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RESUME

Le complexe des troponines est constitué de protéines structurelles qui sont contenues dans
différents muscles striés du corps humain et animal. Il consiste en trois parties dénommées
troponine |, T et C respectivement. Les troponines | et T myocardiques sont distinctes de leurs
formes musculaires striées, et en cas de lIésion myocardique, elles sont libérées dans la cir-
culation. Leur dosage sérique est réalisé en routine en médecine humaine pour la détection
et Pestimation de la gravité des infarctus du myocarde. Récemment, le dosage des troponines
cardiaques a été décrit en médecine vétérinaire, principalement dans le cadre de la détection
de pathologies myocardiques chez le chien et le chat. Cependant, le dosage des troponines
cardiaques a également permis de metire en évidence une atteinte myocardiaque dans plu-
sieurs autres pathologies cardiaques et non cardiaques chez différentes espéces animales.
Dans I’espéce équine, des valeurs de référence des troponines cardiaques ont été établies
chez des chevaux sains, et des augmentations des taux sériques de la troponine | cardiaque
ont été démontrées chez des chevaux sains aprés un effort physique intense et chez des pou-
lains souffrant de septicémie. En conclusion, le dosage des troponines | cardiaques constitue
un marqueur intéressant de lésions myocardiques dont I'intérét en médecine équine mériterait

d’étre exploré de facon plus approfondie.

1. INTRODUCTION

Quelle que soit I’espece considérée, la
détection d’une atteinte du myocarde,
sa différentiation d’une atteinte respi-
ratoire primaire, et 1’évaluation de sa
gravité et de sa progression sont essen-
tielles pour le choix d’un traitement
adapté et pour 1’établissement d’un
pronostic (Schober et al., 2002a). Le
diagnostic des atteintes du myocarde
en médecine vétérinaire se base en
général sur les signes cliniques pré-
sentés et sur les résultats d’examens
radiographiques, électrocardiographi-
ques et échocardiographiques, mais
la sensibilité de ces tests est faible,
surtout en cas d’atteintes 1égeéres ou
modérées du myocarde (Burgener et
al., 2006).
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En médecine humaine, le dosage de
différents marqueurs sériques utiles au
diagnostic d’atteintes du myocarde a
connu un développement considérable
dans les quarante dernicres années.
Plusieurs de ces marqueurs sont
actuellement utilisés en routine chez
les patients humains (Karmen et al.,
1954 ; Jessani et Lip, 2006). Parmi ces
marqueurs, le dosage des troponines
cardiaques est considéré comme étant
le marqueur de référence pour détecter
une lésion du myocarde (Rosenbaum et
Januzzi, 2008 ; White et Chew, 2008 ;
Wu et Jaffe, 2008). Par contre, les
marqueurs cardiaques sont encore peu
utilisés en médecine vétérinaire. Les
raisons pourraient en étre un manque
de connaissance de ces techniques de
diagnostic, un manque de disponibilité

de méthodes de dosages spécifiques,
ou encore un manque d’intérét pour
ces techniques en raison de la trés fai-
ble incidence des atteintes myocardi-
ques en médecine vétérinaire compa-
rativement a la médecine humaine. En
effet, les pathologies myocardiques,
dont principalement celles associées a
des infarctus du myocarde, présentent
une haute prévalence chez 1’homme
(Dutta et al., 2006). Pourtant, 1’in-
térét diagnostic des marqueurs séri-
ques ne se limite pas au diagnostic
des infarctus : de nombreuses autres
pathologies cardiaques sont associées
a une augmentation de ces marqueurs,
et ce parfois méme avant 1’apparition
de Iésions histologiques du myocarde
(Keffer, 1996 ; Lauer et al., 1997 ;
Fishbein et al., 2003).



Le but de cet article est de décrire la
structure et le métabolisme du com-
plexe des troponines et de passer en
revue les applications cliniques du
dosage sérique des troponines cardia-
ques en médecine vétérinaire.

2. STRUCTURE ET FONCTION
DU COMPLEXE DES
TROPONINES

2.1. Structure

Le complexe des troponines, dont le
poids moléculaire est de 83 kD, fait
partie de ’appareil contractile des
muscles striés (Hegner et al., 1997).
Il est localis¢ au niveau des filaments
fins des sarcomeres et est constitué
de trois sous-unités : la troponine I,
la troponine C et la troponine T. Ces
dernieres participent a 1’interaction
entre I’actine et la myosine pendant
la contraction musculaire, qui est
médiée par le calcium (Cummins
et Perry, 1978 ; Parmacek et Leiden,
1991 ; Burgener et al., 2006).

La troponine T, avec un poids molécu-
laire se situant entre 37 et 43 kD, relie
deux molécules voisines de la tropo-
myosine et attache le complexe des
troponines sur la chaine de tropomyo-
sine. La troponine T cardiaque pré-
sente 6 a 11 acides aminés différents
au niveau de la partie N terminale
par rapport a 1’isoforme squelettique
(Katus et al., 1991).

La troponine I, dont le poids molécu-
laire se situe entre 21 et 24 kD, est res-
ponsable de I’inhibition de la liaison
entre 1’actine et la myosine. Son iso-
forme cardiaque posséde 33 acides
aminés supplémentaires au niveau
de la partie N terminale et présente
seulement 40 % d’homologie structu-
relle avec I’isoforme musculaire sque-
lettique (Wilkinson et Grand, 1978 ;
O’Brien et al., 1997).

