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I. INTRODUCTION

Contexte :

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie fréquente. Les AVC
constituent un fléau a I’échelle individuelle, et un vrai probléme de santé publique. Ils sont
responsables de 9% des déceés dans le monde. Ils constituent la premicre cause de handicap
acquis chez 1’adulte, la deuxieéme cause de démence apres la maladie d’Alzheimer, la
troisieme cause de décés apres les maladies cardiovasculaires et les cancers, et une cause
fréquente de dépression chez les patients et leur entourage. (1)

Le nombre de nouveaux cas par an en France est d’environ 130 000. La prévalence
en 2009 (proportion de personnes malades dans la population frangaise en 2009) est estimée
a 400 000 patients. (2)

Le taux d’incidence augmente avec 1’age. Il double tous les 10 ans apreés 55 ans.
75 % des AVC surviennent apres 65 ans. (3) L’accident vasculaire cérébral (AVC) est donc
particulierement fréquent chez le sujet agé. Le vieillissement de la population explique
I’augmentation du nombre d’AVC au-dela de 80 ans.

Le diagnostic d'un AVC est principalement clinique, mais c’est I’imagerie qui
confirme le diagnostic et qui permet de décider de la prise en charge thérapeutique. De
nombreux progres ont été faits au niveau de I’imagerie puisque I’IRM a permis de visualiser
le cerveau récemment ischémié et donc d’optimiser la décision thérapeutique. (4)

Sur le plan thérapeutique, la thrombolyse a été étudiée depuis 1995 et a révolutionné
le pronostic de ’AVC. En France, la mise en place de filieres dédi¢es aux AVC et d’unités
neurovasculaires (UNV) a permis une optimisation de la prise en charge précoce et des soins
urgents. La fluidité entre les soins aigus et les soins post-AVC a permis aux acteurs de la
rééducation d’intervenir rapidement (kinésithérapie, orthophonie, ergothérapie).

De plus, au fil des années la rééducation a été intégrée dans la thérapeutique comme un pole
important du pronostic fonctionnel et global.

Le médecin généraliste joue un réle majeur dans la prévention du risque vasculaire
et dans I’éducation du patient, il peut également étre un acteur du premier niveau de recours
au soin dans ’AVC. Un médecin généraliste soigne en moyenne 18 survivants d’AVC et
verra un nouvel AVC tous les trois mois. (5-7)

L’AVC est une urgence diagnostique et thérapeutique. En effet, chaque minute apres
les premiers symptomes, 1.9 millions de neurones, 14 billions de synapses et 12 km de fibres
my¢linisées sont détruites. Le cerveau ischémié vieillit de 3,6 ans par heure sans traitement.
(8) L’urgence se justifie dés lors que « Time Is Brain ». (9)

Les autres examens paracliniques comme la biologie n’aident pas le clinicien dans sa
pratique courante, contrairement a 1’infarctus du myocarde pour lequel le dosage de la
troponine constitue la base du diagnostic.

Durant mon stage a I’hopital d’ Albi, au sein des urgences et du service de neurologie,
certains patients, admis pour des symptomes de déficit neurologique (suspicion d’AVC),
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bénéficiaient d’un bilan sanguin exhaustif en lien avec leurs nombreuses comorbidités. Nous
avons noté que chez certains patients, le taux de troponine plasmatique augmentait a la phase
aigué de I’AVC.

Nous avons réalisé un travail prospectif sur 354 patients, dans I’année 2011 (janvier
a décembre). Cela nous a permis de constater que chez les 134 patients qui avaient bénéficié
du dosage de la troponine aux urgences, 16% des patients avaient un taux élevé a la phase
aigué de I’AVC, qu’il soit ischémique ou hémorragique.

Nous avons voulu faire un travail de recherche sur la variation du taux de troponine
plasmatique a la phase aigu€ de I’AVC. La population de notre étude étant trop faible pour
tirer des conclusions solides, nous avons donc choisi de faire une revue de la littérature.

Objectifs de notre étude :

L’objectif de notre revue était de répondre aux questions suivantes :
= JLa troponine augmente-t-elle a la phase aigu€é de I’AVC ischémique ou
hémorragique ?
» Cette augmentation traduit-elle une souffrance cardiaque associée ?
=  Est-ce un facteur de mauvais pronostic ?
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II. GENERALITES SUR L’AVC

1. Définition

(10,11)

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est un déficit neurologique soudain d’origine
vasculaire.

Le terme d’accident vasculaire cérébral regroupe cinq pathologies vasculaires qui diffeérent
par leur sémiologie, leurs étiologies et leur physiopathologie.

¢ L’accident ischémique constitué (AIC) ou infarctus cérébral

IIs représentent environ 75% des AVC. Ils sont la conséquence d’une occlusion d’une
artére cérébrale. Dans le territoire vascularisé par cette artére, la zone du parenchyme
cérébral jouxtant I’artére occluse se nécrose (zone dite centrale) et dans la zone en périphérie
(zone dite de pénombre), les dommages tissulaires sont réversibles et justifient les
traitements d’urgence de I’ischémie cérébrale.

Cette souffrance du tissu cérébral est responsable d’un déficit neurologique persistant au-
dela de 24h, et différent selon la localisation de I’atteinte.

¢ L’accident ischémique transitoire (AIT)

Il représente environ 10% des AVC. Il est défini par la survenue d’un déficit
neurologique ou oculaire d’installation brutale qui dure généralement moins de 24h. (12)
Une définition plus récente de I’HAS considére I’AIT comme un épisode bref de
dysfonctionnement neurologique dii a une ischémie focale (cérébrale ou rétinienne), dont les
symptomes cliniques régressent généralement en moins d’une heure, sans preuve d’infarctus
aigu a I’imagerie.

L’ AIT reste un facteur de risque d’accident ischémique constitué, puisque 15 a 20% de ceux-
ci sont précédées d’un AIT. (13)

% L’hémorragie intra-cérébrale (HIC)

Elle représente environ 10% des AVC. Elle est définie par un saignement dans le
parenchyme cérébral.

R

* L’hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) ou hémorragie méningée

Elle représente environ 5% des AVC, et correspond a un saignement survenant dans
I’espace méningé (sous-arachnoidien), dii dans 85% des cas a la rupture d’un anévrysme
artériel.

*

< Les Thromboses Veineuses Cérébrales (TVC)

C’est une cause rare puisqu’elles représentent moins de 1% des AVC. C’est une
thrombose au sein des veines cérébrales ou des sinus veineux duraux, ou des deux. Ce caillot
réalise un infarctus cérébral d’origine veineuse. (14)
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*

< Conclusion

Les AVC dont le diagnostic est le plus souvent assez facile par un examen neurologique
soigneux, ont pourtant une physiopathologie assez différente et complexe.
Les différentes sortes d’AVC se manifestent par une symptomatologie de déficit d’une
fonction neurologique. Il est difficile de discerner avec exactitude les origines ischémiques
ou hémorragiques de 1’accident sur la simple clinique. C’est pourquoi, le traitement de
I’accident vasculaire cérébral au sens global du terme nécessite la visualisation précoce de
la nature de la Iésion par I’imagerie cérébrale (TDM, IRM).

2. Etiologies

(15,16)

Les causes les plus fréquentes des ischémies cérébrales sont 1’athérosclérose
(athérome), la maladie des petites arteéres perforantes (artériolosclérose des petites arteres
cérébrales), et les cardiopathies emboligenes.

En revanche, chez le sujet jeune, les étiologies les plus fréquentes sont les dissections et les
cardiopathies valvulaires. Toutefois, 20 a 30% des infarctus cérébraux restent inexpliqués,
malgré un bilan étiologique complet.

/7

s Athérosclérose

L’athérosclérose constitue la premiére cause d’ischémie cérébrale.
Elle correspond a une ulcération ou une fissuration d’une plaque, le plus souvent au niveau
des arteres de gros et moyen calibre (carotide, vertébrale ou aortique).
La plaque fissurée crée la formation d’un thrombus non occlusif qui peut se détacher et
aboutir a une embolie dans une artere cérébrale distale.
La plaque peut aussi étre de taille suffisante a occlure totalement 1’artére.

«* Artériolosclérose

L’artériolosclérose des petites artéres cérébrales s’explique par une fibrose et un
¢paississement du tissu conjonctif de la paroi artérielle. Elle est a 1’origine des petits infarctus
cérébraux profonds, inférieurs a 15mm appelés « lacunes ».

/7

¢ Cardiopathies emboligénes

Les cardiopathies emboligenes sont responsables de 15 a 20% des infarctus cérébraux.
Les principales pathologies responsables du développement d’embols sont :

- Les troubles du rythme : fibrillation auriculaire (FA), maladie de I’oreillette.

- Les valvulopathies : rétrécissement aortique calcifié, prothése valvulaire,

rétrécissement mitral.

- Endocardite bactérienne (embolie d’un fragment de végétation).

- Cardiomyopathie dilatée

- Anévrysme du septum auriculaire avec foramen ovale perméable.
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*

* Sujet jeune

Chez le sujet jeune, la principale cause d’AVC est la dissection des artéres cervicales
(carotide ou vertébrale). Elle peut étre spontanée ou apres traumatisme mineur. Elle résulte
du clivage de la paroi artérielle par un hématome qui va littéralement disséquer 1’artére.

La lumicre artérielle est sténosée et devient le siege de thrombi emboliques.

Les autres causes chez les jeunes sont les troubles de I’hémostase (syndrome des
antiphospholipides, thrombopénie a 1’héparine, déficit en protéine C, déficit en protéine S,
¢lévation de la lipoprotéine A, hyperhomocystinémie, etc...) ou les maladies hématologiques
(polyglobulie, thrombocytémie essentielle et drépanocytose).

3. Physiopathologie de la l1ésion vasculaire
ischémique

(17,18)
L’AVC qu’il soit ischémique ou hémorragique, provoque une hypoperfusion du tissu
cérébral.

Cette diminution de la perfusion entraine des cascades de réactions moléculaires qui
sont a I’origine de 1ésions tissulaires et endothéliales, signant la mort neuronale au sein de la
zone lésée. En effet, I’arrét circulatoire provoque une chute de la PO> et une élévation de la
PCO; intra-tissulaire. Le manque d’oxygeéne dans le neurone perturbe le métabolisme du
glucose.

L’ ATP intracellulaire n’est plus fabriqué ce qui entraine 1’arrét des gradients ioniques
dépendant de I’ATP, et donc une dépolarisation cellulaire, qualifiée d’anoxique. Les taux de
calcium et de sodium intracellulaires augmentent, et au niveau extracellulaire la
concentration en potassium augmente également.

Cette surcharge en calcium intracellulaire entraine un relargage de neuromédiateurs
(GABA) et d’acides aminés excitateurs (Glutamate). Ce dernier via la stimulation de ses
récepteurs postsynaptiques (NMDA et AMPA) ouvre des canaux ioniques responsables a
nouveau d’une entrée de calcium dans la cellule.

Les enzymes calcium-dépendantes sont activées, dont la NO-synthase, qui sera
responsable de la formation de radicaux libres toxiques (monoxyde d’azote (NO) et
peroxynitrite). Les radicaux libres vont induire la mort programmée de la cellule (apoptose)
ainsi qu’une faible vasodilatation qui rétablit modérément un léger flux sanguin.

Parall¢lement, ’exceés de calcium entraine une cascade pro-inflammatoire avec
expression de cytokines pro-inflammatoires et leuco-attractantes. Du fait du rétablissement
d’une légére circulation sanguine, les leucocytes affluent dans la zone Iésée et altérent les
parois des capillaires artériels, et provoquent une occlusion de la lumicre capillaire qui
concourt a maintenir une hypoperfusion de la zone ischémique.

La barriere hématoencéphalique 1ésée, permet la pénétration de macromolécules a
fort pouvoir osmotique (albumine) qui provoque un cedéme vasogénique.

De plus, les 1ésions endothéliales vasculaires permettent une pénétration d’eau et
d’hématies, majorant d’une part cet cedéme cérébral et pouvant provoquer également la
transformation hémorragique de la 1€sion ischémique.
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4. Prise en charge et traitement

*

¢ Prise en charge initiale

Apres constitution d’un AVC au domicile, le patient doit étre adressé au service
d’urgences d’un établissement disposant d’une unité neuro-vasculaire (UNV), dans les
meilleurs délais. Pour ce faire, la régulation par le 15 rend la prise en charge optimale. En
pratique, le médecin généraliste peut étre amené a jouer un réle majeur dans I’orientation
optimale du patient, en diagnostiquant I’AVC et en organisant, dans le temps le plus court
possible, ’admission au centre hospitalier.

La HAS recommande que le médecin traitant ait un role d’éducation de ses patients
a la reconnaissance des symptomes de I’AVC, a la connaissance des facteurs de risques, et
aussi un role majeur dans le diagnostic précoce. (5) Il aura aussi par la suite un role important
dans la prévention secondaire et 1’¢ducation thérapeutique.

Il est important que la population générale reconnaisse les signes évoquant un AVC,
c’est pourquoi des campagnes d’information du grand public ont été lancées (journées
nationales de I’AVC, campagnes radiophoniques et télévisuelles, et spots sur internet).

En France I'utilisation du score FAST par les équipes de secours paramédicales et par la
population générale est recommandée (accord professionnel). (5) (Annexe 1).

Ce score permet une évaluation rapide et une reconnaissance des maitres-symptomes
de ’AVC, et est destiné au personnel non médical pré hospitalier et au grand public.
Il est issu de I’échelle de Cincinnati dont il reprend trois items plus une consigne qui consiste
a appeler les secours (911 ou le 15 en France).
En France, la Haute Autorité de Santé recommande donc 1’usage de cette échelle FAST, et
la Société Francaise de Neuro-Vasculaire (SFNV) a mis en place une version frangaise
appelée « VITE ». (Annexe 2)

Une étude francaise (19) a montré que ’identification des symptomes par 1’entourage
du patient permet un transport deux fois plus rapide que s’il reconnait lui-méme ses
symptomes.

Les médecins (généralistes, urgentistes et neurologues) évaluent la sévérité de ’AVC
grace a I’échelle NIHSS (National Institute of Health Stroke Score). (Annexe 3)
Cette échelle a été décrite par T. Brott, en 1989 (20). Elle comprend 15 items et permet
d’évaluer en environ 6 minutes 30, I’importance des pertes de fonctions neurologiques.
I1 existe une corrélation entre le score obtenu dans les 24 premicres heures et le volume de
tissu cérébral infarci mesuré sur le scanner réalisé au 7° jour. (21) Elle permet également de
suivre 1’évolution du déficit.

Il existe une version frangaise de ce score, établie par la Société Francaise de Neuro
Vasculaire (SFNV). (Adnnexe 4)
I1 existe une version simplifiée (SNIHSS-5) qui contient seulement 5 items et qui a la méme
valeur pronostique. (Annexe 5)

Les recommandations HAS indiquent de retenir 1’échelle NIH simplifiée ou non, pour

évaluer la gravité et le suivi par le personnel médical. Cette échelle sert de référence en cas
de thrombolyse. (22)
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*

* Prise en charge a PUNV

Le patient admis en unité de soins intensifs neuro-vasculaires va bénéficier d’un bilan
sanguin, d’une surveillance des parametres tensionnels et cardiaques, ainsi que d’une
surveillance et d’une prévention de complications respiratoires, métaboliques, et
neurologiques (évolution du score NIHSS) par des professionnels formés a la neurologie
vasculaire. Le traitement médical, la recherche étiologique de I’AVC ainsi que la rééducation
commencent des la prise en charge a ’'UNV.

La thrombolyse ne pourra étre réalisée que dans le cadre d’un établissement disposant
d’une telle structure, mais la télémédecine est une technique d’avenir pour dispenser ce
traitement dans tous les centres hospitaliers, y compris ceux dépourvus d’UNV.

Une étude Cochrane de 2005 a permis de constater que les soins spécifiques de I’AVC
dispensés au sein d’unités spécialisées contribuent a diminuer la morbi-mortalité de cette
affection de I’ordre de 25%. Pour 100 patients traités dans une UNV, 5 patients de plus
retournent au domicile et sont indépendants, 4 patients de moins décedent, et 1 patient de
moins nécessite une prise en charge en long séjour. (23)

*

** Thrombolyse

La premicre étude qui a mesuré les effets thérapeutiques de la thrombolyse par le
rt-PA (Recombinant Tissue Plasminogen Activator) a été 1’étude NINDS (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke) en 1995. (24) Cette étude a conclu a I'efficacité de la
thrombolyse intraveineuse dans les trois premiéres heures suivant les premiers signes
neurologiques.

En 2008, 1'¢tude ECASS III (European Cooperative Acute Stroke Study) (25) et 1’étude
SITS-ISTR (26) ont démontré que la thrombolyse reste efficace jusqu'a 4 heures et demie.

En 2009, la Haute autorité de santé (HAS) a donc ¢élargi la fenétre thérapeutique de la
thrombolyse intraveineuse par rt-PA jusqu'a 4 heures 30 (hors AMM, accord professionnel).
Les recommandations soulignent qu’il est préférable qu'elle soit effectuée le plus tot possible
(grade A). (5)

L'é¢tude IST-3 (Third International Stroke Trial) en mai 2012 (27) s’est intéressée aux
effets d’une thrombolyse par rt-PA jusqu’a 6h aprés le début des symptomes chez des
patients inclus sans restriction d’age. Les résultats sont faiblement significatifs, il existe
encore un bénéfice et pas de risque pour ceux traités jusqu’a 6h, mais les patients
thrombolysés dans les 3 heures ont un meilleur pronostic. Cette étude sans limite d’age a
montré un bénéfice plus important chez les plus de 80 ans. Le risque hémorragique est
majoré dans les sept premiers jours, mais la mortalité a 6 mois était la méme dans les deux
groupes.

Toutes ces études montrent que chaque patient présentant un AVC ischémique doit
pouvoir bénéficier d’une thrombolyse dans les plus brefs délais, quels que soient la gravité
clinique ou I’age.
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Les principales contre-indications a la thrombolyse sont la prise de traitements oraux
pouvant majorer une hémorragie, mais aussi une thrombopénie, un antécédent d’AVC ou de
traumatisme cranien récent, un AIT, une crise d’épilepsie au début des signes, une
hyperglycémie, une hémorragie récente et un infarctus du myocarde récent.

5. La troponine

Etude de la protéine et de son dosage :
(28)

La troponine est une protéine de régulation de la contraction des fibres musculaires
striées squelettiques en fonction du taux de calcium intracellulaire. Dans la cellule
musculaire, 80% de la troponine est libre et 20% est liée au complexe contractile (actine-
myosine-troponine). La troponine régule donc la contraction musculaire par 1’interaction de
I’actine et de la myosine dans le muscle strié squelettique et cardiaque

Ces troponines existent donc aussi dans la cellule musculaire cardiaque. En cas de
souffrance de la cellule myocardique, la troponine libre est d’abord libérée. Ensuite le
systéme contractile se dissout et la troponine liée se retrouve elle aussi libérée dans la
circulation sanguine.

Figure 1 : les complexes de Troponine

La troponine est un complexe de 3 sous unités :

» La troponine C (TnC) est responsable de la liaison avec le calcium qui empéche la
liaison myosine-actine. La forme cardiaque de la Troponine C est identique a la
forme squelettique, d’ou son intérét limité en pathologie.

» La Troponine I (Tnl) a une fonction inhibitrice de la contraction musculaire par sa
liaison avec I’actine. Elle comprend 3 isoformes, dont 1’une est spécifique du muscle
cardiaque : la cTnl. Les deux autres sont spécifiques du muscle squelettique.

» La Troponine T (TnT) se lie avec la tropomyosine et participe a la régulation de
’interaction myosine-actine. Elle présente de nombreuses isoformes dont certaines
sont cardio-spécifiques (cTnT).

La Troponine T cardiaque (cTnT) et la Troponine I cardiaque (cTnl) peuvent étre dosées
par des méthodes immuno-enzymatiques. Les techniques d’immuno-dosage de TnT sont
toutes commercialisées par la méme firme et automatisées ce qui rend la valeur seuil plus
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uniforme (> 0.1 ng/mL). (29) Pour la troponine I, il existe plusieurs automates d’immuno-
dosage, avec différents seuils de positivité, allant de 0.1 & 2 ng/mL. (29)

Cependant en ce qui concerne la pathologie cardiaque, il semble que les troponines T et
I ont une valeur diagnostique et pronostique similaire chez les patients présentant des
syndromes coronariens aigus. (29,30)

Intérét du dosage de la troponine hypersensible :

€2y

Le dosage de la troponine hypersensible T (hs-cTnT) qui a été récemment développé
(en 2011) permet de détecter des concentrations beaucoup plus faibles de troponine
plasmatique.

Le seuil utilisé pour la détection de la troponine est le 99™ percentile, c’est-a-dire
la valeur pour laquelle 99% d’une population de référence est négative. Une valeur de
troponine supérieure au 99¢éme percentile témoigne d’une atteinte myocardique.
L’imprécision doit étre de 10% (coefficient de variation).

Pour la troponine hypersensible, le 99°™ percentile de la population saine est de 14
ng/L (0.014 ng/mL), et ’imprécision est <10%. Le seuil décisionnel retenu est de 14ng/mL.
Le dosage de la troponine hypersensible est plus précis d’un point de vue analytique. Cette
méthode permet de détecter des concentrations 10 fois plus faibles qu’avec la troponine
standard.

Figure 2 : Interprétation au 99°™ percentile et évolution du taux de hs-TnT.

La troponine hypersensible se révele plus souvent positive et présente donc une plus grande
sensibilité. Elle permet de détecter des micro-nécroses myocardiques. La spécificité a
diagnostiquer des syndromes coronariens aigus est en revanche moins satisfaisante (50 a
76%).

Troponine et infarctus du myocarde :
(32,33)

Les dosages de troponines ont un intérét en pratique clinique pour le diagnostic
d’infarctus du myocarde (IDM). Apres un infarctus du myocarde les taux de troponine T et
I s’élevent apres 2 a 4h avec un pic plasmatique aux alentours de 15h, mais restent ¢levés
pendant plusieurs jours ce qui permet de faire le diagnostic de nécrose chez un patient vu
tardivement. Le dosage de la troponine standard présente une faible sensibilité lors d’un
dosage précoce, c’est pourquoi il est nécessaire de renouveler le dosage 4 a 6h apres, afin
d’obtenir une cinétique.
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Figure 3 : Cinétique des marqueurs cardiaques sanguins apres un infarctus du myocarde.
D’apres Capolaghi B et al. Recommandations sur la prescription, le dosage et
I’interprétation des troponines cardiaques. Ann Biol Clin. 2005 ; 63 (3):245-261

Troponine en dehors des syndromes coronariens aigus :

Certaines pathologies aigués ou chroniques peuvent provoquer une augmentation du taux de
troponine, par des mécanismes de type inflammatoire, traumatique, toxique, ischémique, et
hémodynamique pour la plupart.

Insuffisance rénale chronique ou aigué

Insuffisance cardiaque congestive sévere (aigué et chronique)

Poussée hypertensive

Tachy- ou bradyarythmies

Embolie pulmonaire, hypertension pulmonaire sévere

Maladies inflammatoires, ex : myocardites

Maladies neurologiques aigués, (y compris les accidents vasculaires cérébraux ou
hémorragies sous-arachnoidiennes)

Dissection aortique, valvulopathie aortique ou cardiomyopathie hypertrophique
Contusion cardiaque, ablation, stimulation cardiaque, cardioversion ou biopsie
endomyocardique

Hypothyroidie

Syndrome de ballonisation apicale (cardiomyopathie de Tako-Tsubo)

Maladies infiltrantes, ex : amyloidose, hémochromatose, sarcoidose, sclérodermie
Toxicit¢é médicamenteuse, ex : adriamycine, 5-fluorouracile, herceptine, venins de
serpents

Brilures si affectant > 30% de la surface corporelle

Rhabdomyolyse

Malades en état critique, en particulier avec défaillance respiratoire, ou septicémie

Tableau 1 : Causes possibles de 1’élévation de troponine non liées a un syndrome
coronarien aigu
D’apres http://www.cardiologie-francophone.com/PDF/recommandations-SCA-ESC.pdf
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III. EXPERIENCE AU CENTRE HOSPITALIER D’ALBI

Nous avons réalisé une étude prospective sur 354 patients et vu une augmentation du
taux de troponine chez 16% des patients a la phase initiale de ’AVC (22/134 patients ayant
bénéficié¢ du dosage).

