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RESUME

Prérequis : Les insuffisants rénaux chroniques (IRC) au stade terminal
et les hémodialysés chroniques ont fréquemment une élévation
asymptomatique des troponines sans aucune symptomatologie clinique
ni €lectrique de souffrance myocardique aigue.

But : Evaluer la fréquence de 1’augmentation de la TnTc chez un
groupe d’hémodialysés, rechercher les facteurs responsables de cette
élévation et étudier I’influence de 1’hémodialyse sur le taux sérique
de TnTec.

Meéthodes : Il s’agit d’une étude prospective ayant porté sur 52
patients insuffisants rénaux chroniques au stade d’hémodialyse
(HD). Ces patients ont été comparé a 20 sujets cliniquement sains.
La TnTc a été dosée avant et apres la premiere séance hebdomadaire
de dialyse. Le dosage a été effectué par une méthode
immunoenzymatique. La CRP a ¢été dosée par méthode
immunoturbidimétrique sur 1’auto analyseur Cobas Intégra 800
(ROCHE) avant la séance d’hémodialyse.

Résultats : Avant les séances d’HD, la TnTc était inférieure a 0,01
ng/l chez 11 patients (21,2%), comprise entre 0,01 et 0,1 ng/ml chez
32 sujets (61,5 %) et supérieure a 0,Ing/ml chez 9 sujets (17,3%).
Dans le groupe témoin, 1 seul sujet (5 %) avait un taux de TnTc
compris entre 0,01 et 0,Ing/ml, alors qu’il était inférieur a 0,01ng/ml
pour tous les autres. Nous avons objectivé une corrélation positive
statistiquement significative entre le taux de TnTc et I’insuffisance
cardiaque (p<0,05) d’une part et le taux sérique de la CRP (p<0.01)
d’autre part.

Conclusion : L’¢élévation de la troponine T chez les IRC au stade
d’hémodialyse serait multifactorielle incluant en particulier un
dysfonctionnement cardiaque, une hypertrophie ventriculaire gauche
ou une inflammation chronique.

SUMMARY

Background : Patients with severe renal dysfunction have
unexplained elevated serum concentrations of cardiac troponin T.
Aim : study the frequency of elevated cTnT in hemodialysis patients
and investigated whether cTnT is elevated.

Methods : the patient population consisted of 52 patients on
maintenance hemodialysis and 20 healthy subjects. cTnT was
measured before and after hemodialysis by using immunoenzymatic
method. cTnT were undetectable in 7 cases(<0.01ng/ml) and higher
than normal range(up to 0.1ng/ml) in 9 cases. 32 cases have a level
of ¢TnT >0.01 and <O.Ing/ml. In addition, TnTc levels are
significantly associated with cardiac dysfunction (p<0.05) and
inflammation (p0.01).

Résultats : After hemodialysis sessions, TnTc was less than 0.01 ng
/1in 11 patients (21.2%), between 0.01 and 0.1 ng / ml in 32 subjects
(61.5%) and greater than 0.1 ng / ml in 9 subjects (17.3%). In the
control group, only 1 subject (5%) had a rate of TnTc between 0.01
and 0.1 ng / ml, whereas it was less than 0.01 ng / ml for all others.
We aim a statistically significant positive correlation between the rate
of TnTc and heart failure (p <0.05) on the one hand and serum CRP
(p <0.01) on the other.