La troponine C, dont le poids molé-
culaire est de 18 kD, se fixe au cal-
cium, ce qui provoque une modifica-
tion conformationnelle et libére ainsi
le site de liaison de I’actine pour la
myosine, permettant le couplage exci-
tation-contraction. Elle est inhibitrice
de la troponine I (Collinson et al.,
2001 ; Katrukha et al., 1997). Etant
donné qu’il n’y a pas de différence
majeure entre la forme squelettique
et la forme cardiaque de cette molé-
cule, un dosage de la troponine C est
non spécifique pour la détection des
atteintes du myocarde (Cummins et
Perry, 1978).

D’un point de vue génétique, les tro-
ponines cardiaques I et T sont codées
par des geénes différents de ceux qui
codent pour leur isoforme musculaire
squelettique (Burgener et al., 2006).

2.2. Cinétique de la libération
des troponines

En cas de dommage des cardiomyo-
cytes, les troponines sont libérées, et
cette libération n’est pas homogéne.
En effet, elle dépend de la nature de la
lésion (hypoxique, toxique, métaboli-
que, traumatique ou inflammatoire),
ainsi que de la durée et de la progres-
sion de cette derniere. En général, la
libération des troponines se produit
en deux phases : la premiére consiste
en une augmentation de la perméabi-
lit¢ de la membrane cellulaire, ce qui
permet une libération des troponines
libres, et la seconde consiste en une
nécrose de la cellule, ce qui induit une
libération des troponines liées (Mair,
1999). Des événements ponctuels,
comme par exemple une contusion
cardiaque suite a un traumatisme ou
une blessure du myocarde lors d’un
cathétérisme, sont suivis d’une aug-
mentation des troponines sériques 4 a
8 heures apres I’induction de la 1ésion.
Ensuite, les concentrations sériques
diminuent et retournent a leur valeur
basale endéans les 2 a 3 jours (Schober
et al., 1999 ; Kirbach et al., 2000). La
troponine I atteint son pic sérique de
fagon plus précoce et décline plus rapi-
dement que la troponine T (Peivandi
et al., 2004). En cas d’infarctus du
myocarde, aprés la phase d’ischémie
et de nécrose initiales, la reperfusion
induit un endommagement sévere et
prolongé des cardiomyocytes, et dés
lors un second pic sérique peut étre
observé, qui apparait entre le 4¢ et le
6° jour post infarctus et se prolonge
pendant 10 a 14 jours (Mair, 1999).
La demi-vie de la troponine T est de
120 minutes (Katus et al., 1991). Le
profil d’élimination dépend, comme
pour la troponine I, de I’étendue de la
nécrose.

La libération des troponines se fait
en général sous forme de complexes,
majoritairement sous forme de com-
plexes binaires de type « troponine
cardiaque I — troponine cardiaque C »,
et en plus faible proportion sous forme
de complexes tertiaires de type « tro-
ponine cardiaque T — troponine cardia-
que I — troponine cardiaque C ». Ces
complexes sont instables, et endéans
les quelques heures qui suivent leur

libération, des formes séparées ou
complexées avec d’autres éléments de
ces complexes se retrouvent au niveau
sérique (Parmacek et Leiden, 1991 ;
Levevre, 2002). Les troponines car-
diaques I et C sont dégradées par le
foie, le pancréas et le systeme réticulo-
endothélial et sont excrétées par le rein
(Mair, 1999).

2.3. Choix du biomarqueur

Bien que la troponine T et la tropo-
nine I présentent toutes les deux une
valeur diagnostic d’atteinte du myo-
carde (Katus et al., 1989), la tropo-
nine | semble, selon certains auteurs,
plus sensible a cette fin (Schober et al.,
1999 ; Kirbach et al., 2000 ; Schober
et al., 2002b). Cependant, les avis a ce
propos divergent en fonction de I’es-
pece et du type de pathologie ciblée.

2.3.1. Modéles expérimentaux

Dans un modéle d’insuffisance car-
diaque induite par tachycardie suite
a ’administration d’un sympathomi-
métique (I’ociprénaline) chez le rat, la
troponine T a été démontrée comme
étant plus sensible que la troponine |
pour détecter 1’apparition des 1ésions
myocardiques (Bertsch et al., 1997).
De la méme fagon, I’induction expé-
rimentale d’une nécrose du myocarde
chez le rat au moyen de doxirubicine
a démontré que la troponine T s’est
avérée plus sensible pour la détection
des 1ésions myocardiques que la tropo-
nine [ (Bertinchant et al., 2003). Enfin,
chez des lapins, la troponine T s’est
également avérée plus sensible que la
troponine I pour détecter les atteintes
du myocarde suite a I’administration
de chélateurs de fer (Adamcova et al.,
2003).

