient €tre a 1’origine de complications

séveres.

Les plus fréquentes sont les arythmies, I’hémopéricarde, rarement la
tamponnade, I’hémorragie intrapariétale (dilacération du muscle cardiaque),

la nécrose myocardique et enfin la défaillance de la fonction cardiaque lors
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des contusions étendues. D’autres Iésions cardiaques peuvent étre constatées :
rupture péricardique, atteintes artérielles coronaires (thromboses, dissections

coronaires au niveau des ostiums), Iésions valvulaires.

En dehors des lésions directes dues au traumatisme, le muscle cardiaque
peut étre atteint indirectement par des lésions a distance en fonction de la

gravité du traumatisme.

Les traumatismes craniens séveéres compliqués d’une hémorragie
méningée et/ou une hypertension intracranienne peuvent causer des lésions

myocardiques [112].

De méme, les états de choc hémorragique peuvent étre associés a une
defaillance de la fonction cardiaque. Les mécanismes physiopathologiques

impliqués sont complexes.

L’état hyperadrénergique est responsable des actions prolongées de la
noradrénaline, du neuropeptide Y sur le myocarde, entrainant une
désensibilisation des bétarécepteurs, une vasoconstriction coronaire. Ces
mémes mécanismes peuvent étre impliqués lors de [1’utilisation des

catécholamines pendant la réanimation d’un choc hémorragique sévere [110].

Ces phénomenes sont associés aux anomalies électrocardiographiques, a

I’augmentation de la troponinémie et a une altération de la fonction cardiaque

[111, 113, 114].

Le dosage de la Tn dans ces circonstances est un élément majeur de la

surveillance et un facteur pronostique de 1’éventuelle défaillance cardiaque.
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L’association du dosage de la Tnlc a I’échographie transoesophagienne
et a ’ECG permet d’évaluer correctement 1’atteinte cardiaque. La présence

d’une lésion myocardique augmente la mortalité.

En cas de bralures étendues, que ce soit a la phase initiale ou a la phase
tardive, le taux de Tnlc ou de TnTc est un bon reflet de la defaillance
myocardique [115, 116].

A la phase précoce, les médiateurs de ’inflammation et les radicaux

libres sont responsables de la destruction des myocytes.

Le taux de Tnlc ne semble pas corrélé a I’étendue de la briilure, mais est
nettement plus dépendant du retard de réanimation et des épisodes

hypotensifs.

5-3-10-Intoxications médicamenteuses

Lors de certaines intoxications, la détection de la défaillance cardiaque
nécessite des dosages précoces de la Tnlc ; c’est le cas de I’intoxication par la

colchicine, la cocaine et le monoxyde de carbone [117, 118, 119].

Les mécanismes entrainant les lésions myocardiques sont multiples :
spasmes coronaires et poussee hypertensive pour la cocaine, collapsus

cardiovasculaire pour la colchicine.

Le taux de Tnlc est corrélé au taux de carboxyhémoglobine. L’élévation

du taux de Tnlc est un facteur de mauvais pronostic.

5-3-11-Divers

Les chimiothérapies anticancéreuses sont cardiotoxiques et 1’¢lévation

précoce de la Tnlc est prédictive du degré d’atteinte myocardique [120, 121].
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La Tnlc sert également a détecter les atteintes myocardiques secondaires
dans de nombreuses pathologies dont I’hypothyroidie (souvent associée a
I’hypertension et I’hypercholestérolémie), les collagénoses, les maladies de

systeme et les myopathies [122].

Chez le sportif de compétition, le surentrainement, la fatigue chronique
sont évalués par I’augmentation de la Tn qui est induite par 1’acidose lactique,
associee a la formation de radicaux libres, entrainant des altérations

myocytaires [123].
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IT- Troponine et chirurgie non cardiaque :
1-Diagnostic des IDM en post opératoire

En dépit de stratégies de prévention plus efficaces et mieux appliquées,
I’incidence de I’infarctus du myocarde (IDM) périopératoire reste ¢levée chez
les patients coronariens connus ou a risque d’insuffisance coronaire, opérés en

chirurgie non cardiaque [124].

