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La dyspnée, élément subjectif, se définit comme une sensation de difficulté à respirer. <.<'~~4't ~ '-,
~~-~_._ .....

gériatrie, le vieillissement de l'appareil respiratoire entraîne une altération de la fonction

respiratoire et donc un risque accru de décompensation sous forme de dyspnée [1].

La dyspnée aiguë est un motif de consultation fréquent aux urgences que ce soit dans la

population générale ou plus spécifiquement chez le sujet âgé. Ses étiologies sont multiples, la

décompensation cardiaque gauche étant la plus fréquente en gériatrie [1].

L'insuffisance cardiaque (IC) se définit comme l'incapacité mécanique progressive du muscle

cardiaque à assurer un débit sanguin suffisant pour les besoins de l'organisme. C'est une

pathologie fréquente et grave chez la personne âgée. Sa prévalence dans la population

générale augmente fortement avec l'âge, sans différence importante entre les deux sexes.

Selon les études, elle est de 0,5 à 2 % à 50 ans, de 2 à 13 % à 70 ans et de 8 à 16 % après 75

ans [2-7].

Le vieillissement progressif de la population explique que la prévalence de l'lC soit

croissante. En France, les malades de 75 ans et plus représentent plus de la moitié des

insuffisants cardiaques [8] ; dans les hôpitaux publics de court séjour, de 1995 à 1997, on a

recensé plus de 100000 hospitalisations pour insuffisance cardiaque [9]. Entre 1992 et 1996,

le taux annuel de mortalité par insuffisance cardiaque est évalué à 2,9 pour 1000 habitants

âgés de 75 à 84 ans [9].

L'insuffisance cardiaque gauche peut être due à un dysfonctionnement systolique (impliquant

une baisse de la contractilité), à un dysfonctionnement diastolique (impliquant un remplissage

anormal) ou aux deux. La dysfonction diastolique relativement rare chez le sujet jeune,

représente environ 50% des cas d'insuffisance cardiaque chez les patients âgés. Elle est

particulièrement plus fréquente chez les femmes âgées [11].

En cas d'insuffisance ventriculaire gauche, la dyspnée reste un maître symptôme, mais celle

ci peut se révéler trompeuse. Chez la personne âgée, le plus souvent polypathologique, il

n'est pas toujours aisé de préciser l'étiologie d'une dyspnée aiguë. En effet, les signes

d'accompagnement sont souvent aspécifiques, frustres ou trompeurs.
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Les principales étiologies retrouvées en gériatrie sont la décompensation d'une insuffisance

respiratoire connue ou méconnue, l'insuffisance cardiaque gauche, l'asthme, l'embolie

pulmonaire et la pneumopathie infectieuse [8].

Dans le cadre de l'urgence, l'examen clinique et les examens complémentaires standards ne

suffisent pas toujours pour affirmer avec certitude qu'il y a décompensation cardiaque en cas

de dyspnée. Plusieurs causes peuvent être en effet intriquées comme par exemple une

insuffisance ventriculaire gauche secondaire à une pneumopathie ou encore à une anémie

aiguë. La présence de râles sibilants, en cas d'insuffisance cardiaque aiguë, peut être

d'interprétation difficile particulièrement chez le sujet âgé ou chez le patient porteur d'une

broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).

L'interprétation de la radiographie pulmonaire (RP) peut être gênée par la présence d'artefacts

liées aux mauvaises conditions techniques de réalisation dans l'urgence. D'autre part, cet

examen manque de sensibilité dans les oedèmes aigus pulmonaires: elle est considérée

comme normale dans un tiers des cas d'OAP cardiogéniques prouvés par cathétérisme

cardiaque [10].

Par ailleurs, certains examens paracliniques plus contributifs, comme l'échographie

cardiaque, ne sont pas toujours accessibles en urgence et restent coûteux.

Le peptide natriurétique de type B ou Brain Natriuretic Peptide (BNP), est une hormone

cardiaque relarguée dans le sang essentiellement en réponse à une distension ventriculaire

gauche. Plusieurs études ont montré l'intérêt du dosage de ce marqueur pour différencier les

dyspnées d'origines cardiaques des dyspnées d'autre étiologie chez l'adulte [12]. Il est donc

intéressant de savoir si ces résultats sont superposables chez le sujet âgé.
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Dans la première partie de notre travail, nous nous proposons de reprendre les connaissances

générales concernant le BNP plasmatique, son intérêt actuel dans les dyspnées aiguës, et les

différentes études sur le BNP réalisées dans la population gériatrique.