2.3.2. Expérience clinique
en médecine humaine

Chez I’homme, la troponine I est
considérée par certains auteurs comme
étant plus sensible que la troponine T
pour détecter des atteintes 1égeres du
myocarde aprés infarctus (Harris et
al., 2000) ou des traumatismes locaux
secondaires a un cathétérisme cardia-
que (Genser ef al., 1997). Cependant,
la majorité des études qui ont comparé
la troponine I et la troponine T pour le
diagnostic des maladies coronariennes
en médecine humaine conclut a une
spécificité et sensibilité identiques des
deux tests (Wu, 1999).
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2.3.3. Expérience clinique en méde-
cine vétérinaire

Lanalyse de 500 prélevements de
sérum réalisés chez des chiens et des
chats souffrant de diverses pathologies
cardiaques a démontré qu’aucune des
deux troponines ne présentait d’éléva-
tion dans 174 des cas, les deux tropo-
nines présentaient une €lévation dans
155 prélevements et seule la tropo-
nine | montrait un taux ¢levé (allant
jusqu’a 200 fois la valeur basale) dans
152 des cas. Seuls 19 prélévements
montraient une augmentation du taux
de la troponine T sans élévation du
taux de troponine I (Schober et al.,
2002a).

3. TECHNIQUES DE DOSAGE
DES TROPONINES

Les troponines sont phylogénéti-
quement fortement conservées. En
d’autres termes, les troponines ont
présenté tres peu de modifications au
cours de I’évolution et présentent des
lors de grandes similitudes structurel-
les entre espéces animales (Wilkinson
et Grand, 1978). Ainsi, pres de 95%
de la séquence en acides aminés de
la troponine humaine est identique a
celle des autres especes de mammife-
res (Rishniw et Simpson, 2005). Cette
homologie entre espéces des séquen-
ces d’acides aminés permet d’utili-
ser les mémes tests sérologiques en
médecine vétérinaire qu’en médecine
humaine (Cummins et Perry, 1987 ;
Hastings, 1996 ; O’Brien et al., 1997;
Collinson et al,, 2001 ; Rishniw et
Simpson, 2005 ; Spratt et al., 2005).
Les tests de laboratoire actuellement
disponibles pour le dosage des tro-
ponines circulantes consistent en des
ELISA utilisant un ou plusieurs anti-
corps monoclonaux ou polyclonaux
dirigés contre les troponines humai-
nes : un anticorps détecte la protéine
d’intérét et un autre anticorps révéle
la présence du premier. Il existe des
tests de premiere, deuxieme ou troi-
siéme génération, qui différent selon
le type d’anticorps utilisés, la capacité
de détection des épitopes immunolo-
giques, la sensibilité, la spécificité,
I’hétérogénéité des standards de tro-
ponine humaine utilisés et le seuil de
détection (Schober et al., 2002b). Les
tests de troisiéme génération sont par-
ticuliérement intéressants car ils ont
été développés dans le but de dévelop-
per des seuils de détection inférieurs a
ceux des autres tests.
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Le dosage des troponines circulantes
se fait préférentiellement sur sérum, le
dosage sur plasma donnant des valeurs
situées 20 a 30 % en dessous des
valeurs obtenues sur sérum (Stiegler
et al. 2000). Une coagulation compléte
doit étre assurée, car une coagulation
ultérieure du sérum peut générer des
résultats faux positifs (Jaffe er al.,
2000). Une étude de reproductibilité
a démontré que la troponine I reste
stable dans le sérum pendant 5 jours
a température ambiante, ce qui faci-
lite le transport sans réfrigération au
laboratoire de mesure (Schober ef al.,
2002b). Par contre, deux autres étu-
des ont démontré que la troponine I
tout comme la troponine T présentent
des dégradations rapides au niveau de
leurs extrémités terminales. Les épito-
pes centraux de ces derniéres semblent
cependant plus stables (Ricchiuti et
al., 1998).

Une congélation a -20°C pendant 14
jours n’apas d’influence sur les valeurs
de troponine mesurées (Labugger et
al., 2000). De méme, la conservation
a -70°C pendant 5 ans et ’applica-
tion de 5 cycles de congélation et de
décongélation n’ont pas montré de
dégradation significative de la tropo-
nine (Collinson et al., 2001).

Le probléme majeur pour un dosage
fiable des troponines réside dans I’ins-
tabilité des épitopes. Ainsi par exem-
ple, la troponine I peut étre présente
sous 11 formes différentes a la suite
de modifications sériques (Labugger
et al., 2000). Labsence de recon-
naissance de ces épitopes modifiés
structurellement, qui se produit sur-
tout au niveau de I’extrémité N- ou
C- terminale, engendre des résultats
de type « faux négatifs » (Labugger et
al., 2000). Pour cette raison, des anti-
corps dirigés contre la partie centrale
de la chaine protéique sont recomman-
dés (Jaffe et al., 2000). Les résultats
de type « faux positifs » ne peuvent
pas non plus étre exclus (Burgener
et al., 2006). Ainsi, par exemple, des
¢lévations de concentration de certai-
nes molécules circulantes comme, par
exemple, les lipides, ’hémoglobine,
I’azote ou la bilirubine, mais aussi
de certaines substances pharmacolo-
giques, peuvent influencer le dosage
des troponines sériques (Donaldson et
Cove-Smith, 2001 ; Oyama et Sisson,
2004). Ces parametres devraient dés
lors idéalement étre mesurés pour
interpréter les valeurs de troponine
obtenues.

