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hez les patients en insuffisance réna-

le terminale, la mortalité reste élevée,

jusqu’a 23 % par an, en dépit des pro-

gres de la dialyse. Les causes car-
diaques représentent 40 a4 45 % de l'ensemble
des déces." Dans la mesure ou ce lourd tribut
pathologique résulte de la maladie coronarienne
et des myocardiopathies, il est fondamental de
pouvoir stratifier le risque cardiaque pour une
prise en charge optimale de ces patients.

Linflammation, élément clé dans la patho-
génie de l'athérosclérose,’ peut étre mise en évi-
dence par 'augmentation du taux sérique de la
protéine C-réactive (CRP) chez plus de 70 %
des sujets en hémodialyse.”” De plus, les taux de
troponine cardiaque T (TnTc), marqueur
sérique de linfarctus du myocarde,® peuvent
étre trouvés élevés chez 30 a 75 % de ces
patients.”’~**

Ceest pour répondre a ces questions que
nous avons entrepris une étude multicentrique
prospective chez des patients hémodialysés au
long cours, exempts de tout symptome d’isché-
mie myocardique. Nous avons analysé dans
cette population Pévolution clinique, lappari-
tion d'une cardiopathie ischémique, ainsi que la
fonction et la masse du ventricule gauche. Lidée
était de comparer la valeur prédictive des taux
de TnTc et de CRP pour la mortalité toutes
causes a long terme, et aussi de rechercher si ces

Contexte La troponine cardiaque T (TnTc) et la protéine C-réactive (CRP) sont des marqueurs
pronostiques des syndromes coronaires aigus. On connait mal, en revanche, leur valeur prédictive
et leur association aux atteintes cardiaques dans I'insuffisance rénale terminale.

Objectifs Evaluer I'association entre les taux de TnTc et de CRP d'une part et le risque de maladie
cardiaque et de déces d'autre part chez les patients en insuffisance rénale terminale

Schéma, organisation et participants Etude prospective de cohorte débutée entre février et
juin 1998, incluant 224 patients en insuffisance rénale terminale dans 5 centres d’hémodialyse de
la région de Houston-Galveston au Texas. Les taux de TnTc et CRP ont été mesurés au début de
I'étude chez des patients exempts de symptomes ischémiques.

Critéres d'évaluation principaux Mortalité toutes causes durant un suivi moyen de 877 jours
(de 29 a4 1327 jours). Les critéres secondaires dans des sous groupes prédéfinis étaient la maladie
coronaire, le dysfonctionnement ventriculaire gauche défini par une fraction d'éjection du ventricule
gauche (FEVQ) inférieure ou égale a 40 % et la présence d'une hypertrophie ventriculaire gauche
(HVQ).

Résultats Durant le suivi, 117 patients (52 %) sont décédés. En ce qui concerne les taux de TnTc
et CRP, une augmentation progressive permettait de prédire un risque de mortalité accru par rapport
au quartile inférieur (pour le quartile 2 de la TnTc: rapport de risque (RR) non ajusté a 2,2 ; intervalle
de confiance (IC) 4 95 %, 1,2 - 4,1; quartile 3: RRa2,7; IC 95 %, 1,5 - 4,9; quartile 4: RR a
3,0;1C95 %, 1,6 - 5,3. Pour la CRP, dans le quartile 2: RR 0,9; IC 95 %, 0,5 - 1,6; quartile 3:
RRa1,8;I1C9 %, 1,1-3,1; quartile 4: RRa 1,8; IC 95 %, 1,1 - 3,2). Aussi bien la TnTc que la
CRP sont restés des facteurs prédictifs indépendants de la mortalité aprés ajustement a un certain
nombre de facteurs confondants potentiels. La combinaison des deux dosages a fourni une
information pronostique lorsque les patients étaient répartis en plusieurs groupes par rapport aux
médianes des marqueurs biologiques (taux élevés de TnTc/taux élevés de CRP vs taux bas de
TnTc/taux bas de CRP, pour la mortalité: RR a2 2,5; IC 95 %, 1,5 — 4,0). Les taux élevés de TnTc
mais pas de CRP étaient fortement corrélés a une cardiopathie ischémique diffuse (n = 67 ; prévalence
de coronaropathie pluritronculaire selon les quartiles successifs de TnTc: 0 %, 25 %, 50 % et 62 %,
p < 0,001). Une FEVG inférieure ou égale a 40 % a été mise en évidence chez 4 (9 %), 3 (8 %)
10 (27 %) et enfin 17 (19 %) des patients selon les quartiles croissants de TnTc (p = 0,07).
En revanche, il n'a pas été constaté de relation entre les taux de TnTc et I'HVG (p = 0,45); il en
était de méme pour la relation entre CRP et HVG (p = 0,65) ou CRP et FEVG <40 % (p = 0,75).

Conclusions Chez des patients stables en insuffisance rénale terminale, des taux croissants de TnTc
et CRP sont associés a un risque accru de mortalité. De plus, les taux élevés de TnTc pourraient
permettre d'identifier les patients atteints de coronaropathie sévere.
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METHODES
Schéma de I'étude

marqueurs biologiques pouvaient témoigner de
la sévérité d'une athérosclérose coronaire
démontrée angiographiquement ou d’'une myo-

cardiopathie se manifestant par un dysfonction-
nement systolique du ventricule gauche ou une
hypertrophie pariétale a I'échographie.