La seconde partie est consacrée à notre étude qui concerne le dosage de ce marqueur chez des

sujets âgés admis en urgence pour dyspnée aiguë. Il s'agit d'une étude rétrospective réalisée

au service d'accueil des urgences de l'Hôpital d'Instruction des Armées Legouest à Metz

concernant 73 patients âgés de plus de 75 ans. Notre discussion portera sur l'intérêt du dosage

de ce marqueur pour différencier les dyspnées d'origine cardiaque des autres causes dans cette

population.
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LE BRAIN NATRIURETIC

PEPTIDE
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A) PHYSIOLOGIE DU BNP

1) INTRODUCTION

Le BNP fait partie de la famille des peptides natriurétiques qui regroupe elle-même quatre

types de peptides. Le peptide de type A, Atrial Natriuretic Peptide (ANP) appelé encore Atrial

Natriuretic Factor, fut le premier à être isolé en 1981 par Bold et al [13]. En 1988, le BNP est

pour la première fois mis en évidence. Initialement isolé dans le cerveau de porc, d'où son

nom de Brain Natriuretic Peptide, il très vite apparu que cette molécule était principalement

sécrétée par les ventricules cardiaques [14].

Un troisième membre de cette famille fut découvert en 1990, le C Natriuretic Peptide (CNP),

molécule également isolée au début dans le système nerveux porcin [15]. Le CNP est surtout

secrété par les cellules endothéliales de l'arbre vasculaire. Enfin, plus récemment, le peptide

de type D a été isolé à partir du venin de mamba vert, mais sa structure et sa sécrétion sont

encore mal connues [16].

L'ANP et le BNP sont deux molécules présentant des propriétés communes tant sur le plan de

la structure biochimique que des actions biologiques. Eux seuls ont actuellement un intérêt

clinique chez l'homme. Synthétisés et secrétés exclusivement par les myocytes cardiaques,

l'ANP est produit principalement par le tissu atrial alors que le BNP est quasi exclusivement

d'origine ventriculaire [17].

Ces deux molécules appartiennent au système natriurétique cardiaque. Leur rôle biologique

est de contrecarrer la surcharge myocardique par des actions vasodilatatrices, natriurétiques et

par l'inhibition des systèmes rénine-angiotensine et sympathique. La demi-vie très courte et la

très grande sensibilité aux variations de précharge de l'ANP rendent son utilisation peu aisée

en pratique courante [18].
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2) SYNTHESE, SECRETION ET STRUTURE

Chez l'homme, le gène codant pour la synthèse du BNP se situe sur la partie distale du bras

court du chromosome l [19]. Il existe sur ce gène une séquence nucléotidique TATT-TAT qui

suggère que le tum-over de l'ARN messager est très important et que le BNP est synthétisé

par vagues.

La synthèse du peptide s'effectue principalement au niveau des cardiomyocytes du ventricule

gauche. Le pro-BNP, précurseur du BNP, est une molécule composée de 108 acides aminés

(AA). Il est lui-même issu du clivage d'un premier précurseur nommé pré-pro-BNP formé de

134 AA. Le pro-BNP est clivé avant sa sécrétion en N-terminal-pro-BNP biologiquement

inactif et en BNP (figure 1).

Stocké dans des microgranules intramyocytaires, le BNP est libéré dans le sang, avec ou sans

augmentation de sa synthèse, en réponse à des stimuli mécaniques qui sont l'étirement ou

l'augmentation des contraintes au niveau des parois ventriculaires: distension ventriculaire

par expansion du volume ou pression trop forte, hypervolémie, hypertension atiérielle (HTA)

ou vasoconstrition artérielle.

Le stockage myocardique du BNP est limité. Ainsi lorsque sa sécrétion est stimulée, on

assiste à une activation très rapide de ses mécanismes de synthèse, avec une production

importante d'ARN messager. La concentration plasmatique de cette hormone est un bon reflet

de sa synthèse cardiaque [20].

Le peptide natriurétique de type B est formé de 32 AA. Tout comme l'ANP et le CNP, il

possède une structure en anneau. Celle-ci se compose de 17 AA et joue un rôle important

dans l'activité physiologique de la molécule. La structure du BNP est assez voisine de celle de

l'ANP avec laquelle il partage onze AA homologues [22].
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CA RDIOMYOCYTE

FIGURE 1 : SECRETION DU BNP [211

PréproBNP (134 AA)

ProBNP .......I-----I'-----1~•. Signal peptide
(108 AA) (26 AA)

CIRCULA TION SANGUINE

NT-proBNP 4----..L-----. BNP
(1-76AA) (32AA)

3) EFFETS BIOLOGIQUES ET ELIMINATION

Le BNP possède différents récepteurs cellulaires localisés au niveau des tissus cibles que sont

le rein, le cœur, l'endothélium vasculaire, les glandes surrénales et le système nerveux central

[23]. Les récepteurs sont des protéines transmembranaires de trois types : NPR A, B et C.

Chaque récepteur fixe les différents peptides natriurétiques mais avec des affinités distinctes.

Les effets du BNP, comme ceux de l'ANP, sont largement impliqués dans la régulation de la

pression sanguine, du volume sanguin et de la balance hydrosodée. Sur le plan

cardiovasculaire, le peptide de type B est un antagoniste naturel du système rénine

agiotensine-aldostérone tant au niveau périphérique que central [24]. A ce niveau, l'inhibition

se produit de trois manières: réduction de la libération de rénine, suppression de l'activité de

l'enzyme de conversion et blocage de la libération d'aldostérone. Par ailleurs, le BNP inhibe

la sécrétion d'ACTH et le système sympathique au niveau central. Au niveau périphérique, il

provoque une diminution des résistances vasculaires.