Le lit de I’'IDM est constitué par les épisodes d’ischémie péri opératoire,
fréquents, favorisés par la multitude de contraintes auxquelles le cceur est

exposé que ce soit avant méme 1’intervention, en peropératoire ou surtout en

post opératoire.

L’ensemble des travaux menés par Mc Cann, Psternak, Mangano et
MCSI, montre a ce titre que globalement 50% des épisodes d’ischémie péri

opeératoire surviennent a la période post opératoire (Figure : 7).

Ischémie myocardique péri-opératoire

H McCann
M Pasternak

0 Mangano
O MCST

Incidence épisodes d'ischémie myocardique (%)

Figure 7 : diagramme montrant les épisodes d’ischémie myocardique périopératoire
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Poser le diagnostic d’IDM postopératoire est important car c’est un
facteur prédictif de morbidité et de mortalité a court, moyen et méme a long

terme chez les patients opérés.

Les critéres utilisés pour porter le diagnostic d’IDM sont donc d’une
grande importance et il est intéressant de noter qu’au cours des deux derniéres

décennies, ces criteres ont considérablement évolué (tableau : 2).
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Tableau 2 : Différents critéres utilisés pour le diagnostic d’IDM ou de lésions
myocardiques dans une sélection d’études centrées sur les complications

ériopératoires.

Auteur (Journal) Année Critére diagnostique de I’IDM postopératoire
Adams 1994 Nouvelle anomalie segmentaire
(New Engl J Med) échocardiographique
Lee 1999
(New Engl J Med) CK-MB/CK > 5% isolé
ou CK-MB/CK > 3% et anomalies ECG
ou pic de CK-MB, et CK-MB/CK > 2,8%
ou pic de CK-MB, et CK-MB/CK > 1,6% et
anomalies ECG
Oliver 1999
(Anesthesiology) Nouvelle onde Q et clinique évocateur ou pic de Tn |
ou élévation de Tn | et modification du segment
ST/onde T,
ou elévation de Tn | et tableau clinique évocateur
Boersma 2001
(JAMA) Nouvelle onde Q
ou élévation des CK > 110 u/l et myoglobine > 10%
Abraham 2005
(J Vasc Surg) Lésion infraclinique : élévation isolée de la
troponine T
Le Manach 2005

(Anesthsiology)

Dommage myocardique : troponine I >0,2et<1,5
ng/ml

Infarctus du myocarde : troponine I > 1,5
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1-1-Critéres cliniques

Il est bien connu que la grande majorité des IDM postopératoires ne
s’accompagne pas de douleur thoracique typique, comme c’est le cas chez nos
patients. Cette caractéristique explique la difficulté a dater le début de I’'IDM,
ce qui peut compliquer certaines décisions thérapeutiques, notamment quand

on envisage une reperfusion myocardique.

Cependant, si I’'IDM est indolore, il n’est pas forcément complétement
asymptomatique et peut étre responsable de certains signes cliniques : il peut
s’agir de signes non spécifiques (sueurs, nausees, vomissements, sensation de
malaise, confusion), d’une simple tachycardie ou de signes plus ou moins
marqués d’un débit cardiaque inadapté (oligurie, hypotension modérée,

marbrures cutanées) [125].

Ces signes sont des signes d’alerte qui doivent faire rechercher d’autres

signes d’IDM.

Dans 5% des cas environ, le patient présente au moment du diagnostic
les symptomes d’une complication aigué : insuffisance cardiaque, arythmie

ou choc cardiogenique.

Enfin, I'IDM postopératoire peut étre totalement silencieux et n’étre
découvert que devant le caractére pathologique d’un examen complémentaire

réalisé en routine (marqueur myocardique biologique).
1-2-Criteres ECG :

L’ECG 12 dérivations est un outil simple et bien validé pour le

diagnostic positif et la localisation topographique de I’'IDM [124, 126]. Les
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anomalies ECG sont identiques que ce soit en dehors d’un milieu chirurgical

ou pendant la période périopératoire et sont rappelées dans le (tableau 3).