Ces données nous ont amené a nous poser les questions précédemment évoquées.
Toutefois nos données n’ont pas été exploitables en raison du faible effectif et du
changement de la méthode de dosage de la troponine en cours d’étude (passage au dosage
de la troponine hypersensible). Un conseil a été pris au sein du Département Universitaire
de Médecine Générale de la faculté de Toulouse pour ce travail. Et de ce fait la décision de
réaliser une revue de la littérature pour répondre a ces questions plutot que d’exploiter ces
données, a été prise.
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IV. MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une revue de la littérature en utilisant le réseau internet a travers
différentes bases de données.

1. Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée au moyen de bases de données informatiques, de
listes de bibliographies (recherche manuelle), et de listes de theses.

Les bases de données explorées de décembre 2013 a mai 2014 sont les suivantes :
» Medline (par ’interface PubMed)
» EMC Premium
» Pascal
> Biosis

Les théses ont été recherchées au moyen du site Sudoc Theses.
Nous avons aussi sélectionnés certains articles par recherche manuelle, dans la bibliographie
de certaines études ou alors sur les sites des revues de certains articles inclus.

Les mots clés MesH ont été utilisés pour PubMed. Deux termes de recherches ont été utilisés
et associ€s entre eux avec les opérateurs booléens AND et OR : « Ischemic OR hemorrhagic
stroke AND troponin » ((ischemic stroke) OR hemorrhagic stroke) AND troponin

Nous avons impos¢ des filtres a nos recherches :
- Nous avons limité la langue de recherche a I’anglais et au francais

- Les études recherchées étaient limitées aux humains

L’équation Mesh finale était : La requéte finale traduite était :

((acute[All Fields] AND ("ischemia"[MeSH Terms] OR ‘"ischemia"[All Fields] OR
"ischemic"[All Fields]) AND ("stroke"[MeSH Terms] OR "stroke"[All Fields])) OR
("intracranial hemorrhages"[MeSH Terms] OR ("intracranial"[All Fields] AND
"hemorrhages"[All Fields]) OR "intracranial hemorrhages"[All Fields] OR ("hemorrhagic"[All
Fields] AND ‘"stroke"[All Fields]) OR "hemorrhagic stroke"[All Fields])) AND
("troponin"[MeSH Terms] OR "troponin"[All Fields]) AND "humans"[MeSH Terms]

Le nombre d’études obtenues suite a ces recherches sur PubMed était de 282.
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Dans les autres bases de données nous avons adapté les mots clés de

récapitulés dans le tableau suivant

recherche. Ils sont

Base Mots clés de recherche équation de | Filtres, limites Nombre de résultats
recherche trouvés
Pascal accident®* vasculaire* cérébral* AND | 1970 42014 26
troponine*
EMC Stroke * AND troponin* Excluant les archives | 95 en francais et 404 en
premium des traités EMC. anglais
Toutes les années.
BIOSIS Stroke AND troponin 187
SUDOC Accident  ischémique et 2
Théses troponine

2. Criteéres d’inclusion et d’exclusion des études

Pour étre incluses, les études devaient prendre en compte les AVC ischémiques et/ou

hémorragiques, non traumatiques.

Nous n’avons pas limité la recherche bibliographique aux articles récents car les études
antérieures a 2000 restaient pertinentes pour 1’objectif étudié. Les articles recherchés vont
de 1986 a2014. Les articles inclus vont de 2007 a 2014.

Nous avons limité la recherche aux articles écrits en frangais ou en anglais.

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

- études sur I'utilisation de la
troponine a la phase aigué d’un
AVC

- troponine et pronostic ou troponine
et apparition de complications
cardiaques

rapports de cas ou séries de cas
¢ditoriaux de revues

protocoles d’études prospectives
non terminées

articles en double présents dans
plusieurs bases de données (prise en

jusqu’a avril 2014 (pas de date de
début car les publications
antérieures restaient pertinentes)
essais cliniques, revues de la
littérature, méta-analyses
¢tudiant les AVC ischémiques
¢tudiant les AVC hémorragiques
(comprenant les hémorragies
intracérébrales HIC, et les
hémorragies sous arachnoidiennes
HSA)

¢tudiant les deux

langues frangaise et anglaise
¢tudes prospectives ou
rétrospectives

compte d’un
I’article)

articles trop €loignés du sujet
articles étudiant les hémorragies

traumatiques

articles ni en francais ni en anglais

exemplaire de
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3. Sélection des articles

Certains articles ont été exclus a la premicre lecture du titre, parce que leurs sujets
étaient trop spécifiques ou pas en rapport avec I’objectif de cette étude, ou alors qu’ils étaient
en double dans plusieurs bases de données.

Pour les autres, les abstracts ont ét¢ lus afin de voir s’ils correspondaient a notre
critére d’étude. Nous avons donc fait une deuxiéme €limination apres lecture de I’abstract.
Les articles ainsi exclus étaient des articles qui n’étaient ni en frangais ni en anglais, ou alors
des articles qui ne correspondaient pas a notre sujet ou qui se révélaient étre des rapports de
cas ou des protocoles d’études en cours. Les articles se révélant étre des éditoriaux n’ont pas
été pris en compte dans 1’analyse spécifique mais ont été utilisés pour étoffer la discussion
lorsqu’ils présentaient un intérét.

Les articles restants et ainsi retenus ont été lus en entier afin de statuer a ce stade sur
leur inclusion dans notre étude. Certains ont été exclus pendant ce tri car ils étaient
finalement trop ¢éloignés du sujet.

Outre les articles inclus dans notre analyse spécifique, qui présentaient tous les critéres
d’inclusion, d’autres articles ont permis de constituer la bibliographie car ils étaient
pertinents pour enrichir la discussion. Ils n’ont pas été analysés et ont été utilisés comme
source de données utile.

4. Utilisation des méta-analyses et des revues systématiques

Nous avons lu et étudié les revues de littérature publiées sur le sujet. Lorsqu’elles
avaient une méthodologie pertinente et rigoureuse, nous avons extrait les résultats. Ainsi, les
¢tudes incluses dans ces revues, ainsi que les études antérieures n’ont pas été examinées, en
considérant que leurs résultats avaient été déja pris en compte dans les résultats des revues
de littérature.

Il en allait de méme pour les méta-analyses. Nous n’avons pas examiné les études
antérieures et incluses dans la méta-analyse.

Ainsi, les 4 revues de la littérature étudiées, ainsi que la méta-analyse prenaient en
compte les publications jusqu’a 2007. Les articles antérieurs a 2007 et les articles analysés
dans ces revues n’ont pas été inclus.

5. Critéres de qualité, extraction des données

Pour chaque étude lue, nous avons défini la qualité de la méthodologie employée.
Pour cela nous nous sommes appuyés sur des grilles de lecture de référence :

» Pour les revues systématiques et les méta-analyses, nous avons utilisé la liste d’items
de la déclaration PRISMA (PRISMA Statement : Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Annexe 6), ainsi que la grille du guide
d’analyse de la littérature de ’ANAES pour les revues de synthése. (Annexe 7)
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» Pour analyser la qualit¢ du rapport et la qualit¢é méthodologique des études
observationnelles, nous nous sommes appuyés sur la grille STROBE
(STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology) (4nnexe
8), ainsi que sur la grille de lecture d’un article de pronostic du guide d’analyse de
la littérature de I’ANAES pour les études de cohorte. (Annexe 9)

La grille STROBE contient 22 items, cependant nous avons not¢ les articles sur un
total de 34, en prenant en compte les nombreux sous-items.

Pour extraire les données et faire 1’analyse critique, nous nous sommes appuy¢€s sur une grille
de lecture que nous avons mise au point, en construisant un tableau d’analyse. Nous avons
ainsi résumé tous les articles dans ce tableau prenant en compte toutes les données a étudier.
(Cf tableau récapitulatif pages 40 a 42, ainsi que [’annexe 15 : Tableaux d’analyse des
études incluses dans notre revue).
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V. RESULTATS

1. Diagramme de flux

L’inclusion des études pour notre revue de la littérature est résumée par le diagramme de
flux ci-dessous intitulé « processus de sélection des études ».

996 articles sélectionnés
Via les bases de données (PubMed,
Biosis, Pascal et EMC Premium) et via
Sudoc

891 articles excdus
Apres lecture du titre, car ne correspondaient
pas au sujet + élimination des doublons.

105 éligibles

44 exclus
Apres lecture de I'abstract car ni en anglais ni
en frangais, case reports, ou trop éloignés du
sujet.

34 exclus Lecture des articles et inclusion de
Car déja pris en compte dans les revues de la références pertinentes a partir de la
littérature et des méta analyses. bibliographie de certains articles.

21 articles ayant été utilisés comme
source d’information pour enrichir le
chapitre discussion.

Car éditoriaux de revues, théses ou
correspondances.

23 articles
retenus pour
I'analyse
spécifique

Intérét troponine Troponine et Troponine et

H

ischémie cardiaque ! pronostic
:
H

hypersensible
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2. Intérét du dosage de la troponine hypersensible

+ Article de Furtner et al. (34)
L’article de 2012 de Furtner examinait la supériorit¢é du dosage de la troponine hyper-
sensible par rapport au dosage de la troponine 4™ génération pour prédire le pronostic de
I’AVC ischémique.
60 patients admis aux urgences pour un diagnostic d’AVC ischémique constitué (imagerie)
étaient inclus. Les mesures de hs-cTnT et de cTnT étaient effectuées dans les 94 minutes en
moyenne apres le début des symptomes (52 a 250 minutes, et 16 patients pour lesquels la
date de début était inconnue). A Iarrivée, la sévérit¢ de I’AVC était évaluée par le score
clinique NIHSS, I’index de Barthel (IB) (Annexe 10) et la modified Rankin Scale (mRS)
(Annexe 11). A 90 jours, le suivi clinique était effectué par 1’index de Barthel (IB) et la
modified Rankin Scale (mRS).
Il n’y a pas eu d’exclusion des patients avec des comorbidités cardiovasculaires.
Seuils de détection hs-cTnT > 5Sng/L, seuil de positivité de référence > 14 ng/L,
Seuils de détection cTnT > 10 ng/L, valeur seuil a 10 %CV > 30 ng/L (0.03 ng/mL)
Conclusion :
La mesure de la troponine hypersensible montrait une plus grande performance pour prédire
le mauvais pronostic a 90 jours, que la troponine traditionnelle. (Courbe ROC pour les
valeurs de hs-cTnT>5.1ng/L et cTnT>11ng/L) p=0.017.
Mais il existait un probléme concernant les différents seuils utilisés car le taux de troponine
présentait une bonne sensibilité de détection de mauvais pronostic seulement pour les valeurs
juste au-dessus de la limite de détection.

% Article de Wagqar et al. (35)
Cette étude rétrospective parue en 2014 étudiait I’association entre I’élévation de la
troponine hypersensible a I’admission et la mortalité aprés un AVC ischémique.
Inclusion de 347 patients avec AVC ischémique (imagerie) admis a 'UNV. Score de
sévérité NIHSS. Suivi 1.5 an.
Conclusion :
Le taux de hs-cTnT était significativement associé¢ a la mortalité a long terme durant le suivi
(1.5an) a la fois dans les calculs avec un seuil de troponine établi (hs-cTnT> 27.8 ng/L)
Hazard Ratio 1.65 (95%IC : 1.04-2.63) et aussi dans le modele avec variable continue
Hazard Ratio 1.61 (95%IC : 1.17-2.22).
Il n’était pas associé a la mortalité a court terme.
La médiane du taux de troponine était plus élevée chez les non survivants (p<0.001).
Les autres facteurs prédictifs de mortalité étaient 1’age, la sévérité de I’AVC (NIHSS), la
présence de FA, et I’hyperleucocytose.

% Article de Stahrenberg (36)
Cette étude rétrospective de 2013 s’est intéressée a I’utilisation de 5 biomarqueurs et 2 scores
cliniques dans 1’évaluation du pronostic cardiovasculaire chez des patients avec un AVC
ischémique.
L’étude s’appuyait sur une cohorte prospective d’une étude allemande la FIND-AF qui avait
pour objectif d’identifier les facteurs associés a la FA paroxystique afin d’aider le diagnostic
et le traitement.
Les patients avec FA étaient exclus pour se centrer sur le pronostic cardiovasculaire au
regard de 1’athérosclérose uniquement. Le suivi était réalisé a 3 mois et 1 an.
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Conclusion :

La troponine hyper sensible (hs-TnT) et le GDF-15 (growth differenciation factor 15)
indicateur de stress myocardique, étaient significativement élevés chez les patients
présentant des complications vasculaires a 1 an. Hs-TnT : p<0.001 et GDF-15 : p=0.009
pour I’analyse univariée.

Dans I’analyse multivariée (combinaison des marqueurs) seule la troponine était un facteur
indépendant des complications vasculaires (p=0.045).

Il y avait 3.86 fois plus de risques vasculaires avec une troponine ¢élevée qu’avec une
troponine en dessous du seuil. (HR 3.86 95%IC : 1.43-10.4, p=0.008)

Quand les scores cliniques (ESRS, SPI2, NIHSS) étaient associés en tant que co-variables,
seule SPI2 améliorait la capacité prédictive de la troponine.

Mortalité :

La troponine (p<0.001), le GDF-15 (p=0.007), et le NT-proBNP (p=0.05) étaient associés a
un risque plus important de mortalité totale. Dans 1’analyse multivariée, seule la troponine
¢tait aussi prédictive de mortalité (p=0.004).

Il y avait 5.95 fois plus de risques de mortalité pour les patients avec la troponine élevée que
pour ceux avec la troponine en dessous du seuil : HR=5.95 (95%IC : 1.32-26.9, p=0.02).
Chez les patients avec une ischémie cérébrale, la hs-cTnT était un facteur prédictif de
complications cardiovasculaires ou de mortalité, au-dela de la puissance pronostique des
scores cliniques. La troponine apportait un gain pronostique comparable a celle des scores
cliniques pourtant composés de nombreuses variables.

¢ Article de Jensen (37)
Cette étude prospective de 2012 a analys¢ le taux de troponine hs-cTnT a la phase aigué d’un
AVC ischémique, et son apport concernant le pronostic, lorsque les taux de troponine
classique étaient normaux.
193 patients, avec exclusion des comorbidités cardiovasculaires.
Conclusion :
33.7% des patients avaient une augmentation du taux de hs-TnT a au moins 1 mesure. (Alors
que leur taux de troponine conventionnelle était normal).
Cinétique taux troponine :
Les taux étaient stables durant les 4 jours de mesure, et il y avait la méme proportion de
patients avec une troponine hs-cTnT augmentée a chaque mesure.
Pronostic :
Le taux de troponine considéré selon le seuil (variable discontinue) n’était pas prédictif de
la mortalité. Il 1’était quand elle était utilisée comme une variable continue.
Dans I’analyse multivariée (apres ajustement pour les variables score clinique, CRP, age,
insuffisance rénale ou cardiaque) 1’¢lévation de la hs-cTnT n’était pas du tout associée a la
mortalité cardiovasculaire ni méme globale (p>0.05).
Le facteur prédictif significatif de la mortalité toutes causes était ’age (HR=1.65, (95%CI
1.16-2.35), p=0.005), il en était de méme pour la mortalité cardiovasculaire : age (HR 2.11
(95% CI:1.19-3.74), p=0.01).
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3. Prévalence de ’augmentation de la troponine

Auteur/année Ne c¢TnT Hs-cTnT cTnl % patients avec
troponine
positive a la phase
aiglie AVC (qu’il
soit ischémique
ou hémorragique)

Kral /2013 42 Seuil > 0.014 pg/L 36 %

=0.014 ng/mL

Furtner /2012 33 Seuil > 30 ng/L Seuil > 13 ng/L 10% / 28 %

=0.03 ng/mL =0.013 ng/mL

Hjalmarsson /2013 48 Seuil > 0.03 pg/L 25.8 %

= 0.03 ng/mL

Scheitz /2012 38 Seuil > 0.03 pg/L 14.4 %

= 0.03 ng/mL

Hjalmarsson /2010 47 Seuil > 0.03 pug/L 17.3 %

=0.03 ng/mL

Hajdinjak /2012 49 Seuil > 0.04 pg/L 15.1%

= 0.04 ng/mL

Wagqar /2014 34 Seuil > 14 ng/L 52.4%

=0.014 ng/mL

Stahrenberg /2013 35 Seuil > 14 pg/mL 24.4 %

=0.014 ng/mL

Jensen /2012 36 Seuil > 14 ng/L 33.7%

=0.014 ng/mL

Bugnicourt /2010 43 Seuil > 0.03 pg/L ?

=0.03 ng/mL

Beaulieu-Boire 44 Seuil > 0.03 pg/L 11.3%

/2013 = 0.03 ng/mL

Darki /2013 45 Seuil >0.10 ng/dL 17.5%

=0.001 ng/mL

Sandhu /2008 55 Seuil > 0.4 ng/mL AIC: 14 %
HIC:32%
HSA : 21 %

Hasirci /2013 39 Seuil > 0.04 pg/L 18.8 %

= 0.04 ng/mL

Miketic /2010 52 Seuil > 0.3 ng/mL 33%

Ramappa /2008 51 Seuil > 2 ng/mL 37 %

Gupte /2013 50 Seuil > 0.5 ng/mL

Tableau 2 : Seuils de troponine et prévalence de |’augmentation a travers les études
incluses.

+ Etude de Kerr (38)
Les ¢tudes qui ont exclus les patients avec des pathologies cardiaques connues avaient une
prévalence de troponine positive plus basse que celles qui ne les ont pas exclus. (10.2% (95
% CI: 6-14.5) vs 21.7% (95 % CI1 : 15.4-28))

+ Article de Scheitz (39)
Dans cette étude rétrospective de 2012, 14.4% des patients ont eu une augmentation de la
troponine.
Apres exclusion des patients avec une insuffisance rénale : fréquence 11%, et ensuite, apres
exclusion des coronariens : fréquence 10%.

¢ Article de Hasirci (40)
Dans cette étude rétrospective de 2013, 18.8% des patients (45/239) ont eu une élévation de

la troponine (AVC ischémiques + hémorragiques) 40 avaient eu un AVC ischémique
(16.7%) et 5 un AVC hémorragique (2%).
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Les taux de troponine étaient plus €levés dans le groupe AVC ischémique par rapport au
groupe AVC hémorragique.

% Conclusion :
En moyenne environ 1 patient sur 5 qui présentaient un AVC a eu une augmentation du taux
de troponine au-dessus de la valeur seuil retenue.

Pour tous les articles (incluant les articles sur les AVC ischémiques/hémorragiques ou ceux
¢tudiant les deux), la médiane de la prévalence était de 23%.

Pour les études sur les AVC hémorragiques, la médiane était de 28,9%, alors que pour les
¢tudes incluant les AVC ischémiques la médiane était de 17,5%.

Le dosage de la troponine hypersensible permettait de détecter des concentrations dix fois
plus faibles qu’une troponine standard et faisait augmenter cette moyenne de prévalence.
Meédiane prévalence hs-cTnT = 30,85 %

4. Complications cardiaques ischémiques

s Etude de Kerr (38)

Cette revue systématique de la littérature parue en 2009 examinait au travers de 20 articles
(2901 patients) 1’association entre I’augmentation de la troponine a la phase aigu€ d’un AVC
ischémique ou hémorragique et I’apparition d’une ischémie myocardique (par des
modifications de I’ECG).

Conclusion :

Les ¢études qui avaient exclu les patients avec des maladies cardiaques préexistantes, avaient
une prévalence plus faible 10.2% (95%IC : 6-14.5) que celles qui les avaient inclus (21.7%
95%IC : 15.4-28).

43% des patients avec la troponine positive avaient des modifications de ’ECG compatibles
avec une ischémie myocardique (OR=3.03, 95%IC : 1.49-6.17). Les modifications ECG
¢taient principalement des modifications du segment ST, mais certaines études n’ont pas
décrit leurs critéres.

+ Etude de Jensen (41)

Revue de la littérature de 2007 sur 12 études (1912 patients). Ils ont étudié la prévalence de
I’augmentation de la troponine et des dégats myocardiques a la phase aigué d’un AVC
ischémique ou hémorragique.

Conclusion :

Résultats discordants. Pas de preuve que 1’¢lévation de la troponine était due a des
dommages myocardiques intercurrents. L’ischémie silencieuse, I’insuffisance rénale et
cardiaque seraient des causes plus pertinentes de cette augmentation de la troponine.

Les auteurs ne pouvaient pas conclure sur la cause de I’augmentation de la troponine.
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< Etude d’Abdo (42)

Cette revue de la littérature de 2012 (10 articles, 1737 patients) a étudié si I’augmentation
de la troponine était corrélée a des complications cardiaques ou a des modifications de 'ECG
au cours des AVC ischémiques ou hémorragiques.

Conclusion :

2 études sur les 5 qui étudiaient ce parameétre, retrouvaient des associations significatives
(p< 0.05), 3 études ne retrouvaient aucune relation. Les auteurs ne pouvaient pas conclure.

+ Article de Kral (43)

Cette ¢tude prospective (2013) de 107 patients a examiné le taux de troponine chez les
patients avec un AVC ischémique aigu pour évaluer les facteurs associés a cette
augmentation, notamment les pathologies cardiaques ischémiques.

Conclusion :

39 patients (36%) avec un AVC ischémique avaient une troponine positive a la phase aigué.
Le seuil de troponine (cTnT retenu pour cette étude était tres bas (cTnT>0.014 ng/mL)
Parmi ceux-ci, 2/3 avaient des anormalités évoquant 1’ischémie a I’ECG.

L’augmentation de la troponine dans ce groupe était corrélée positivement avec 1’existence
de maladie coronarienne ancienne (OR=3.5, 95% CI 0.954-12.839, p=0.059) ou
concomitante (OR 3.246, 95% CI 1.33-7.922, p=0.01) et a I’existence d’une FA (OR=6.286,
95% CI : 1.842-21.452, p=0.003) et a I’age (OR=1.058, 95% CI : 1.02-1.097, p=0.003)
L’¢élévation de la troponine était aussi corrélée positivement a 1’é1évation de CKMB comme
marqueurs de pathologie cardiaque (OR=1.45, 95% CI : 1.04-2.04, p=0.029) et a I’¢élévation
de la créatininémie, de 1’urée et du cystatin C, comme marqueurs de I’insuffisance rénale.
(OR=3.45, 95% CI : 1.09-10.85, p=0.035) et a I’augmentation du NT-proBNP comme
marqueur d’insuffisance cardiaque (OR=1.09, 95% CI : 1.03-1.16, p=0.003).

% Article de Bugnicourt (44)

Cette étude rétrospective de 2010, a examiné si le taux de troponine a la phase aigué d’un
AVC ischémique aidait a prédire I’apparition d’une fibrillation auriculaire (FA) chez un
patient qui avait un rythme sinusal a I’admission.

Conclusion :

6.7% des patients ont présenté une FA a ’'ECG

Dans I’analyse univariée : I’age (p=0.024), les AVC de la circulation antérieure (p=0.03) et
un taux ¢€levé de troponine (p=0.001) étaient associés a 1’apparition nouvelle d’'une FA. Le
tabac était associé¢ au groupe sans FA (p=0.009).

Dans I’analyse multivariée, le taux €levé de troponine était un facteur positif indépendant
d’apparition de FA (OR=4.1, 95%IC : 1.81-9.33, p=0.001) ;

Au contraire, le tabac était associ¢ négativement a 1’apparition de FA (OR=0.11, 95%IC :
0.01-0.82, p=0.03).