27



A partir de tests réalisés in vitro, l'existence d'un possible mécanisme de rétrocontrôle cceur

endothélium a été évoqué faisant intervenir le BNP comme un inhibiteur potentiel de l'action

vasoconstrictrice de l' endothéline [25,26]. Au niveau rénal, il participe à la régulation de la

balance hydrosodée en favorisant la diurèse et la natriurèse par le biais d'une augmentation de

la filtration glomérulaire et de la diminution de la réabsorption sodée [27]. Ces effets rénaux

s'exercent à la fois sur les parties proximale et distale du tubule, et l'effet maximal sur la

réabsorption du sodium a lieu dans la partie distale du néphron.

La demi-vie plasmatique du BNP est de 22 minutes [28]. Sa clairance passe par deux voies:

une première par endocytose via le récepteur NPR C avec dégradation lysosomiale

secondaire; la seconde par dégradation enzymatique par l'intermédiaire d'une endopeptidase

neutre qui ouvre la structure en atmeau du peptide par rupture des ponts disulfures le rendant

de ce fait inactif. Cette dégradation peptidique se produit principalement au niveau du rein, du

poumon et de la paroi vasculaire [29].
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B) METHODES DE DOSAGE DU BNP PLASMATIQUE

Le dosage du BNP s'effectue sur un prélèvement sanguin veineux périphérique ne nécessitant

pas de diète préalable. Il existe de nombreuses formes de dosage du BNP. En France, deux

méthodes sont disponibles sur le marché [18] :

La méthode classique est appelée « méthode chaude» en raison de l'utilisation d'un marqueur

radioactif. Le kit de dosage, appelé Kit Shinoria-BNP, est distribué en France par Shering-CIS

Bio International. Il s'agit d'une méthode radio immunologique utilisant deux anticorps

monoclonaux dirigés contre deux sites antigéniques. L'un des deux anticorps, utilisé comme

traceur, est marqué à l'iode radioactif. La radioactivité mesurée est proportionnelle à la

quantité de BNP présente. Cette technique est la plus ancienne, c'est donc celle pour laquelle

on possède le recul le plus grand. Cependant, elle nécessite certaines précautions et présente

plusieurs limites: d'une part, du fait de l'utilisation d'un marqueur radioactif, ce dosage

impose l'utilisation d'un laboratoire capable et équipé pour manipuler ce type de produit.

D'autre pmi, le prélèvement doit être fait dans des conditions précises sur des tubes contenant

des antiprotéases, il doit être mis au frais rapidement et conservé ensuite à moins vingt degrés

Celsius. De plus, le temps d'incubation du dosage est de plusieurs heures, variant de douze à

dix huit heures selon les équipes, rendant son utilisation difficile dans un contexte d'urgence.

La seconde méthode ou « méthode froide », de découverte plus récente, utilise une technique

par immunofluorescence. Il s'agit de la méthode la plus usitée actuellement, utilisant le test

BNP Triage® Biosite distribué par Bio Medical Diagnostics. C'est une technique

immunofluorométrique permettant un dosage du BNP en quinze minutes sur sang total

prélevé sur EDTA ou plasma à l'aide d'un appareil transportable [30,31]. Les résultats sont

compris entre 5 et 5000 pg/ml avec un coefficient de variation de la mesure de 10 à 13 %. La

rapidité de ce dosage permet son utilisation dans les situations d'urgence nécessitant un

résultat rapide du BNP. En 2003, le prix de cet équipement est de 4000 euros. Un dosage

coûte environ 35 euros.
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Bien que ces deux premières techniques de dosage utilisent des procédés différents, il existe

une bonne conélation des valeurs du BNP avec des concentrations par méthode BNP Triage®

en moyenne 1.5 fois supérieures à celles par méthode radio immunologique.

A noter qu'il existe une autre technique récente de dosage sur le marché: le test Elecsys NT

pro-BNP distribué par Roche diagnostics. Il s'agit d'un test immunologique dosant le NT-pro

BNP considéré comme étant un bon reflet de la concentration en BNP plasmatique.

L'avantage de ce test repose sur le fait que le NT-pro-BNP a une demi-vie plus longue que le

BNP (60 à 120 minutes) et que sa stabilité in vitro est plus importante (72 heures à

température ambiante sur sang total et plus de 5 jours à 4 degrés Celsius). Néanmoins, ce

marqueur est plus sensible à l'insuffisance rénale que le BNP.
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Cl VALEURS DE REFERENCE DE LA METHODE BNP

TRIAGE®

Le BNP est relargué en permanence par le cœur. Il est détecté à faibles concentrations dans le

sang du sujet sain. Les valeurs de référence augmentent avec l'âge et sont plus élevées chez la

femme. L'absence de standardisation des différentes techniques de dosage conduit à donner

des valeurs de références différentes en fonction du kit utilisé [47].