Contrairement aux tests disponibles

pour mesurer le taux de troponine T,
qui sont tous produits par la firme
Boehringer Mannheim (une unité
de Diagnostics Roche), les systémes
disponibles commercialement pour
mesurer les taux de troponine I sont
produits par un grand choix de dif-
férentes compagnies et au moyen de
différents anticorps (Burgener et al.,
2006). Cependant, ces analyseurs ne
sont pas standardisés. Deés lors, les
valeurs obtenues par différents analy-
seurs ne peuvent pas étre directement
comparées entre elles, et tant que les
fabricants des analyseurs ne standar-
diseront pas les anticorps utilisés,
les échelles de référence devront étre
fournies pour chaque analyseur utilisé
et pour chaque espéce animale (Jaffe
et al., 2006 ; Adin et al., 2006)

4. VALEURS DE REFERENCE

Des valeurs de référence des taux séri-
ques des troponines I et T cardiaques
ont été établies chez I’homme et dans
plusieurs espéces animales dont le
chien (Sleeper et al., 2001 ; Crandell
et Ware, 2005), le chat (Sleeper et al.,
2001), le furet (O’Brien et al., 1997),
le rat (O’Brien et al., 1997), et le che-
val (Philips ef al., 2003 ; Slack et al.,
2005 ; Begg et al., 2006). Les valeurs
obtenues varient en fonction de la
technique ELISA utilisée et se situent
souvent en dessous du seuil de détec-
tion de cette derniére, et ce aussi bien
chez I’homme (Adams et al., 1993 ;
Jaffe et al., 1996 ; Missov et al., 1997)
que chez les animaux (Schober et al.,
1999 ; Sleeper et al., 2001 ; Kirbach et
al., 2000 ; Defrancesco et al., 2002 ;
Lobetti et al., 2002 ; Pellander et al.,
2002 ; Schober et al., 2002a ; Crandell
et Ware, 2005). Ainsi par exemple,
une ¢tude réalisée sur 26 chats sains
a démontré que la troponine I sérique
était non détectable chez tous les ani-
maux et que la troponine T sérique
n’était détectable que chez un seul
des chats examinés, avec une valeur
de 0,16 ng/ml (Kirbach et al., 2000).
Dans une étude portant sur 40 chiens
sains, la troponine T sérique n’était
détectable chez aucun des chiens exa-
minés et la troponine I sérique n’était
détectable que chez 4 des chiens exa-
miné et, avec une valeur maximale
de 1,38 ng/ml (Schober et al., 1999).
Dans une autre étude, portant sur 24
chiens cliniquement sains, la concen-
tration sérique de troponine T était
également située en dessous du seuil
de détection chez tous les animaux
(O’Brien et al., 1997). Les valeurs



obtenues chez des individus sains
se situent dans la méme fourchette
chez ’homme (Hirsch et al., 1997),
le furet (O’Brien ef al., 1997) et le rat
(O’Brien et al., 1997). Chez ’homme,
le seuil sérique de détermination d’une
atteinte myocardique significative a
été fixé a 2,0 ng/ml pour la troponine I
et a 0,10 ng/ml pour la troponine T
(Olatidoye et al., 1998 ; Willging et
al., 1998).

Plusieurs études ont étudié les valeurs
de référence de la troponine I sérique
chez des chevaux sains. Les valeurs
rapportées sont de :

- 0,047 £ 0,085 ng/mL (intervalle :
0-0,35 ng/ml) chez 20 pur-sang
entrainés ou non entrainés (Phillips
etal., 2003);

- 0,01 a 0,51 ng/mL chez 53 pou-
lains de races différentes (Slack et
al., 2005) ;

- < 0,15 ng/mL chez 23 pur-sangs
cliniquement sains a l’entraine-
ment (Begg et al., 2006), et de

- 0,023 ng/mL + 0,085 ng/mL chez
118 chevaux d’endurance avant la
course (Holbrook et al., 2006).

5. APPLICATIONS CLINIQUES
EN MEDECINE HUMAINE
ET EN MEDECINE CANINE
ET FELINE

D’un point de vue diagnostic, en
médecine humaine, les troponines car-
diaques présentent essentiellement un
intérét chez les patients présentant une
douleur aigué de la poitrine ou en cas
de toute autre suspicion d’une mala-
die cardiaque coronarienne ou isché-
mique (Mair et al., 1995 ; Olatidoye
et al., 1998 ; Adams et al., 1996 ;
Ottani et al., 1999). Des études d’in-
cidence ont démontré que des mala-
dies coronariennes et ischémiques
existent aussi chez le chat et le chien
(Kidd et al., 2000 ; Falk et Jonsson,
2000). Cependant, elles sont rarement
diagnostiquées dans ces espéces car
la symptomatologie est souvent peu
spécifique et parce que les animaux
atteints de ces pathologies meurent
rapidement d’une insuffisance car-
diaque congestive (Falk et Jonsson,
2000). Linfarctus du myocarde a sur-
tout été étudié chez le chien, le porc,
les petits ruminants et le rat dans des
modeles animaux expérimentaux des-
tinés a 1’étude de cette pathologie pour
la médecine humaine.

Lintérét de la mesure des troponines

cardiaques en médecine vétérinaire
est des lors plutdt orienté vers d’autres
pathologies avec atteinte du myocarde.
Ainsi, en médecine féline et canine,
I’intérét de la mesure des troponines
cardiaques a par exemple été mis en
évidence en cas de cardiomyopathie
hypertrophique ou dilatée, d’insuffi-
sance cardiaque congestive, de trauma
myocardique, de myocardite, d’endo-
cardite, d’effusion péricardique, ou
de péricardite. Une augmentation du
taux sérique des troponines cardiaques
a encore été mis en évidence dans
des pathologies extra-cardiaques ou
systémiques associées a des 1ésions
myocardiques secondaires, comme
par exemple la dilatation-torsion de
I’estomac, la piroplasmose, 1’insuf-
fisance rénale, le choc septique, ou
encore 1’hyperthyroidisme (Herndon
et al., 2002 ; Saadeddin et al., 2003 ;
Burgener et al., 20006).