I1 faut rappeler que I’interprétation de ’ECG n’est pas toujours simple
du fait de ’existence d’anomalies préexistantes telles qu’un bloc de branche
gauche (BBG) méme s’il existe des critéres évocateurs (donnés dans le
tableau 2) des perturbations hydro-électrolytiques, la présence d’un

pacemaker ou une hypothermie.
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Tableau n°3 : Criteres classiques du diagnostique d’IDM récent ou évolutif et
anomalies ECG évocatrices d’ischémie myocardique, d’IDM, en I’absence et en

présence d’un BDB dt. Point J : jonction entre complexe QRS et segment ST (124)

Critéres diagnostiques de I’IDM aigu ou récent

Le diagnostic d’IDM est posé devant I’association de :

1. une élévation et une baisse évocatrice de troponine | ou T, ou une élévation et une baisse

plus rapide de CK-MB
2. etun des criteres suivants :
e Symptomes d’ischémie myocardique
e Apparition d’une nouvelle onde Q sur ’ECG
e Anomalie ECG évocatrice d’ischémie myocardique

e Intervention sur les artéres coronaires

Anomalie de PECG évocatrice d’ischémie myocardique
e Sus-décalage du segment ST, mesuré au point J
Dérivation V1, V2, V3 : sus-décalage > 2 mm (0,2 mV)
Autres dérivations : sus-décalage > 1 mm (0,1 mV)
e Sous-décalage du segment ST, mesuré 60 ms (1,5 carreau) apres le point J

Toutes dérivations : sous-décalage > 1 mm (0,1 mV)

Anomalies de P’ECG évocatrices d’IDM avéré
e Dérivation V1, V2, V3 : présence d’une onde Q, quelle que soit sa morphologie

e Autres dérivations : présence d’une onde Q > 30 ms et > 1 mm de profondeur

Anomalie du segment ST, évocatrice d’IDM, en cas de bloc de branche gauche
e Sus-décalage du segment ST > 1 mm dans le méme sens que le complexe QRS
e Sus-décalage du segment ST > 5 mm dans un sens opposé au complexe QRS

e Sous-décalage du segment ST > 1 mm dans les dérivations V1, V2 ou V3
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Il est important de distinguer:

— les modifications ECG qui traduisent une ischémie reversible ou
pouvant évoluer vers un IDM (et donc encore potentiellement

accessible a un traitement de reperfusion) ;
— les modifications ECG qui témoignent de I’existence d’un IDM avéré.

La majorité des IDM survenant en période périopératoire sont des IDM
sans sus-décalage du segment ST sur ’ECG, ce qui a des conséquences

thérapeutiques importantes [127].

Cependant, la douleur mais également I'ECG sont souvent

d'interprétation difficile dans ce contexte.

Les travaux de Badner et al.[128] ont rapporté que chez les patients
présentant une cinétique des enzymes cardiaques en faveur d'un IDM post
opératoire, seuls 17% d'entre eux ont présenté des douleurs thoraciques

typiques, et 25% des ECG reéalisés étaient considérés comme non significatifs.

Fiesher LA et al.[129] ont réalisé une étude prospective d'évaluation du
segment ST chez 190 patients de plus de 45 ans présentant au moins un
facteur de risque; le monitorage s'est limité a la période peropératoire et

postopératoire immédiate.

Les résultats de ce travail sont particulierement importants ; ils montrent
en effet que les anomalies électriques peropératoires sont rares, moins de 4%
des patients, et que malgré les anomalies électriques peropératoires le test
d'effort realise a distance s'avere negatif, et enfin que le taux d'événements

dans cette population est extrémement faible.
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Plus récemment, en utilisant I’holter ECG pendant 48-72 heures apres
chirurgie, Landsberg retrouve une corrélation entre un sous-décalage du
segment ST pendant une période de 30 minutes et une élévation du taux de

troponine [2].