A titre d'exemple nous donnerons les valeurs de la technique BNP Triage BIOSITE, trousse

qui sera employée pour doser le BNP plasmatique dans notre étude. Cette méthode utilise

comme unité les pg/ml contrairement à d'autres qui se servent des pmolll pour mesurer le

BNP ( 1 pg/ml = 0.29 pmol/l). Avec le kit BNP Triage®, les valeurs normales admises vont

jusqu'à 80 pg/ml chez l'homme et 100pg/ml chez la femme. Les variations en fonction de

l'âge et du sexe sont résumées dans le tableau 1.

TABLEAU 1 : valeurs normales du BNP (en pg/ml) en fonction de l'âge et du sexe

(moyenne +/- déviation standard) [48].

Age (ans)

Homme

Femme

< 45 45 à 54 55 à 64 65 à 74 > 74

9,8 +/- 20,3 14,3 +/- 22 19,2 +/- 26,7 23,3 +/- 23,2 46,1 +/- 41,9

17 +/- 16,6 25,2 +/-22,3 33,6 +/- 24,9 37,7 +/- 35,5 76,5 +/- 48,6
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D) FACTEURS INFLUENCANT LA VALEUR DU BNP

Chez les sujets sains, il n'y a pas de rythme circadien du BNP et les concentrations du peptide

ne varient pas en fonction de la posture [32]. Juste après la naissance, le BNP présente un pic

de concentration. Il atteint la valeur adulte chez l'enfant dès trois mois [33]. Chez les sujets

âgés, sa concentration est significativement plus élevée que chez les individus d'âge moyen

[34]. D'autres études ont mis en évidence des valeurs légèrement plus élevées chez la femme

que chez l'homme [32]. Enfin, chez la femme, le cycle menstruel n'influence pas les dosages

du BNP [35].

De nombreuses situations physiopathologiques influencent les concentrations du BNP

plasmatique. Au niveau cardiovasculaire, ces variations ont permis de faire de ce peptide un

marqueur utile tant sur le plan diagnostique, pronostique que thérapeutique.

Ainsi, en cas d'insuffisance cardiaque gauche (ICG), la valeur du BNP augmente. En effet, il

est démontré que ce marqueur est corrélé à la pression télédiastolique ventriculaire gauche, à

la fraction d'éjection du ventricule gauche (VG) et à la pression capillaire pulmonaire [36].

En cas d'insuffisance cardiaque diastolique, sa concentration s'élève comme le montre une

étude réalisée par Yamamoto et coll. auprès de 94 patients. Dans cette étude, les valeurs de

cette hormone étaient significativement plus élevées en cas de cardiopathie diastolique [37].

Chez les patients hypertendus, il n'existe qu'une augmentation modérée des concentrations en

BNP, que l'HIA soit primitive ou secondaire [38]. Cette augmentation est plus importante en

cas d'atteinte de la fonction diastolique [39] ou d'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

associée [25]. Dans ce cas, cette élévation est en grande partie liée à l'accroissement de la

masse myocardique.

D'après Nishimikimi et coll. [38], en cas d'HVG, il existe une corrélation étroite positive

entre les valeurs du BNP et l'index de masse myocardique mesuré par échographie. Plus

précisément, le taux plasmatique de cette hormone est lié à l'épaisseur septale et à celle de la

paroi postérieure.
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D'autres situations peuvent être en cause comme la survenue d'un infarctus du myocarde,

d'une fibrillation auriculaire ou en cas d'angor instable [40]. Les pathologies conduisant à une

surcharge ventriculaire droite, comme le cœur pulmonaire chronique, influencent le BNP

[41]. Des variations ont aussi été rapportées chez des patients porteurs de stimulateurs

cardiaques [42], ainsi qu'en cas de cardiotoxicité lors de la réalisation de chimiothérapies

anticancéreuses.

Dans un article publié en 1998, Suzuki et coll. ont étudié la relation entre les concentrations

de BNP plasmatique et la cardiotoxicité secondaire aux traitements par anthracyclines. Au

terme de leur étude, il s'avère que les taux de BNP après chimiothérapie sont

significativement plus élevés qu'avant traitement. Les valeurs du BNP reflétaient la tolérance

cardiaque vis-à-vis de ces agents cardiotoxiques [43].

Par ailleurs, il existe d'autres facteurs extra-cardiaques qui influencent les concentrations du

peptide natriurétique de type B. En cas de cirrhose hépatique, d'embolie pulmonaire majeure,

de néphropathie diabétique [44] ou encore d'insuffisance rénale sévère, le BNP augmente

[45]. Dans les pathologies respiratoires chroniques, sa concentration est corrélée au degré

d'hypoxie [46].
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A) INTERET DU DOSAGE DU BNP PLASMATIQUE DANS

LES DYSPNEES AIGUES.

1) INTRODUCTION

Le diagnostic étiologique des dyspnées aiguës est souvent difficile à déterminer dans

l'urgence. L'examen clinique est la plupart du temps insuffisamment contributif et les

possibilités de réalisation d'examens complémentaires sont parfois limitées.