Le protocole a été approuvé par le comité
d’éthique indépendant de la branche médicale
de I'Université du Texas de Galveston, chaque
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patient signant un formulaire de consentement
éclairé écrit. Létude a été conduite dans la
région de Houston-Galveston au Texas; de
février a juin 1998, 224 des 334 patients hémo-
dialysés présélectionnés ont été inclus de facon
prospective dans 5 centres dont 3 sites commu-
nautaires de dialyse, situés en zone sub-urbaine
et semi-rurale, et 2 sites universitaires situés en
zone urbaine (nombre de patients inclus par
centre: 29 a 70). Les critéres d'inclusion étaient
les suivants: hémodialyse poursuivie depuis au
moins 30 jours, 4ge supérieur ou égal a 18 ans,
absence d’événement coronarien aigu depuis au
moins 4 semaines. Parmi les 110 patients présé-
lectionnés, mais non inclus, 89 avaient refusé
leur consentement, 21 avaient accepté mais
navaient pas pu avoir leur prise de sang du fait
d'un transfert (n = 7), d'une transplantation
(n = 1), d'un retrait de consentement (n = 7),
d'une mauvaise adhésion a l'hémodialyse
(n =1) ou d'un déces (n = 5). Lévaluation cli-
nique initiale comportait Iétude des antécé-
dents, un examen clinique et le recueil des don-
nées médicales concernant d’éventuels événe-
ments cardiaques. Ladéquation de la dialyse a
été estimée, au début de 'étude, par une dose de
dialyse (Kt/V) supérieure a 1,2, selon la métho-
de du single-pool.” Les taux des marqueurs bio-
logiques sériques ont été obtenus, a lentrée
dans I'étude, juste avant la séance de dialyse du
milieu de semaine.

Critéres de jugement

Les événements survenus jusquen octobre 2001
ont été déterminés a partir des données du
USRDS (United States Renal Data System)
concernant les déces et la transplantation réna-
le. Le critere principal était la mortalité toutes
causes. La cause des déces a été précisée a
partir de P'USRDS, les étiologies cardiaques
correspondant aux déces par infarctus du
myocarde, insuffisance cardiaque congestive,
myocardiopathie, arythmie et arrét cardiaque.'
Le suivi était abandonné en cas de trans-
plantation rénale (n = 25; durée moyenne
[DS] de participation a I'étude, 604 [337]).

Prélévements sanguins et dosages

Les prélevements sanguins étaient effectués
sans anticoagulant et centrifugés a 1000 g
durant 12 minutes, aprés une coagulation de
30 minutes minimum. Le sérum ainsi obtenu
était aliquoté, congelé et conservé a—70 °C. Les
échantillons étaient décongelés dans les six
mois pour mesure des taux de TnTc a l'aide d'un
test de troisieme génération (Troponin T STAT
immunoassay Elec Sys 2010 system, Roche
Diagnostics, Indianapolis, Ind), puis recongelés
a - 70 °C durant 24 heures. Les échantillons
recongelés étaient utilisés pour détermination
de la CRP ultrasensible (analyseur BN 11, Dade
Behring, Glasgow, Del). Enfin les variables bio-
chimiques de routine (y compris I'albumine et
la créatine-kinase MB) étaient mesurées par les
méthodes standards.
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Coronarographie

Une étude angiographique ancillaire a été réali-
sée afin d’apprécier la prévalence et la sévérité
de la maladie coronarienne en fonction du taux
des marqueurs biologiques. Les patients volon-
taires étaient recrutés pour l'angiographie a
condition qu'ils maient pas eu ce type d’examen
dans les deux années précédentes et quils
soient exempts de pathologie vasculaire contre-
indiquant un abord artériel fémoral. Les cotits
techniques étaient pris en charge par I'étude et
les frais médicaux étaient différés. Tout patient
sans contre indication Sest vu proposer une
participation durant les 10 premiers mois de
l'étude.

Langiographie a été effectuée un jour de non
dialyse a l'aide d'un produit de contraste non
ionique de basse osmolalité (iodixanol). Elle
était interprétée de facon indépendante par
deux angiographistes expérimentés qui ne
connaissaient pas le taux des marqueurs biolo-
giques. Les discordances d'interprétation fai-
saient I'objet d'une réunion de consensus. Ces
praticiens ont fait la preuve antérieurement
d'une excellente corrélation inter- et intra-
observateurs." La maladie coronaire était défi-
nie par la présence d’'une sténose supérieure ou
égale a 50 % sur un gros tronc épicardique ou
sur ses branches de division. Une sténose supé-
rieure ou égale a 50 % sur le tronc commun
gauche était considérée comme l'équivalent
d'une atteinte bitronculaire. De plus, nous
avons fait appel a un indice pronostique de la
maladie coronaire qui tient compte 2 la fois de
la sévérité et du siege des sténoses. Lanalyse
identifiait ainsi les patients dont le score dépas-
sait 48; on a pu démontrer antérieurement qu'il
était corrélé a un mauvais pronostic chez les
patients avec myocardiopathie ischémique.”
En ce qui concerne le calcul de lindice, nous
avons estimé qu'une sténose supérieure ou
égale a 70 % équivalait 4 une sténose supérieu-
re ou égale a 75 %.