Filipovic et al ont confirmé ces données par un monitorage de
I’électrocardiogramme 12 dérivations aprés chirurgie, a J+1 et 1+6 chez des
patients a haut risque bénéficiant d'une chirurgie lourde selon des définitions
de I'American Heart Association [130, 131].

Ils retrouvent au sein de cette population spécifique des anomalies
électrocardiographiques dans 31% des cas associées a une surmortalité a un
an (7%).

Dans les travaux de mangano [132] et Ashton [133], I’incidence de
I’IDM et de 3 et 2% respectivement. Le diagnostic était porté sur ; Soit une
elévation du taux de CPK-MB associée a un des critéres suivants: une
nouvelle onde Q, une modification du segment ST ou de I’onde T persistants
ou a un diagnostic par autopsie ; soit a I’association de deux de ces critéres :
apparition d’une nouvelle onde Q, élévation des CPK-MB, et une positivité de

la tomoscintigraphie.

Badner [130] qui ajoutait 1’élévation du taux de la troponine aux critéres
diagnostic retrouve une incidence plus élevée de I’IDM post opératoire a 6%

(Tableau : 4).

57



Tableau 4 : Incidence des IDM en pourcentage et présence des signes et symptémes

chez les patients bénéficiant d’une chirurgie non cardiaque

Avec Avec tous
Etude N Total douleur signes ou Définition retenue de
(n=) (%) thoracique | symptomes Pinfarctus du myocarde
typique (%) (%)
Mangano
etal. [132] | 474 |12(3) |1(8) 8 (67) Elévation du taux de CPK-MB + un
de ces criteres :
- nouvelle onde Q
- modification du segment ST ou de
I’onde T persistants
- diagnostic par autopsie
Ashton 512 [ 8(2) 2 (25) 5 (62) Deux criteres :
et al. [133] - nouvelle onde Q
- élévation des CPK-MB
- positivité de la tomoscintigraphie
- diagnostic par autopsie
Badner 323 [18(6) |3(17) 7 (39) Elévation du taux de CPK et 2 de ces
et al. [130] criteres :
- élévation des CPK-MB
- nouvelle onde Q
- élévation du taux de troponine
- positivité de la tomoscintigraphie
Total 1309 | 38 (3) 6 (14) 20 (53)
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Il est important de noter que dans ces travaux, la douleur thoracique
typique était rarement fréquente (14%) et que méme si on considérait tous les

symptémes, les manifestations cliniques ne sont présentes que dans 53%.
2-Intérét des marqueurs :

Jusqu’au milieu des années 1990, on disposait du dosage de quelques
protéines dont des marqueurs enzymatiques, pour le diagnostic de I’infarctus

du myocarde postopératoire.

Le dosage de certaines isoenzymes essentiellement cardiaques avait
permis de gagner en speécificité, mais les difficultés d’interprétation n’avaient
pas permis a celles-ci, de remporter la conviction des cliniciens, méme en

utilisant des index propres a chaque situation [13].
Ces marqueurs ¢taient la myoglobine et I’isoenzyme MB de la créatine
kinase (CK-MB).
2-1-Myoglobine
La myoglobine est une protéine de bas poids moléculaire, abondante
dans le muscle cardiague mais également le muscle squelettique. Elle est donc

rapidement libérée par la cellule myocardique infarcie et rapidement eliminée

par voie rénale, sauf en cas d’insuffisance rénale.

Des taux éleveés, faussement positifs, peuvent donc étre observés en cas

d’atteinte musculaire ou d’insuffisance rénale.

Le dosage est réalis¢ par les méthodes classiques d’immunoanalyse
(immunonephelemetrie immunoturbidimétrie, immunoenzymofluorimetrie et

immunochimiluminescence).
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L’intérét du dosage de la myoglobine est sa rapidité, chez un patient vu
dans les six premieres heures de son infarctus. Sa valeur prédictive négative

est excellente, une valeur normale permet d’exclure le diagnostic.