Plusieurs études ont démontré l'intérêt du dosage de ce marqueur pour établir le diagnostic

étiologique des dyspnées aiguës chez l'adulte. Le BNP plasmatique permet ainsi de

différencier les dyspnées d'origine cardiaque de celles d'origine pulmonaire.

2) LES PRINCIPALES ETUDES

./ Dés 1994, Davis et coll. mettaient en évidence l'intérêt de ce dosage pour le diagnostic

d'insuffisance cardiaque avec une sensibilité de 93 % et une spécificité de 90 % dans une

série de 52 patients consécutifs âgés de 74 ans en moyenne présentant une dyspnée [49]. Dans

cette étude, les taux plasmatiques d'ANP et de BNP étaient mesurés pour chaque patient. Les

auteurs ont trouvé que les concentrations en BNP plasmatiques à l'admission reflétaient plus

précisément le diagnostic final que la fraction d'éjection du ventricule gauche ou les

concentrations plasmatiques en ANP.

./ Dans une autre étude, Cowie et coll. ont dosé le BNP chez 122 patients consécutifs

admis aux urgences pour dyspnée de repos [50]. Différents examens complémentaires dont

l'échocardiographie, étaient réalisés afin d'affirmer s'il y avait décompensation cardiaque. Le

diagnostic était confirmé par un cardiologue. Au terme de cette recherche, le diagnostic

d'insuffisance cardiaque était retenu chez 29 % des participants. La sensibilité du BNP pour

ce diagnostic était de 97 % et la spécificité de 84 %. L'adjonction du dosage de l'ANP à celui

du BNP n'apportait rien en matière de valeur prédictive.
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./ En 1999, Dao Q. et coll, évaluaient l'utilité du dosage rapide du BNP dans le

diagnostic de décompensation cardiaque [51]. Il s'agissait d'une étude prospective

monocentrique réalisée chez 250 patients admis pour dyspnée aiguë dans un service d'accueil

des urgences à San Diego (Califomie) entre juin et octobre 1999. L'âge moyen des

participants était de 63 +/- 0,86 ans.

Les patients présentant une dyspnée d'étiologie évidente autre qu'une décompensation

cardiaque comme un traumatisme ou une tamponnade étaient exclus. De même que ceux

présentant un syndrome coronarien aigu sauf si le tableau prédominant était celui d'une

décompensation cardiaque. Le BNP plasmatique était dosé par le test BNP Triage®. Les

résultats du dosage n'étaient pas communiqués aux cliniciens. Dans un deuxième temps, deux

cardiologues, à l'aide des données cliniques et paracliniques (hormis les valeurs du BNP)

devaient déterminer la cause de la dyspnée.

Les résultats ont montré des concentrations plasmatiques en BNP plus élevées dans le groupe

de patients avec le diagnostic final d'insuffisance cardiaque congestive que dans celui sans

décompensation: 1076 +/- 138 pg/ml versus 38 +/- 4 pg/ml, p < 0,001. Point important, le

groupe de patients avec le diagnostic final de maladie pulmonaire avait une valeur moyenne

en BNP significativement plus faible (86 + /- 4 pg/ml) que le groupe avec le diagnostic

d'insuffisance cardiaque (p < 0,001).

Selon cette étude, la valeur seuil permettant de diagnostiquer une insuffisance cardiaque

congestive était de 80 pg/ml avec une sensibilité de 98 %, une spécificité de 92 % et une

valeur prédictive négative de 98 %.

Les limites de cette étude étaient marquées par le fait que l'échantillon de population était de

nette prédominance masculine avec 94 % d'hommes et que le recueil se faisait dans un seul

hôpital.
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../ Dans le même registre, une étude plus importante était réalisée d'avril 1999 à décembre

2000. Il s'agissait d'une étude internationale, prospective et multicentrique intitulée Breathing

Not Properly. Le recueil des données a été réalisé dans sept centres: 5 départements

d'urgences aux Etats-Unis, un en France et un en Norvège. L'objectif était là aussi de

déterminer la valeur diagnostique du peptide natriurétique de type B dans l'insuffisance

cardiaque congestive dans un contexte de soins d'urgence [52]. 1586 adultes présentant une

dyspnée aiguë ont été inclus avec un âge moyen de 64 +/- 16.7 ans (allant de 18 à 105 ans).

Les critères d'exclusion étaient: une cause de dyspnée évidente autre que cardiaque,

l'infarctus aigu du myocarde, l'insuffisance rénale sévère avec une clairance de la

créatininémie inférieure à 15mllmin et l'angor instable sauf si la dyspnée était le principal

symptôme.

Le dosage quantitatif du peptide B natriurétique était réalisé au moyen du test BNP Triage®.

Rétrospectivement, deux cardiologues ne connaissant pas le résultat de ce dosage, ont revu

tous les dossiers médicaux et ont déterminé, de façon indépendante la cause de la dyspnée. En

cas d'insuffisance cardiaque, ils devaient en déterminer sa gravité en classant chaque patient

selon la classe fonctionnelle de la New Yorle Hemi Association (NYHA) (annexe 1).