Biais de recrutement : seulement 25% des patients de 1’étude ont eu un dosage de la
troponine. Ce dosage d’apres les auteurs, était peut-€tre effectué en cas de suspicion de
coronaropathie a I’admission.
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¢ Article de Beaulieu-Boire (45)

Cette ¢tude rétrospective de 2013, incluant 408 patients a voulu déterminer si 1’¢lévation du
taux de troponine est un facteur prédictif d’apparition d’une FA a la phase aigué¢ des AVC
ischémiques ou des AIT.

Conclusion :

11.3% des patients avaient une troponine augmentée. Il y avait la méme proportion entre le
groupe AVC et le groupe AIT.

12.5% des patients ont eu une FA sur le holter des 24h ou sur un simple ECG.

Dans I’analyse univariée, il y avait plus d’apparition de FA dans le groupe avec troponine
¢levée (34.7%) que dans le groupe avec troponine normale (9.7%) p=0.0001

Dans I’analyse multivariée (en ajustant pour les facteurs confondants), le taux élevé de
troponine était un facteur indépendant d’apparition de FA (p=0.003) ainsi que 1’4ge
(p=0.044).

Probléme d’information car seulement 284/408 patients ont eu un monitorage ECG de 24h,
les autres ont eu de simples ECG. La réalisation d’'une ETT chez 91.3% patients a montré
une plus grande proportion d’étiologies cardiaques a I’AVC chez les patients avec
augmentation de la troponine.

¢ Article de Darki (46)

L’objectif de cette étude rétrospective de 2013 était d’étudier I’association entre les taux
¢levés de troponine et les anomalies diffuses de la mobilité de paroi a I’ETT, ainsi que
d’examiner les taux de BNP a la phase aigué de I’AVC ischémique.

Conclusion :

Dans l'analyse multivariée (apres ajustement pour les facteurs confondants), il existait une
association significative entre un taux positif de troponine et une ETT positive (dyskinésies).
(p<0.05)

I1 existait une association significative entre un taux élevé de BNP (>100) et des dyskinésies
al'ETT (p<0.05) ainsi qu'entre une FE<45% et des dyskinésies a I'ETT (p<0.05).

¢ Article de Santamarina (47)
Cette étude de 2012 a voulu déterminer si I’utilisation de bio-marqueurs pouvait aider dans
le diagnostic étiologique de I’AVC ischémique.
Pas de conclusion sur la troponine car son évaluation a été¢ abandonnée durant 1’étude.

En revanche, I’augmentation du CKMB >1.5 ng/mL et I’augmentation du BNP > 64 pg/mL
¢taient des marqueurs indépendants prédictifs d’une étiologie embolique.

5. Relation avec le pronostic et la mortalité

¢ Article de Hjalmarsson (48)

Cette étude prospective de 2010, a inclus 107 patients et examiné la valeur pronostique d’une
augmentation du QT a PECG et de I’augmentation de la troponine a la phase aigué d’un
AVC ischémique ou hémorragique.
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Conclusion :

L’augmentation de la troponine était un facteur de risque de mortalité (méme en ’absence
d’infarctus du myocarde et d’insuffisance rénale), a la fois a la phase aigiie (OR 0.12 (95%
CI:0.03-0.44), p=0.001) et apres un an (OR 0.25 (95% CI : 0.11-0.57), p=0.001).

Un QT prolongé était associé a un risque de mortalité a la phase aigué (OR 8.88 (95%CI :
1.98-9.59), p=0.05) mais pas a 1 an (p=0.8).

L’age (p=0.05) la sévérité de I’AVC (p=0.004), I’ischémie a I’'ECG (p=0.044), étaient des
marqueurs indépendants du risque de mortalité a la phase aigué (a 1’hopital).

Biais d’information, notamment la réalisation d’un seul ECG : a I’admission, et aucun
pendant 1’hospitalisation ni pendant le suivi a 3 mois ou 1 an.

% Article de Hjalmarsson (49)

Cette étude rétrospective de 2013 de 96 patients dont seulement 61 ont eu un dosage de
troponine examinait la valeur prédictive des modifications ECG et de 1’élévation de la
troponine a la phase aigué de ’hémorragie intra-cérébrale.

Conclusion :

L’augmentation de la troponine en 1’absence d’IDM, n’était pas associée au pronostic.
(p=0.6)

Pas de différence significative entre les taux de troponine et le c6té de I’hémorragie. (gauche
ou droite)

Le niveau de conscience (score RLS Reaction Level Scale) et la sévérité de I’AVC (NIHSS)
¢taient des facteurs indépendants de mauvais pronostic pendant la phase aigué¢ (RLS :
p<0.001) (NIHSS : p=0.005) et a la fin du suivi : RLS : p<0.001 et NIHSS : p=0.002). Ils
¢taient aussi associés a une augmentation de la mortalité.

Modification ECG :

75% avaient un ECG anormal.

Un QTc prolongé (>0.44s) était un facteur indépendant de mortalit¢ (HR=2.43, 95%IC :
1.04-5.68) en analyse multivariée ajustée sur 1’age, le sexe, le score NIHSS, le diabéte, la
FA, les antécédents d’IDM ou d’HIC.

Aucune autre modification électrocardiographique n’avait d’incidence sur la mortalité.

% Article de Hajdinjak (50)

Cette étude prospective de 2012 a examiné I’intérét d’une mesure combinée de NT-proBNP
et de troponine pour prédire la mortalité durant I’hospitalisation, a la phase aigué¢ d’un AVC
ischémique, chez des patients pris en charge en pré-hospitalier.

Conclusion :

L augmentation de la troponine et du NT-pro-BNP étaient associés a un mauvais pronostic
durant I’hospitalisation

Troponine : OR=1.8 (95%IC : 1.1-8.4, p=0.02)

NT-proBNP : OR=5.8 (95%IC : 1.3-22.7, p<0.001)

Le taux de troponine avait une sensibilité de 92% et une spécificité de 74% pour prédire la
survie. Le NT-proBNP Se=94%, Sp=85%.

Et la combinaison des deux : Se=93%, Sp=96%

Le score NIHSS a I’entrée avait une moins bonne sensibilité et spécificité pour prédire la
survie que la combinaison NT-proBNp + troponine. (Se=88%, Sp=74%)

Le dosage de troponine et de NT-proBNP en préhospitalier aidait a prédire le pronostic et
donc aidait a reconnaitre les AVC les plus séveres.
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¢ Article de Scheitz (39)

Cette étude rétrospective avait pour objectif d’évaluer la fréquence de I’augmentation de
troponine a la phase aigué¢ d’un AVC ischémique ainsi que son impact sur le pronostic et la
mortalité.

Conclusion :

Les facteurs significativement associés a [’augmentation de la troponine ¢étaient
I’insuffisance rénale (p<0.001), la coronaropathie (p=0.03), la sévérité¢ de I’AVC (p=0.04),
et la localisation insulaire (p<0.001).

L’age élevé, la sévérité de I’AVC et I’¢lévation de la troponine étaient associés a un mauvais
pronostic. Troponine et pronostic : OR=2.65 95%IC : 1.28-5.46, p<0.01

L’¢lévation de la troponine était aussi associée a une augmentation de la mortalité pendant
I’hospitalisation : (OR=4.51, 95%IC : 1.93-10.57)

% Article de Gupte (51)

Cette étude prospective de 2013, de 201 patients voulait déterminer la fréquence et I’impact
sur la mortalité de 1’augmentation de la troponine a la phase aigu€ d’une hémorragie sous-
arachnoidienne.

Conclusion :

Dans l'analyse univariée : il existait une association significative entre le taux élevé de
troponine et la mortalité durant I'hospitalisation. (p=0,0003)

Mais dans l'analyse multivariée (ajustée selon 1'age, le score de Fisher, le score Hunt Hess,
et la présence d'hémorragie intraventriculaire ; c'est a dire les facteurs associés a la mortalité),
il n'existait aucune association significative. (p=0.34)

I1 existait seulement une association entre l'age (p<<0.0001) et la mortalité et entre la gravité
de 'HSA (score Hunt Hess Annexe 12) et la mortalité (p<0.0001).

Il existait peu de chances que les dommages cardiaques (caractérisés par augmentation de la
troponine) aient un impact sur la mortalité ; c'était plutdt la gravité de 'hémorragie elle-
méme qui était facteur de mortalité.

Les dommages cardiaques contribuaient au mauvais pronostic mais n’étaient pas un facteur
indépendant d'augmentation de la mortalité.

% Article de Ramappa (52)

Cette étude rétrospective de 2008, sur 83 patients cherchait a établir la fréquence des
manifestations cardiaques aprés une hémorragie sous arachnoidienne et d’étudier son
association avec le pronostic et la mortalité.

Conclusion :

L'¢lévation de la troponine a la phase aigu€ de la HSA était un facteur prédictif du risque de
mortalité OR 1,055 95%IC : 1,016-1,095) p=0,005 pour I'analyse univariée, et OR 1,05 (95%
CI: 1-1,109) pour I'analyse multivariée ajustée pour les facteurs confondants.

Par contre 1’¢lévation de troponine n’était pas un facteur prédictif de récurrence d’AVC (car
p=0.61)

Le bas niveau de conscience a l'entrée (Glasgow coma scale <12) était aussi un facteur de
mortalité accru OR 16,914 95% CI : 3,651-78,352) p=0,0003

De méme que la gravité de 1'hémorragie : Score Hunter Hess a 4-5 (OR 8,456, 95%
CI :3,008-23,777) p<0,0001 et score de Fisher a 4-5 (importance du saignement) OR 6,399,
(95%IC : 1,440-28,439) p=0,0147.
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Le score de Glasgow a I’entrée (OR 4.22, 95% CI : 1.02-17.46, p=0.04) et la gravité de
I’hémorragie (score Hunter Hess a 4-5) (OR 0.08, 95%CI : 0.02-0.42, p=0.002) étaient aussi
prédictifs de la récurrence d’accident vasculaire cérébral.

Pas d'association significative entre la mortalité et le sous-décalage ST a l'entrée. Plus
d’anomalies ECG dans le groupe troponine positive que dans 1’autre (p=0.016).

Pas d'association entre anomalies du VG a 1'échographie et taux de troponine.

% Article de Miketic (53)

Cette étude prospective de 2010, comportait 239 patients. Elle a examiné la relation entre le
taux de troponine et la gravité¢ de I’hémorragie sous arachnoidienne, et la relation avec le
mauvais pronostic a 3 mois.

Conclusion :

Association significative entre 1’age et le taux élevé de troponine (p=0.004) mais pas entre
le sexe ou la race et le taux de troponine.

Association entre le mauvais état neurologique a I’admission (Glasgow Coma Scale) et le
taux élevé de troponine (p<0.001).

Association entre la gravité de la HSA (score de Hunt-Hess Annexe 12) et le taux élevé de
troponine (p<0.001), et entre I’importance du saignement (score de Fisher Annexe 12) et le
taux élevé de troponine (p<0.001)

Association entre le taux de €élevé de troponine et le pronostic a 3 mois (Glasgow et Rankin)
(p<0.001). Un taux >0.3ng/mL était prédictif de mauvaise issue clinique (score Glasgow
Annexe 13) a 3 mois (OR 2.7, 95%CI : 1.2-5.8, p=0.01)) et d’un handicap plus important a
3 mois (score Rankin) (OR 2.2, 95% CI : 1-4.6, p=0.04)).

¢ Article de Hasirci (40)

Cette étude rétrospective de 239 patients avait pour objectif d’identifier la relation entre la
troponine et ’AVC.

Conclusion :

- Association non significative entre 1’age et le taux de troponine (p=0.08) et entre la gravité
au début de I’hospitalisation et le taux de troponine (p=0.34).

- Association entre taux élevé de troponine chez les patients avec un AVC ischémique et
mauvais pronostic (score NIHSS a la fin de 1’hospitalisation était plus élevé que chez les
patients sans ¢lévation de la troponine (p=0.03). De méme le mRS (modified Rankin Scale)
a la fin était plus ¢élevé chez les patients avec le taux de troponine ¢levé. (p=0.02).

En revanche pas d’association entre le taux de troponine et ces scores au milieu du séjour,
ni d’association entre taux de troponine et scores chez les AVC hémorragiques.

- Les taux de troponine étaient plus ¢élevés chez les patients avec un AVC ischémique
antérieur que chez ceux avec un AVC postérieur. (p=0.01)

- Association significative entre AVC ischémique touchant 1’insula et taux de troponine.
Dans le groupe avec troponine positive, 64.4% avaient un AVC insulaire.

% Article de Whiteley (54)

Cette revue systématique de la littérature (2009) a examiné la relation entre des marqueurs
sanguins et I’issue clinique aprés un AVC ischémique.

Conclusion :

Cette revue dénombrait 4 études sur la troponine I et 4 sur la troponine T
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- la plupart des marqueurs avaient une signification clinique incertaine.

- I’association entre les taux des biomarqueurs et un mauvais pronostic était généralement
plus grande que 1’association avec d’autres issues cliniques comme la probabilit¢ de
récurrence de I’AVC.

- les marqueurs cardiaques (BNP et troponine) avaient une forte association avec un mauvais
pronostic. L’explication, du moins pour le BNP, pourrait étre que les AVC cardio-
emboliques (pour lesquels une augmentation du BNP est associée) avaient un pronostic plus
mauvais que les AVC d’autres étiologies. Pour la troponine, que les dysfonctionnements
cardiaques préexistants ou concomitants étaient fréquent avec I’AVC.

- La plupart des associations étaient faibles et en partie expliquées par les biais.

% Meéta-analyse de Van der Bilt (55)

25 études (2690 patients). Cette méta-analyse de 2009, a évalué 1’association entre les
complications cardiaques survenant aprés une hémorragie sous arachnoidienne d’origine
anévrysmale et la mortalité, le mauvais pronostic, et I’ischémie cérébrale retardée.
Conclusion :

- mortalité :

Anomalies diffuses de la mobilité de paroi a I’ETT, taux ¢élevé de troponine, taux ¢€levé de
NT-proBNP, tachycardie, anomalies ECG (ondes q, sous décalage ST, ondes T anormales)
¢taient significativement associ€s a un risque plus important de mortalité. Pour la troponine
RR=2 (95%IC : 1,2-2,4) sans aucune hétérogénéité dans les résultats (i2 = 0).

- récurrence AVC:

Anomalies diffuses de la mobilité de paroi a I'ETT, taux élevé de troponine, de CK-MB, de
NT-proBNP, et sous-décalage ST étaient significativement associés a une augmentation du
risque d’ischémie cérébrale retardée. Pour la troponine RR= 3,2 (95%IC : 2,3-4,4) mais
hétérogénéité dans les études.

- pronostic :

Les taux élevés de troponine, de CK-MB, et la présence de sous-décalage ST étaient
significativement associés a mauvais pronostic (mRS>3 et Glasgow <3)

% Etude d’Abdo (42)

Cette revue de la littérature a examiné si les concentrations de troponine €taient un facteur
prédictif du pronostic (mortalité et complications cardiaques durant I’hospitalisation) a la
phase aigué d’une hémorragie intracranienne.

Conclusion :

Aucune relation forte entre ¢lévation troponine et pronostic clinique (incluant la mort) n’a
pu étre démontrée.

Les conclusions étaient qu’on ne pouvait recommander le dosage de troponine en routine
dans les HIC et qu’on ne pouvait pas baser les soins sur le taux de troponine.

Certaines études (5/10) montraient une association prédictive entre taux ¢élevé de troponine
et mortalité/pronostic dans les HIC.

D’autres études (4/10) montraient des associations entre taux de troponine et modifications
ECG ou autres modifications cardiaques (1 étude/10).

Les comparaisons ¢étaient difficiles car les patients présentaient différents sites
d’hémorragies et bénéficiaient de différents horaires de dosage de la troponine.
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¢ Article de Sandhu (56)

Cette ¢tude descriptive de 378 patients a cherché a établir une association entre le taux de
troponine et la mortalité hospitaliere des patients présentant soit un AVC ischémique, soit
une hémorragie intracérébrale, soit une hémorragie sous arachnoidienne.

Conclusion :

14% des patients présentant un AVC ischémique avaient un taux de troponine positif, 32%
des patients présentant une HIC, et 21% des patients présentant une HSA.

65% des patients avec un AVC ischémique et une troponine positive (15/23) étaient morts
durant leur séjour a 1’hopital versus 4% de ceux avec une troponine négative. (p<0.001)
64% des patients avec une HIC et une troponine positive (9/14) étaient morts versus 28%
(22/80) chez ceux avec une troponine négative. (p<0.001)

40% des patients avec une HSA et une troponine positive (8/20) étaient morts versus 11%
(8/76) chez ceux avec une troponine négative. (p<0.005)

Les patients avec taux ¢élevé de troponine avaient un risque de mortalité plus grand.

s Article de Kerr (38)

Cette revue systématique de la littérature parue en 2009 examinait au travers de 20 articles
(2901 patients) 1’association entre I’augmentation de la troponine a la phase aigu€ d’'un AVC
ischémique ou hémorragique et 1’apparition d’une ischémie myocardique (par des
modifications de ’ECG).

Conclusion :

I1 existait une association entre troponine positive et risque accru de mort (OR ajusté =2.87,
95%IC : 1.72-4.78) et aussi avec un risque accru de mort ou handicap (OR ajusté =2.31,
95%IC : 0.91-5.86).

Mais pas assez d’éléments pour établir qu’il s’agissait d’un facteur indépendant de mauvais
pronostic. 11 était possible que le taux de troponine ait été juste un marqueur de la gravité de
I’AVC.

¢ Article de Beaulieu-Boire (45)

Cette étude rétrospective de 2012 avait pour objectif secondaire d’évaluer si le taux de
troponine est un facteur prédictif de mortalité, d’infarctus du myocarde, et de récurrence
d’AVC dans les 3 mois. (L’objectif primaire était de déterminer si le taux de troponine était
prédictif d’apparition de FA, dans les AVC ischémiques ou les AIT).

Conclusion :

Il existait une association significative entre 1’élévation de la troponine et un mauvais
pronostic (mortalité a 3 mois, récurrence d’AVC, et I’apparition d’IDM). (p=0.0001).
Objectif post-étude :

La réalisation d’une ETT chez 91.3% des patients a montré une plus grande proportion
d’étiologies cardiaques a ’AVC chez les patients avec augmentation de la troponine.
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6. Tableau récapitulatif

Auteur N° Type Populati Nb de Exclusion Analyse Type de Nb de dosage | Résultat Résultat : Résultat : %
lannée d’AVC on patients facteurs statistique troponine et troponine Complication cardiaque Pronostic/mortalité autres patients
étudiée confondants seuil de avec
positivité * troponine
positive
Kerr/ 37 Ischémique Revue 15 études Modifications ECG (principalement Association positive entre élévation troponine et 18.1%
2009 et littérature = 2901 segment ST) (34% des patients avec ~ mortalité a la fin du suivi et entre élévation
hémorragiq patients troponine + ont des modifications troponine et mort ou handicap. Pas assez
ue ECG évoquant une ischémie d'élément pour établir que troponine est un facteur
myocardique). indépendant de mauvais pronostic
Jensen/ | 40 ischémique Revue 12 études Ne peut pas conclure, trop de
2007 littérature ~ =1912 biais
patients
Abdo / 41 Hémorragiq Revue 10 articles Ne peut pas conclure, trop de
2012 ue littérature  =1737 biais
(HSA et patients
HIC)
Van der 54 Hémorragiq Méta- 25 articles Marqueurs de dommages Association significative entre taux élevé de
Bilt / ue (HSA) analyse =2690 myocardiques souvent présents troponine et mauvais pronostic (récurrence d'AVC,
2009 patients apres SAH (anomalies EApmuUTT, ou mRS>3, ou glasgow <3) et entre troponine et
modifications ECG : ondes q, mortalité.
segment ST, ondes T)
Whiteley | 53 ischémique Revue 82 articles Ne peut pas conclure, trop de
/2009 littérature biais
Kral / 42 ischémique Stroke 107 non Multivariée T>0.014 1 Corrélation entre augmentation Corrélation entre augmentation 36 %
2013 center troponine et augmentation NT- troponine et augmentation
<12h proBNP comme marqueur créatininémie comme marqueur
apres d'insuffisance cardiaque, et du d'insuffisance rénale.
début CKMB comme marqueur d'ischémie. Corrélation significative entre
Corrélation significative entre augmentation troponine et age.
augmentation troponine et existence
de FA & l'admission.
Corrélation entre troponine
augmentée et des modifications
ECG. (62% des patients troponine +)
Furtner/ | 33 ischémique Admissio 60 non Univariée T>0.03 1 Hs-cTnT plus performante que troponine standard 10%
2012 n aux hsT > 0.013 pour prédire mauvais pronostic a 90 jours (mauvais 28%
urgences (13 nglL) pronostic =mort ou dépendance : mRS>3, et
IB<75)
Bugnico | 43 ischémique Admissio 717 non Multivariée 1>0.03 Cinétique 24h Troponine facteur positif Le tabac est associé
urt/ n UNV OR ajusté indépendant, d’apparition de FA négativement a l'apparition de
2010 FA.
Beaulieu | 44 Ischémique Admissio 587 non Multivariée 1>0.03 1 Association significative entre Association significative entre I'¢/évation de la 11.3%
- Boire / ou AIT na troponine élevée et apparition de FA troponine et un mauvais pronostic (mortalité a 3
2013 I'hdpital mois, récurrence d’AVC, et 'apparition d’IDM).
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Auteur N° Type Populati Nb de Exclusion Analyse Type de Nb de dosage | Résultat Résultat : Résultat : %
lannée d’AVC on patients facteurs statistique troponine et troponine Complication cardiaque Pronostic/mortalité autres patients
étudiéce confondants seuil de avec
positivité * troponin
e
positive
Darki / 45 ischémique Admissio 137 non Multivariée 1>0.001 1 Association significative troponine 17.5%
2013 na élevée et anomalies ETT (67% des
I'hdpital patients avec troponine +)
Waquar/ | 34 Ischémique Admissio 347 oui Multivariée hsT >0.014 1 Présence de FA marqueur Hs-cTnT est un facteur indépendant de mortalité Autres facteurs prédictifs 52.4%
2014 n UNV (14 ng/L) indépendant de mortalité. durant le suivi (1.5 an), mais pas de la mortalité a significatifs de mortalité a
court terme. 1.5an : l'age, la sévérité
(NIHSS), la présence d'une FA,
et l'hyperleucocytose.
Stahren 35 ischémique Dans la 197 oui Multivariée hsT >0.014 1 Hs-cTnt facteur prédictif indépendant ~ Hs-cTnT est un facteur indépendant de mortalité 244 %
berg / cohorte (14 ng/L) de complications vasculairesa 1an.  durant le suivi (1 an).
2013 de (récurrence AVC, IDM, mortalité
I'étude cause cardiovasculaire)
FIND-AF
Scheitz/ | 38 ischémique Admissio 715 non Multivariée T>0.03 1 Elévation troponine marqueur indépendant de Association entre élévation de 14.4%
2012 n mauvais pronostic (mRS>2) et de mortalité a la troponine et localisation
départem I'hopital. insulaire de 'AVC..
entde L'age et la sévérité sont des
neurologi marqueurs de mauvais
e pronostic.
Jensen/ | 36 ischémique Dans 193 non Multivariée hsT >0.014 Cinétique 4j Hs-cTnT pas du tout associée a ~ 33.7 %
2012 cohorte (14 ng/L) mauvais pronostic ni mortalité
d'une Le facteur prédictif significatif
autre d’un mauvais pronostic est
étude, I'age.
admissio
n
neurologi
e
Santama | 46 Ischémique Admissio 89 + Abandon 1 Pas de conclusion, abandon
rina et AIT n UNV. étude étude troponine.
12012 Dosage troponine au En revanche, 'augmentation du
panel de milieu de CKMB >1.5 ng/mL et
bio ['étude I'augmentation du BNP > 64
marqueu pg/mL sont des marqueurs
r indépendants prédictifs d’une
étiologie embolique.
Hajdinja 49 ischémique Prise en 106 non Multivariée T>0.04 1 Dosage troponine + Nt-proBNP est un facteur L'age et la sévérité de 'AVC 15.1%
k 12012 charge prédictif de la mortalité & I'hdpital. (score NIHSS) sont des
pré- facteurs de mortalité a I'hdpital.
hospitalié
re
Sandhu/ | 55 Ischémique Admissio 378 oui Univariée 1>0.4 1 Taux élevé de troponine associé a mortalité a AIC 14%
2008 et n I'hopital HIC 32%
Hémorragiq hospital HSA21%
ue (HAS et
HIC)
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Auteur N° Type Populati Nb de Exclusion Analyse Type de Nb de dosage | Résultat Résultat : Résultat : %
lannée d’AVC on patients facteurs statistique troponine et troponine Complication cardiaque Pronostic/mortalité autres patients
étudiéce confondants seuil de avec
positivité * troponin
e
positive
Hasirci/ | 39 Ischémique Admissio 239 + Univariée 1>0.04 1 Elévation troponine associée a mauvais pronostic Association augmentation 18.8 %
2013 et n ala fin de I'hospitalisation (mRS et NIHSS) dans troponine et AVC antérieur et
Hémorragiq  départem AVC ischémiques Pas d’association entre le taux insulaire
ue ent de de troponine et pronostic dans les AVC
neurologi hémorragiques.
e
Hjalmars | 47 Ischémique Admissio 107 non Multivariée T20.03 1 73.6% des patients ont un ECG Taux élevé de troponine facteur indépendant Sévérité AVC (NIHSS), age, 17.3%
son/ et n hopital modifié (segment St, onde g...) prédictif de mortalité a la phase aigué (a I'hopital) prédictif de mortalité a I'hdpital
2010 Hémorragiq QT prolongé, associé a un risque de et méme a 1 an pour les AVC ischémiques et eta1an.
ue mortalité a la phase aigué, mais pas hémorragiques.
a3 mois,niatan.
Gupte / 50 Hémorragiq  Admissio 201 non Multivariée 1>0.5 1 La troponine n’est pas un 23 %
2013 ue n hopital marqueur indépendant de
(HSA) mortalité.
L'age et la sévérité sont des
marqueurs indépendants de
mortalité.
Ramapp | 51 Hémorragiq  Admissio 83 non Multivariée 122 cinétique Plus de modifications ECG (ST) dans  Taux élevé de troponine facteur prédictif de La gravité initiale est un facteur 37 %
a/2008 ue (HSA) na le groupe troponine + mortalité & 'hopital, mais n'est pas un facteur de mauvais pronostic, mais pas
I'hopital prédictif de récurrence d’accident vasculaire I'age.
cérébral.
Miketic/ | 52 Hémorragiq  Admissio 239 + Multivariée 120.3 Cinétique 5j Taux élevé de troponine est un facteur prédictif de La gravité initiale est un facteur 33 %
2010 ue (HSA) na la gravité de 'hémorragie et d'un mauvais de mauvais pronostic
I'hdpital pronostic fonctionnel et global & 3 mois (Glasgow
et mRS)
Hjalmars | 48 Hémorragiq  Admissio 96 non Multivariée T20.03 1 75.4% des patients ont des Augmentation troponine pas du ~ 25.8 %
son/ ue (HIC) na anomalies ECG tout associeé & pronostic
2013 I'hdpital Un QTc prolongé est un facteur L'age, la sévérité et la présence
indépendant prédictif de mortalité de précédentes HIC sont des
durant le suivi. marqueurs indépendants de
mauvais pronostic.