Conclusion : The causes of elevated ¢TnT levels in hemodialysis
patients was multiple: cardiac dysfunction, left ventricular
dysfunction and inflammation.
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La troponine est un complexe de protéines qui joue un rdle
prépondérant dans la régulation de la contraction du muscle
strié. Ce complexe est divisé en trois sous-unités distinctes : la
troponine C (élément de liaison du calcium), la troponine I
(élément inhibiteur ATPase de l'actomyosine) et la troponine T
(élément de la liaison de la tropomyosine). Il est actuellement
admis que les troponines Tc (TnTc) ou tropnines Ic (Tnlc) sont
des parametres de diagnostic de I’infarctus du myocarde et de la
stratification du risque cardiovasculaire (1,2). Une élévation
asymptomatique des troponines est fréquemment retrouvée
chez les insuffisants rénaux chroniques (IRC) au stade terminal,
qui ne présentent aucun signe clinique ou électrique de
souffrance myocardique aigue. De nombreuses études ont été
menées ces dernieres années pour expliquer 1’origine et la
signification clinique de cette élévation mais les résultats sont
controversés (3, 4,5). Contrairement a la Tnlc, qui n’est
exprimée que par le muscle cardiaque, la TnT est exprimée a la
fois par le muscle squelettique et le muscle cardiaque. Plusieurs
hypotheses ont été proposées pour expliquer 1’élévation de
TnTc chez les hémodialysés (3, 6,7).

Le but de notre étude était d’évaluer la fréquence de
I’augmentation de la TnTc chez un groupe d’hémodialysés, de
rechercher les facteurs responsables de cette élévation et
d’étudier I'influence de I’hémodialyse sur le taux sérique de
TnTc.

MATERIEL ET METHODES

1. Patients

L’étude a porté sur des patients insuffisants rénaux chroniques
au stade d’hémodialyse (HD). La fréquence de 1’hémodialyse
était de 3 séances par semaine. Les membranes de dialyse
utilisés étaient de 2 types ; polysulphone et acétate de cellulose.
Tout patient présentant un antécédent d’angine de poitrine, un
infarctus de myocarde ou une intervention de pontage ou
d’angioplastie dans les trois derniers mois a été exclu de cette
étude. Nous avons retenu 52 patients : 29 hommes et 23 femmes
(sex. ratio : 1,26). La moyenne de 1’age était de 46,9 + 15,2 ans
avec des extrémes allant de 22 a 83 ans. La durée de
I’hémodialyse variait de 3 mois a 23 ans avec la moyenne de 4,7
ans. Nous avons comparé ces patients a 20 sujets cliniquement
sains. Les patients ont bénéficié d’un interrogatoire, d’un bilan
sanguin et d’un électrocardiogramme. 18 sujets (34%) étaient
tabagiques, 35(67,3%) avaient une hypertension artérielle,
12(24%) étaient suivis pour diabéte non insulinodépendant,
6(11%) étaient suivis pour dyslipidémie et 6(11%) étaient en
insuffisance cardiaque. Depuis le début de leur hémodialyse, 19
patients (36,5%) avaient présenté une a plusieurs thromboses au
niveau de la fistule artérioveineuse. Des antécédents personnels
d’hépatite virale C ont été noté dans 13 cas (25%) et d’hépatite
virale B chez 1 seul sujet(2%). 22 patients (42,3%) avaient des
signes électriques d’hypertrophie ventriculaire gauche mais
aucun signe électrique d’insuffisance coronarienne n’a été noté.
2. Parametres biochimiques

La TnTc a été prélevé sur EDTA. Le dosage a été effectué par
une méthode immunoenzymatique (Elecys 2010 ; Roche
Diagnostics, Germany) lors d’un examen systématique mensuel
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avant et apres la premiere séance hebdomadaire de dialyse. Les
valeurs usuelles annoncées par le fabricant sont inférieures a 0.1
ng/ml. La CRP a été prélevée sur héparinate de lithium et a été
dosée par méthode immunoturbidimétrique sur 1’auto analyseur
Cobas Intégra 800 (ROCHE) avant la séance d’hémodialyse.
Les valeurs normales sont inférieures a 6 mg/l. La créatinine a
été déterminée, sur du sang hépariné par méthode de jaffé sur
Koné 60i (THERMO ELECTRON CORPORATION). Les
valeurs usuelles de la créatinine sont de 65 4 120 Imol/l.