Echocardiographie

Un échocardiogramme était réalisé de facon
prospective a l'un des trois moments suivants
des 18 premiers mois de I'étude: juste avant la
dialyse, au moment de 'angiographie pour les
patients volontaires a cet examen, ou en tant
quélément du bilan clinique. 1l était interprété
sans connaitre les résultats des marqueurs bio-
logiques. Les volumes ventriculaires gauches
étaient estimés selon la formule de Simpson en
mode biplan. La masse ventriculaire gauche
était calculée par la méthode longueur-surface'
et indexée a la surface corporelle. Une hypertro-
phie ventriculaire gauche (HVG) était définie
par un indice de masse ventriculaire gauche

supérieur a 125 g/m’."

Analyse statistique

Les variables cliniques continues sont rappor-
tées en médiane et étendues interquartiles, ou

en moyennes et DS. Nous avons utilisé les tests
de Kruskal-Wallis et les tests exacts de Fisher
pour analyser, respectivement, les différences
inter-groupes concernant les variables conti-
nues et les variables ordinales. En ce qui concer-
ne la relation des marqueurs biologiques répar-
tis en quartiles, avec une coronaropathie pluri-
tronculaire, l'indice pronostique de maladie
coronaire et les parametres échocardiogra-
phiques, nous avons recherché l'existence de
tendances a 'aide du test de Cochran-Armitage
pour les variables ordinales et de I'analyse de
corrélation de rang de Spearman pour les
variables continues. Nous avons fait appel 4 une
régression logistique pour vérifier si le taux de
TnTc était une variable explicative indépendan-
te de coronaropathie pluritronculaire. La stabili-
té de cette estimation était testée par la métho-
de de Hosmer et Lemeshow™ Les rapports de
prévalence étaient calculés a partir des rapports
de cotes selon la méthode de Zhang et Yu.”

Les estimations de Kaplan-Meier permet-
taient de décrire les événements au cours du
temps pour les quartiles des marqueurs biolo-
giques et la combinaison TnTc/CRP, chaque
marqueur étant dichotomisé a sa valeur média-
ne. Le test du log-rank permettait de comparer
les différences.

Nous avons utilisé un modele de régression
de Cox pour la mortalité toutes causes, afin de
calculer le rapport de risque (RR) pour les quar-
tiles croissants des marqueurs biologiques, de la
combinaison TnTc/CRP, et pour déterminer les
effets des taux initiaux de TnTc et CRP apres
ajustement aux variables cliniques. Diverses
transformations (c’est-a-dire aucune, inverse,
racine carrée, carré, quadratique, quartiles)
pour chaque marqueur ont été explorées afin de
sassurer d’'un ajustement optimal des modeles
individuels de Cox, chacun étant ajusté a I'age.
Les transformations ont été choisies de la facon
suivante: pour la TnTc, transformation en quar-
tiles; la CRP, pas de transformation. En plus des
marqueurs biologiques, diverses variables cli-
niques ont été prises en compte dans les
modeles de régression de Cox: age; race
blanche; sexe; ancienneté de I'hémodialyse;
antécédents de tabagisme, de maladie coronaire
ou de diabete; taux d’albumine; Kt/V; surface
corporelle. Nous avons exploré les interactions
possibles entre les taux de TnTc et CRP d’une
part, et, d'autre part, des facteurs confondants
potentiels dans les modeles de Cox incluant un
marqueur biologique. Nous avons créé des
modeles de Cox pas a pas, forcant la TnTc et la
CRP dans le modele et choisissant parmi les fac-
teurs confondants afin d’obtenir un modele
final identique pour un seuil d’entrée de p entre
0,05 et 0,25 et un seuil de sortie de p entre 0,05
et 0,10. Chypothese de proportionnalité a été
testée a l'aide de la méthode décrite par SAS.
Le test pour les tendances en RR comportait
linclusion d'un terme d'interaction dépendant
du temps. La stabilité des estimations de RR a
été vérifie en utilisant 1000 analyses par
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ré-échantillonnage de bootstrap. Le modele de
Cox final a été appliqué a chaque échantillon et
nous avons calculé les limites inférieures a
2,5 % de l'intervalle de confiance du rapport des
taux pour toutes les variables indépendantes.
Les valeurs de p inférieures a 0,05 en test bilaté-
ral ont été considérées comme statistiquement
significatives. Les analyses ont fait appel a la
version 8.02 de SAS (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTATS
Données patients et critéres de jugement

Le tableau 1 montre les caractéristiques a I'état
basal de la population étudiée et les données
biochimiques. Aucun patient n'a été perdu de
vue. A lissue d'une période moyenne de suivi
de 827 jours (DS, 230 jours; étendue, 29-1327
jours) 117 patients (52 %) sont décédés
(62 [53 %] de cause cardiaque, 33 [28 %] de
cause non cardiaque et 22 [19 %] de cause
imprécise). Les causes non cardiaques étaient
les suivantes: infection/sepsis (43 %), accident
vasculaire cérébral (21 %), tumeur maligne
(14 %) et autres (22 %).