*unité ng/mL ou ug/L ce qui est équivalent. Certains dosages étaient exprimés en ng/dL ou pg/mL ou ng/L et ont été convertis dans ['unité de référence du
dosage de la troponine qui est le ng/mL.

Tableau 3 : Récapitulatif des études incluses
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VI. DISCUSSION

1. Syntheése des résultats

> AUGMENTATION DE LA TROPONINE A LA PHASE AIGUE

Toutes les études retrouvent une augmentation de la troponine a la phase aigu€ d’'un AVC
ischémique ou hémorragique, mais les résultats sont tres différents selon les protocoles des
études, et bien sir selon les seuils de positivité utilisés. Dans notre revue, en moyenne, 24%
des patients présentant un AVC ont une augmentation du taux de troponine a la phase aigué.

Pour tous les articles (incluant les articles sur les AVC ischémiques/hémorragiques ou
ceux étudiant les deux), la médiane de la prévalence est de 23%.

Il ya 6 études sur 14 (hors méta-analyses et revues littérature) qui ont utilisé le dosage

de la troponine T (cTnT) et 8 études ont utilisé la troponine I (cTnl).
Pour la troponine I, nous avons vu qu’il existe des différences dans les méthodes de dosage,
avec différents seuils de positivité, allant de 0.1 a 2 ng/mL, cette hétérogénéité explique la
variabilité des valeurs seuils. Pour la troponine T, la valeur seuil est plus uniforme (>0.1
ng/mL). (29) En ce qui concerne la pathologie cardiaque, il semble que les troponines T et |
ont une valeur diagnostique et pronostique similaire chez les patients présentant des
syndromes coronariens aigus. (29,30)

La différence des troponines utilisées n’explique donc pas ces différences de
résultats, c’est plutdt le manque d’homogénéité des méthodes des études (différence
d’horaire de dosage, différence de seuils) qui est responsable d’une partie des contradictions
dans les résultats.

Le dosage de la troponine hypersensible T permet de détecter des concentrations dix
fois plus faibles qu’une troponine standard et fait augmenter cette moyenne de prévalence.
Il y a 4 articles dans notre étude qui ont utilis¢ la troponine hypersensible, la médiane de
prévalence est de 30,85 %.

Pour les études sur les AVC hémorragiques, la médiane est de 28,9%, alors que pour
les études incluant les AVC ischémiques la médiane est de 17,5%. La prévalence médiane
est plus ¢élevée dans les AVC hémorragiques que dans les AVC ischémiques. Mais les études
qui ont porté sur les AVC hémorragiques ont utilisé pour trois d’entre elles le dosage de la
troponine I et une seule le dosage de troponine T. L’hétérogénéité de ces résultats ne nous
permet pas de conclure par rapport aux autres études, mais néanmoins, avec des seuils de
positivité plus hauts, on aurait pu s’attendre a une sous-estimation de la prévalence de
troponine. Il n’en est rien, la prévalence de patients avec une troponine ¢élevée a la phase
aigu€ d’un AVC est plus importante dans les études sur les AVC hémorragiques.

Le dernier point est le faible nombre d’études ayant utilisé un dosage répété de la

troponine (seulement 5 sur 18 études cliniques), cette absence de données sur la variation du
taux de troponine est dommageable quant a I’interprétation des résultats.
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De plus Kerr et al. dans leur revue soulignent 1’hétérogénéité de leurs résultats : les études
qui avaient exclu les patients avec des pathologies cardiaques connues avaient une
prévalence plus basse de troponine positive. (38)

> SOUFFRANCE CARDIAQUE ASSOCIEE

Les modifications électrocardiographiques sont fréquentes a la phase aigué d’'un AVC aussi
bien ischémique qu”hémorragique. (57-59)

D’autres études ont confirmé cette donnée, Koochaki trouve des modifications de I’ECG
chez 68.3% des patients a la phase aigué d’'un AVC ischémique (57), Khechinashvili trouve
un chiffre de plus de 90% dans les AVC ischémiques et hémorragiques(59) et dans I’étude
de Liu 67.1% ont des modifications de I’ECG dans les AVC hémorragiques.(58)

Dans notre revue, beaucoup d’études retrouvent des modifications électrocardiographiques
(modifications ischémiques, FA) et d’autres des modifications de ’ETT (anomalies de
paroi).

- Kerr retrouve qu’un patient avec une troponine positive a trois fois plus de risque
d’avoir des modifications a ’ECG. (38)

- Van der Bilt retrouve la présence de modifications ECG (onde q, dépression du
segment ST, anomalies onde T) qui sont associées au pronostic. (55)

- Kral trouvent que 22% de la population de I’étude ont des modifications de I’ECG ;
et dans le groupe troponine positive, le chiffre est de 66%. (43)

- Bugnicourt et Beaulieu-Boire montrent que 1’élévation de la troponine est un
marqueur indépendant d’apparition de FA. (44,45)

- Tandis que Wagar montre que la présence de FA est un marqueur indépendant de la
mortalité. (35)

- Hjalmarrson dans 1’étude de 2010 retrouve une proportion de 73.6% des patients
avec un ECG modifié, et trouve que la présence de QT prolongé est associée a un
risque de mortalité a la phase aigu€, mais pas a 3 mois, ni a 1 an. (48)

- Et dans I’étude de 2013, il retrouve une proportion de 75.4% (troubles de la
repolarisation, modifications segment ST, tachycardie sinusale, FA), et il trouve que
la présence d’un QTc prolongé est un facteur prédictif indépendant de mortalité. (49)

Les facteurs de risques cardiovasculaires sont les mémes pour I’AVC et pour I’ischémie

cardiaque, c’est pourquoi les étiologies et les complications sont intriquées. 11 est difficile de
distinguer les modifications ECG préexistantes a I’AVC de celles qui sont secondaires.

ISCHEMIE MYOCARDIQUE

L’incidence des AVC est plus importante chez les patients souffrant de coronaropathie.
Le risque d’AVC augmente dans les premiers jours suivant un infarctus du myocarde.
(60,61) Le risque est de présenter un AVC ischémique par plusieurs mécanismes :
athérosclérose, problemes hémodynamiques, embolies de thrombi du ventricule gauche, ou
de thrombi d’artere a artére. Le risque concerne aussi un AVC hémorragique qui pourrait
survenir dans les suites d’une thrombolyse cardiaque.
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En prenant le probléme dans 1’autre sens, Prosser et al. ont démontré que le risque
d’infarctus du myocarde ou de décés de cause cardiovasculaire est accru dans les 4 semaines
qui suivent un AVC. (62) Calvet et al ont montré que 1’athérosclérose coronaire
asymptomatique accompagne fréquemment I’AVC ischémique. (63)

Dans notre étude les augmentations de troponine a la phase aigué de I’AVC sont peu
¢levées et pas toujours liées a des modifications électrocardiographiques, de plus 1’absence
de cinétique de variation du taux de troponine dans la plupart des études (18/23) entraine un
manque d’information.

L’absence de prise en compte des thérapeutiques initiées a la phase aigué (thrombolyse,
bétabloquant..) dans 1’étude du dosage de la troponine a pu entrainer des fausses estimations.

De plus nous avons vu qu’il existe de nombreuses situations cliniques qui sont a 1’origine
d’augmentation chronique ou aigue de la troponine. Cette présence de nombreux facteurs
confondants comme I’insuffisance cardiaque, 1’insuffisance rénale, les antécédents
coronariens ou de troubles du rythme, le mauvais état cardiovasculaire global, sont présents
chez les patients victimes d’AVC.

Il existe des relations entre le systéme nerveux central et le systéme cardiovasculaire,
et la fragilité cardiaque a la phase initiale d’un AVC est une réalité. Cependant 1’¢élévation
de la troponine, inconstante et pouvant étre influencée par d’autres facteurs, ne suffit pas a
prédire a coup sur, ’apparition de ces complications cardiaques ischémiques. L’examen
clinique, de méme que les examens cardiologiques (ECG, ETT, monitorage ECG) sont
indispensables pour la surveillance des complications a la phase aigué.

Les hypothéses physiopathologiques avancées pour expliquer 1’¢lévation de la
troponine a la phase aigué d’un AVC sont multiples.
Une des hypothéses est une atteinte myocardique neuro-médiée, depuis le cortex insulaire
surtout dans les AVC hémorragiques. La stimulation orthosympathique induite,
augmenterait le relargage de catécholamines plasmatiques. Celles-ci provoqueraient une
augmentation massive du taux d’AMP cyclique qui ouvre les canaux calciques de la cellule
myocardique. Cette entrée massive de calcium provoquerait une altération des cellules, une
hyper-contractilit¢ et une vasoconstriction responsables d’une myocytolyse ; cette
souffrance myocardique causant une libération de troponine dans la circulation. (64—67)
L’activation orthosympathique serait encore plus importante dans les AVC touchant
I’hémisphere droit. (68)

Dans notre revue, I’association de 1’¢lévation de la troponine avec la localisation
insulaire de ’AVC a été notée dans 2 études : celle de Scheitz (39) et celle de Hasirci. (40)

Une autre hypothese serait que la troponine pourrait tre reliée a 1’existence de
pathologies coronariennes préexistantes, exacerbées par le stress neurologique de I’AVC et
les conséquences sur le systeme autonome (relargage de catécholamines). (69)

Jensen réfute ces arguments. Pour lui, un infarctus du myocarde récent, soit
silencieux, soit non reporté (par des patients dont la mémoire et le langage ont pu étre altérés
par I’AVC) pourrait provoquer 1’élévation des catécholamines plasmatiques ou alors une
persistance de troponine ¢levée méme deux ou trois semaines apres. Il avance un deuxieéme
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argument : I’augmentation de la troponine peut étre causée par une insuffisance cardiaque
ou rénale préexistante. De plus les comorbidités cardiovasculaires des patients insuffisants
rénaux pourraient provoquer une augmentation des catécholamines et méme de la troponine.
(70)

En conclusion, la troponine est un marqueur de la souffrance myocardique mais il ne
permet pas de préjuger de 1’origine.

Ces questionnements pourront peut-&tre €tre résolus grace aux résultats futurs de 1’étude
TRELAS en cours (Troponin ELevation in Acute Ischemic Stroke : TRELAS). Initiée en
2011, elle a pour objectif d’évaluer prospectivement la fréquence et 1’étiologie de
I’augmentation de la troponine dans les AVC ischémiques, sur une large cohorte. Leur but
est d’établir des recommandations cliniques. (71)

De méme, une autre étude prospective en cours (de Michal Kral) a pour objectif de proposer
des recommandations visant a améliorer la prise en charge primaire et secondaire des
patients présentant des signes d’ischémie myocardique apres un AVC ischémique. (72)

FIBRILLATION AURICULAIRE

En ce qui concerne la fibrillation auriculaire, plusieurs études de notre revue ont montré
des corrélations avec I’augmentation de troponine dans les AVC ischémiques. Beaulieu-
Boire (45) et Bugnicourt (44) ont montré que la troponine est un marqueur prédictif
indépendant d’apparition de FA a la phase aigu€¢ AVC ischémique. Une autre étude (Wagar
et al. (35)) a trouvé que la présence de FA a la phase aigué d’'un AVC ischémique est un
facteur prédictif de mortalité.

Dans I’autre sens, une étude suédoise de 2012, a montré que 1’¢1évation de la troponine
I et du NT-proBNP est fréquente chez les patients présentant une FA, et qu’ils sont des
marqueurs indépendants du risque d’AVC et de mortalité. (73)
En 2014, cette équipe va plus loin en montrant qu’une ¢lévation persistante de ces deux
marqueurs augmente le risque d’AVC, de mort, ou d’événements cardiovasculaires, plus
qu’une élévation transitoire ou une absence d’¢élévation. Ils évoquent que ces informations
pourraient avoir une valeur ajoutée dans le calcul du risque d’AVC, d’évenements
thromboemboliques ou de déces par cause vasculaire, en s’ajoutant au score CHA,DS,
(Annexe 13) et pourrait aider a la décision d’anticoagulation. (74)

Concernant le BNP, dans notre revue, I’é¢tude de Santamarina (47) a montré que
I’augmentation du CKMB >1.5 ng/mL et [’augmentation du BNP > 64 pg/mL sont des
marqueurs indépendants prédictifs d’une étiologie embolique de I’AVC ischémique.

De méme, dans une revue narrative de la littérature, Providencia R. et al. (75)
proposent des hypotheses sur les mécanismes de 1’augmentation de troponine pendant la FA
(Figure 4) et ¢évoquent la nécessit¢ d’une surveillance et un monitorage
¢lectrocardiographique rapprochés pour tous les patients avec un AVC ischémique qui ont
eu une ¢lévation de la troponine, en vue de I’indication a ’anticoagulation.

Il existerait donc une association entre le taux de troponine et la survenue d’arythmie
cardiaque par fibrillation auriculaire a la phase initiale d’'un AVC ischémique. De méme
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qu’une association entre augmentation de la troponine au cours de la FA et survenue d’AVC,
ou de mortalité cardiovasculaire.

On ne peut pas savoir si la FA est a I’origine de I’AVC ou si I’AVC est a ’origine
de ce trouble du rythme. Les hypothéses avancées pour expliquer ce phénomeéne seraient
premicrement celle de la ‘demande ischémique’ qui correspond a une ischémie sous-
endocardique induite par la diminution de I’apport en oxygene (raccourcissement de la
diastole), alors qu’il existe une demande plus importante du myocarde. (44,76)

La deuxiéme hypothese est celle de ‘I’étirement myocardique’ : modification rapide de la
longueur des fibres de myosine et d’actine a I’intérieur du sarcomere du muscle cardiaque,
qui entrainerait un traumatisme myocardique et un relargage de troponine. (44,77)

» PRONOSTIC

En ce qui concerne le pronostic, 13 études sur les 18 qui avaient pour objectif le pronostic
ou la mortalité trouvent une association significative avec I’¢lévation du taux de troponine.

- 7 études : association avec le mauvais pronostic clinique

(Récurrence AVC, dépendance, handicap, mauvais pronostic fonctionnel)
- 6 ¢études : association avec la mortalité a la fin de 1’hospitalisation
- 6 ¢études : association avec la mortalité¢ a moyen terme (de 3 mois a 1.5an)
Certaines études avaient plusieurs objectifs et donc il existe des doublons dans ce
classement.

L’¢élévation de la troponine semble étre un marqueur prédictif de mauvais pronostic et de
mortalité que ce soit & court ou moyen terme.

Une des explications de I’augmentation de la mortalité dans les AVC en lien avec I’élévation
de la troponine, pourrait étre la présence d’infarctus du myocarde silencieux ou non dans
les semaines précédant I’AVC. Une étude de 1999 a montré 1’effet péjoratif sur le pronostic,
d’un AVC ischémique survenant dans le mois apres un infarctus du myocarde. Le déficit
neurologique est plus grave, la récupération clinique moins favorable et la mortalité
augmentée. (61)

Certaines études de notre revue ont montré que 1’dge et la sévérité initiale de ’AVC
ischémique ou hémorragique étaient les facteurs les plus importants de mauvais pronostic.

(35,37,39,48-53)

Chez les patients présentant un AVC, la troponine semblerait étre un marqueur de
fragilité du terrain ou de la sévérité des comorbidités.
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= Embolisation de particules dans I’arbre coronaire (particules
qui provoquent des contrastes spontanés a 1I’échographie
=DSEC) ou alors des thombi auriculaires gauches
= Dysfonction auriculaire G
= OG fibrosé (qui peut étre thrombogene)
= Ischémie OG (en raison de la finesse des parois de
'0G)
= 7 Fréquence atriale (300/min)
= Tachymyopathie de ’OG (dilation, fibrose et ischémie)
= Discordance entre dermande en O, et apport

= Dysfonction endothéliale
F A = Activation plaquettaire et de la coagulation

AVC ischémique

Etat pro-thrombotique dans I’'OG

7 Troponine

= Discordance entre demande et apport en O, du = Activation orthosympathique due aux dommages
myocarde insula
= diminution du flux sanguin coronaire car = Catécholamines circulantes

changement des résistances artérielles
= Coexistence de sténoses coronaires
= 7 tension de la paroi VG
= réponse ventriculaire accélérée
= raccourcissement diastole
= diminution quantité éjectée
= Pathologie thrombotique coronarienne aigué (FA
préexistante)
= FA causée par ischémie coronaire
= Relargage troponine (dommages endothéliaux,
réponse inflammatoire et neuro-humorale)

= Préexistence de coronaropathie
= Autres comorbidités (EP, IC, IR)
= Etirements myocardique

= [schémie cardio-embolique

= IC due a pathologies cérébrales

Mauvais pronostic

Figure 4 : Mécanismes de |’augmentation de la troponine pendant la fibrillation

auriculaire. Traduit en frangais ;

D’apres Providencia R, Barra S, Paiva L ; Clin Res Cardiol (2013) 102 :701-711

(Légende : OG = oreillette gauche, VG = ventricule gauche, FA = fibrillation auriculaire, EP =
embolie pulmonaire, IC = insuffisance cardiaque, IR = insuffisance rénale, DSEC = Dense
Spontaneous Echocardiographic Contrast).
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2. Forces et limites méthodologiques

a. Biais méthodologiques des études incluses dans notre revue

La validité des études incluses dans notre revue est limitée par les biais méthodologiques
qu’ils comportent et aussi par I’hétérogénéité des méthodologies employées.

R

+ Biais de sélection :

Biais de recrutement :

La plupart des études (13/18 études cliniques) €taient rétrospectives et le dosage de
la troponine n’était pas une mesure de routine. Elle a été dosée en majeure partie chez les
patients qui avaient une raison pour ce dosage (suspicion de coronaropathie a 1’inclusion).
Ce biais induit une surestimation de la prévalence si les investigateurs ont choisi un groupe
de patients avec un AVC et un dosage de troponine présent.

Tous les patients n’ont pas été inclus au méme stade de I’AVC, il existe au travers
des études une variation dans la rapidité d’hospitalisation apreés I’AVC. Une étude (46)
excluait les patients ayant présenté des symptomes depuis plus de 48h avant 1’inclusion, et
une autre (39) plus de 72h, une autre étude (37) plus de 7j, et une autre prenait en charge les
patients en préhospitalier. (50)

Enfin la troponine était dosée « a I’admission » (35,37,40,44,46—49,53), a 94min
(34), dans les 12h (43), dans les 24h (45,56), dans les 48h (51), et « aussi tot que possible »
(36) en est de méme pour I’horaire de réalisation des examens cardiologiques (ECG, ETT).

Dans les quatre revues de la littérature ou dans la méta-analyse seule une revue a
effectué des recherches sur 3 bases de données, et deux revues se sont contentées de la base
de données PubMed.

Biais de suivi
Pour les études ayant réalisé un suivi post hospitalisation, il existe des perdus de vue qui
créent des données manquantes au moment de 1’analyse.

/7

+* Biais de mesure / de classement :

Biais de collecte d’information
Il y a peu d’informations sur la prise de médicaments pendant I’hospitalisation, ni méme sur
la réalisation d’une thrombolyse.

Biais de suspicion d’exposition

Les enquéteurs ont insisté d’avantage sur les facteurs de risques cardiovasculaires mais pas
sur les autres antécédents. Pourtant certaines pathologies peuvent avoir des conséquences
sur le taux de troponine ou alors sur la récupération fonctionnelle ou la mortalité (néoplasies,
maladies inflammatoires, infections..).

Biais d’analyse
Les différentes étiologies des AVC (embolie, dissection, athérosclérose) n’ont pas
fréquemment ¢été prises en compte dans les calculs (seule une étude les a notifiées). Ceci a
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pu provoquer des estimations faussées de la prévalence de I’élévation de la troponine, selon
que la cohorte contenait plus de patients avec une étiologie plutdt qu’une autre.

+* Biais de confusion :

Ces facteurs confondants sont liés a la fois a la maladie étudiée et au facteur d’exposition
(ici ’augmentation de la troponine). Il s’agit de pathologies qui peuvent faire évoluer le taux
de troponine indépendamment de I’AVC. Ils ont été plus ou moins pris en compte par les
auteurs, et plus ou moins ajustés par des analyses statistiques.

Les principaux sont :
- Insuffisance rénale
- Insuffisance cardiaque
- Diabéte
- Alcool, tabac
- Traitement anti coagulant et autres traitements
- Thrombophilie
- HTA
- Dyslipidémie
- Antécédents coronariens ou d’AVC
- FA

b. Hétérogénéité dans le contenu des études

O 4 4

s Hétérogénéité des mesures effectuées

Comme nous 1’avons évoqué, les horaires de dosage de la troponine et de la réalisation des
examens paracliniques sont tres différents selon les études.