Les résultats mettaient en évidence plusieurs points. Tout d'abord les participants ayant un

diagnostic final d'insuffisance cardiaque congestive avaient comme valeur moyenne du

peptide B natriurétique 675 +/- 450 pg/ml alors que ceux qui n'avaient aucun symptôme

d'insuffisance cardiaque avaient des valeurs de 110 +/- 225 pg/ml (p < 0,001). Dans cette

étude 72 patients ont été identifiés comme présentant une dysfonction ventriculaire chronique

mais sans décompensation aigue. Dans ce groupe, les concentrations moyennes en BNP

étaient de 346 +/- 390 pg/ml.

Les valeurs de BNP variaient également de façon significative selon la classe fonctionnelle de

l'insuffisance cardiaque (figure 2). Classe 1 : 224 +/- 286 ; classe 2 : 389 +/- 374; classe 3 :

640 +/- 447; classe 4: 817 +/- 435 (p <0,001).
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FIGURE 2 : CONCENTRATION EN BNP PLASMATIQUE EN FONCTION DE LA

CLASSIFICATION DE LA NYHA SELON L'ETUDE « BREATHING NOT

PROPERLY» 1521.
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Les valeurs de BNP étaient plus exactes que n'importe quel aspect de l'histoire de la maladie,

de l'examen physique ou d'autres valeurs de laboratoire pris individuellement pour

déterminer les causes de la dyspnée aiguë.

Au seuil de 100 pg/ml, la sensibilité de ce test était de 90 %, la spécificité de 76 %, la valeur

prédictive positive (VPP) de 79 % et la valeur prédictive négative (VPN) de 89 %. La

précision du test était de 83,4 % quant à la différenciation entre l'insuffisance cardiaque

congestive et les autres causes de dyspnée, ce qui était supérieur aux critères NHANES

(National Health and Nutrition and Examination Survey) et Framingham (précision

respectivement de 67 % et de 73 % dans cette étude).
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A ce seuil, la probabilité post-test d'insuffisance cardiaque était donc de 79 % en cas de test

positif et de Il % en cas de test négatif. Le BNP, au seuil de positivité de 100 pg/ml, serait

donc plus utile pour exclure le diagnostic d'insuffisance cardiaque que pour le confim1er.

Avec un seuil limite de 50 pg/mlla VPN était de 96 % [54].

Dans cette recherche, les cliniciens devaient donner une probabilité entre 0 et 100 % de

décompensation cardiaque congestive pour chaque patient. A terme, il restait une incertitude

diagnostique dans 43 % des cas. Un taux de BNP plasmatique supérieur à 100 pg/ml a permis

de réduire cette incertitude à Il %. Ainsi, 74 % des diagnostics incertains ont pu être clarifiés.

Cette étude a donc montré qu'il existe une relation entre le niveau de BNP plasmatique et la

présence, de même que la gravité de l'insuffisance cardiaque congestive. Utilisé avec d'autres

informations cliniques, ce dosage apparaît comme utile chez l'adulte pour confirmer ou

exclure le diagnostic d'insuffisance cardiaque chez l'adulte dyspnéique.

if Avec un protocole sensiblement similaire, Villacorta H. et coll. ont réalisé une étude

incluant 70 patients d'âge moyen de 72 +/- 16 ans se présentant dans un service d'accueil des

urgences pour dyspnée aigue d'avril à juillet 2001 [55].

Là aussi, les concentrations en BNP plasmatiques étaient plus élevées dans le groupe avec le

diagnostic final d'insuffisance cardiaque congestive que dans celui avec le diagnostic d'autre

cause de dyspnée (990 +/- 550 pg/ml versus 80 +/- 67 pg/ml, p < 0.0001).

A la concentration de 200 pg/ml, le peptide natriurétique de type B a montré une sensibilité de

100 %, une spécificité de 97,1 %, une VPP de 97,3 % et une VPN de 100 % pour le

diagnostic d'insuffisance cardiaque congestive. Le seuil plus élevé du BNP s'explique selon

les auteurs par les caractéristiques de la population recrutée: forte prévalence d'insuffisance

cardiaque, pathologie plus sévère (avec 86 % des patients en décompensation cardiaque

classés en stade 3 ou 4 de la NYHA) et population plus âgée que dans les autres études.
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Les limites de ce travail sont marquées par le fait que le centre de recueil des données était le

centre de référence de cardiologie de la ville de Sao Paulo. Par conséquent, les auteurs de

cette étude affirment qu'il faut généraliser ces données avec prudence, le seuil de positivité du

test le plus performant pouvant être différent dans les hôpitaux généraux.

..; Dans une étude récente publiée en 2002, Morrison L.K. et coll. retrouvent comme

valeur seuil 94 pg/ml avec une sensibilité de 86 %, une spécificité de 98 % et une VPN de 83

% [56]. Ce travail, portant sur 321 patients admis aux urgences pour dyspnée, a étudié

l'intérêt du dosage du BNP pour différencier les causes de dyspnée cardiaques de celles

d'origine pulmonaire.