Pour les sujets témoins, un bilan biologique a été effectué afin
d’éliminer une insuffisance rénale, un diabéte, une
dyslipidémie.

3. L’analyse statistique

L’étude statistique a été réalisée sur le logiciel SPSS pour
Windows (version 10.0). L’association entre les variables
catégorielles a été testée par le test de Chi’. La liaison entre 2
variables continues a été testée par le coefficient de corrélation
r de Pearson. Une valeur de p<0.05 a été considérée
significative.

RESULTATS

Avant les séances d’HD, la TnTc était inférieure 2 0,01 ng/l chez
11 patients (21,2%), comprise entre 0,01 et 0,1 ng/ml chez 32
sujets (61,5 %) et supérieure a 0,1ng/ml chez 9 sujets (17,3%).
Dans le groupe témoin, 1 seul sujet (5 %) avait un taux de TnTc
compris entre 0,01 et 0,Ing/ml, alors qu’il était inférieur a
0,01ng/ml pour tous les autres (figure 1).

Figure 1 : Répartition des taux sériques de la troponine Tc (TnTc) chez
les hémodialysés
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Nous avons objectivé une corrélation positive statistiquement
significative entre le taux de TnTc et I'insuffisance cardiaque
(p<0,05) d’une part et le taux sérique de la CRP (p<0.01)
d’autre part. En revanche, il n’y a pas de corrélation entre la
valeur de la TnTc et les autres parametres tels que 1’age, le sexe,
I’indice de masse corporelle, la tension artérielle, le diabete, la
dyslipidémie, les signes électriques d’HVG et les antécédents
d’hépatite virale B et C (Tableau I).

L’influence des séances d’hémodialyse a été étudiée chez nos
patients en déterminant la TnTc avant et apres une séance de
dialyse. Quelque soit le taux initial de la TnTc, I’hémodialyse
conventionnelle n’a pas modifié le niveau circulant de ce



parametre. En effet, la valeur moyenne de la TnTc dans notre
série avant la séance d’hémodialyse était de 0.148 + 0.01 ng/dl
etde 0.150 £ 0.01 ng/dl apres la séance de dialyse. Il n’existe pas
de variation du taux sérique de la TnTc chez les hémodialysés
avant et apres la séance d’hémodialyse (tableau II).

Tableau 1 : Prévalence de certains antécédents selon le taux sérique de
la tropnine Tc (TnTc)

TnTe TnTe P
<0,01 ng/ml > 0,Ing/ml
Sexe 44% 72% NS
Insuffisance cardiaque 18% 100% <0.05
Hépatite virale C 80% 54% NS
Diabete 9 % 11% NS
Dyslipidémie 9 % 11% NS
Hypertension artérielle 44% 63% NS
Thrombose artérioveineuse 54% 22% NS

Tableau 2 : variation du taux sérique de la troponine Tc (TnTc) avant
et apres les séances d’hémodialyse

TnTc (ng/ml) Avant dialyse Apres dialyse P
Nombre % Nombre %

<0,01 11 212 7 135 NS

0,01-0,1 32 61,5 36 69,2 NS

>0,1 9 173 9 17,3 NS

DISCUSSION

Le taux de la TnTc circulante est élevé chez les IRC au stade
d’hémodialyse en dehors de tout épisode aigu d’ischémie
myocardique (17,3%). Dans notre étude, la proportion
d’insuffisants rénaux chroniques ayant des taux plasmatiques
élevé de TnTc varie de 17 a 75% selon les auteurs (8,9, 10, 11,
12, 13,14). La grande prévalence de 1’élévation du taux sérique
de la TnTc chez les IRC en dehors de toute pathologie cardiaque
aigue rend difficile I'interprétation de taux de ce marqueur dans
le contexte de I'urgence. En effet, le seuil du 99¢me percentile,
considéré classiquement comme un seuil d’alerte, n’a plus de
valeur diagnostique chez les hémodialysés puisque une grande
proportion d’entre eux présente déja des taux supérieur a ce
seuil en dehors de toute pathologie cardiaque ischémique. Ceci
a incité certains auteurs a proposer de faire un contréle
trimestriel du taux sérique de la TnTc afin d’obtenir des valeurs
de référence pour chaque patient (15).