Gradient de risque
selon les quartiles des marqueurs

La figure 1 montre la distribution de la mortali-
té toutes causes au cours du temps selon les
quartiles de TnTc et CRP, selon la méthode gra-
phique de Kaplan-Meier. La séparation des
courbes de quartiles des marqueurs apparait
précocement dans les premiers mois de suivi et
les courbes continuent a diverger, durant les
3,5 années, pour les deux marqueurs biolo-
giques. Le tableau 2 résume les analyses de
régression de Cox non ajustées. Des taux pro-
gressifs de TnTc et CRP prédisaient un risque
accru de déces par comparaison au quartile le
plus bas.

Les patients ont été répartis en 4 groupes,
afin de vérifier si la combinaison des taux des
deux marqueurs avait une valeur supplémentai-
re pour prédire les déces. La répartition se faisait
selon que les taux des marqueurs évoluaient
vers les valeurs médianes, ou bien au dessus
(élevées) ou au dessous (basses), pour la TnTc.
Le tableau 2 et la figure 2 montrent les résultats
de cette analyse. Le risque de déces durant 'étu-
de est multiplié par 2,5 (IC 95 %, 1,5 - 4,0)
pour les patients dont la TnTc et la CRP sont
élevées de facon concomitante, par rapport a
ceux dont les deux marqueurs sont bas. Les
patients qui ont des taux élevés d’'un seul mar-
queur sont exposés a un risque de déces inter-
médiaire entre ceux des deux groupes précités,
mais la différence avec les patients dont les taux
des deux marqueurs sont bas n'est pas significa-
tive. Chez les patients a CRP basse, les taux
faibles ou élevés de TnTc ne permettaient pas de
différencier un risque de mort cardiaque (63 %
vs 42 % respectivement; RR ajusté a I'age 0,53 ;
IC 95 %, 0,23 - 1,25; p = 0,22). Chez les
patients a CRP élevée, il y avait une tendance,
dans le groupe a TnTc haute, a un risque accru

de mort cardiaque (33 % vs 65 % respective-
ment, RR ajusté a I'age, 2,08; 1C 95 %, 0,90 —
4,84; p=0,03). Pres de la moitié (49 %) de tous
les déces cardiaques sont survenus chez des
patients dont la TnTc et la CRP étaient toutes
deux élevées.

Le risque de déces déterminé par chaque
niveau de marqueur biologique a été stratifié
séparément selon la présence ou l'absence de
maladie coronaire et selon la race. Il n’a été mis
en évidence aucune interaction entre ces deux
facteurs et les marqueurs pour prédire la mor-
talité.

Nous avons développé un modele multiva-
rié afin de vérifier si les taux de TnTc et CRP
restaient des facteurs indépendants de la morta-
lité toutes causes (tableau 3). Les taux de CRP,
considérée comme une variable continue et les
taux élevés de TnTe (quatrieme quartile) sont
restés des facteurs prédictifs indépendants de la
mortalité toutes causes compte tenu de 'age, de
la race blanche, des antécédents de diabeéte, et
de la surface corporelle. Il n'existait aucune
interaction importante (p < 0,01) entre les fac-
teurs de risque cliniques quels quils soient et
l'un ou lautre des marqueurs.

Données coronarographiques

Soixante-sept patients ont accepté la coronaro-
graphie. Il n'y avait pas de différence clinique
significative entre les patients coronarographiés
et les autres inclus dans 'étude, hormis un plus
jeune age et un Kt/V légerement plus bas pour
les premiers (moyenne [DS], 57 [13] vs 61 [16]
ans, p = 0,003; 1,68 [0,75] vs 1,72 [0,57],
p = 0,004 respectivement). Les taux de TnTc et
CRP étaient les mémes dans les deux groupes.
Une maladie coronaire a été découverte chez
28 patients (42 %). Elle était pluritronculaire
dans 21 cas (31 %) (10 fois bitronculaire et
11 fois tritronculaire).

Une coronaropathie tritronculaire et un
index de maladie coronaire supérieur a 48 (qui
indique un risque élevé datteinte pluritroncu-
laire) ont été rencontrés progressivement plus
souvent dans les quartiles supérieurs de TnTc
(définis pour l'ensemble de la population de
Pétude), mais pas dans les quartiles croissants
de CRP (prévalence de la coronaropathie pluri-
tronculaire dans les quartiles successifs
de TnTc, (0 %, 25 %, 50 % et 62 %) (tableau 4).
Un taux élevé de TnTc (supérieur a la médiane),
comparé a un taux bas, reste un facteur prédic-
tif indépendant d’atteinte tritronculaire (rapport
de prévalence, 3,7; 1C 95 %, 1,2 - 13,0) apres
ajustement a 'age (rapport de prévalence 1,05
paran; 1C95 %, 1,01 - 1,10) et aux antécédents
coronariens cliniques (rapport de prévalence,
7,1;1C 95 %, 2,0-26,3).

Données échocardiographiques

Un échocardiogramme a été réalisé chez 173
patients (77 %), dont 155 cas utilisables pour
une analyse quantitative. Dans 51 cas, l'examen
na pas pu étre réalisé pour diverses raisons:

|
Tableau 1. Données cliniques et niveau des
marqueurs biologiques a I'état basal chez les
patients en insuffisance rénale terminale.