Ainsi dans cette recherche, 42 % des participants avaient un diagnostic d'insuffisance

cardiaque congestive. Ce groupe avait une valeur significativement plus élevée en BNP que

celui avec diagnostic final de pathologie pulmonaire (759 +/- 799 pg/ml versus 61 +/- 92

pg/ml, p < 0,001).

Chez les patients présentant des antécédents de dysfonction ventriculaire gauche mais dont

l'origine de la dyspnée n'était pas cardiaque, la concentration moyenne du BNP était de 149

+/- 84 pg/ml. Parmi les 85 patients présentant une dyspnée d'origine pulmonaire, le BNP était

plus élevé en cas de diagnostic de tuberculose, de cancer pulmonaire mais surtout d'embolie

pulmonaire (figure 2).

Autre fait intéressant, les patients présentant des antécédents de broncho-pneumopathie

chronique obstructive (BPCO) mais pour qui la cause de dyspnée était secondaire à une

décompensation cardiaque avaient un taux plasmatique moyen en BNP de 731 +/- 764 pg/ml.

Inversement, les sujets ayant des antécédents d'insuffisance cardiaque mais dont la dyspnée

était attribuée à une exacerbation de leur BPCO avaient des concentrations moyennes en BNP

de 47 +/- 23 pg/ml. Le dosage de ce marqueur a donc permis chez les patients présentant à la

fois des antécédents d'insuffisance cardiaque congestive et de BPCO de distinguer l'origine

de leur dyspnée, que celle-ci soit cardiaque ou pulmonaire.
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FIGURE 2: VALEUR DU BNP EN FONCTION DU TYPE DE PATHOLOGIE
PULMONAIRE [56) (Pl = pneumopathie infectieuse; BA = bronchite aiguë; TB =

tuberculose; CP = cancer pulmonaire; EP = embolie pulmonaire).
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v' Dans un article publié fin 2003, P. Rayet coll. récapitulent et comparent les principales

études ayant évalué la méthode de dosage BNP Triage® chez les patients admis aux urgences

pour dyspnée aiguë [57]. Les résultats sont résumés dans le tableau 2.

TABLEAU 2: EVALUATION DU TEST BNP TRIAGE DANS LES DYPNEES

AUGUES DE L'ADULTE [57]. ICA: insuffisance cardiaque aiguë; ICA + : ICA présente;

ICA - : ICA absente; n : nombre de patients inclus; Se : sensibilité; Sp : spécificité.

ETUDE Dao Morrison Maisel Jourdain Villacorta Logeart Ray
année 2001 [51] 2002 [56] 2002 [52] 2002 [58] 2002 [55] 2002 [59] 2003 [60]

n

âge

ICA+
(%)

250

63

56

321

?

42

1586

64

47

115

75

67

70

72

51

166

67

70

306

80

46

ICA- (%) 38 51 48 33 49 30 54

Seuil
BNP 80 94 100 300 200 300 250

(pg/ml)

Se (%) 98 86 90 93.8 100 88 78

Sp (%) 92 98 76 86 97 87 90

L'analyse de ce tableau permet de constater que dans les trois études nord-américaines, les

seuils de BNP choisis sont relativement bas, entre 80 et 100 mg/ml, ce qui contraste avec les

autres travaux qui proposent des chiffres plus élevés. Pour les auteurs de cet article, cette

différence est surtout expliquée par les variations de méthodologie entre ces diverses études.
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En effet, dans les travaux réalisés aux Etats-Unis, les patients recrutés sont des sujets

relativement jeunes et en grande partie de sexe masculin. D'autre part, dans ces travaux, les

patients ayant une insuffisance ventriculaire droite étaient classés dans le groupe avec

insuffisance cardiaque congestive, ce qui a eu aussi pour conséquence d'abaisser le seuil

discriminant du BNP.

Pour les auteurs, il faut non seulement adapter cette valeur seuil en fonction du type de

population étudiée (en tenant compte particulièrement de l'âge des patients, de leur sexe et du

type de décompensation cardiaque droite, gauche ou globale) mais surtout utiliser ce dosage

comme une aide diagnostique à associer à la probabilité clinique.

../ En France, une étude monocentrique prospective a été réalisée entre le premier janvier

et le 31 mars 2002 auprès de 76 patients pris en charge au service d'accueil des urgences de

l'Hôpital d'instruction des Armées Bégin pour dyspnée aigue, oppression thoracique, fatigue

mal définie ou toux [61]. L'âge moyen de la population était de 74,36 +/- 16,13 ans. Le

diagnostic d'insuffisance cardiaque était retenu chez 24 des 39 patients admis pour dyspnée.

Dans cette expérience, le seuil limite du BNP pour identifier l'origine cardiaque d'une

dyspnée était de 100 pg/ml avec une sensibilité de 96,5 % et une VPN de 97 %. Cependant

les auteurs soulignent le fait que ces résultats doivent être interprétés en fonction de l'état

clinique du patient avant son admission.