5.1. Ischémie et infarctus du
myocarde

Des travaux réalisés chez le chien
ont démontré que la troponine I et
la troponine T sériques commencent
a augmenter 3 a 4 heures aprés un
infarctus expérimentalement induit
et atteignent un pic 12 a 24 heures
apres I’infarctus pour la troponine I, et
deux pics, I’un 24 et I’autre 120 heures
apres 1’infarctus, pour la troponine T
(Cummins et al., 1987 ; Katus et al,
1989 ; Voss et al., 1995 ; Ricchiuti
et al., 1998 ; Wu, 1999 ; Remppis et
al., 2000 ; Colantonio et al., 2002 ;
Spratt et al., 2005). Si les animaux
survivent, les valeurs de troponine I
sériques redescendent dans les nor-
mes apres 10 jours, et les valeurs de
troponine T sériques endéans 10 a 14
jours. D’autres travaux ont révélé
que le niveau de la troponine I car-
diaque pouvait dans cette espece
prendre jusqu’a 3 semaines pour
revenir a son taux basal apres un
infarctus expérimentalement induit
(Crandell et Ware, 2005).

La cinétique et les valeurs absolues
de troponines obtenues chez le chien
dans ces travaux expérimentaux sont
comparables a celles obtenues chez
des patients humains atteints d’infarc-
tus du myocarde (Mair et al., 1995 ;
Ottani ef al., 1999). De plus, les taux
de troponines sériques obtenus dans
ces modeles expérimentaux canins
présentent une corrélation étroite avec
la taille de I’infarctus (Cummins ef al.,
1987 ; Voss et al., 1995 ; Ricchiuti et

al., 1998).

5.2. Cardiomyopathie dilatée
et insuffisance cardiaque
congestive

Chez les patients souffrant de car-
diomyopathie dilatée ou d’insuffi-
sance cardiaque congestive, il existe
une corrélation entre, d’une part, la
concentration sérique des troponines
cardiaques, le degré d’insuffisance
cardiaque, et la fraction d’éjection
du ventricule gauche, et, d’autre part,
le pronostic (Missev et al., 1997,
La Vecchia et al., 1997 ; Missov et
Mair, 1999 ; Del Carlo et O’Connor,
1999 ; Setsita et al., 1999, Bielecka-
Dabrowa et al., 2008). Des mesures
répétées des taux sériques des tropo-
nines cardiaques permettent d’évaluer
la réponse au traitement et 1’évolution
de la pathologie (Missov et al., 1997).
Laugmentation du taux sérique des
troponines cardiaques dans ces patho-
logies pourrait étre la conséquence
d’un remodelage structurel du ven-
tricule, d’une perturbation de la cir-
culation coronarienne, d’une maladie
coronarienne induisant une diminution
de la réserve coronarienne, ou encore
a une nécrose du myocarde (Del Carlo
et O’Connor, 1993 ; Bertinchant et
al., 2000). Ces facteurs conduisent
en effet a une déplétion en troponine
myocardique, comme indiqué dans
une étude réalisée sur des chiens de
race doberman souffrant d’une car-
diomyopathie dilatée (O’Brien, 1997).
D’un point de vue histopathologique,
les Iésions correspondent a une car-
diomyopathie polyphasique, caracté-
risée par la co-existence de zones de
tissu présentant de la dégénérescence
aigu€, de la nécrose, des infiltrations
cellulaires, de la fibrose de remplace-
ment et des calcifications (Missov et
al., 1997). Schober et collaborateurs
(2002c) ont étudié 36 chiens présen-
tant une cardiomyopathie dilatée et
ont démontré une augmentation de la
troponine I sérique chez 58 % de ces
chiens (valeur maximale 53,13 ng/ml),
et une augmentation de la troponine T
sérique chez 44 % de ceux-ci (valeur
maximale 0,41 ng/ml). De plus, ces
auteurs ont démontré que chez 22
chiens présentant une insuffisance
cardiaque congestive autre qu’une car-
diomyopathie dilatée, la troponine I
sérique était augmentée chez 61 %
des cas et la troponine T sérique chez
36 % des cas. Dans cette étude, les
chiens présentant les valeurs de tropo-
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nines sériques les plus élevées mon-
traient les symptdmes cliniques les
plus séveres et présentaient un mau-
vais pronostic.

Chez des chiens présentant une car-
diomyopathie ou une endocardiose de
la valvule mitrale, il a été démontré
que la concentration en troponine |
sérique était corrélée a la taille du
ventricule et de 1’oreillette gauche. De
plus, chez les chiens souffrant de car-
diomyopathie, le temps de survie des
chiens présentant un taux de tropo-
nine I sérique supérieur a 0,20 ng/mL
était significativement plus court que
celui des chiens présentant un taux de
troponine I sérique inférieur a 0,20 ng/
mL (Oyama ef al., 2004).