Certaines données sont relevées dans les dossiers médicaux ou dans des fichiers, alors que
dans d’autres études, les examens paracliniques ont été réalisés par un spécialiste aveugle a
la valeur de la troponine.

¢ Variabilité des valeurs seuils de troponine

Les valeurs seuils différentes ainsi que des types de troponine différentes impliquent une
difficulté¢ a comparer ces résultats. Nous avons vu que la valeur des troponine I et T est
comparable au niveau diagnostic, mais cette différence implique aussi des variations dans
les seuils, car les méthodes d’immuno-analyse ne sont pas identiques pour ces deux types de
troponine.

Le dosage de la troponine hypersensible est présent dans 4 études (34-37).

Cette absence de lien entre ces différents dosages rend la comparaison délicate.

s Hétérogénéité dans les évaluations des AVC

Certaines études ont mesuré des scores cliniques de sévérité, et ont inclus ces paramétres
dans I’analyse, (34,35,37,40,48—53) alors que d’autres n’ont pas évoqué la sévérité ni la taille
de ’AVC.

Peu d’études ont pris en compte la localisation de I’AVC. (39,40,44)

Une étude a noté I’origine étiologique de I’AVC. (39)
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s Hétérogénéité dans le type d’AVC

Certaines revues incluses ont étudi¢ les AVC ischémiques et hémorragiques. Dans notre
revue 13/23 études examinaient les AVC ischémiques, 6/23 les AVC hémorragiques et 4/23
les deux.

RS

»  Hétérogénéité dans les objectifs étudiés

Les objectifs des études étaient presque tous différents (évaluation du pronostic, de la
mortalité, des complications cardiaques, de I’apparition de FA..)

¢. Forces et limites de notre revue

Nous avons essayé au moyen de cette revue de clarifier les liens entre troponine et
pronostic a la phase initiale des accidents vasculaires cérébraux. Ce travail nous a apporté
des réponses pour notre pratique.

De plus nous avons essayé d’éclaircir plusieurs points (augmentation de la troponine
a la phase aigué d’un AVC, relation entre troponine et souffrance cardiaque, relation entre
troponine et pronostic).

Notre étude comporte aussi des limites. Nous nous sommes contentés d’une revue
narrative de la littérature et n’avons pas établi nos propres statistiques. De plus nos
recherches se sont limitées aux articles €crits en anglais et en francais, ce qui peut constituer
un biais de sélection.

En ce qui concerne les résultats, nous n’avons pas statistiquement pondéré notre analyse
selon la qualit¢ méthodologique de chaque étude, pourtant examinée au moyen de deux
grilles (STROBE et ANAES).
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VII. CONCLUSION

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie grave et fréquente. Le médecin
généraliste est un acteur majeur de la prise en charge des patients.

A T’hopital, le diagnostic d’AVC est principalement clinique, complété par 1’imagerie
cérébrale. Le dosage de la troponine est souvent réalis¢ dans le contexte des urgences
vasculaires. Son augmentation souléve des questions dans le cadre de la pathologie
vasculaire neurologique.

Notre revue a montré qu’a la phase aigué d’un AVC ischémique ou hémorragique :

» Le taux de troponine augmente chez environ un patient sur cing.

» Cette augmentation n’est pas a proprement parler, liée uniquement a une ischémie
myocardique comme dans I’infarctus du myocarde, mais qu’elle s’intégre dans un
mauvais ¢€tat cardiovasculaire et global. Enfin, une association s’est révélée
intéressante : 1’¢élévation de troponine et 1’arythmie cardiaque par fibrillation
auriculaire (AC/FA).

» L’augmentation du taux de troponine constitue un facteur de mauvais pronostic a
court et moyen terme, car elle serait le reflet de la somme des pathologies
intercurrentes chroniques et de I’apparition de troubles cardiaques aigus (notamment
les troubles du rythme).

La comorbidité vasculaire sera dans 1’idéal, gérée dans les UNV au sein desquelles
la prise en charge des patients est complete. En effet la prise en charge précoce des
complications, d’abord multifactorielles et aussi cardiovasculaires de I’AVC permet
d’améliorer le pronostic.

Au vu des études disponibles, la troponine ne peut pas représenter un marqueur tant
diagnostique que de sévérité de I’AVC. Son interprétation doit s’ intégrer dans une approche
de diagnostic clinique plus globale.

D’autres études en cours permettront peut-&tre de mieux trancher sur la place de la
troponine dans 1’aide au diagnostic des complications cardiaques apres un AVC ischémique
ou hémorragique.
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Annexe 3 - Score du National Institute of Health (NIHSS)

www.medscape.com

DateTIme | DaleTIime | DateTime | DateTime | DateTime
Inltizia Inltlaiz Initlalz Initals Initials
Catsgory Scora/Dezcription
1a. Lewal of Consciousnaaa 0= Alart
[Alart, drowsy, stc.) ;:E\'S;ﬁ‘:’ .
3 = Coma
1b. LOC Questionz 1 = Anzwars both correcily
Pe— 1 = Anawera ane correcty
1c. LOC Commands 0 = Cbeys both comecty
(Dpsnieozs syss, maks fistlet go) -2| = ;ﬁgnz conecly
2. Best Gaze 0 = Mormal
(Eyss open - patient fallows 1 = Partial gaze palay
sxamner's fingar o facs| 2 = Foreed deviation
3. Vizual Fialds 0=Novisual loss
{Intraduce viseal stimulusthreat to ; : EJOEA?IS:T—]E;?EE i
pts visual fisld quadrants) 3 = B ateral Hemianopia (Blind)
4. Facial Parsziz
{Show teath, raizs sysbrows and
soussze ayss shul) 3
Sa. Motor Arm - Left 2 =z Lt
Sb. Motor Arm - Right 3 _ Can't ez at gravity =
{Elevats armn to 07 if patiant iz 3 = Mo sfort againat gravy
Eiting, 45° if upne) 4 = Mo movemsnt |
* = Untaatabls Right
{Joint fusson or limb amp)
fa. Motor Lag - Left 0= N'f';_.?"r .
Bb. Motar Leg - Right an't resist gravity Leit
(Elsvats leg 30° with patient sugine) Me sffort againast gravity
Right
7. Limb Ataxia 0 = Mz ataxia
(Fingar-noas, hasl down zhin)
8. Sanzory 1 = Marmal
(Pin prick to face, arm, tunk, and lag ; = g“”_"‘_'IO331
- compare sida to side) = —svals loaz
9. Beszt Language 0 = Mo aphasiz - .
(Mams itsm, descrios a picture and ; = ggs:b;::r;cﬁ;?: aphasia
read ssntances) 3 - Muts P
10. Dyzarthria 0 = Normal articulation
(Evaluats spssch carity by patisnt 1 = Mild to maderats ghurring of words
repeating lizted words) 2 = Maar to unintelligable or wores
X = Intubatsd or other physicsl bammsr
11. Extinction and Inatiention 0 = Mo nsglset
(Mz2 information from prios 22609 90 | { 2 parra naglsct
idsmify naglsct or doubls 2 = Complats naglsat
simutansous stmuli wssting)
TOTAL SCORE
INITIAL SIGNATURE INITIAL BIGNATURE IKITIAL SIGNATURE

15637 1004

Source: J Neurosci Nurs

106 Amancan Association of Neuroscienca Nursas
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Annexe 4 - Grille de cotation du NIHSS de la SFNV

Item ‘ Intitulé

Cotation

la vigilance 0 vigilance normale, réactions vives
1 trouble léger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou moins
adapté aux stimulations environnantes
2 coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives
3 coma grave : réponse stéréotypée ou aucune réponse motrice
1b orientation 0 deux réponses exactes
(mois, age) 1 une seule bonne réponse
2 pas de bonne réponse
1c commandes 0 deux ordres effectués
1 un seul ordre effectué
(ouverture des 2 aucun ordre effectué
yeux,
ouverture du
poing)
2 oculomotricité | 0 oculomotricité normale
1 ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
2 ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du
regard
3 champ visuel 0 champ visuel normal
1 quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte
ou négligence visuelle unilatérale
2 hémianopsie latérale homonyme franche
3 cécité bilatérale ou coma (1a = 3)
4 paralysie 0 motricité faciale normale
faciale 1 asymétrie faciale modérée (paralysie faciale unilatérale
incomplete)
2 paralysie faciale unilatérale centrale franche
3 paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale
5 motricité 0 pas de déficit moteur proximal Dt
membre 1 affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan
supérieur du lit

2 effort contre la pesanteur, mais le membre chute dans les 10
secondes sur le plan du lit

3 pas d’effort contre la pesanteur (le membre chute mais le
patient peut faire un mouvement tel qu’une flexion de hanche
ou une adduction)

4 absence de mouvement (coter 4 si le patient ne fait aucun
mouvement volontaire)

X cotation impossible (amputation, arthrodése)
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Annexe 5 — Score NIHSS simplifié

Orientation connEit son ags &tls meis de 'annés g
ne connalt pas son &ge el/ou e meis de Fannas 1
Exgeute un ordre simple exsodie ounrifermsriamainetles veus 1 0
{edte sain} n'exécute pas ouvrir-fermer ja main etfou ks yeux 1
Qeulormotricité (mobilité des 2 | mobilité normals g
veur dans B3 4 directions; Angmalie 1
Farajysie faciale mobilité nprmale o
caralysts faciais partiells su compiéts 1
Motricie du mambre supérieur i Drot | Gauche
{bras tencius 10 secondes; | Morpele L & |
Chute 1 1
aucun mouvement iz Z
tdotricité du membre infériaur i Droit |Gauche
(jarnies tenduss & seconddes; | Normae i 6 3]
Chute P 1
aucLn mouvermnent i 2 2
Langags Normal a
cornmiunication difficiie mais compiehensible 1
mutisme ou incomaiéhensible 2

femm s s s m = mm————
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Annexe 6 — PRISMA Checklist

Section/topic

Checklist item

Reported

on page #

Section/topic

Checklist item

Reported
on page #

results

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background;

summary objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations;
conclusions and implications of key findings; systematic review registration
number.

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to
participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web

registration address), and, if available, provide registration information including
registration number.

Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report
characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as
criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage,

sources contact with study authors to identify additional studies) in the search and date
last searched.

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any
limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in
systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).

Data collection 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and confirming
data from investigators.

Data items 11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding
sources) and any assumptions and simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies

individual studies (including specification of whether this was done at the study or outcome
level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

measures

Synthesis of 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if

done, including measures of consistency (e.g., 1) for each meta-analysis.

Risk of bias 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the

across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting
within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or

analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each stage,
ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were

characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide
the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any

studies outcome level assessment (see item 12).

Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each

individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b)
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence

results intervals and measures of consistency.

Risk of bias 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies

across studies (see Item 15).

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or

analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for

evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g.,
healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias),
and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research,
reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review.
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Annexe 7 — Grille de lecture ANAES des revues de synthése

GRILLE DE LECTURE DES REVUES DE SYNTHESE

Titre et auteur de 'article:

Rev/Amnée/Vol/Pages

Théme de I’article :
Totalement Partiellement Pas du tout

1. Les objectifs de la revue de synthése a d a
sont clairement exposés

2. Méthodologie
2.1. Procédures de sélection

o L'auteur décrit ses sources de données a [ | d

e Les critéres de sélection des études
sont pertinents a d Q

o Les critéres d'mclusion et d'exclusion | | d
des articles sont décrits

e Les études non publiées sont prises en d o d
compte

2.2. Méthode d’analyse
¢ Les modalités de la lecture critique sont Q d Q

précisées (lecteurs, grille de lecture...)
e L'auteur présente la méthode utilisée pour O d Q
réaliser la synthése des résultats

3. Résultats
e L'auteur décrit les résultats
o L'auteur commente la validité des
études choisies
¢ Ses conclusions s'appuient sur des données a a
fiables dont les sources sont citées

Uu
UU
UU

4. Applicabilité clinique
¢ Larevue de synthése permet de répondre en O d Q
pratique a la question posée



Annexe 8§ — STROBE Statement

STROBE Statement—Checklist of items that should be mcluded in reports of coliort studies

Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
() Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives. including any prespecified hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting Describe the setting, locations. and relevant dates, including periods of recruitment.
exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria. and the sources and methods of selection of
participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number of exposed and
unexposed
Variables 7 Clearly define all outcomes. exposures. predictors. potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria. if applicable
Data sources/ 8% For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods 1f there 1s
more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable.
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods. including those used to control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and inferactions
(¢) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible. examined for eligibility. confirmed eligible, included in the study.
completing follow-up. and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(¢) Consider use of a flow diagram
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic. clinical. social) and
information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(¢) Summarise follow-up time (eg. average and total amount)
Outcome data 15*%  Report numbers of outcome events or summary measures over time
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and. if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(¢) If relevant. consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions. and
sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Suminarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study. taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives. limitations.
multiplicity of analyses. results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and. if

applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.
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Annexe 9 — Grille de lecture ANAES des études de cohorte

GRILLE DE LECTURE D’UN ARTICLE DE PRONOSTIC
(ANALYSE DE COHORTE)

Titre et auteur de 'article:

Rev/Année/Vol/Pages

Théme de I’article :

oul NON
1. Les objectifs de I’'étude sont clawrement défims a d
2. Méthodologie Q d
¢ Les modalités de constitution de la cohorte d a
sont précisées
¢ Tous les patients de la cohorte ont été identifiés d d
au méme stade de la maladie
e Les critéres d'mclusion et d’exclusion Q d
sont spécifiés et adéquats
e Les biais possibles sont exposés et les méthodes d d
pour les prendre en compte sont décrites
o Le suwvi est complet et correctement réalisé u d
¢ Les critéres de jugement sont pertinents, fiables d a
et tous utilisés
3. Les résultats
e L'interprétation de ces critéres est objective Q d
e Les résultats sont ajustés pour les autres facteurs Q d

pronostiques
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Annexe 10 — Index de Barthel

Item Description Score | Dates
1. Alimentation | Autonome. Capable de se servir des instruments
nécessaires. Prend ses repas en un temps 10
raisonnable
A besoin d’aide, par exemple pour couper 5
2. Bain Possible sans aide 5
3. Continence Aucun accident 10
rectale Accidents occasionnels 5
4. Continence Aucun accident 10
urinaire Accidents occasionnels 5
s. Na pas besoin de fauteuil roulant. Autonome sur 15
Déplacements une distance de 50 m, éventuellement avec des
cannes.
Peut faire 50 métres avec aide 10
Autonome dans un fauteuil roulant, si incapable de
marcher. 5
6. Escaliers Autonome. Peut se servir de cannes. 10
A besoin d’aide et de surveillance. 5
7. Habillement | Autonome. Lace ses chaussures. Attache ses 10
boutons. Met ses bretelles.
A besoin d’aide, mais fait au moins la moitié de la 5
tiche dans un temps raisonnable.
8. Soins Se lave le visage, se coiffe, se brosse les dents, se 5
personnels rase. Peut brancher un rasoir électrique
9. Usage des Autonome. Se sert seul du papier hygiénique, dela | 10
WC chasse d’eau.
A besoin d"aide pour I'équilibre, pour ajuster ses 5
vétements et se servir du papier hygiénique.
10.Transfert du | Autonome, y compris pour faire fonctionner un 15
lit au fauteuil fauteuil roulant.
Surveillance ou aide minime. 10
Capable de s’asseoir, mais a besoin d'une aide 5
maximum pour le transfert.
Score :
. L3
Annexe 11 — Modified Rankin Scale (mRS)
MODIFIED Patient Name:
RANKIN Rater Name:
SCALE (MRS) Date:
Score Description
0 No symptoms at all
1 No significant disability despite symptoms: able to carry out all usual duties and activities
2 Slight disability: unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs
without assistance
3 Moderate disability: requiring some help. but able to walk without assistance
4 Moderately severe disability: unable to walk without assistance and unable to attend to own bedily
needs without assistance
5 Severe disability: bedridden. incontinent and requiring constant nursing care and attention

6 Dead

TOTAL (0-6):
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Annexe 12 — Score de Hunt et Hess et Score de Fischer

Table 4. Subarachnoid Hemorrhage Grading
Scales

A. Hunt And Hess Severity Scale

Grade
Grade 2-

Grade 3-

Grade 4-
Grade 5-

1- Asymptomatic, mild headache

Moderats to severe headache, nuchal rigidity, no focal deficit
other than cranial nerve palsy

Mild mental status changs (drowsy or confused), mild focal
neurclogic deficit

Stupor or moderate to severe hemiparesis

Comaiose or decerebrate rigidity

B. World Federation Of Meurological Surgeons

Zrads
Zrads 2-
Grads 3-
Grads 4-

Grade 5-

1- Glasgow Coma Scale 15, no metor deficit

Glasgow Coma Scals 13-14, no motor deficit

Glasgow Coma Scale 13-14, motor deficit present

Glasgow Coma Scale 7-12, mofor deficit may be present or
absent

Glasgow Coma Scale 3-6, motor deficit may be present or

C. Fisher Scale {Computed Tomography Appearancel

Group 1-
Zroup 2-

Group 3-
Group 4-

Mo blood

Ciffuse depeosits of subarachneid hemorhage blood, no
clots, no layers of blood =1 mm

Local clots or verfical layers of blocd 21 mm thickness
Diffuse or no subarachnoid hemorrhage, but intracerebral or
imtraventricular clot

Annexe 13 — Score de Glasgow

% Ouverture des yeux.

% Réponse verhale. ~

% Réponse moirice.

% Spontanée

@ Stimulation verbale
@ A la douleur

s Aucune

\ Yeux

— b L) fa

% QOriertée

s~ Confuse

s Inaproptiée

s~ Incompréhensible
s Aucune

' Verbal

— b L) fa s

@ Obéissance aux ordres 6
% Flexion adaptée 5
s~ Flexion nonadaptée 4 L
o~ Décortication 3
@ Décérébration 2
< Aucune 1

Moteur
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Annexe 14 — Score CHA,DS,; VASC

Le score CHA2DS2-VASc destiné a évaluer le risque embolique qui reprend les items de CHADS2 avec

quatre modifications :

1.

Il accorde 2 points pour les sujets de plus de 75 ans.

Et ajoute trois items :

w

Présence d’'une maladie vasculaire (coronaire ou artériopathie des Ml ou cérébral) : 1 point.

Age de 65 a 74 ans : 1 point.

Sexe féminin : 1 point (le critére sexe féminin n’est retenu qu’a condition que I'age soit > a 65

ans selon les nouvelles recommandations 2012).

C Dysfonction VG ou IC | Score 1

H HTA Score 1
A2 | Ageza75ans Score 2
D Diabete Score 1
S$2 | AVC/AIT/embolie Score 2
Vv Maladie vasculaire Score 1
A Age 65-74 ans Score 1
Sc | Sexe féminin Score 1

Le traitement antithrombotique sera proposé en fonction du score CHA2DS2-VASc :

Score 0 : rien (pas de traitement antithrombotique). Il s’agit de patient homme ou femme de
moins de 65 ans avec FA idiopathique et sans facteur de risque (classe |, niveau B).

Score 1: un traitement anti-coagulant oral par un AVK (INR 2-3) ou un inhibiteur direct de la
thrombine (dabigatran) ; ou un inhibiteur du Facteur Xa oral (ex. rivaroxaban, apixaban) doit
étre envisagé, en se basant sur une évaluation du risque hémorragique et les préférences du
patient (classe Ila, niveau A).

Score 2 2: anticoagulation par AVK (INR entre 2 et 3) ou dabigatran ou les ant Xa
(rivaroxaban, apixaban) sauf contre-indication (classe |, niveau A).

En pratique seulement, les patients (homme ou femme) de moins de 65 ans, qui ont une FA isolée

sans aucune autre affection, sans diabéte, ni HTA, ni cardiopathie, ni maladie vasculaire, ne doit

recevoir ni anticoagulant, ni aspirine. Chez les autres patients, I'anticoagulation (par les nouveaux

anticoagulants ou les AVK avec un INR entre 2 et 3), doit étre discutée selon une balance

bénéfice/risque avec le risque hémorragique qui est estimé par le score HAS BLED.
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Annexe 15 — Tableaux d’analyse des études incluses dans notre revue

The American

Stroke Center of

Titre, auteur Caractéristiques de Caractéristiques de la population Intervention Résultats

année, pays I’étude
Type d’étude : Taille de ’étude : Objectifs étudiés : Résultats :

Troponin T in Observationnelle . Nombre total de . Objectif primaire : 39 patients (36%) avec AVC ischémique

Acute Prospective patients : Evaluer le profil du taux de troponine ont une troponine positive a la phase

Ischemic Cohorte en prenant la 107 chez les patients avec AVC aigué.

Stroke valeur de la Troponine ischémique aigu pour identifier les 2/3 des patients (24/39) qui ont une
comme facteur Critéres d’inclusion : patients suspecté de pathologie troponine positive ont des anormalités
d’exposition Patients admis au « Comprehensive cardiaque intercurrente. évoquant I’ischémie a 'ECG.(= 22% de

Michal Kral et Stroke Center of University Hospital . Objectif secondaire : la population totale de I’étude24/107)

al. Lieu d’étude : Olomuc » <12h aprés le début de Evaluer les facteurs associés a
« Comprehensive PAVCen 2011. I’augmentation du taux de troponine. L’augmentation de la troponine dans ce

groupe est corrélée positivement avec

ischemic stroke

Martin Furtner
etal.

Clinical
Chemistry and
Laboratory
Medicine

012

Autriche

(34)

Moyenne d’4ge :
69.4 ans (£13.9 ans)

Type d’AVC :
ischémique

seuil de positivité > 30 ng/L
hs-cTnT : limite de détection = 5
ng/L,

seuil de positivité > 13 ng/L

- calcul index de Barthel (IB) et
modified Rankin Scale (mRS) a 90
jours

Seuil : mauvais pronostic si
mRS>3 ou IB<75

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Patients avec comorbidités inclus
mais reportés. (HTA, diabéte,
dyslipidémie, antécédent
d’infarctus du myocarde (IDM),
fibrillation auriculaire).