Un autre intérét est lié a sa cinétique rapide, permettant de suivre les
récidives précoces d’infarctus et 1’évaluation des techniques de reperfusion
coronaire. La plus grande limite de ce dosage est son absence de
cardiospécificité, la myoglobine pouvant étre libérée dans toutes les situations
de chirurgie, en traumatologie, chez les patients atteints de myopathies, lors

des rhabdomyolyses et dans les états de choc.
L’insuffisance rénale sévére engendre également des faux-positifs.

Son intérét majeur demeure ’exclusion d’infarctus en cas de résultat

négatif.
2-2- Isoenzyme MB de la créatine kinase (CK-MB)

La créatine-kinase existe sous forme de plusieurs isomeres composés de
chaines différentes, M et B. L’isomere MB, prédominant au niveau
myocardique, n’est cependant pas spécifique de celui-Ci, puisque des taux de
3% peuvent étre retrouvés dans le muscle squelettique, de 5% dans la rate et

la prostate.

Le dosage de I'isoenzyme CK—MB peut se faire par de nombreuses
techniques. Des méthodes électrophorétiques permettent de mesurer de
manicre assez précise ’activité enzymatique de 1’isoenzyme CK—MB, mais

ces techniques sont longues et donc peu adaptées a I’urgence.
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Les méthodes par inhibition immunologique sont 1’objet de nombreux
faux positifs, notamment par 1’absence de distinction des sous-unités B, mais

également de la CK mitochondriale, etc.

Les méthodes immunologiques de type sandwich, permettant une
détermination massique de I’isoenzyme CK-MB, sont trés sensibles. Mais
comme pour la myoglobine, le dosage est ininterprétable en cas de taux

anormalement éleve de CK totale (chirurgie, effort musculaire intense, etc.).

Dans ces situations, certains ont proposé de rapporter les résultats de

I’isoenzyme CK—MB au dosage de CK totale en utilisant des index relatifs.

Malgré tout, le dosage de I’isoenzyme CK—MB reste trés imparfait dans
les contextes chirurgicaux (134), raison pour laquelle on I’a pas dosé chez nos

patients.
2-3-Intéréts de la troponine:

Au cours de la chirurgie non cardiaque, le travail d’Adams [39] a montré
la supériorité¢ de la troponine pour le diagnostic de I’IDM qui est en relation

avec une sensibilité plus importante, et surtout une cardiospécificité.

Une revue publiée en 2002 dans le Journal of Internal Medicine par
Lucreziotti et al. [135] rapporte I'ensemble des études sur la détection des
événements ischémiques myocardiques par dosage systématique de la

troponine en période périopératoire de chirurgie non cardiaque.

Ces travaux montrent qu'il existe entre 5 et 19,5%, suivant les séries,
d'IDM périopératoires, et notamment d'infarctus sans sus-ST et silencieux, et
soulignent que la période la plus critique correspond a la phase post

opeératoire précoce (<48h) [136].
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Il est certain que le dosage de la troponine permet une plus grande
détection des phénomenes de dommage ou de nécrose myocardique, mais

aussi une détection plus précoce de ce phénomeéne [137].

Dans les années 1985-1995, le délai de survenue de 1’'IDM
postopératoire se situait entre 48°™ heure et la 72°™ heure, alors que depuis

1995 et I’initialisation du dosage de la troponine, ce délai se situe entre OH et

24H [138] (Figure : 8).

50+
45
40
35 -
études: 1985-1995
30+ incidence 2 a5%
251 (CKMB)
20- B études: 1995-2000
incidence 5 a10%
15-
(tropo )
10-
5_
D_

0-18 h J1 J2 J3

d’aprés Le Manach Y. Anest. 2005; 102:885

Figure 8 : délai de survenue de I’'IDM postopératoire en fonction des marqueurs

biologiques

Le dosage de la troponine est donc un moyen fiable de diagnostic de

I’IDM postopératoire, ce qui et d’un intérét majeur.