5.3. Cardiomyopathie hypertro-
phique

Chez les chats souffrant de cardio-
myopathie hypertrophique, des nécro-
ses ischémiques du myocarde et des
infarctus peuvent se développer mais
ne sont souvent diagnostiqués que
post-mortem. Une étude portant sur
30 chats présentant une cardiomyopa-
thie hypertrophique a démontré une
augmentation de troponine I sérique
dans 80 % des cas, avec des valeurs se
situant entre 100 et 149 ng/ml, ce qui
correspond aux valeurs obtenues chez
des chiens (Cummins et al., 1987 ;
Ricchiuti ef al., 1998) et des patients
(Mair et al., 1995 ; Prellwitz et al.,
1996) souffrant d’infarctus aigu du
myocarde. D’autres études ont mis
en évidence une élévation significa-
tive de la troponine I sérique chez
des chats atteints de cardiomyopathie
hypertrophique (Herndon et al., 2002 ;
Connolly et al., 2003). Cette €léva-
tion est déja marquée chez des chats
atteints de cardiomyopathie hypertro-
phique mais encore asymptomatiques,
est étroitement corrélée a 1’épaisseur
de la paroi du ventricule gauche chez
les chats atteints de cette pathologie, et
est encore plus marquée chez les chats
atteints de cardiomyopathie hypertro-
phique associée a une insuffisance
cardiaque congestive (Herndon ef al.,
2002 ; Connolly et al., 2003). Chez
I’homme, des mutations survenant
dans le geéne codant pour la tropo-
nine I cardiaque ont ét¢ démontrées
comme étant I'un des responsables
de la cardiomyopathie hypertrophique
(Kimura et al., 1997 ; Niimura et al.,
2002). Une telle anomalie génétique
n’a pas été démontrée chez le chat.

5.4. Traumatismes myocardiques
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Le myocarde peut étre endommagé
suite a une contusion ou a une hémor-
ragie intracardiaque provoquée par un
traumatisme contendant abdominal
ou thoracique. Ces lésions peuvent
induire des arythmies cardiaques, un
dysfonctionnement myocardique et la
mort (Adams et al., 1993 ; Adams et
al., 1996 ; Bertinchant et al., 2000). 11
a été démontré qu’il existe une corré-
lation étroite entre le degré d’atteinte
du myocarde et I’insuffisance cardia-
que qui se développe secondairement
(Adams et al., 1993 ; Bertinchant et
al., 2000). Le diagnostic d’une contu-
sion myocardique est difficile et se
base sur de I’examen électrocardio-
graphique et échocardiographique
dont les résultats sont souvent non
spécifiques (Bertinchant, et al., 2000 ;
Bertinchant ez al., 2003).

Deux études réalisées respectivement
sur 31 chats (Kirbach ef al, 2000)
et 33 chiens (Schober et al., 1999)
souffrant de contusion thoracique ont
mis en évidence une augmentation de
la troponine I sérique dans 74 % des
cas avec des valeurs situées entre 0,5
et 244,0 ng/ml, ainsi qu’une augmen-
tation de la troponine T sérique dans
24 % des cas avec des valeurs situées
entre 0,01 et 6,80 ng/ml. Ces résultats
suggerent une sensibilité supérieure de
la troponine I par rapport a celle de la
troponine T pour la détection de cette
pathologie. D’autre part, il est intéres-
sant de noter que dans cette étude, les
valeurs les plus élevées étaient obte-
nues 12 a 24 h apres le traumatisme.

5.5. Myocardite

La méthode de diagnostic de référence
in vivo d’une myocardite est générale-
ment considérée comme étant la biop-
sie endomyocardique. D’un point de
vue histologique, elle permet de mettre
en évidence une lyse des myocytes et
une infiltration lymphocytaire du myo-
carde (Aretz et al., 1986). Cependant,
cette méthode est fort invasive et, du
moins en ce qui concerne la myocar-
dite focale, trés peu sensible (Lauer et
al., 1997 ; Smith et al., 1997). De plus,
I’interprétation des résultats dépend
de I’expertise de I’histopathologiste
(Lauer et al., 1997).

Des arythmies cardiaques d’appari-
tion soudaine associées ou non a de la
fiévre ou des hypokinésies ou pseudo-
hypertrophies des parois ventriculaires
peuvent suggérer une inflammation du
myocarde, mais la confirmation d’une
myocardite reste difficile. Des études

expérimentales consistant en 1’induc-
tion de myocardites auto-immunes
chez la souris (Smith ez al., 1997) et
des études chez des patients humains
avec suspicion de myocardite (Lauer
et al., 1997) ont démontré que les tro-
ponines cardiaques sériques présentent
une bonne sensibilité pour la détection
de cette pathologie. Dans ces études,
méme sans preuve histopathologique
d’une myocardite, une augmentation
précoce de la troponine T sérique a été
démontrée et a été attribuée, sur base
de techniques immunohistochimiques
réalisées a partir de biopsies, a de la
myocardite (Lauer et al., 1997).

Chez 13 chiens avec une suspicion de
myocardite sur base de ’apparition
brutale d’extrasystoles ventriculaires,
d’une fibrillation auriculaire paroxys-
tique sans dilatation de 1’oreillette
gauche, ou de blocs auriculo-ventricu-
laires associés intermittents, des élé-
vations des troponines cardiaques séri-
ques ont été mesurées chez 4 de ces
chiens avec des valeurs allant jusqu’a
420,4 ng/ml pour la troponine I et
2,39 ng/ml pour la troponine T, ce
qui a amené les auteurs a conclure a
un diagnostic de myocardite sur ces
cas. Chez les 8 autres chiens de cette
étude, le diagnostic de myocardite a en
revanche été exclu sur base de valeurs
normales de troponine I et T sériques
(Schober et al., 2002b).