Patients
(n = 224)
Age, médiane (EIQ), années 62 (50-72)
Homme, nombre (%) 121 (54)
Race, nombre (%)
Blanche 86 (38)
Noire 86 (38)
Hispanique 49 (21)
Caractéristiques cliniques
Diabéte, nombre (%) 107 (48)
Tabagisme, nombre (%) 47 (21)
Coronaropathie connue, 80 (36)
nombre (%)
Pression artérielle, médiane, 99 (88-108)
(EIQ), mm Hg
Ancienneté de la dialyse, 2,1(0,8-3,9)
médiane (EIQ)
Kt/V, médiane (EIQ) 1,6 (1,4-1,8)

Surface corporelle,

médiane (EIQ), m?

Taux des marqueurs
biologiques (EIQ)

1,80 (1,65-1,96)

Créatine kinase-MB, 2,2 (1,5-3,4)
ng/mi
TnTc, ng/ml 0,063 (0,028-0,116)
CRP, mg/I 8,2 (3,9-21,6)
Albumine, g/dl 3,8 (3,6-4,1)
Hématocrite, % 35,4 (32,3-38,5)

Médicaments cardiovasculaires

Aspirine 60 (27)
Bétabloquant 40 (18)
Inhibiteurs calcique 123 (56)
Dérivés nitrés 60 (27)
IEC/ARA 2 56 (25)

Abréviations : IEC, inhibiteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine ; ARA 2, antagoniste des récepteurs de
angiotensine 2 ; CRP, protéine C-réactive ; TnTc, tropo-
nine T cardiaque ; EIQ, étendue interquartile ; Kt/V, dose
de dialyse.

déces (31 patients), transfert (15 patients) ou
problemes de programmation (5 patients).
Nous avons étudié la prévalence de 'HVG et du
dysfonctionnement systolique selon les quar-
tiles de TnTc et de CRP (tableau 4). 1l n'est pas
apparu de tendance significative pour THVG
selon le niveau de TnTc et de CRP (p=0,45); en
revanche un dysfonctionnement ventriculaire
gauche (fraction d’é¢jection du ventricule
gauche [FEVG] <40 %) était environ deux fois
plus fréquent dans les quartiles supérieurs de
TnTc (4 [9 %I, 3 [8 %I, 10 [27 %] et 7 [19 %]
respectivement en fonction des quartiles
p=0,07). Les patients 2 TnTc élevée avaient une
plus forte prévalence de dysfonctionnement
ventriculaire gauche que ceux  taux bas (23 %
vs 9 %, p = 0,03). Il est intéressant de noter
quun seul des 35 patients exempts de maladie
coronaire (déterminée par angiographie) et
chez qui un échocardiogramme avait été réalisé
avait une FEVG inférieure ou égale a 40 %.
Chez ces patients non coronariens, la prévalen-
ce de 'HVG était également la méme quel que
soit le niveau de TnTc élevé ou bas (65 % vs
73 %; p=0,99). Aucune relation n'a été démon-
trée entre les taux de CRP et la présence d'une
HVG (p = 0,65) ou d'une FEVG inférieure ou
égale a40 % (p=0,75).
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COMMENTAIRES

Cette étude apporte des informations sur I'asso-
ciation entre des taux €élevés de TnTc et 'athé-
rosclérose coronaire chez des patients hémodia-
lysés au long cours. Elle démontre aussi la
valeur pronostique a long terme des marqueurs

biologiques d’atteinte myocardique et d'inflam-
mation dans cette population. Létude angiogra-
phique ancillaire révele quun taux élevé de
TnTc est un marqueur datteinte coronaire
importante puisque la prévalence de la corona-
ropathie pluritronculaire est 3,7 fois plus élevée

chez les patients a TnTc haute. Ceci fournit une
explication physiopathologique au principal
résultat de cette étude, a savoir qu'un taux élevé
de TnTc est associé a une augmentation de la
mortalité globale a long terme.

Ces données indiquent aussi que l'inflam-

Figure 1. Distribution dans le temps de la mortalité toutes causes chez des patients hémodialy-

sés pour insuffisance rénale terminale, selon les quartiles du taux de TnTc et CRP.

mation, démontrée par les taux ce CRP, est un
facteur prédictif indépendant de la mortalité
chez ce type de patient. Enfin, I'¢lévation conco-

Troponine cardiaque

Protéine C-réactive

mitante des deux marqueurs biologiques, CRP
et TnTc conferent le risque maximal de déces.

T ] O L

1 (< 0,029 ng/mL) — 3(0,065-0,116 ng/mL) 1 (< 3,89 mg/L) — 3(8,16-21,59 mg/L) Elévation de la TnTc
2(0,029-0,064 ng/mL)  — 4 (2 0,117 ng/mL) 2(3,89-8,15 mg/L) — 4 (221,60 mg/L, L - - o s Tals
( mo/L) ¢ mo/) Différentes explications ont été données a I'élé-
1,00 == 1,00 - vation de la TnTc chez les hémodialysés, en par-
-4‘1.\_‘ -\-—\_\ ticulier I'ischémie silencieuse et le processus
075 N 0,75 d’apoptose.” Nous avons montré que méme une

S S e - L
© e T H:T'_h élévation modeste de la TnTc, inférieure aux
£ 050 = 0,50 —n, valeurs retenues traditionnellement pour le dia-
@ T T gnostic des syndromes coronaires aigus,” était
0.2 0.25 associée a une prévalence accrue de coronaro-
pathie pluritronculaire chez des patients stables
0 0 . 8 < . .