62



L’autre intérét est pronosticC :

En périopératoire immédiat de chirurgie du rachis, Andrew et al. [139]
ont mis en évidence une corrélation entre I'élévation de la troponine et la
survenue de complications cardiaques hospitalieres (IDM, angor instable,

fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque) (tableaux 5 et 6).

Tableau 5 : Complications hospitalieres cardiovasculaires et troponine selon Andrews

etal
Oui 13 5 18
Non 2 80 82
Total 15 85 100

Les travaux de Lopez-Jimenez et al. [42] sont particulierement
importants a ce sujet : ces auteurs ont réalisé une cinétique des marqueurs sur
une série de plus de 750 patients, &gés de plus de 50 ans et ayant benéficié
d'une chirurgie non cardiague sans complications durant la période
peropératoire et postopératoire immédiate (48 heures). Avec un suivi de 6
mois réalis€ chez 94% des patients, ils retrouvent 2,5% d'événements
cardiagues majeurs (ECM) avec respectivement 14 déces, 3 IDM non fatals et
2 admissions pour angor instable, et confirment une corrélation entre une
élévation significative de la troponine et la survenue dans les 6 mois des ECM
(OR 5,4; 1C 95% 2,2-13 ; p < 0,001) (Tableau : 6).

Les patients ayant présenté une augmentation de la troponine durant la
période peropératoire en comparaison aux patients sans augmentation de la
troponine présentent un risque relatif d'IDM de 5,4 (IC 95% 2,2-13 ; p < 0,01).
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Il est important de souligner que les auteurs ne retrouvent aucune

corrélation entre les événements post-hospitalisation et le niveau de CPK-

MB.

Tableau 6 : Valeur pronostique de la mesure de la troponine et des CPK-MB en

périopératoire d’une chirurgie non cardiaque

Etude Nombre | Ajustements pour | Critére Association | Association
de les variables troponine CPK-MB
patients | suivantes élevée/critere | élevée/critere

Dans I’analyse
Filipovic | 173 Age, insuffisance Mortalité OR 10,2 (2,8- | OR 6,9
et al. [6] rénale, IVG, HTA, | a 12 mois 37) (0,8-56)

diabete, anesthésie | (n = 28) (p<0,01)

générale, signe

ECG d’ischémie,

élévation de CPK-

MB

Oscarsson | 161 IMC, ASA score, Mortalité HR 15 (4-60) | Non étudié

etal. [17] utilisation en a 12 mois (p <0,01)

périopératoire de | (n=22)
bétabloquants et
diurétiques

Lopez et | 772 Age, sexe, Nombrea6 | OR 4,6 RR 1,2

Jimenez antécedents mois de (p < 0,05) (0,5-3,2)

et al. [42] cardiaques, déces

diabete, tabagisme, | d’origine

type de chirurgie, | cardiaque
niveau de CPK- (n=14),

MB d’IDM non
fatal (n=3)
et d’angines
de poitrine
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ITI-Troponine et chirurgie vasculaire

La chirurgie vasculaire est a trés haut risque ischémique aussi bien a

court qu'a long terme.

Le Manach et coll. ont dosé la troponine | chez 1136 patients consécutifs

opérés de chirurgie aortique abdominale, initialement en postopératoire

immeédiat, puis a H6, H12, H24, et tous les jours pendant 3 Jours. lls portaient

le diagnostic de dommage myocardique quand la concentration de troponine |

était anormale mais restait <1,5 ng/ml et celui d’IDM devant une élévation

>1,5 ng/ml. Ces auteurs ont montré que 14% des patients avaient au moins

une valeur anormale de troponine | en période postoperatoire, et 5% une

élévation franche, témoignant de la survenue d’un IDM postopératoire [140]

(tableau : 7) et (figure : 9).