5.6. Endocardite

Les endocardites végétantes, qui
sont réguliérement rencontrées chez
le chien, sont généralement facile-
ment diagnostiquées par échocardio-
graphie. Les endocardites focales et
intramurales ainsi que les endocardites
sans lésion végétative sont quant a
elles plus difficiles a diagnostiquer
(Schober et al., 2002b). Schober et
collaborateurs (2002b) ont examiné
7 chiens souffrant d’une endocardite
bactérienne et ont obtenu des valeurs
de troponines sériques augmentées
chez 5 de ces 7 cas, avec des valeurs
allant jusqu’a 131,2 ng/ml pour la tro-
ponine I et jusqu’a 1,60 ng/ml pour la
troponine T.

5.7. Effusion péricardique

Les chiens présentant une effusion
péricardique présentent fréquemment
une ischémie voire une nécrose du
myocarde. Ces changements sont par-
ticulierement séveres chez les chiens
dont I’origine de I’effusion péricardi-



que estun hémangiosarcome. Dans une
étude réalisée par Shaw et collabora-
teurs (2004), des chiens présentant une
effusion péricardique montraient une
concentration sérique en troponine I
¢élevée, ce qui n’était pas le cas pour la
troponine T. Dans cette méme étude,
les chiens dont I’effusion péricardique
était associée a un hémangiosarcome
présentaient une concentration en
troponine I sérique significativement
plus élevée que celle des chiens dont
I’effusion péricardique était idiopathi-
que. Il n’y avait cependant dans cette
étude aucune corrélation entre la taille
de I’hémangiosarcome et la concentra-
tion sérique en troponine I.

5.8. Péricardite

Chez les patients humains atteints
d’une péricardite ou d’une épimyo-
cardite, il a ét¢ démontré que les tro-
ponines sériques sont généralement
nettement augmentées (Bonnefoy et
al., 2000 ; Godon et al., 2000). De
plus, la concentration des troponines
sériques chez ces patients est corré-
lée avec 1’¢élévation du segment ST
a I’électrocardiogramme (Bonnefoy
et al., 2000). La comparaison de la
concentration des troponines dans le
liquide péricardique et dans le sérum
peut étre utile pour différencier une
effusion péricardique ou une tumeur
d’un infarctus ou d’une épimyocardite
(Cina ef al., 1999). Le méme raison-
nement semble pouvoir étre appliqué
chez le chien et le chat (Schober ef al.,
2002b).

5.9. Dilatation-torsion de I’esto-
mac

La dilatation-torsion gastrique est une
pathologie gastro-intestinale qui peut
entrainer des complications cardio-
vasculaires séveres (Brockmann et al.,
1995). Une hypotension vasculaire, des
arythmies ventriculaires séveres et un
choc cardiogénique constituent en effet
autant de complications régulierement
rencontrées chez les chiens souffrant
de cette pathologie (Brockman et al.,
1995). Des nécroses du myocarde ont
également été décrites post-mortem
chez des chiens morts des suites d’une
dilatation-torsion gastrique (Muir et
Weisbrode, 1982 ; Horne et al. 1985).
Dans une étude incluant 85 chiens
avec torsion gastrique, respectivement
87 % et 51 % des animaux présentaient
des valeurs de troponine I et de tropo-
nine T sériques élevées. De plus, chez

ces animaux, il y avait une forte corré-
lation entre, d’une part, la concentra-
tion sérique des troponines et, d’autre
part, les anomalies observées a 1’élec-
trocardiogramme, le pronostic, et la
gravité des 1ésions histopathologiques
(Schober et al., 2002b). Dans cette
étude, le seuil sérique prédictif d’issue
fatale a ét¢ déterminé a 4,05 ng/ml
pour la troponine I et a 0,030 ng/ml
pour la troponine T, avec une sensibi-
lité de respectivement 67 % et 100 %,
et une spécificité de respectivement
72 et 87 %.

Dans une autre étude réalisée sur 28
chiens avec dilatation- torsion de 1’es-
tomac, des valeurs élevées de tropo-
nine [ et T sérique ont été mises en évi-
dence chez 93 % et 57 % de ces chiens
respectivement (Burgener et al., 2006).
Les deux seuls chiens de cette étude
qui ne présentaient pas d’élévation de
la troponine I sérique présentaient une
torsion gastrique partielle et n’ont pas
présenté de complication.

De plus, dans cette étude, les concen-
trations en troponine I et T sériques
étaient significativement plus hautes
24 h et 48 h aprés admission com-
parativement aux valeurs obtenues a
I’admission des animaux en clinique.
Cette augmentation tardive des tropo-
nines sériques pourraient étre associée
a des dommages myocardiques secon-
daires a une ischémie-reperfusion du
myocarde.