M mn ND RO 1000 18eE w0 "5 0 w8 S0 o 0w o O 1nsuff15apce rénale terminale. Le fait que
‘ ) o ) o laugmentation de la TnTc conserve sa valeur
rig‘;’uz Durée de sul, | Durée de suiv, | prédictive de la mortalité, qu'il y ait ou non une
Q1 57 48 38 30 51 48 38 30 maladie coronaire connue, y compris apres
8?, gg 3(2) Sg fg gg gs gg fg ajustement aux autres facteurs de risque car-
Q4 29 26 19 o 0 9 17 diaque dont la race blanche, suggere que, dans

ce type de population, l'athérosclérose coronai-

TnTc signifie troponine T cardiaque ;

calculées a I'aide de tests du log-rank.

CRP, protéine C-réactive ;

Q, quartile. Pour les comparaisons, globalement,
p = 0,001 ; pour Q1vsQ2, p = 0,009 ; pour Q1vsQ3, p < 0,001 ; pour Q1vsQ4, p < 0,001. Les valeurs de p ont été

re est fréquente. Dans les situations ici décrites
ot nous ignorons la chronologie de I'élévation

]
Tableau 2. Valeur pronostique des taux de TnTc et CRP a I'entrée de I'étude pour prédire la mortalité toutes causes chez des patients en insuffi-

sance rénale terminale*.

Quartiles des taux des marqueurs

] Valeur de p

1 2 3 4 pour la tendance
Taux de TnTc, ng/ml < 0,029 0,029-0,064 0,065-0,116 20,117
Patients, nombre 57 56 55 55
Mortalité toutes causes, nombre (%) 16 (28) 30 (54) 34 (62) 36 (65) < 0,001
RR non ajusté (IC 95 %) Référence 2,2 (1,2-4,1) 2,7 (1,5-4,9) 3,0 (1,6-5,3)
Valeur de p* 0,01 0,001 < 0,001
RR ajusté (IC 95 %) Référence 1,6 (0,9-3,0) 2,3 (1,3-4,2) 2,8 (1,5-5,0)
Valeur de p* 0,14 0,006 0,001
Taux de CRP, mg/I < 3,89 3,89-8,15 8,16-21,59 > 21,60
Patients, nombre 51 52 52 52
Mortalité toutes causes, nombre (%) 22 (43) 21 (40) 32 (62) 33 (63) 0,008
RR non ajusté (IC 95 %) Référence 0,9 (0,5-1,6) 1,8 (1,1-3,1) 1,8 (1,1-3,2)
Valeur de p* 0,73 0,04 0,03
RR ajusté (IC 95 %) Référence 1,0 (0,5-1,7) 1,6 (0,9-2,7) 1,7 (1,0-3,0)
Valeur de p* 0,87 0,10 0,05
Taux de marqueur biologique supérieur (élevé) ou inférieur (bas) a la médiane
! CRP basse/ CRP basse/ CRP élevée/ CRP élevée/ I
TnTc basse TnTc élevée TnTC basse TnTc élevée
Patients, nombre 53 50 44 59
Mortalité toutes causes, nombre (%) 19 (36) 24 (48) 21 (48) 43 (73) < 0,001
RR non ajusté (IC 95 %) Référence 1,2 (0,7-2,1) 1,3 (0,8-2,4) 2,5 (1,5-4,0)
Valeur de p* 0,52 0,31 < 0,001
RR ajusté (IC 95 %) Référence 1,4 (0,8-2,4) 1,5 (0,9-2,7) 2,4 (1,5-3,8)
Valeur de p* 0,24 0,15 < 0,001

Abréviations : IC, intervalle de confiance : CRP, protéine C-réactive ; TnTc, troponine T cardiaque ; RR rapport de risque.
* Les valeurs de p correspondent a la comparaison du risque d’événements avec le premier quartile. Les RR sont ajustés a I’age et au sexe.
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de la TnTc, les taux élevés de ce marqueur sont
le témoin d’une coronaropathie diffuse; ceci
concorde avec l'idée commune selon laquelle
nombre d’événements coronariens aigus, com-
portant une rupture de plaque et des micro-
embolisations, restent cliniquement silen-
cieux.”

Certains ont également suggéré que l'éléva-
tion de la TnTc chez les hémodialysés était due
a une myocardiopathie non ischémique ou a
une atteinte microvasculaire liée a PHVG.*¥
Létude échocardiographique que nous avons
réalisée n'a montré aucune corrélation entre la
masse ventriculaire gauche et I'élévation de la
TnTc, peut-étre du fait de lexistence d'une HVG
chez la majorité des patients.® De plus, la TnTc
nétait corrélée ni a un abaissement de la FEVG,
ni a une hypertrophie chez les patients exempts
de maladie coronaire démontrée angiographi-
quement. Ces résultats soulignent la nécessité
drautres investigations, a laide de techniques
plus sensibles, chez les patients indemnes de
coronaropathie a 'angiographie, pour détecter
lathérosclérose coronaire et I'ischémie myocar-
dique.