Tableau 7 : tableau récapitulatif de I’étude de Le Manach

1136 opérés consécutifs de chirurgie aortique

Troponine > 0,2 ng /ml n = 163 (14,3%)

IDM postop : T >1,5ng /ml

Dommage myocardique :
0,2ng/ml<T<15ng/ml

déces : 24,8% | déces : 20,7%

n =57 (5%) n =106 (9%)
IDM inaugural | IDM secondaire
22 (1,8%) 35 (3%)

déces : 7,5%
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La mortalité quand la troponine était négative était de 2,7% ; elle montait
a 7,5% quand la troponine était elevée mais inférieure a 1,5ng/ml (entre 0,2 et
1,5) et a respectivement 24,8% et 20,7% quand la troponine était supérieur a

1,5 et selon que I’IDM était inaugural ou secondaire [140] (Figure : 9).

Dans notre étude, le taux de mortalité quand la troponine est inférieure a
1,5 ng/ml est de 2,5% ; il monte a 7,5% quand le taux de la troponine est

supérieur a 1,5 ng/ml.

Aprés chirurgie vasculaire, Lopez-Jimenez et al ont montré qu’une TnTc
> 0,1 ng/ml (et non les CK-MB) etait corrélée a la survenue, dans les six
mois, de déces d’origine cardiaque, d’IDM non Iétal, et d’admission pour

angor instable [42].
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W12 mois
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20+

154

104
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Taux de troponine

Figure 9 : incidence sur la morbi-mortalité postopératoire selon les études de Kim,

Landesberg, et Le Manach
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Ainsi, Kim et al. Rapportent une augmentation par un facteur six du

risque de mortalité a six mois chez les patients ayant une Tnic > 1,5 ng/ml

dans les trois premiers jours postopératoires [44] (Figure : 9).

Les résultats de 1’étude publiée récemment par Landesberg et al sont

encore plus démonstratifs : en prenant une valeur seuil basse, tenant compte

des nouvelles recommandations, 1’¢lévation des troponines, retrouvée chez

24% des patients aprés chirurgie vasculaire, est un facteur indépendant

associe a la mortalité a presque trois ans [43] (Figure : 9)

Tableau n°7 : Valeur pronostique de la mesure de la troponine et des CPK-MB en

périopératoire d’une chirurgie vasculaire

Ajustements pour

Nombre ) Association | Association
les variables . )
Etude de ) Critere troponine CPK-MB
) sulvantes S TR
patients élevée/critére | elevée/critere
dans ’analyse
Kim et al. 229 Age, IVG, chir Mortalité OR 5,9 Non étudié
[44] AAA, totale (1,6-22)
bétabloquants a 6 mois (p <0,01)
peropératoires (n=18)
Landesberg 447 Age, IDM, Mortalité OR 2,15 OR 2,71
et al. insuffisance a 32 mois (1,4-34) (1,5-5)
[43] rénale, type de (n=82) (p <0,001) (p <0,001)
chirurgie
Kertai et 393 Score risque Mortalité HR 1,9 HR 1,6
al. clinique a 48 mois (1,1-3,1) (0,7-3,4)
[141] signes ECG (p<0,01)
d’ischémie
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Enfin, Kertai a étudié en 2004, le pronostic a long terme de 1’élévation
de la troponine chez les patients opérés de I’aorte abdominale, il a trouvé un

taux de mortalité de 20% a deux ans de suivi [141] (tableau 7).
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Conclusion
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La prévalence élevée des complications cardiaques de nature ischémique
dans le post opératoire de chirurgie vasculaire, impose une surveillance

particuliére.

La douleur et 1’¢lectrocardiogramme sont d’interprétation difficile, et la
scintigraphie myocardique, 1’échocardiographie de stress sont difficilement

réalisables.

Les anciens marqueurs de 1’ischémie myocardique tels que la

myoglobine et la CPK-MB manguent de spécificite.

L’avénement du dosage de la troponine marque un tournant dans la
détection des Iésions myocardiques aussi bien dans la pratique courante qu’en

post opératoire.

Ce marqueur est hautement sensible et spécifique. Sa positivité signe un
dommage myocardigue ou une véritable nécrose en fonction du taux et de la
cinétique.