Suivi :
90 jours

Journal of University Hospital Intervention réalisée : I’existence de maladie coronarienne
Cardiology Olomuc » Critéres d’exclusion : - Dosage d’un panel de biomarqueurs ancienne (OR=3.5, IC 0.954-12.839,
0 dont la Troponine T (cTnT) p=0.059) ou concomitante (OR 3.246, IC
2013 Période Positive si>0.014 pg/L 1.33-7.922, p=0.01), et a I’existence
d’investigation : Mesurée dans les 12h de ’AVC (2¢™ d’une FA (OR 6.286, IC : 1.842-21.452,
République 2011 Moyenne d’age : mesure 4h apreés) p=0.003), et a I’age (OR 1.058, IC 1.02-
Tcheque Patients agés (67.2 ans de moyenne - ETT pendant I’hospitalisation 1.097, p=0.003)
d’age) - ECG a I’'admission et 4H aprés +
(43) monitorage ECG L’¢élévation de la troponine est aussi
Type d’AVC : - TDM ou IRM a "admission corrélée positivement a 1’élévation de
ischémique CKMB comme marqueurs de pathologie
Facteurs de confusion ajoutés cardiaque (OR=1.45,IC 1.04-2.04) et a
(exclusion des patients avec I’élévation de la créatininémie, de 'urée
comorbidités ?) : et du cystatin C, comme marqueurs de
Patients avec comorbidités inclus mais I'insuffisance rénale. (OR=3.45, IC 1.09-
reportés. 10.85)
HTA, diabéte, dyslipidémie, maladie
coronarienne, antécédent d’infarctus Conclusion de Iétude : des taux élevés
du myocarde (IDM), insuffisance de troponine sont détectés chez 1/3 des
cardiaque, insuffisance rénale, patients a la phase aigué d’'un AVC
antécédent d’AVC, fibrillation ischémique. Pour identifier la relation
auriculaire, alcool, tabac, avec les pathologies cardiaques
thrombophilie, contraception, intercurrentes, d’autres investigations
traitement anti coagulant. sont nécessaires.
Suivi : Durant I’hospitalisation Limites de I’étude :
Seulement 107 patients.
Objectifs primaires et secondaires
intriqués et peu clairs.
Patients agés (67.2 ans de moyenne
d’age) age typique pour AVC mais un
peu vieux pour IDM.
Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 21/34
Grille de lecture ANAES : 5/9
Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectif étudié : Résultats :
The high- Observationnelle . Nombre total de Supériorité du dosage de la La prévalence de troponine détectable est
sensitivity Cohorte en prenant la valeur patients : troponine ultra-sensible par rapport supérieure pour la hs-cTnT : 58% des
cardiac de la Troponine comme 60 au dosage de la troponine de 4éme patients ont hs-cTnT au-dessus du seuil
troponin T facteur d’exposition génération pour prédire le détectable alors que seulement 32% des
assay is Critéres d’inclusion : pronostic de I’ AVC ischémique. patients pour la cTnT. Bonne sensibilité de
superior to its Lieu d’étude : Patients admis consécutivement détection de mauvais pronostic pour les
previous Département des urgences de aux urgences pour un AVC Intervention réalisée : valeurs juste au-dessus de la limites de
assay I’Innsbruck Medical ischémique - Dosage Troponine T (cTnT) 4™ détection (Se 98% pour la hs-cTnT, et 56%
generation for University génération et Troponine T ultra- pour la ¢-TnT). Moins bonne sensibilité
prediction of puis unité neurovasculaire. Critéres d’exclusion : sensible (hs-cTnT). pour des valeurs au-dessus du seuil de
90-day - hémorragies intracérébrales Mesurée dans les 94 min de 'AVC positivité (Se 56% pour hs-cTnT et 31%
clinical Période d’investigation : - accidents ischémiques ¢TnT : limite de détection = 10 pour ¢-TnT). Les valeurs discriminantes
outcome in Début mars - fin avril 2010 transitoires (AIT) ng/L, pour le pronostic sont celles juste au-dessus

de la limite de détection

La VPN est supérieure pour la hs-cTnT
puisque des valeurs <5ng/L éliminent le
risque de mauvais pronostic (VPN 98%).
Des valeurs trés élevées >50ng/L sont
prédictives d’un mauvais pronostic (RV+ =
12.4). Les courbes ROC pour hs-cTnT est
meilleure que celle de ¢-TnT (p=0.017). La
mesure de la troponine ultrasensible
montre une plus grande performance pour
prédire le mauvais pronostic a 90 jours, que
la troponine traditionnelle.

Limites de I’étude :

Seulement 60 patients.

Biais d’analyse : pas de distinction des
étiologies d’AVC dans les calculs (cardio-
embolique, dissection, athérosclérose),
alors que les AVC cardio-emboliques sont
majoritaires dans cette étude (43%).

Biais de confusion : pas de prise en compte
des facteurs confondants.

Probléme de pertinence quand les valeurs
de troponine sont situées entre les
différents seuils.

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 16/34
Grille de lecture ANAES : 4/9
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Titre, auteur
année, pays

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de la population

Intervention

Résultats

Troponin levels
help predict
new-onset atrial
fibrillation in
ischaemic stroke
patients : a
retrospective
study

Jean-Marc
Bugnicourt et al.

European
Neurology

010

France

(44)

Type d’étude :
Observationnelle
Rétrospective

Cohorte en prenant la valeur
de la Troponine comme
facteur d’exposition

Lieu d’étude :

Unité neurovasculaire de
I’'Hopital Universitaire
d’Amiens

Période d’investigation :
Janvier 2006 a décembre
2007

Taille de I’étude :
. Nombre total de
patients :
717
(402 patients inclus, 315 exclus)

Critéres d’inclusion :

Patients admis consécutivement a
I’unité neurovasculaire pour un
AVC ischémique

Critéres d’exclusion :

- pas de dosage de la troponine
disponible

- antécédents de FA

- autre antécédent cardiaque
(insuffisance cardiaque, IDM
aigu, endocardite, thrombus
cardiaque)

Moyenne d’ge :
65.1 ans (+ 13.8 ans)

Type d’AVC :
ischémique

Objectif étudié :

Etudier si le taux de troponine a la
phase aigué d’'un AVC ischémique
aide a prédire ’apparition nouvelle
d’une fibrillation auriculaire (FA)
chez un patient qui a un rythme
sinusal a I’admission.

Intervention réalisée :

- Dosage Troponine I (cTnl)
Positive si>0.03 ug/L

Mesurée a 'admission et dans les
24h du début de PAVC.

- Monitorage ECG pendant au
moins 48h

- réalisation d’une
échocardiographie, et mesure
clairance créatinine

- classement des différentes
localisations cérébrales de PAVC

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Patients avec comorbidités inclus
mais reportés.

HTA, diabéte, hyperlipidémie,
maladie coronarienne, insuffisance
rénale,  alcool, tabac,
artériopathie périphérique, indice
de masse corporelle IMC.
Exclusion des patients avec
antécédents de FA, insuffisance
cardiaque, nouvel IDM,
endocardite, thrombus.

Suivi :
(étude rétrospective)

Résultats :
6.7% des patients ont présenté une FA a
'ECG

Dans I’analyse univariée : I’dge (p=0.024,
les AVC de la circulation antérieure
(p=0.03) et un taux élevé de troponine
(p=0.001) sont associés a I’apparition
nouvelle d’une FA. Le tabac est associé¢ au
groupe sans FA (p=0.009).

Dans I’analyse multivariée, le taux élevé
de troponine est un facteur positif
indépendant d’apparition de FA (OR=4.1,
95%IC : 1.81-9.33, p=0.001) ;

Au contraire, le tabac est associé
négativement a I’apparition de FA
(OR=0.11, 95%]IC : 0.01-0.82, p=0.03).
Les patients fumeurs ont moins de risque
de développer une FA.

Les patients devraient avoir monitorage
ECG a la phase aigué.

Limites de I’étude :

- Biais de recrutement : seulement 25%
des patients de I’étude ont eu un dosage de
la troponine. Ce dosage était peut-étre
effectué en cas de suspicion de
coronaropathie & 1’admission.

- souvent un seul dosage de troponine était
disponible, la cinétique n’a donc pas pu
étre étudice.

- biais d’information : pas de contrdle des
prises de médicaments (par ex :
bétabloquants)

- pas d’¢tude de I'influence de la
localisation exacte de I'AVC sur la
survenue de la FA.

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 25/34
Grille de lecture ANAES : 7/9

Titre, auteur Caractéristiques de I’é¢tude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Troponin Observationnelle - Nombre total de . Objectif primaire : Objectif primaire :
elevation predicts Rétrospective patients : Déterminer si I’élévation du taux de 11.3% des patients avaient une
atrial Cohorte en prenant la 587 troponine est un facteur prédictif troponine augmentée. Il y avait la méme
fibrillation in valeur de la Troponine 408 inclus d’apparition nouvelle d’une proportion entre le groupe AVC et le

patients with
stroke or
transient
ischemic
attack

Isabelle Beaulieu-
Boire et al.

Journal Of Stroke
and
Cerebrovascular
Diseases

013

Québec

(45)

comme facteur
d’exposition.

Lieu d’étude :
Charles-Lemoyne Hospital,
Québec

Période d’investigation :
4 octobre 2006 au 1¢
novembre 2010

284 ont eu monitorage ECG de
24h.

Critéres d’inclusion :

- Patients admis
consécutivement a I’hdpital pour
un AVC ischémique ou un AIT.
- age >18ans

- mesure troponine effectuée
dans les 24h

Critéres d’exclusion :

- AVC hémorragique a
I’imagerie

- FA connue ou présente a
I’admission

- pas d’ECG d’entrée disponible
- insuffisance rénale

Moyenne d’age :

Groupe troponine normale :
70.05 ans (+13.031)
Groupe troponine ¢élevée :
74.52 ans (+12.617)

Type d’AVC :
ischémique

fibrillation auriculaire (FA) au holter
des 24h dans les AVC ischémiques ou
les accidents ischémiques transitoires
(AIT).

. Objectif secondaire :
Evaluer si le taux ¢levé de troponine
est un facteur prédictif de mortalité,
d’infarctus du myocarde, et de
récurrence d’AVC dans les 3 mois.

Intervention réalisée :

- Dosage Troponine I (cTnl)
Positive si > 0.03 pg/L
Mesurée dans les 24h de ’AVC
- Holter-ECG de 24h

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Patients avec comorbidités inclus
mais reportés.

HTA, diabéte, dyslipidémie, maladie
coronarienne, antécédent d’infarctus
du myocarde (IDM), insuffisance
cardiaque, insuffisance rénale,
antécédent d’AVC, fibrillation
auriculaire, alcool, tabac,
thrombophilie, contraception,
traitement anti coagulant, anti-
hypertenseur, statine

Suivi : 90 jours (=3 mois)

groupe AIT.

12.5% des patients ont eu une FA sur le
holter des 24h ou sur un simple ECG.
Dans I’analyse univariée, il y avait plus
d’apparition de FA dans le groupe avec
troponine élevée (34.7%) que dans le
groupe avec troponine normale (9.7%)
p=0.0001

Dans I’analyse multivariée (en ajustant
pour les facteurs confondants), le taux
¢élevé de troponine est un facteur
indépendant d’apparition de FA
(p=0.003) ainsi que I’age (p=0.044).

Objectif secondaire :

1l existe une association significative
entre I’élévation de la troponine et un
mauvais pronostic (mortalité a 3 mois,
récurrence d’AVC, et I'apparition
d’IDM). (p=0.0001).

Objectif post-étude :

La réalisation d’une ETT chez 91.3%
patients a montré une plus grande
proportion d’étiologies cardiaques a
I’AVC chez les patients avec
augmentation de la troponine .

Limites de I’étude :

Etude rétrospective, unicentrique.

Biais d’inclusion : la plupart des
données de mesure de troponine sont
postérieures a 2009 car avant cette date,
la mesure n’était pas effectuée en
routine. 94.3% des patients inclus ont
été vus en 2010.

Seulement 284/408 ont eu holter ECG
de 24h.

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 19/34
Grille de lecture ANAES : 5/9
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Titre, auteur
année, pays

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de la population

Intervention

Résultats

Correlation of
elevated troponin
and
echocardiography
in acute

ischemic stroke

Amir Darki et al.
Journal of Stroke
and Cerebrovascular
Diseases

013

Etats-Unis

(46)

Type d’étude :
Observationnelle
Rétrospective

Cohorte en prenant la
valeur de la Troponine
comme facteur
d’exposition

Lieu d’étude :
Loyola University Medical
Center

Période d’investigation :
Juillet 2006 a mai 2007

Taille de I’étude :

patients :
137

Criteres d’inclusion :
pour un AVC

- age >18 ans

- début AVC <48h
I’imagerie

Critéres d’exclusion :
- AVC hémorragique
- pathologie valvulaire

cardiaque

qualité

Moyenne d’age :
71,7 ans (= 14,6ans)

Type d’AVC :
ischémique

. Nombre total de

Patients admis consécutivement

- confirmé par la Clinique et

- Echographie de mauvaise

Objectifs étudiés :

- Objectif primaire :
Etudier l'association entre les taux
¢élevés de troponine et les anomalies
diffuses de la mobilité de paroi a
I'¢chographie trans-thoracique.

. Objectif secondaire :
Explorer les associations entre le role
du BNP et I'AVC ischémique

Intervention réalisée :

- Dosage Troponine I (cTnl)
Positive si > 0.10 ng/dL

Mesurée a l'admission

- dosage BNP, NFS, ionogramme,
CRP

- réalisation d'une échographie
cardiaque transthoracique (ETT) dans
les 3 premiers jours (positive si
anomalies mobilité paroi :
dyskinésies)

- ECG a l'admission

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Patients avec comorbidités inclus
mais ajustement statistique.

HTA, diabéte, dyslipidémie, maladie
coronarienne, insuffisance rénale,
antécédent d’ AVC, fibrillation
auriculaire, alcool, tabac,

Suivi :
Durant I’hospitalisation

Résultats :

24/137 patients (17,5%) avec AVC
ischémique ont une troponine positive.
16/24 (67%) des patients avec
troponine positive ont une ETT
positive.

Dans l'analyse multivariée (apres
ajustement pour les facteurs
confondants)

Il existe une association significative
entre un taux positif de troponine et
une ETT positive (dyskinésies).
(p<0.05).

1l existe une association significative
entre un taux ¢élevé de BNP (>100) et
des dyskinésies a 'ETT (p<0.05),ainsi
qu'entre une FE<45% et des
dyskinésies a 'ETT (p<0.05).

Limites de I’étude :

Seulement 137 patients.

Une seule mesure de troponine (a
I'admission).

Etude rétrospective, unicentrique.
Pas d'information sur la gravité et la
taille de IAVC.

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 17/34
Grille de lecture ANAES : 6/9

Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la Intervention Résultats
année, pays population
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Elevated Revue systématique de la 20 articles retenus pour . Objectif primaire : 18.1% des patients avec un AVC ont un
troponin littérature I’étude Etablir la prévalence du taux de taux de troponine positif. Seule une étude

after Stroke : A

Systematic
Review

Kerr Gillian et
al.

Cerebrova-
scular
Diseases

2009

Royaume Uni

(38)

Période d’investigation :
Articles publiés jusqu’a
septembre 2007.

Pas de date de début.
PubMed, Embase, Cochrane

Criteres d’inclusion :

- études sur patients avec un
AVC recrutés dans la
premiére semaine des
symptomes.

- AVC hémorragiques ou
ischémiques

- admissions consécutives

- études avec mesures

troponine T ou I ou les deux.

- Pas de restriction dans la
langue d’écriture
- Population adulte

Criteéres d’exclusion :

- études non pertinentes par
rapport au sujet

- études contenant des
patients avec d’autres
maladies neurologiques en
plus de 'AVC

- admissions non
consécutives

Moyenne d’age :
9

Type d’AVC :
ischémique

troponine positive chez les patients
avec un AVC aigu.

. Objectif secondaire :
Etablir I’association de I’augmentation
de la troponine avec des modifications
de I’electrocardiogramme (ECG)
évoquant une ischémie myocardique.

. Objectif tertiaire :
Etablir I’association avec I’issue
clinique (pronostic, mort, handicap).

Intervention réalisée :
Revue systématique

ne retrouve pas d’augmentation.

Les caractéristiques des patients inclus ont
influencé la prévalence du taux de
troponine positive et explique
I’hétérogénéité des résultats.

Les études qui ont exclus les patients avec
des maladies cardiaques préexistantes ont
une prévalence plus faible 10.2% (95%IC :
6-14.5) que celle qui les ont inclus (21.7%
95%IC : 15.4-28).

43% des patients avec la troponine positive
avaient des modifications de 'ECG
compatibles avec une ischémie
myocardique (OR=3.03, 95%IC : 1.49-
6.17)

1l existe une association entre troponine
positive et risque accru de mort (OR ajusté
=2.87, 95%IC : 1.72-4.78) et aussi avec un
risque accru de mort ou handicap (OR
ajusté =2.31, 95%IC : 0.91-5.86).

Pas de différence significative entre les
études qui ont exclus ou pas les patients
avec insuffisance rénale.

Limites de I’étude :

Etudes hétérogenes

- dans le type de troponine, dans le seuil
de troponine

- dans I’exclusion ou pas des patients avec
des comorbidités préexistantes

Qualité méthodologique :

Double lecture pour I’élimination et le
choix des articles. Calculs statistiques.
Grille de lecture PRISMA (PRISMA
checklist) : 21/27

Grille de lecture des revues de synthése
ANAES :10/11
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Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays

Type d’étude : Taille de I’étude : Objectif étudié : Résultats :
Relation of Observationnelle . Nombre total de Etablir une association entre une 14% des patients présentant un AVC
cardiac Descriptive patients : augmentation du taux de ischémique ont un taux de troponine
Troponin I levels Transversale 378 troponine I et la mortalité positif, 32% des patients présentant une

with in-hospital
mortality in
patients with
Ischemic Stroke,
Intracerebral
Hemorrhage, and
Subarachnoid
Hemorrhage

Rasham Sandhu et
al.

The American
Journal of
Cardiology

008

Etats-Unis

(56)

Lieu d’étude :

Patients hospitalisés au
Wetchester Medical
Center/New York Medical
College

Période d’investigation :

- Aucune mention de la date
du début et de la fin de
Iétude

175 patients avec AVC
ischémique, 107 avec hémorragie
intra-cérébrale, 96 avec
hémorragie sous-arachnoidienne.

Critéres d’inclusion :

- AVC ischémiques

- Hémorragies intracérébrale
- Hémorragies sous
arachnoidiennes

- Diagnostic confirmé par
I’imagerie (IRM ou TDM).

Critéres d’exclusion :

- Patients présentant des
pathologies pouvant faire
augmenter le taux de troponine
(syndromes coronariens,
insuffisance cardiaque, embolie
pulmonaire, insuffisance rénale).

Moyenne d’4ge :

AVC ischémiques : 67 ans (=
17ans)

HIC : 61 ans (£ 15 ans)
HSA : 51 ans (+ 15 ans)

Type d’AVC :
Ischémique et hémorragique

hospitaliere des patients
présentant soit un AVC
ischémique, soit une hémorragie
intracérébrale (HIC), soit une
hémorragie sous-arachnoidienne
(HSA) et sans pathologie pouvant
augmenter le taux de troponine
(pathologies cardiaques
ischémiques, insuffisance
cardiaque, embolie pulmonaire,
insuffisance rénale).

Intervention réalisée :
Troponine I (¢cTnl)
Positive si > 0.4 ng/mL
Dosée dans les 24h

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Exclusion des patients avec
comorbidités pouvant fausser la
troponine, mais aucune
vérification de I’état cardiaque
(facteur de confusion).

Suivi :
Durant I’hospitalisation

HIC, et 21% des patients présentant une
HSA.

65% des patients avec un AVC
ischémique et une troponine positive
(15/23) sont morts durant leur sé¢jour a
I’hépital versus 4% de ceux avec une
troponine négative. p<0.001

64% des patients avec une HIC et une
troponine positive (9/14) sont morts
versus 28% (22/80) chez ceux avec une
troponine négative. p<0.001

40% des patients avec une HSA et une
troponine positive (8/20) sont morts
versus 11% (8/76) chez ceux avec une
troponine négative. p<0.005

Limites de I’étude :

- Aucune mention de la date du début et de
la fin de I’étude.

- Méthode d’imagerie hétérogéne (TDM
ou IRM).

- biais d’incorporation (prise en compte
dans I’é¢tude de 27 patients qui n’ont
pourtant pas eu de dosage de troponine).

- biais de confusion (pas de vérification de
I’état myocardique durant I’hospitalisation
(pas d’ECG, ni d’échographie).

- suivi trés court.

Qualité méthodologique :
Nombreuses lacunes dans la méthodologie
et la formation des groupes.

Grille de lecture STROBE : 12/34
Grille de lecture ANAES : 4/9

Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Mechanism of Revue narrative de la . Nombre total de Interpréter I’¢1évation de la Pas de preuve que I’élévation de la troponine
Tropo littérature patients : troponine dans ’AVC a la phase aigué d’un AVC ischémique soit
elevations in ? ischémique neuromédiée, I’explication
patients with physiopathologique manque.
acute Critéres d’inclusion : Intervention réalisée :

ischemic stroke
Jesper K. Jensen
etal.

The American
Journal of
Cardiology
2007

Danemark

(41

Période d’investigation :
9

Examen des études parues sur
I’AVC ischémique et
I’augmentation de la troponine.

Pas de critéres d’inclusion ni

d’exclusion.

Critéres d’exclusion :
0

Type d’AVC :
ischémique

¢tude de la littérature

Pas de prévalence exacte de troponine
positive quand AVC ischémique car les
dosages sont trop hétérogénes entre les
études, et les variables des patients inclus
aussi.

Pas de preuve que le relargage de troponine
soit dii a des dégats myocardiques.

Limites de ’étude :

Pas d’explication sur I’inclusion ou
I’exclusion des différentes études.
Pas de calcul statistique.

Juste étude narrative

Qualité méthodologique :

Grille de lecture PRISMA : 5/27

Grille de lecture des revues de synthése
ANAES : 3/11
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Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la Intervention Résultats
année, pays population
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectif étudié : Résultats :

Prognostic value
of cardiac-

specific
troponins in
intracranial

hemorrhage

Abdo AS. Etal.

Southern Medical
Journal

Aout 2012
Etats-Unis

(42)

Revue systématique de la
littérature

Lieu d’étude :
Uniquement Pubmed

Période d’investigation :
Articles publiés jusqu’en
janvier 2012

10 articles inclus

Critéres d’inclusion :

- revues en anglais

- recherchées dans medline
(PubMed)

- articles sur troponine et
hémorragie intra-cérébrale
ou hémorragie sub-
arachnoidienne

- incluant les dommages
cérébraux d’origine
traumatique

- incluant les bio-marqueurs
cardiaques autres que
troponine.

Criteres d’exclusion :

- patients avec AVC
ischémique, ou alors avec
maladies neurologiques
préexistantes, ou avec
infarctus du myocarde récent.
- articles sur les biomarqueurs
CKMB, LDH, myoglobine

- les case-report, les éditoriaux
- les études ou le diagnostic
d’imagerie n’avait pas ¢été fait.

Moyenne d’age :
?

Type d’AVC :
hémorragique

Rechercher si les concentrations
plasmatiques de troponine sont un
facteur prédictif du pronostic
(mortalité et complications
cardiaques durant
I’hospitalisation) chez les patients
avec une hémorragie
intracranienne.

Intervention réalisée :
Revue de la littérature

Aucune relation forte entre élévation
troponine et pronostic clinique (incluant la
mort) n’a pu étre démontré.

On ne peut recommander le dosage de
troponine en routine dans les HIC et on ne
peut baser les soins sur le taux de troponine.

Certaines études (5/10) montrent une
association prédictive entre taux ¢levé de
troponine et mortalité¢/pronostic dans les
ICH.

D’autres études 4/10 montrent des
associations entre taux de troponine et
modifications ECG ou autres modifications
cardiaques (1 étude/10).

Les mécanismes de 1’¢1évation de la
troponine restent inexpliqués.

La troponine ultrasensible pourrait identifier
un encore plus grand nombre
d’augmentations non spécifiques des taux.

Limites de I’étude :

- Recherche uniquement sur PubMed

- les études sont disparates en ce qui
concerne le moment de dosage de la
troponine, méthode de dosage, le temps de
suivi pour pouvoir parler de « pronostic a
court moyen ou long terme », les différences
dans la taille des échantillons.

Qualité méthodologique :

Grille PRISMA (PRISMA checklist) : 15/27
Grille de lecture des revues de synthese
ANAES : 6/11

Pas de calculs statistiques.

Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de ’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Impact of Méta-analyse . Nombre total de Evaluer I’association entre les - mortalité :
cardiac patients : complications cardiaques anomalies diffuses de la mobilité de paroi

complications on
outcome

after

aneurysmal
subarachnoid

hemorrhage
: a Meta-Analysis

Van der Bilt et al.
Neurology
Février 2009
Pays-Bas

(5%

Lieu d’étude :
Recherches dans PubMed

Période d’investigation :
études publiées entre janvier
1960 et janvier 2007

2690 (25 études)

Critéres d’inclusion :

- dans PubMed

- langue frangaise, anglaise ou
allemande.

- études portant sur anomalies
cardiaques et I’issue clinique
apres hémorragie
subarachnoidienne (HSA)
d’origine anévrysmale.

- définition des anomalies
cardiaques : anomalies ECG,
dysfonction diastolique,
anomalies des biomarqueurs de
souffrance cardiaque (troponine
CK-MB, BNP, NT-proBNP).