Elévation de la CRP

Malgré une élévation extrémement fréquente, la
CRP reste dans cette étude associée de facon
indépendante a la mortalité globale comme l'ont
déja démontré plusieurs™*® études antérieures,
mais pas toutes,” chez des patients en insuffi-
sance rénale terminale. Les études chez les
hémodialysés révelent souvent d’importantes
augmentations de ce marqueur d'inflammation
systémique.”’ La méthode ultrasensible que
nous avons utilisée a montré dans plus de 70 %
de la population étudiée,” des taux de CRP
dépassant le 80¢ percentile de la population
générale (> 4,19 mg/l, groupe a risque le plus
élevé). Contrairement a la population générale,
ot une élévation modérée de la CRP peut reflé-
ter une inflammation vasculaire chronique et
un risque vasculaire accru, les hémodialysés
sont soumis a de multiples stimulus d'inflam-
mation non vasculaire, en particulier des infec-
tions chroniques et méme le processus de dialy-
se en soi® Clest pourquoi, compte tenu des
étiologies multiples d’augmentation de la CRP
chez ces patients, on peut sattendre a ce que la
prédiction de la mortalité cardiaque soit amélio-
rée par la démonstration biochimique concomi-
tante d’'une lésion myocardique. Ce risque est
progressif et le niveau continue a s'accroitre
pour des taux de CRP dépassant ceux dont la
valeur prédictive a été démontrée dans la popu-
lation générale.”” Une explication a cela serait
que, alors que de nombreux patients en insuffi-
sance rénale terminale lourdement exposés a
lathérosclérose coronaire sont identifiés par
une élévation de la TnTc résultant de ruptures
de plaques cliniquement silencieuses, ce serait,
en fin de compte, le milieu inflammatoire systé-
mique qui accroitrait le risque de déclenche-
ment d'un événement cardiaque fatal. Cabsence

d’association entre 'augmentation de la CRP et
la démonstration angiographique d’une corona-
ropathie pluritronculaire chez les hémodialysés
confirme la mauvaise corrélation observée dans
la population générale de patients cliniquement
stables explorés par tomographie a faisceau
d’électrons et coronarographie.”

Etant donné la fréquence de l'augmentation
de la TnTc et Iassociation a une coronaropathie
diffuse, on pourrait, en termes de stratification
du risque, comparer les hémodialysés chro-
niques sans syndrome ischémique aux patients
atteints d’'un syndrome coronaire aigu et
exempt de néphropathie. Chez ces sujets, l'aug-
mentation de la CRP est également un facteur
prédictif du risque a long terme indépendant de
la TnTe.*

Limites

1l aurait été préférable, dans I'idéal, de randomi-
ser les patients en insuffisance rénale terminale
indemnes de symptomes ischémiques, en vue
de la coronarographie. Cependant, cette straté-
gie risquait d’introduire un biais de sélection
dans P'étude prospective de suivi en n'incluant,
volontairement, que les patients qui acceptaient
cet examen. Le fait de fonder l'essai sur des
volontaires pourrait permettre de mieux généra-
liser les résultats, en particulier par comparai-
son aux séries d’hémodialysés adressés pour
indications cliniques.

Une deuxieme étude ancillaire, échocardio-
graphique, cherchait a préciser la physio-
pathologie de T'élévation des marqueurs biolo-
giques. Compte tenu de la diversité des centres
investigateurs et de leur éloignement, il était
difficile d’obtenir, rapidement, des échocardio-
grammes de grande qualité. Malgré lanalyse
dun grand nombre d’examens, on ne peut
exclure des biais liés a des données manquantes
ou & une évolution dans le temps de la masse et
de la fonction du ventricule gauche.

Lanalyse de la cause des déces, a l'aide du
certificat rempli par les cliniciens (tel que l'uti-
lise 'USRDS) est également sujette a caution.”
Néanmoins, dans un grand essai clinique pros-

pectif, lorsque la cause du déces selon les cri-
teres de 'USRDS était comparée aux critéres de
jugement de lessai, une bonne concordance
était observée pour le classement en cause car-
diaque, méme si ce n'était pas le cas pour le type
méme du déces cardiaque.* Cest pourquoi
nous ne faisons aucun commentaire sur le type
de mort cardiaque en fonction du taux des mar-
queurs biologiques.

Conclusions

Chez des patients en insuffisance rénale termi-
nale, exempts de symptome ischémiques et
hémodialysés, les dosages de TnTc et de CRP
ont permis d'identifier, de facon indépendante,
les patients a risque de déces; lutilisation

Figure 2. Evolution dans le temps de la mor-
talité globale chez des patients hémodialysés
pour insuffisance rénale terminale, en fonc-
tion des taux de CRP et de TnTc, inférieurs
(bas) ou égaux, ou supérieurs (élevés) a la
médiane de la population étudiée.