Le dosage de ce marqueur compte tenu de la prévalence de I’IDM doit

par consequent étre systématique dans le post operatoire de chirurgie

vasculaire.
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Résumés
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Résumé

Au cours et au décours de la chirurgie, les l1ésions myocardiques sont une
complication fréquente et classique et plus précisément en chirurgie
vasculaire, entrainant une augmentation de la morbimortalité a des degrés

variables en fonction des techniques anesthésiques et chirurgicales.

L’objectif de cette ¢étude est d’évaluer I’incidence des Iésions
myocardiques diagnostiquées par la troponine Ic en période postopératoire de
la chirurgie de 1’aorte et comparer cette méthode diagnostique aux méthodes

habituelles.

C’est une étude prospective menée sur une période d’un an (du mai 2008
au mai 2009). Quarante patients inclus, opérés d’une lésion anévrismale (6

cas) ou d’une Iésion obstructive aorto iliaque (34 cas).

Tous les malades opérés ont séjourné en réanimation au minimum
pendant 48H, et monitoré¢ de la méme facon qu’au bloc opératoire. Ils ont eu
un dosage de la troponine a H24, et en cas de positivité tous les jours jusqu’a

normalisation.

Un taux entre 0,1 et 1,5 ng/ml signe une souffrance myocardique, et un

taux >1,5 ng/ml correspond a un IDM

Six patients soit 15% de 1’échantillon, ont présenté une élévation de la
concentration plasmatique de troponine Ic dont quatre patients ont présenté un
IDM soit 7,5%.

La troponine Ic est une protéine contractile hautement spécifique du

muscle cardiaque. Son augmentation méme minime en période postopératoire
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signe 1’existence d’un IDM ou du moins d’une souffrance myocardique, et
associée a une plus grande fréquence des complications cardiovasculaires et

de déces a moyen et a long terme et particulierement en chirurgie vasculaire.

Avec ce dosage introduit en médecine depuis 1995, on sait maintenant
que I’incidence de I’IDM apres chirurgie de 1’aorte abdominale peut aller

Jusqu’a 20%.

Le dosage de la troponine, permet un diagnostic précoce de 1’'IDM

postopératoire et un déterminant fort de ce type de complication.

Les méthodes habituelles de dosage ont sous-estimé I’incidence de ces

lésions.
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Abstract

In the course of and in regression of the surgery, the myocardium lesions
are a frequent and classical intricacy and more precisely in vascular surgery,
leading to an increase of morbid mortality to varying degrees according to

anaesthetic and surgical techniques.

The aim of this study is to evaluate the effect of myocardium lesions
diagnosed by the troponine Ic in post operative period of the aorta surgery and

to compare this diagnostic method to usual methods.

It is a prospective study conducted on a period of one year (from May
2008 to May 2009), forty patients included, operated for aneurismal lesion (6

cases) or for an obstructive lesion aorto-iliac (34 cases).

All the patients operated were stayed in intensive care unit at least for 48
hours, and supervised in the same manner as in the operating theatre. They
had had a dose of troponine every 24 hours and in case positivity all days

until normalization.

A rate between 0.1 and 1.5 ng/ml marks a myocardium suffering and a

rate >1.5 ng/ml corresponds to an IDM.

Six patients, i.e. 15% of the sample, had shown an increase of the plasma
concentration of troponine Ic of whom four patients has suffered from an
IDM, i.e. 7.5%.

The troponine Ic is a protein capable to contract highly specific of heart
muscle. Its increase even minimum in post operative period signs the

existence of IDM or at least a myocardium suffering, and is associated with
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much more frequency with cardiovascular intricacies and death at medium

and long term and particularly in vascular surgery.

Once this dose introduced in medicine since 1995, we know now that the

effect of IDM after the surgery of abdominal aorta can go up to 20%.

The troponine dose allows for an early postoperative diagnosis of IDM

and a strong decisive of this type of intricacy.

The usual methods of dose have underestimate effect of these lesions.
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