L’existence d’une corrélation entre 1’insuffisance cardiaque et
le taux de TnTc, nous permet de proposer d’inclure ce
parametre dans le bilan biologique de routine pour stratifier le
risque cardiovasculaire chez les hémodialysés. Selon de
nombreuses €tudes, I’élévation de la TnTc aurait une valeur
prédictive d’un risque élevé de mortalité (16,17, 18). Dans une
étude japonaise, la TnTc est considérée comme le meilleur
facteur de stratification du risque cardiovasculaire dans cette
population en comparaison avec d’autres marqueurs
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biologiques : Tnlc, brain natriuretic peptide (BNP) et atrial
natriuretic peptide (ANP). Il a été démontré dans cette étude
que contrairement a la Tnlc, il existe une corrélation entre le
taux initial de TnTc et le taux de mortalité (d’origine cardiaque
ou non cardiaque par cachexie ou infection) (17). L’association
d’une TnTc élevée et d’une histoire clinique d’insuffisance
cardiaque est un facteur a haut risque chez les hémodialysés
plus sensible que chacun de ces facteurs considéré
individuellement (17).

Pour expliquer 1'élévation du taux sanguin des c¢TnT de
nombreuses hypothéses ont été évoquées. L'hypothese d'une
réaction croisée avec une substance dialysée a été écartée par
Frankel et al. en raison de l'absence de différence significative
entre les taux de troponine T avant et apres dialyse (18).
D'autres auteurs ont évoqué la possibilité d'une réexpression des
troponines cardiaques T feetales dans le muscle strié en raison
de la « toxicité » du syndrome urémique et/ou de l'inflammation
associée (19). Pour d'autres auteurs, des microlésions du muscle
cardiaque seraient a l'origine de l'augmentation des cTnT
(20,21). Ces microlésions pourraient étre induites par différents
mécanismes comme la survenue de petits infarctus du
myocarde infracliniques, la distension du muscle cardiaque par
surcharge hydrosodée, I'hypertrophie ventriculaire gauche, ou
encore la « toxicité » du syndrome urémique (21). Collinson et
al. ont évoqué une altération de la clairance des cTnT dans
l'insuffisance rénale chronique, mais n'ont pas retrouvé de
corrélation significative entre les taux de cTnT et la sévérité de
l'insuffisance rénale (10). Deux études ont mesuré les taux de
c¢TnT avant et aprés transplantation rénale et les deux ont
montré une normalisation rapide des taux de c¢TnT apres
transplantation chez la majorité des patients qui avaient des
valeurs supérieures a la normale avant transplan tation (22,23).
Pour expliquer cette normalisation rapide des c¢TnT, certains
auteurs ont évoqué soit une diminution de la « toxicité » du
syndrome urémique apres transplantation, soit une amélioration
de la clairance rénale (24). Une étude récente suggere que
l'augmentation des cTnT pourrait étre 1ié a une accumulation de
certains fragments de cTnT dont la clairance serait diminuée en
cas d'insuffisance rénale avancée (3).

CONCLUSION

Les patients hémodialysés présentent fréquemment (17,3%) des
taux circulants de TnTc élevés en dehors de toute
symptomatologie cardiaque aigue. Cette élévation de la
troponine serait multifactorielle incluant en particulier un
dysfonctionnement cardiaque, une hypertrophie ventriculaire
gauche ou une inflammation chronique. Chez les hémodialysés,
ce marqueur aurait une valeur pronostique et sa détermination
réguliere pourrait aider a la prise en charge précoce des
épisodes coronariens qui restent chez ces patients la premiere
cause de mortalité.
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