CRP basse CRP élevée
TnTc basse TnTc basse
------ TnTc élevée TnTc élevée
1,00
0,70
2 Ry
S 0501 L -
@ s
0,25. | L‘I‘_\_|_I_
0
AR A0 GO0 EOG 1000 1A v
Suivi, durée, j
Nb a risque
CRP basse
TnTc basse 53 44 34 27
TnTc élevée 50 43 31 23
CRP haute
TNTC basse 44 32 23 15
TnTC élevée 59 37 24 14

CRP signifie protéine C-réactive ; TnTc signifie troponine T
cardiaque.

|
Tableau 3. Valeur pronostique de la TnTc, de la CRP et des facteurs de risque cliniques*.

Variable RR (95% IC)* Valeur de p

Age (par année supplémentaire) 1,03 (1,02-1,05) < 0,001
Race blanche 1,74 (1,10-2,76) 0,02
Diabéte 1,75 (1,09-2,80) 0,02
SC (par 0,1 m? supplémentaire) 0,83 (0,74-0,92) <0,001
TnTct

Quartile 2 1,75 (0,89-3,44) 0,10

Quartile 3 1,76 (0,91-3,41) 0,09

Quartile 4 2,17 (1,12-4,18) 0,02
CRP (par 1 mg/l supplémentaire) 1,02 (1,01-1,03) 0,001

Abréviations : SC, surface corporelle ; IC intervalle de confiance ; CRP, protéine C-réactive ; TnTc, troponine T cardiaque.
* Ajustée a I'age ; a la race blanche ; au sexe ; a I'ancienneté de la dialyse ; aux antécédents de tabagisme, de maladie
coronaire, de diabéte ; au taux d’albumine ; a la dose de dialyse (Kt/V) ; et a la surface corporelle. Limites inférieures
bootstrapped de l'intervalle de confiance : 0,81 (quartile 2 de TnTc), 0,97 (quartile 3 de TnTc), 1,25 (quartile 4 de TnTc)

et 1,006 (CRP)

1 Comparaison du risque d’événements avec les patients du premier quartile.
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concomitante des deux marqueurs a permis
d’isoler un groupe a risque particulierement
¢levé. De surcroit, une élévation méme
modeste de la TnTc permet de prédire une
augmentation notable du risque de coronaro-
pathie pluritronculaire. Dans leur ensemble,
ces résultats pourraient annoncer le role de
ces marqueurs biologiques dans la stratégie
de prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique, afin de détecter et de traiter plus pré-
cocement une maladie coronaire diffuse,
certes cliniquement silencieuse, mais a haut
risque.
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Tableau 4. Relation entre les taux de TnTc et CRP d'une part, I'étendue de I'athérosclérose coronaire, la fonction systolique et I'hypertrophie du
ventricule gauche d'autre part, chez des patients en insuffisance terminale explorés par coronarographie (n = 67) et échocardiographie (n = 155).

Quartiles du marqueur biologique

Valeur de p
2 3 4 pour la tendance
Taux de TnTc, ng/ml < 0,029 0,029-0,064 0,065-0,116 20,116
Patients coronarographiés, Nb 16 19 18 14
Atteinte pluritronculaire, Nb (%) 0 5 (25) 9 (50) 9 (62) < 0,001
Index de maladie coronaire > 48, Nb (%) 0 4 (21) 4 (22) 4 (29) 0,048
Patients échographiés, Nb 43 37 37 37
FEVG, médiane (EIQ), % 57 (52-60) 5 (46-60) 6 (39-59) 54 (50-58) 0,18
FEVG < 40 %, Nb (%) 4(9,3) 3(8,1) 0 (27,0 7(18,9) 0,07
Masse VG, médiane (EIQ), g/m? 124 (110-154) 136 (122-166) 139 (115-166) 133 (111-165) 0,20
Masse > 125 g/m?, Nb (%) 21 (48,8) 6 (74,2) 8 (58,1) 19 (61,3) 0,45
Rapport masse/volume, médiane (EIQ) 8(1,7-2,2) 2,1 (1,7-2,5) 2,0 (1,5-2,4) 2,0 (1,7-2,4) 0,77
Taux de CRP, mg/I < 3,89 3,89-8,15 8,16-21,59 > 21,60
Patients coronarographiés, Nb 13 20 14 18
Atteinte pluritronculaire, Nb (%) 2 (15) 7 (35) 5 (36) 7 (39) 0,22
Index de maladie coronaire > 48, Nb (%) 2 (15) 4 (20) 3(21) 3(17) 0,96
Patients échographiés, Nb 40 39 34 31
FEVG, médiane (EIQ), % 7 (52-61) 4 (51-60) 4 (41-59) 55 (46-58) 0,16
FEVG < 40 %, Nb (%) 6 (15,0) 5(12,8) 7 (20,0) 3(16,1) 0,69
Masse VG, médiane (EIQ), g/m? 139 (116-166) 130 (115-171) 125 (103-151) 134 (116-173) 0,95
Masse > 125 g/m?, Nb (%) 22 (61,1) 1 (56,8) 6 (51,6) 19 (70,3) 0,65
Rapport masse/volume, médiane (EIQ) 2,0 (1,7-2,6) 2,0 (1,7-2,4) 1,9 (1,6-2,2) 2,1 (1,8-2,4) 0,75

Abréviations : CRP, protéine C-réactive ; TnTc, troponine T cardiaque ; EIQ, étendue interquartile ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; VG, ventricule gauche.
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