- HSA confirmée par un scanner
cérébral ou un examen clinique
médical.

- études incluant uniquement des
admissions consécutives de
patients.

Critéres d’exclusion :
- case-reports

- études <10 patients

- revues de la littérature

Moyenne d’dge :
53 ans

Type d’AVC :
hémorragique

survenant aprés une hémorragie
subarachnoidienne (HSA)
d’origine anévrysmale et la
mortalité, le mauvais pronostic et
I’ischémie cérébrale retardée.

Intervention réalisée :

Evaluer I’association entre 22
déterminants de complications
cardiaques sur 3 issues cliniques
(mort, mauvais pronostic et
ischémie cérébrale retardée)

aETT, taux élevé de troponine, taux
élevé de NT-proBNP, tachycardie,
anomalies ECG (ondes g, sous décalage
ST, ondes T anormales) étaient
significativement associés a un risque plus
important de mortalité. Pour la troponine
RR=2 (95%IC : 1,2-2,4) sans aucune
hétérogénéité dans les résultats (i2 = 0).

- ischémie retardée :

anomalies diffuses de la mobilité de paroi
al'ETT, taux élevé de troponine, de CK-
MB, de NT-proBNP, et sous-décalage ST
¢étaient significativement associés a une
augmentation du risque d’ischémie
cérébrale retardée. Pour la troponine

RR= 3,2 (95%IC : 2,3-4,4) mais
hétérogénéité dans les études.

- pronostic :

taux élevé de troponine, de CK-MB, sous-
décalage ST significativement associ¢s a
mauvais pronostic.

- physiopathologie des complications
cardiaques aprés HSA encore inconnue.
- Bradycardie associée a une diminution
de la mortalité, ce qui suggere I"effet
bénéfique des béta-bloquants apres une
HSA.

Limites de I’étude :
- Recherches uniquement sur PubMed.

Qualité méthodologique :

- Grille STROBE utilisée par les
investigateurs pour la qualité
méthodologique des études. Triple lecture
par 3 investigateurs différents.

- Grille PRISMA (PRISMA checklist) :
21/27

Grille de lecture des revues de synthése
ANAES :10/11
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Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Blood Revue systématique de la . Nombre total de Examiner la relation entre des - 4 ¢études sur la troponine I et 4 sur la
markers for the littérature patients : marqueurs sanguins et I’issue troponine T
prognosis of 107 clinique aprés un AVC - la plupart des marqueurs ont une

ischemic stroke
Review

‘Whiteley W. and
al.

Stroke
Mars 2009
Royaume-Uni

(54)

Lieu d’étude :
sur PubMed et Embase

Période d’investigation :
études publiées entre 1966 et
Jjanvier 2007

Critéres d’inclusion :

- études publiées sur PubMed et
Embase

- études sur AVC ischémiques
seulement

- mesures d’un biomarqueur
plasmatique non dosé en routine
- mesure effectuée dans la
premiére semaine de ’AVC

- étudiant le pronostic en termes
de mortalité, et de handicap a une
semaine ou plus aprés I’AVC

Critéres d’exclusion :

- abstracts

- études prospectives sur la
population non malade

Moyenne d’4ge :
0

Type d’AVC :
ischémique

ischémique, au travers d’une
revue systématique.

Intervention réalisée :
Etude de la littérature

Facteurs de confusion
ajoutés :

- pour éviter biais de sélection,
ont inclus des ¢tudes ou la
méthodologie n’était pas
optimale et ont calculé les odds
ratios ajustés

- biais de taille de Iéchantillon :
certaines études avec peu de
patients avaient méthodologie
moins rigoureuse et risquaient
d’inclure plus d’AVC grave
modifiant ainsi les résultats.

- biais de publication car pour
eux, les petites études ont intérét
4 montrer une association pour
étre publiées.

signification clinique incertaine.

- I’association entre les taux des
biomarqueurs et un mauvais pronostic était
généralement plus grande que I’association
avec d’autres issues cliniques comme la
probabilité de récurrence de I’AVC.

- les marqueurs cardiaques (BNP et
troponine) ont une forte association avec un
mauvais pronostic. L’explication, du moins
pour le BNP, pourrait étre que les AVC
cardio-emboliques (pour lesquels une
augmentation du BNP est associée) ont un
pronostic plus mauvais que les AVC d’autres
étiologies. Pour la troponine, que les
dysfonctionnements cardiaques préexistants
ou concomitants sont fréquent avec I’AVC.

- La plupart des associations ¢taient faibles et
en partie expliquées par les biais

Limites de I’étude :

Difficulté a trouver une grille d’évaluation
méthodologique qui convienne a toutes les
études.

- probléme de I’hétérogénéité des kits de
mesure des bio-marqueurs.

- probléme des seuils qui sont différents pour
toutes les études. Une association entre un
taux et un pronostic devrait étre plutot
linéaire que dépendante d’un seuil.

Qualité méthodologique :

- ont utilisé une échelle pour évaluer la
qualité méthodologique des études :
(REMARK : REporting recommendations
for tumor MARKer prognostic studies)

- Double lecture (choix par un des
investigateurs et vérification par les deux
autres)

- Grille PRISMA (PRISMA checklist) :
18/27

- Grille de lecture des revues de synthése
ANAES :8/11

Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays

Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Prognostic Etude observationnelle . Nombre total de Déterminer I’association entre - L’age élevé est un facteur prédictif de
value of high- Rétrospective patients : I’¢élévation du taux de troponine mortalité (les patients non survivants
sensitivity 347 ultra-sensible a I’admission et la étaient significativement plus vieux que les
cardiac mortalité aprés un AVC survivants p<0.001)

troponin T in
acute ischemic
stroke

Kashif Waqar
Faiz et al.

Journal of Stroke
and Cerebrovas-
cular diseases
Février 2014

Norvege

(3%)

Lieu d’étude :

Unité neurovasculaire de
I’ Akershus University
Hospital

Période d’investigation :
01/06/2009 au 31/05/2010

Criteres d’inclusion :

- tous les patients avec un AVC
ischémique admis a PUNV

- diagnostic clinique d’AVC
ischémique selon I’ International
Classification of Diseases.

- patients inclus par une recherche
sur les dossiers médicaux.

Critéres d’exclusion :

- Hémorragies intra-cérébrale ou
subarachnoidiennes

- Patients transférés a un autre
hopital pendant le sé¢jour

- Patients admis pour une autre
pathologie et ayant fait un AVC
durant leur hospitalisation

- Patients ayant fait un infarctus
du myocarde durant
I’hospitalisation pour AVC

- Patients étrangers en voyage (car
mangque de suivi disponible)

Moyenne d’age :
73,2 ans (+ 13,3 ans)

Type d’AVC :
ischémique

ischémique.

Intervention réalisée :
Troponine T ultra sensible (hs-
c¢TnT)

Positive si > 14 ng/L

Groupe taux faible :
<27.8ngL

Groupe taux élevé :

>27.8 ng/L

Etude a la fois en établissant un
seuil de positivité et en établissant
une continuité dans les valeurs.
Dosée a I’admission.

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

- exclusion des patients avec
infarctus du myocarde

- prise en compte des pathologies
associées : antécédents de
pathologies cérébro-vasculaires,
coronariennes, FA, insuffisance
cardiaque, diabéte, tabac, HTA,
hyperlipidémie, thrombolyse.

Suivi :
1.5 ans (+ 0.7 ans)

- une plus grande proportion des non
survivants avait des antécédents
coronariens p=0.001, une fibrillation
auriculaire p<0.001, insuffisance cardiaque
p<0.001, HTA p=0.04, une mauvaise
fonction rénale p=0.003

- La gravité de ’AVC est un facteur
prédictif indépendant de mortalité (les non-
survivants avaient des AVC plus graves
que les survivants (NIHSS) p<0.001)

- La présence de FA est une marqueur
indépendant de mortalité.

- une plus grande proportion de survivants
avaient eu une thrombolyse p=0.021

- la médiane du taux de troponine étaient
plus élevée chez les non-survivants
p<0.001

- le taux de troponine ultra-sensible est
significativement associ¢ a la mortalité a
long terme toutes causes confondues durant
le suivi a la fois dans les calculs avec seuil
(variable discontinue) Hazard Ratio 1.65
(95%IC : 1.04-2.63) et a la fois dans les
calculs logarithmiques sans seuil (variable
continue) Hazard Ratio 1.61 (95%IC :
1.17-2.22).

Limites de I’étude :

- données rétrospectives

- une seule mesure de troponine (&
I’admission) alors que variation dans la
rapidité d’hospitalisation aprés les premiers
symptomes.

- pas de vérifications de I’état cardiaque
par un ECG.

- évaluation de la mortalité globale sans
préciser la cause de la mort.

- pas de mesures antérieures de troponine
(taux de troponine chroniquement haut ?)
Qualité méthodologique :

Grille de lecture STROBE : 26/34

Grille de lecture ANAES : 6/9
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Titre, auteur Caractéristiques de Iétude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de ’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Elevated Observationnelle . Nombre total de . Objectif primaire : 18.8% des patients de I’étude avaient
troponin level Rétrospective patients : Identifier la relation entre la troponine une troponine I augmentée.
with negative Cohorte 239 Tet PAVC. - Association non significative entre

outcome was
found in ischemic

stroke Troponin
T in Acute

Ischemic Stroke
Buse Hasirci et al.
Cardiovascular
Psychiatry and
Neurology

Juin 2013
Turquie

(40)

Lieu d’étude :
Medeniyet University
Hospital, Istanbul

Période d’investigation :
janvier 2010 a décembre
2012

Critéres d’inclusion :

- patients admis consécutivement
pour un AVC ischémique ou
hémorragique au département de
neurologie

Critéres d’exclusion :

- symptomes ayant commencé
24h avant I’admission

- pas de dosage de troponine

- tabac, drogues, antidépresseurs
vitamines, antiépileptiques autre
que topiramate, utilisation
d’anti-inflammatoires dans les 3
mois avant.

- antécédents de diabéte,
intolérance au glucose, FA,
fraction d’¢&jection<50%,
insuffisance cardiaque
congestive, pathologies
inflammatoires, auto-immunes
ou infectieuses,

-augmentation anormale de la
CRP

Moyenne d’age :

Groupe troponine ¢élevée : 78 ans
Groupe troponine normale :
73ans

Type d’AVC :
Ischémique ou hémorragique

. Objectif secondaire :
Identifier la relation entre le taux de
troponine I et la sévérité de PAVC.

Intervention réalisée :
Dosage Troponine I (cTnl)
Positive si> 0.04 pg/L
Dosée a I’admission

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Exclusion des patients avec
comorbidités mais inclusion de ceux
avec antécédents de comorbidités.
Manque de clarté.

Suivi :
Durant I’hospitalisation

I’age et le taux de troponine (p=0.08) et
entre la gravité au début de
I’hospitalisation et le taux de troponine
(p=0.34).

- Association entre taux élevé de
troponine chez les patients avec un
AVC ischémique et mauvais pronostic
(score NIHSS a la fin de
I’hospitalisation était plus élevé que
chez les patients sans ¢lévation de la
troponine (p=0.03). De méme le mRS
(modified Rankin Scale) a la fin était
plus élevé chez les patients avec le taux
de troponine élevé. (p=0.02).

En revanche pas d’association entre le
taux de troponine et ces scores au milieu
du séjour, ni d’association entre taux de
troponine et scores chez les AVC
hémorragiques.

- Association entre les taux de troponine
étaient plus élevés chez les patients avec
un AVC ischémique antérieur que chez
ceux avec un AVC postérieur. p=0.01

- Association significative entre AVC
ischémique touchant I’insula et taux de
troponine. Dans le groupe avec
troponine positive, 64.4% avait un AVC
insulaire.

Limites de I’étude :

Etude rétrospective

Période de suivi réduite

Flou dans I’inclusion ou non des
comorbidités

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 13/34
Grille de lecture ANAES : 4/9

Titre, auteur
année, pays

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de la population

Intervention

Résultats

Elevated cardiac
troponin I and
functional
recovery and
disability in
patients after
aneurysmal
subarachnoid
hemorrhage

Joyce K. Miketic
etal.

American Journal
of

Critical Care
Novembre 2010

Etats-Unis

(53)

Type d’étude :
Observationelle,
Prospective, longitudinale

Lieu d’étude :

Unité de soins intensifs
neurologiques de
I’University of Pittsburg
Medical Center.

Période d’investigation :
mai 2004 a janvier 2007

Taille de I’étude :
- Nombre total de
patients :
239
(203 pour le suivi a 3 mois)

Critéres d’inclusion :

- patients admis pour une
hémorragie sous arachnoidienne
(HSA) d’origine anévrysmale

- diagnostic de HSA par scanner
ou angiographie

- score Hunt Hess >3

Score Fisher >2 établis par le
neurochirurgien

Critéres d’exclusion :

- déficit neurologique préexistant
- HSA d’origine traumatique ou
liée a une malformation artério-
veineuse

- insuffisance rénale

- antécédent récent d’infarctus
du myocarde

Moyenne d’4ge :
18 a 75 ans

Type d’AVC :
Hémorragique
Suivi :
3 mois.

Objectifs étudiés :

- Objectif primaire :
Déterminer la prévalence de Iatteinte
myocardique (établie par des valeurs
de troponine > 0.3 ng/mL) a la phase
aigué d’une hémorragie sous
arachnoidienne d’origine anévrysmale
(HSA).

- Objectif secondaire :
Determiner s’il existe une relation
entre un taux positif de troponine (>
0.3 ng/mL) et les caractéristiques des
patients a ’entrée (dge sexe, race,
statut neurologique) ; et entre le taux
positif de troponine et la gravité de
I'HSA.

- Objectif tertiaire :
Determiner s’il existe une relation
entre un taux positif de troponine (>
0.3 ng/mL) et un mauvais pronostic de
récupération fonctionnelle a 3 mois.

Intervention réalisée :

Troponine I (¢Tnl) Positive si> 0.3
ng/mL

Dosée a ’admission puis tous les jours
entre 7h et 9h pendant 5 jours +
évaluation clinique a I’admission et a
3 mois

- Les patients traités suivant les
protocoles admis, anévrysmes traités
chirurgicalement par pose de clips ou
par voie endovasculaire : stents ou
embolisation

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Elimination de certains antécedents
(insuffisance rénale, infarctus récent)

Résultats :

Objectif primaire : seulement 33% des
patients avaient une troponine positive
(>0.3ng/mL) aprés HSA. (OR1.7,
95%IC : 0.7-3.6)

Objectif secondaire :

- association significative entre ’dge et
le taux élevé de troponine (p=0.004)
mais pas entre le sexe ou la race et le
taux de troponine.

- association entre le mauvais état
neurologique a I’admission (glasgow
coma scale) et le taux élevé de troponine
(p<0.001).

- association entre la gravité de la HSA
(score de Hunt-Hess) et le taux élevé de
troponine (p<0.001), et entre
I’importance du saignement (score de
Fisher) et le taux ¢levé de troponine
(p<0.001)

Objectif tertiaire :

- association entre le taux de élevé de
troponine et le pronostic & 3 mois
(glasgow et rankin) (p<0.001), un taux
>0.3ng/mL est prédictif de mauvaise
issue clinique (score Glasgow) a 3 mois
(OR2.7, 95%IC : 1.2-5.8, p=0.01) et
d’un handicap plus important (score
Rankin) (OR 2.2, 95%IC : 1-4.6,
p=0.04).

Limites de I’étude :

- Etude unicentrique

- Antécédents rapportés par les patients,
ainsi que I’évaluation a 3 mois (pas
d’examen)

- Evaluation a 3 mois seulement sur 203
des 239 patients.

Qualité méthodologique :

Etude prospective rigoureuse
Grille de lecture STROBE : 27/34
Grille de lecture ANAES : 7/9
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Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays

Type d’étude : Taille de ’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Cardiac Observationnelle . Nombre total de Etablir la fréquence des - Seulement 37% des patients avec HSA ont
Troponin-I : a Rétrospective patients : manifestations cardiaques aprés une troponine augmentée
predictor of Cohorte 83 une HSA. L'é1évation de la troponine a la phase aigue
prognosis in de la HSA est un facteur prédictif du risque
subarachnoid Lieu d’étude : Critéres d’inclusion : Et étudier son association avec de mortalit¢ OR 1,055 95%IC : 1,016-

hemorrhage

Ramappa P. et al.
Neurocritical Care
2008

Etats-Unis

(52)

Hoépital de détroit

Période d’investigation :
Jjanvier 1999 et décembre
2003.

- patients admis pour une
hémorragie sous arachnoidienne
(HSA) diagnostiquée par un
scanner ou une analyse du LCR
(xanthochromie).

- Au moins une mesure de
troponine dans le sé¢jour.

Critéres d’exclusion :

- HSA d'orginie traumatique ou
due a malformation
artérioveineuse ou a d'autres
causes.

- Patients sans mesure de
troponine

- Patients sans scanners ou
patients avec un manque de
données de suivi.

Moyenne d’age :
59 ans

Type d’AVC :
hémorragique

I'issue clinique et la mortalité.

Intervention réalisée :
Troponine I (cTnl)
positive si > 2 ng/mL

Dosée plusieurs fois pendant
I'hospitalisation, aucune donnée
sur horaire 1ére mesure.

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Pas d'élimination des patients
avec comorbidités (HTA, diabéte,
tabac, maladies coronariennes)

1,095) p=0,005 pour l'analyse univariée, et
OR 1,05 (95%IC : 1-1,109) pour l'analyse
multivariée ajustée pour les facteurs
confondants. Par contre la troponine n’est
pas un facteur prédictif de la récurrence
d’AVC.

- Le bas niveau de conscience a l'entrée
(glasgow coma scale <12) est aussi un
facteur de mortalité accru OR 16,914
95%IC : 3,651-78,352) p=0,0003

De méme que la gravité de

I'hémorragie Score Hunter Hess a 4-5 (OR
8,456 956%IC3,008-23,777) p<0,0001

et score de fisher a 4-5 (importance du
saignement )

OR 6,399 95%IC : 1,440-28,439) p=0,0147
- Le score de glasgow a I’entrée (OR 4.22,
95% CI: 1.02-17.46, p=0.04) et la gravité
de I’hémorragie (score Hunter Hess a 4-5)
(OR 0.08, 95%ClI : 0.02-0.42, p)0.002) sont
aussi prédictifs de la récurrence d’accident
vasculaire cérébral.

- Pas d'association significative entre la
mortalité et le sous-décalage ST a l'entrée,
mais plus d’anomalies ECG dans le groupe
troponine positive que dans I"autre
(p=0.016).

Pas d'association entre anomalies du VG a
I'échographie et taux de troponine.

Limites de I’étude :

- Biais d'inclusion beaucoup de HSA graves
ont été inclues car la troponine avait été
dosée. Les patients avec gravité moindre
n'ont pas eu dosage et n'ont pas ét¢ inclus
dans I'étude rétrospective

- Biais de sélection : 250 patients ont eu
HSA pendant la période étudiée et
seulement 92 ont eu mesure de troponine et
donc inclus

- Etude rétrospective

- Surestimation de la prévalence de la
troponine positive car elle n'a été
apparemment dosée que chez les patients
qui avaient une raison pour ce dosage biais
de résultats

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 19/34
Grille de lecture ANAES : 4/9

Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays

Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Troponin Observationnelle . Nombre total de . Objectif primaire : Seulement 23% des patients avec HSA
elevation in Rétrospective patients : Déterminer la fréquence de I'élévation avaient une troponine augmentée.
subarachnoid Cohorte 201 de la troponine dans 'hémorragie sous

hemorrhage does
not

impact
in-hospital
mortality

Gupte M. et al.

Neurocritical
Care
Janvier 2013

Etats-unis

(51

Lieu d’étude :
Rush University Medical
Center

Période d’investigation :
Aot 2006 a juin 2009

Critéres d’inclusion :

- patients admis de maniere
consécutive pour une HSA

- Diagnostic d’hémorragie par
scanner cérébral

Critéres d’exclusion :

- scanner cérébral négatif
- hémorragies sous
arachnoidiennes d'origine
traumatique

Moyenne d’4ge :
57,3 ans

Type d’AVC :
hémorragique

arachnoidienne (HSA)

. Objectif secondaire :
Déterminer son impact sur la mortalité
durant I'hospitalisation

Intervention réalisée :
Troponine I (¢Tnl)

positive si > 0,5 ng/mL
Dosée dans les 2 jours aprés
admission

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Pas d'exclusion des patients avec
comorbidités

Dans l'analyse univariée : il existait une
association significative entre le taux
¢levé de troponine et la mortalité durant
T'hospitalisation. (p=0,0003)

Mais dans 'analyse multivariée (ajustée
selon 1'age, le score de Fisher, le score
Hunt Hess, et la présence d'hémorragie
intraventriculaire c'est a dire les facteurs
associés a la mortalité), il n'existait
aucune association significative.
(p=0.34)

11 existe seulement une association entre
l'age (p<0.0001) et la mortalité et entre
la gravité de 'HSA (score Hunt
Hess)(p<0.0001) et la mortalité.

Il existe peu de chance que les
dommages cardiaques (caractérisés par
augmentation de la troponine) aient un
impact sur la mortalité ; c'est plutot la
gravité de I'hémorragie elle-méme qui
est facteur de mortalité.

Les dommages cardiaques contribuent
au mauvais pronostic mais ne sont pas
un facteur indépendant d'augmentation
de la mortalité.

Limites de I’étude :

- 201 patients inclus, mais seulement
174 (77%) ont eu échographie, et 89%
ont eu dosage troponine.

- Limites dues a la retrospectivité
(données manquantes, et collecte des
informations sur dossiers)

Qualité méthodologique :

Grille de lecture STROBE : 17/34
Grille de lecture ANAES : 5/9
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Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays

Type d’étude : Taille de ’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
High-sensitivity Etude observationelle . Nombre total de L’objectif primaire de la FIND-AF Risque vasculaire :
troponin Retrospective, patients : était d’identifier les facteurs associés La troponine hyper sensible (hs-TnT) et
assay se basant sur une cohorte 197 patients des 281 de ala FA paroxystique afin d’aider le le GDF-15 (growth differenciation factor
improves prospective la FIND-AF FIND-AF ont été inclus. diagnostic et le traitement. Pour 15) indicateur de stress myocardique,
prediction of trial. I’étude actuelle, les patients inclus sont significativement ¢levés chez les
cardiovascular Critéres d’inclusion : n’avaient pas de FA (que ce soit dans patients présentant des complications
risk in Lieu d’étude : - Patients >18 ans les antécédents, ou a 'ECG vasculaires a 1 an. Hs-TnT : p<0.001 et
patients with La FIND-AF trial a recruté - Avec diagnostic d’ischémie d’admission, ou au holter). GDF-15 : p=0.009 pour I’analyse
cerebral des patients admis cérébrale a I’imagerie (scanner . Objectif primaire : univariée.
ischaemia consécutivement aux ou IRM) - Sans FA Etudier la valeur de 5 biomarqueurs Dans I’analyse multivariée (combinaison

Stahrenberg R. et
al.

Journal of
Neurology
Neurosurgery
Psychiatry
Janvier 2013
Allemagne

(36)

urgences de I’University
Hospital Gottingen entre
mars 2009 et février 2010
avec des symptomes d’AVC
ou d’AIT ischémique.

Période d’investigation :
mars 2009 & février 2010

Calcul rétrospectif des scores de
gravité : Essen Stroke Risk Score
(ESRS), et Stroke Prognostic
Instrument 2(SPI-2)

Dans la FIND-AF, la prise de
sang initiale était faite le plus tot
possible a I’ladmission et ensuite
les échantillons ont été conservés
au froid pour des éventuelles
analyses supplémentaires. Un
panel de 5 biomarqueurs a été
dosé¢ (NT-proBNP, NT-proANP,
GDF-15, hs-TnT, h-FABP)

Critéres d’exclusion :
Fibrillation auriculaire (FA)
Moyenne d’age :

67 ans (+13 ans)

Type d’AVC :
ischémique

par rapports a 2 scores cliniques,
dans I’évaluation du pronostic
cardio-vasculaire chez une cohorte
de patients avec une ischémie
cérébrale. La cohorte ayant été
sélectionnée a partir des données de
I’étude FIND-AF.