5.10. Insuffisance rénale

Chez 50 % des patients atteints d’une
insuffisance rénale au stade termi-
nal, une augmentation de la tropo-
nine T sérique a été mise en évidence
(Willging et al, 1998 ; Khan et al.,
2005). Ces résultats pourraient cepen-
dant constituer des résultats fausse-
ment positifs, a cause d’une réactivité
croisée de la troponine T cardiaque
avec la troponine T des muscles sque-
lettiques, les patients atteints d’une
insuffisance rénale pouvant en effet
présenter une myopathie urémique
(McLaurin et al., 1997 ; Prellwitz et
al., 1996). Une telle réactivité croisée
n’existe cependant pas pour la tro-
ponine I sérique, qui peut également
étre augmentée en cas d’insuffisance
rénale chez ’homme (Willging et al.,
1998 ; Waynand et al., 2000). La cause
de cette ¢lévation pourrait étre une
myocardite ou une péricardite induite
par les toxines urémiques (Willging et
al., 1998).

En médecine vétérinaire, il n’existe
pas d’étude systématique sur 1’évo-
lution des troponines sériques en cas
d’insuffisance rénale. Cependant,
Schober et collaborateurs (2002b) ont
mis en évidence des valeurs élevées
de troponine I (3,97-98,15 ng/ml) et
de troponine T (0,12-4,91 ng/ml) séri-
ques chez 10 chiens sur 10 présentant
une urémie.

5.11. Hyperthyroidisme

Lhyperthyroidisme est connu pour
induire des effets cardiovasculaires
importants. Chez le chat atteint de cette
pathologie, il a été démontré qu’une
concentration élevée de troponine I
est un marqueur sensible d’atteinte du
myocarde (Connolly et al., 2005).

6. APPLICATIONS CLINIQUES
EN MEDECINE EQUINE

Jusqu’a récemment, le seul test bio-
chimique disponible pour détecter
les dommages myocardiques chez le
cheval était la mesure des isoenzy-
mes cardiaques de la créatine kinase
(CK-MB) et des lactates déshydrongé-
nases (LDH1). Cependant, ces enzy-
mes possedent une faible spécificité et
une faible sensibilité pour détecter des
Iésions myocardiques.

La troponine I équine a été séquencée
et comparée avec celles déja carac-
térisées d’autres especes dans une
étude réalisée par Rishniw et Simpson
(2005). Cette étude a identifié une
délétion au niveau de 1’acide aminé
6 dans la partie N-terminale, et cette
délétion est propre au cheval. Elle se
trouve en dehors de la région de 1’épi-
tope de la troponine I reconnue par
la plupart des tests immunologiques
commerciaux. Cette spécificité n’af-
fecte donc pas la capacité des analy-
seurs commerciaux a détecter la tro-
ponine I équine.

Plusieurs études ont démontré qu’une
¢lévation de la troponine I sérique
peut s’avérer utile pour détecter un
dommage myocardique dans I’espece
équine. Ainsi, de hautes valeurs de
troponine I sérique ont été mises en
évidence chez un cheval avec 1ésion
de régurgitation aortique rupturée et
tachycardie ventriculaire (Cornelisse
et al., 2000), chez un cheval avec
tachycardie ventriculaire multiforme
et nécrose du myocarde (Scharzwald
et al., 2003), chez un cheval avec sus-
picion de piroplasmose subaigiie et
présentant de la tachycardie et des
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extra-systoles jonctionelles multifor-
mes (Diana et al., 2007), chez des
poulains avec septicémie (Slack ef al.,
2005), et chez des chevaux intoxiqués
au monensin (Peek et al., 2004). De
plus, la troponine I a été démontrée
significativement augmentée chez des
chevaux sains 3 heures aprés un exer-
cice intense sur tapis roulant (Durando
et al., 2006), apres une course d’endu-
rance de 80 ou 160 km (Holbroock et
al., 2006), et apres un test pharmaco-
logique de stress cardiaque au glyco-
pyrrolate et a la dobutamine (Durando
et al., 2000).

7. CONCLUSIONS

En conclusion, le dosage sérique des
troponines cardiaques présente un inté-
rét largement démontré en médecine
humaine et en médecine des animaux
de compagnie pour la détection de
Iésions myocardiques. Chez I’homme,
il est essentiellement utilisé a titre dia-
gnostic et pronostic en cas d’infarctus
du myocarde, mais est aussi utilisé
pour détecter des lésions myocardi-
ques dans d’autres pathologies car-
diaques et non cardiaques. Chez les
animaux de compagnie, le dosage des
troponines a été démontré utile pour
détecter des lésions myocardiques
dans des cas d’ischémie et infarctus

du myocarde, de cardiomyopathie
dilatée ou hypertrophique, d’insuffi-
sance cardiaque congestive, de trau-
mas myocardiques, de myocardites,
d’endocardite, d’effusion péricardique
et de péricardites, de dilatation-torsion
de 1’estomac, d’insuffisance rénale
et d’hyperthyroidisme. Ce dosage est
techniquement réalisable dans 1’es-
péce équine par I’utilisation des kits
commercialisés en médecine humaine
et présente également de nombreu-
ses applications cliniques potentielles
dans cette espéce, encore fortement
sous-exploitées a I’heure actuelle.

SUMMARY

The troponin complex is part of
the structural proteins of different
striated muscles in the human or
animal body. It is built of three
parts: the troponin I, T and C, of
which the isoforms of the T and
the | troponin are distinct from
their skeletal isoforms. In case
of a myocardial damage, these
proteins are liberated and gain
access to the circulating blood
from where they can be measu-
red in a simple blood sample.

This technique is used routinely
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