L’objectif de la présente étude, basée
sur les données prospectives de
FIND-AF n’était pas pré-spécifiée et
a ¢été déterminé aprés la durée de
I’étude prospective.

Intervention réalisée :

Dosage Troponine T hyper sensible
(hs-TnT). Positive si > 14 pg/mL
Mesurée « aussi tot que possible »
Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Exclusion des patients avec FA pour
se centrer sur le pronostic
cardiovasculaire au regard de
Iathérosclérose seule. Cela peut
expliquer la faible significativité du
NT-proBNp car celui-ci a souvent
été associ¢ a FA.

Suivi :

Suivi a 3 mois, par téléphone et a 1
an par examen clinique.

des marqueurs) seule la troponine est un
facteur indépendant des complications
vasculaires (p=0.045).

11y a 3.86 fois plus de risque vasculaire
avec une troponine élevée qu’avec une
troponine en dessous du seuil. (HR 3.86
95%IC : 1.43-10.4, p=0.008)

Quand les scores cliniques (ESRS, SPI12,
NIHSS) sont associés en tant que co-
variables, seule SPI2 améliore la capacité
prédictive de la troponine.

Mortalité :

La troponine (p<0.001), le GDF-15
(p=0.007), et le NT-proBNP (p=0.05)
sont associés a un risque plus important
de mortalité totale. Dans ’analyse
multivariée, seule la troponine est aussi
prédictive de mortalité (p=0.004).

1l'y a 5.95 fois plus de risque de
mortalité pour les patients avec la
troponine ¢levée que pour ceux avec la
troponine en dessous du seuil HR=5.95
(95%IC : 1.32-26.9, p=0.02).

CCL : chez les patients avec une
ischémie cérébrale la troponine est
facteur prédictif de complications
cardiovasculaires ou de mortalité, au-
dela de la puissance pronostique des
scores cliniques. La troponine apporte un
gain pronostique comparable a celle des
scores cliniques pourtant composés de
nombreuses variables

Limites de I’étude :

- Cohorte assez grande pour obtenir des
risques significatifs mais trop petite pour
établir des recommandations officielles
d’utilité de dosage de la troponine.

- Les objectifs ont été¢ définis
rétrospectivement

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 28/34
Grille de lecture ANAES : 6/9

Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de ’étude : Objectif étudié : Résultats :
Electrocardiographic Observationnelle - Nombre total de Evaluer la valeur Troponine :
abnormalities and Rétrospective patients : prédictive des Seulement 25.8% des patients ont eu élévation de
elevated ¢cTNT at Cohorte 96 modifications ECG et la troponine.

admission for
intracerebral
hemorrhage :

predictors for
survival ?

Hjalmarsson C. et al.
Annals of Noninvasive
Electrocardiology
Septembre 2013
Suede

(49)

Lieu d’étude :
Sahlgrenska University
Hospital

Période d’investigation :
Février 2006 a fin mai 2009
(avec un trou dans les
admissions du 31 décembre
2006 au 3 septembre 2007)

Explication :

Tropo a I’air d’étre un bon
marqueur prédictif de
mortalité dans AVC
ischémique mais est
toujours controversée dans
les HIC nontrzumz.
Peut-étre parceque les
patientd avec uen oschémie
ont plus de pathologies
vasculaires incluant les
patho coronarienne, ce quei
rend le myocardfe plus
vulnérable aux stimuli
neuromédiés avec un
relargage importzant de
tropo

Seulement 61 ont eu une mesure
de la troponine. (étude
rétrospective et a I'entrée le
médecin n’avait pas jugé utile
compte tenu de I"absence de
SCA ;

Critéres d’inclusion :
Patients admis présentant une
hémorragie intracérébrale non
traumatique

Critéres d’exclusion :

- HIC traumatique

- pathologies tumorales
primaires ou secondaires

- malformation artério-veineuses
- prise de thrombolytiques

- usage de drogue

- infarctus du myocarde

Moyenne d’age :

Dans le groupe survivants : 77
ans (+8,8)

Dans le groupe non-survivants :
78,6 ans (+7,4)

Type d’AVC :
hémorragique

de I’¢lévation de la
troponine en I’absence
d’infarctus du
myocarde, a la phase
aigué et de
I’hémorragie
intracérébrale (HIC)
ainsi que durant le

Positive si>0.03 ug/L
Négative si < 0.03
pg/L

Dosée a I’'admission

Facteurs de
confusion ajoutés
(exclusion des
patients avec
comorbidités ?) :
Pas d’exclusion

Suivi :
32 mois (suivi
median) femmes

L’augmentation de la troponine en I’absence
d’IDM, n’est pas associée au pronostic.

Pas de différence significative entre les taux de
troponine et le cté de ’hémorragie. (gauche ou
droite)

Le niveau de conscience (score RLS Reaction
Level Scale) et la sévérité de I’AVC (NIHSS) sont
des facteurs indépendant de mauvais pronostic

Suivi. pendant la phase aigué (RLS :p<0.001) (NIHSS :
p=0.005) et a la fin du suivi : RLS : p<0.001 et
NIHSS : p=0.002).

Intervention 1ls sont aussi associé a une augmentation de la

réalisée : mortalité.

Dosage troponine T Modification ECG :

(cTnT) 75% ont un ECG anormal.

Un QTc prolongé (>0.44s) est un facteur
indépendant de mortalité (HR=2.43, 95%IC : 1.04-
5.68) en analyse multivariée ajustée sur I’age, le
sexe, le score NIHSS, le diabéte, la FA, mes
antécédents d’IDM ou d’HIC.

Pas d’autre modification ECG n’a d’incidence sur
la mortalité.

Limites de I’étude :

- Petit échantillon

- Faible prévalence des hémorragies sévéres.

- Seul un ECG disponible (a I’'admission)

- Pas de prise en compte de I'importance de
I’hémorragie.

- Méme seuil de QT pour les hommes et les

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 18/34
Grille de lecture ANAES : 5/9
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Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays

Type d’étude : Taille de ’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Frequency, Observationnelle . Nombre total de . Objectif primaire : Fréquence : 14.4% des patients ont eu
determinants Rétrospective patients : Déterminer la fréquence de I’é1évation une augmentation de la troponine.
and outcome of Cohorte 715 de la troponine dans une cohorte Apreés exclusion des patients avec une
elevated d’AVC ischémiques. insuffisance rénale : fréquence 11%, et
troponin in Lieu d’étude : Critéres d’inclusion : ensuite, apres exclusion des
acute Charity University Hospital - patients présentant un AVC . Objectif secondaire : coronariens : fréquence 10%
ischemic stroke de Berlin ischémique admis Evaluer les caractéristiques des
patients. consécutivement au département patients et I'impact sur le pronostic a Caractéristiques des patients

Scheitz JF. et al.
International
Journal of
Cardiology
Février 2012
Allemagne

(39)

Période d’investigation :
Octobre 2009 a octobre
2010

de Neurologie

Criteres d’exclusion :

- symptdmes apparus plus de 72h
avant ’admission

- pas de dosage de troponine

Moyenne d’dge :

Groupe troponine élevée : 78 ans
Groupe troponine normale : 75
ans

Type d’AVC :
ischémique

court-terme.

Intervention réalisée :

Dosage Troponine T (¢TnT)

Positive si > 0.03 pg/L

Pas de donnée sur moment du dosage

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Calculs statistiques ajustés aux
facteurs confondants
(insuffisance rénale

Suivi :
?

Il y avait plus de patients avec un AVC
d’origine cardioembolique dans le
groupe troponine positive et plus ’AVC
d’origine macro ou micro angiopathique
dans le groupe troponine normale.

Les facteurs significativement associés a
I’augmentation de la troponine sont
Pinsuffisance rénale (p<0.001), la
coronaropathie (p=0.03), la sévérité de
I’AVC (p=0.04), et la localisation
insulaire (p<0.001)

Pronostic

L’age ¢élevé, la sévérité de TAVC et
I’élévation de la troponine sont associés
4 un mauvais pronostic.

Troponine : OR=2.65 95%IC : 1.28-
5.46, p<0.01

L’¢lévation de la troponine est aussi
associée a une augmentation de la
mortalité pendant I’hospitalisation :
(OR=4.51, 95%IC : 1.93-10.57)

Limites de I’étude :

- Etude rétrospective

- Pas de mesure de routine de la
troponine chez les patients admis donc
perte de données.

- Une seule mesure de troponine

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 27/34
Grille de lecture ANAES : 6/9

Titre, auteur
année, pays

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de la population

Intervention

Résultats

sens
troponin T in
patients with

stroke

Jensen JK. et al.

European
Neurology

October 2012
Danemark,
Norvége, Etats-

Unis

(37

Type d’étude :
Observationnelle
Prospective
Cohorte

Utilisation de la cohorte du
département de neurologie
de I’Odense University
Hospital au Danemark,
d’aott 2003 a octobre 2004,
déja utilisée dans 'article de
Jensen JK : « Frequency and
significance of troponin T
elevation in acute ischemic
stroke. Am J Cardiol

2007 ;99 :108-112 »

Période d’investigation :
Aotit 2003 a octobre 2004

Taille de I’étude :
. Nombre total de
patients :
193
244 patients dans la cohorte
initiale,
La exclusion de 25 patients avec
troponine conventionnelle
c¢TnT>0.03mg/L . Et exclusion
de 26 patients identiques, du
groupe controle. Car les
¢échantillons sanguins
avaient déja été utilisés pour une
autre étude.

Criteres d’inclusion :
- patients présentant un AVC
ischémique

Critéres d’exclusion :

- AVC hémorragique

- antécédents de pathologies
cardiaques ischémiques
-FA

- symptomes depuis plus de
7jours avant admission

- manque de compliance

- refus de participation

Moyenne d’age :

Groupe troponine positive : 74
ans

Groupe troponine negative : 67
ans

Type d’AVC :
ischémique

Objectifs étudiés :

. Objectif primaire :
Décrire les taux de troponine ultra-
sensible a la phase aigué d’un AVC
ischémique.

. Objectif secondaire :
Evaluer si les taux de troponine ultra-
sensible (hs-cTnT) apportent des
informations sur le pronostic quand les
taux de troponine traditionnels (cTnT)
sont normaux

Intervention réalisée :

Dosage troponine T ultra sensible (hs-
c¢TnT)

Positive si > 14 ng/L

Dosée a I’admission et
quotidiennement pendant 4 jours

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Oui sauf insuffisance rénale

Suivi :
4.4 ans pour tous les patients inclus.

Résultats :

33.7% patients avaient une augmentation
du taux de hs-TnT a au moins 1 mesure.
(alors que leur taux de troponine
conventionnelle était normal)

Caractéristiques des patients

Les patients du groupe troponine
augmentée sont plus 4gés, ont un niveau
inférieur d’Hb, un taux de CRP et une
créatininémie plus élevée, des
antécédents d’insuffisance rénale ou
d’insuffisance cardiaque, et un AVC plus
sévere.

Cinétique taux troponine :

Les taux sont stables durant les 4 jours de
mesure, et il y a la méme proportion de
patients avec une troponine augmentée a
chaque mesure.

Pronostic :

Le taux de troponine considéré selon le
seuil (variable discontinue) n’est pas
prédictif de la mortalité. I1 ’est quand
elle est utilisée comme une variable
continue.

Dans I’analyse multivariée (aprés
ajustement pour les variables score
clinique, CRP, 4ge, insuffisance rénale
ou cardiaque) I’¢1évation de la troponine
n’est pas du tout associée a la mortalité
cardiovasculaire ni méme globale.

Le facteur prédictif significatif de
mortalité toutes causes et de mortalité
cardiovasculaire est I’age.

Limites de I’étude :

- Population non généralisable car
beaucoup de facteurs d’exclusion.

- Exclusion des patients avec une
troponine conventionnelle positive, ce
qui pourrait expliquer la faible proportion
de troponine augmentée.

- Faible nombre de patients

- Biais de sélection

- Pas d’examen cardiaque (ECG, écho)

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 26/34
Grille de lecture ANAES : 7/9
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Titre, auteur
année, pays

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de la population

Intervention

Résultats

Biomarker level

improves the
diagnosis of
embolic source
in ischemic
stroke of
unknown

origin.
Santamarina E.

Journal of
neurology

Mai 2012
Espagne

(47

Type d’étude :
Observationnelle
rétrospective
Cohorte

Lieu d’étude :

Unité neurvasculaire du
Hospital Vall Hebron a
Barcelone.

Période d’investigation :
Novembre 2006 a janvier
2007

Taille de I’étude :
. Nombre total de
patients :
89
2 groupes :
Groupe 1= 49 patients avec AVC
cardio-embolique /
groupe 2= 40 patients avec
étiologie indéterminée

Criteres d’inclusion :

- patients admis consécutivement
pour un AVC ischémique a
I’unité neurvasculaire

- incluant les accidents
ischémiques transitoires (AIT)

Critéres d’exclusion :

- pathologie cardiaque
préexistante (FA, valvulopathie,
cardiomyopathie dilatée, infarctus
récent) car considérés comme
ayant eu un AVC d’¢étiologie
cardioembolique

- AVC lacunaire

Objectifs étudiés :

Déterminer si I'utilisation de bio-
marqueurs peut aider dans le
diagnostic étiologique de I’AVC
ischémique.

(troponine, CK-MB, D-Diméres,
BNP, Myoglobine)

Intervention réalisée :
Dosage Troponine

Panel de 5 bio-marqueurs dosés :
troponine/ CK-MB/ Myoglobine/
D-dimeéres/BNP

Dosés a I’admission

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Exclusion des pathologies
cardiaques, mais pas des autres
comorbidités (diabete, HTA,
hypercholestérolémie, obésité,
tabac, antécédent d’AVC).

Résultats :

Etude de la troponine au début, mais
¢élimination de ce marqueur au fil de
I’étude au vu de la faible prévalence.

L’¢lévation du taux de BNP (>64 ng/mL),
de CK-MB (>1.5 pg/mL), ainsi que
I’existence d’antécédent d’AVC sont des
marqueurs prédictifs d’une étiologie
cardio-embolique.

BNP : OR=8.06 (95%IC : 2.34-27.72)
CK-MB : OR=6.52 (95%IC : 1.44-29.5)
Antécédent d’AVC : OR=5.34 (95%IC :
1.14-24.97)

Sensibilité de 88% de détection des AVC
cardio-embolique quand CK-MB et BNP
sont élevés (p<0.001).

Limites de I’étude :

- Taille de I’échantillon peu importante
- Non évaluation de certains facteurs
d’AVC emboliques (myxome atrial,
endocardites)

- Pas d’échographies trans-
oesophagienens réalisées

- étiologie athéro-thrombotique Suivi : - Biais de sélection des patients (exclusion
? des AVC athéro-thrombotiques)
Moyenne d’dge : Qualité méthodologique :
71,32 ans (£ 13 ans) Changement des objectifs au milieu de
I"étude (abandon de I'étude de la
Type d’AVC : troponine)
ischémique Grille de lecture STROBE : 20/34
Grille de lecture ANAES : 4/9
Titre, auteur Caractéristiques de I’étude Caractéristiques de la population Intervention Résultats
année, pays
Type d’étude : Taille de I’étude : Objectifs étudiés : Résultats :
Can prolonged Observationnelle . Nombre total de . Objectif primaire : Données complétes (obtention ECG et
QTc and ¢cTNT Prospective patients : Evaluer siun QT prolongé a ’ECG mesure troponine) pour seulement 228
level predict the Cohorte 107 apres un AVC, est un facteur prédictif sur les 478 patients inclus
acute and de mauvais pronostic, pendant la prospectivement.
long-term Lieu d’étude : Critéres d’inclusion : phase aigué (dans les 30jours) et aussi
prognosis of Unité neurovasculaire du - patients admis consécutivement pendant I’année d’apres, chez les 17.3% des patients avaient une
stroke ? SAHLGRENSKA pour un AVC ischémique ou patients agés. augmentation du taux de troponine,
University Hospital hémorragique parmi eux 17% ont eu un IDM, et 34%

Hjalmarsson C.
etal.

International
Journal of
Cardiology

Novembre 2010
Publié en 2012

Suéde

(48)

Période d’investigation :
Février 2005 a décembre
2006.

Critéres d’exclusion :

Moyenne d’age :
78,1 ans (£0.3)

Type d’AVC :
Ischémique ou hémorragique

. Objectif secondaire :
Evaluer si I’augmentation du taux de
troponine est un facteur pronostic chez
les patients avec un AVC et sans signe
de pathologie cardiaque aigué

Intervention réalisée :
Dosage Troponine T (¢TnT)
Positive si >0.03 pg/L
Dosée a I’admission

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Pas d’exclusion des facteurs de risques
(HTA, FA, IR, diabéte,
hypercholestérolémie)

Suivi :
Suivi 12 mois (deux examens
cliniques : a 3 et 12 mois)

avait une insuffisance rénale.

L’augmentation de la troponine est un
facteur de risque de mortalité (méme en
I’absence d’infarctus du myocarde et
d’insuffisance rénale), a la fois a la
phase aigiie (OR 0.12 (95% CI: 0.03-
0.44), p=0.001) et aprés un an (OR 0.25
(95% CI: 0.11-0.57), p=0.001).

Parmi ces patients beaucoup ont aussi eu
des modifications ECG suggérant une
ischémie myocardique (sous-décalage
ST et ondes q) 73.6% des patients.

Un QT prolongg est associé¢ a un risque
de mortalité a la phase aigué mais pas a
1 an.

L’age, la sévérité de I' AVC, sont des
marqueurs indépendants du risque de
mortalité.

Limites de I’étude :

47% des patients inclus avaient des
données complétes concernant les
objectifs étudiés.

Un seul ECG réalisé (a I’admission), pas
d’ECG réalisé lors du suivi a 3 mois et a
1an.

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 17/34
Grille de lecture ANAES : 4/9
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Titre, auteur
année, pays

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de la population

Intervention

Résultats

Prognostic value
of a single
prehospital
measurement of
N-terminal Pr
brain Natriuretic
Peptide an
Troponin T after
ischaemic stroke

Hajdinjak E. et al.
The Journal of
International
Medical Research
Mars-Avril 2012

Slovénie

(50)

Type d’étude :
Observationnelle
Prospective
Cohorte

Lieu d’étude :

« Centre for Emergency
Medicine Maribor » en
Slovénie

Période d’investigation :
Juin 2006 4 mai 2010

Taille de I’étude :

- Nombre total de
patients :
106
- 83 survivants
- 23 décédés

Criteres d’inclusion :

- patients consécutivement pris en
charge en pré-hospitalier
(ambulance ou centre pré-
hospitalier)

- patients adultes

- AVC ischémique
secondairement confirmé par
I’imagerie

Critéres d’exclusion :

- pathologie traumatologique
- insuffisance rénale

- ischémie coronaire

- autres causes de déficit
neurologique (AVC
hémorragique, tumeurs,
inflammation)

Moyenne d’age :

Groupe patients survivants : 65,3
ans (+ 11,6)

Groupe patients non survivants :
73,1 ans (£12,2)

Type d’AVC :
ischémique

Objectifs étudiés :

Déterminer la valeur pronostique
d’une mesure combinée de NT-
proBNP et de Troponine a la
phase aigué d’un AVC pour
prédire la mortalité durant
I’hospitalisation

Intervention réalisée :
Dosage Troponine T (¢TnT)
Positive si> 0.04 pg/L

+ NT-proBNP
Dosés en préhospitalier

Facteurs de confusion ajoutés
(exclusion des patients avec
comorbidités ?) :

Pas d’exclusion des comorbidités

Suivi :
Pendant I’hospitalisation

Résultats :

15.1% des patients avaient une
augmentation du taux de troponine.

Tous les patients avec élévation troponine
avaient des modifications a I’'ECG (sous-
décalage ST)

L’augmentation de la troponine et du NT-
pro-BNP sont associés a un mauvais
pronostic (mort) durant I’hospitalisation,
ainsi que I’age et la sévérité.

Troponine : OR=1.8 (95%IC : 1.1-8.4,
p=0.02)

NT-proBNP : OR=5.8 (95%IC : 1.3-22.7,
p<0.001)

Age : OR=1.9 (95% CI : 1.2-4.8, p=0.026)
Séveérité (NIHSS) : OR 8.9 (95% CI : 3.6-
15.8, p<0.001)

Le taux de troponine a une sensibilité de
92% et une spécificité de 74% pour
prédire la survie. Le NT-proBNp Se=94%,
Sp=85%.

Et la combinaison des deux : Se=93%,
Sp=96%

Le score NIHSS a I’entrée a une moins
bonne sensibilité et spécificité pour
prédire la survie que la combianison NT-
proBNp + troponine. (Se=88%, Sp=74%)

Le dosage de troponine et de NT-proBNP
en préhospitalier aide a prédire le
pronostic (mortalité) et donc aide a
reconnaitre les AVC les plus sévéres.

Limites de I’étude :

- Inclusion seulement des patients ayant eu
le dosage en préhospitalier.

- Pas de données sur I'effet des
thérapeutiques appliquées sur le pronostic
(anticoagulants, statines,...)

- Taux de mortalité bas dans cette étude.

- Durée de suivi = durée d’hospitalisation
(pas de calcul du temps de suivi
nécessaire)

Qualité méthodologique :
Grille de lecture STROBE : 23/34
Grille de lecture ANAES : 5/9
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ABSTRACT :

TROPONIN ELEVATION IN ACUTE ISCHEMIC OR HEMORRHAGIC STROKE : A
REVIEW OF LITERATURE.

Stroke is a commonly reported pathology and could have serious consequences.
Clinical examination and brain imaging are the main ways to help diagnose it.
Elevated troponin levels are frequently noticed in exhaustive blood tests which are
performed at emergency unit. This rise is difficult to interpret.

We took an active interest in this rate elevation at the acute phase of ischemic or
hemorrhagic stroke. A review of literature through web databases was conducted.

A total of 23 studies were included for further analysis. Elevated troponin levels were
found in almost 20% of the patients in the acute phase of ischemic or hemorrhagic stroke.
This troponin level increase is not exclusively related to myocardial ischemia but becomes
integrated with a global cardiovascular impairement. It is associated with negative outcome
at short and medium-term by being the combination of chronic intercurrent diseases and
new-onset cardiac abnormalities.

In the current state of knowledge, troponin alone can not be considered as a marker

of diagnosis or severity, but it should be integrated with a global diagnosis approach and a
concept of comorbidity prevention and optimised treatment.

Keywords : Ischemic or hemorrhagic stroke —  Troponin - Prognosis — Cardiac
abnormalities — Review of literature.
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RESUME :

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie grave et fréquente, dont le
diagnostic est principalement basé sur la clinique et I’imagerie. Il est fréquemment constaté
aux urgences, sur les examens biologiques exhaustifs alors réalisés, une ¢lévation des taux
de troponine dont I’interprétation est difficile.

Nous nous sommes intéressés a I’augmentation de ce taux a la phase aigué des AVC
ischémiques ou hémorragiques. Une revue de la littérature a été effectuée au moyen des
principales bases de données via internet.

23 articles ont été retenus pour I’analyse spécifique. Le taux de troponine augmente
chez environ 20% des patients a la phase initiale d’'un AVC ischémique ou hémorragique.
Cette augmentation n’est pas liée uniquement a une ischémie myocardique associée mais
s’integre dans un mauvais état cardiovasculaire global. Elle représente un facteur de mauvais
pronostic a court et moyen terme en étant le reflet de pathologies intercurrentes chroniques
plus d’apparition de troubles cardiaques aigus.

Dans I’état actuel de nos connaissances, la troponine ne peut pas étre considérée
comme un marqueur de diagnostic ou de gravité a lui seul, mais doit s’insérer dans une
approche diagnostique globale ainsi que dans une démarche de prévention et de prise en
charge des comorbidités.
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