En effet, en cas d'insuffisance cardiaque chronique la concentration en BNP plasmatique est

souvent supérieure à 100 pg/ml en dehors de toute décompensation. Chez les sujets présentant

à la fois des antécédents d'insuffisance cardiaque et respiratoire, cas fréquemment retrouvé en

gériatrie, les valeurs de base du BNP sont plus élevées, pouvant dépasser 100 pg/ml. Ceci

explique le manque de spécificité de ce test qui est de 64 % dans cette étude.

Pour ces auteurs, l'existence de concentrations intermédiaires en BNP situées entre 100 et 300

pg/ml est donc à interpréter avec prudence en tenant compte des données de l'échographie

cardiaque qui reste l'examen de référence dans ce cas. L'intérêt du dosage du BNP est donc

surtout dû à son excellente VPN qui permet d'éliminer avec quasi certitude le diagnostic de

dyspnée d'origine cardiaque en cas de taux inférieur à 100 pg/ml.
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Au terme de cette étude, les auteurs ont pu définir un algorithme diagnostique en cas de

dyspnée aiguë chez l'adulte se présentant aux urgences (figure 3).

FIGURE 3 : QUAND DEMANDER UN DOSAGE DE BNP AUX URGENCES? [61]

DYSPNEE

Antécédents: cardiopathie, insuffisance respiratoire, insuffisance rénale.
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./ Ainsi, les valeurs seuils du BNP plasmatique pour le diagnostic d'insuffisance

cardiaque congestive (rcC) en cas de dyspnée aigue varient sensiblement suivant les études.

Les pathologies sous-jacentes ainsi que l'âge de chaque patient sont à prendre en compte pour

interpréter les résultats de ce dosage.

./ Aussi, dans un article publié récemment, McCullough P.A. et coll. proposent ces

valeurs [62] :

Chez les patients présentant une dyspnée, il n'y a habituellement pas d'insuffisance cardiaque

congestive si le BNP est inférieur à 100 pg/ml.

Entre 100 et 500 pg/ml, l'insuffisance cardiaque congestive est possible. Elle est probable

pour des niveaux supérieurs à 500 pg/ml.

Des concentrations en BNP plasmatique entre 100 et 500 pg/ml peuvent être vues chez des

patients avec une dysfonction ventriculaire gauche connue, une maladie pulmonaire (le BNP

est alors secrété par le ventricule droit), une insuffisance rénale, un infarctus du myocarde ou

une embolie pulmonaire.

./ Dans un article publié en 2002, A. Maise1 et coll. résument l'intérêt du dosage de ce

marqueur pour le diagnostic de décompensation cardiaque en analysant les différentes études

réalisées notamment « Breathing Not Properly» [63]. Les auteurs proposent eux aussi un

algorithme pour utiliser le dosage du peptide natriurétique en cas de dyspnée aigue (figure 4).
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FIGURE 4: ALGORITHME D'UTILISATION DU BNP AUX URGENCES POUR

DIAGNOSTIQUER L'INSUFFISANCE CARDIAQUE CONGESTIVE [63] (ICC =

insuffisance cardiaque congestive).
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D'après les auteurs, il n'y a habituellement pas d'ICC si les valeurs du peptide de type B sont

inférieures à 100 pg/ml. Au dessus de 400 pg/ml, il y a habituellement ICC. Entre les deux,

d'autres diagnostics doivent nécessairement être envisagés.

En premier lieu, ces patients peuvent avoir une insuffisance cardiaque gauche chronique.

Dans ces cas là, les valeurs du BNP sont souvent supérieures à 100 pg/ml, mais si la cause de

la dyspnée n'est pas due à une décompensation aigue de la pathologie cardiaque sous-jacente,

les concentrations en BNP sont habituellement en dessous de 400 pg/ml.

D'autre part, il existe plusieurs pathologies d'origine pulmonaire comme le cœur pulmonaire,

le cancer ou l'embolie pulmonaire où l'on peut retrouver des taux plasmatiques élevés de

BNP mais dans des proportions moindres qu'en cas de dysfonction ventriculaire gauche aiguë

[56]. Dans ces cas là, il est important de tenir compte du jugement clinique et du résultat des

autres examens complémentaires réalisés.

Enfin, une embolie pulmonaire grave peut être à l'origine d'une élévation des concentrations

en BNP par augmentation de la pression dans le ventricule droit.

Si toutes ces causes peuvent être exclues, le diagnostic d'ICC est très probable pour des

valeurs situées entre 100 et 400 pg/ml.

3) CONCLUSION

Il apparaît donc clairement, à la vue de ces différentes études, que le dosage d'un marqueur tel

que le peptide natriurétique de type B apporte une aide non négligeable dans le diagnostic

étiologique des dyspnées aiguës de l'adulte, notamment pour distinguer les causes cardiaques

de celles pulmonaires.

On peut cependant remarquer que les seuils choisis pour affirmer le diagnostic d'insuffisance

cardiaque congestive avec une grande probabilité varient suivant les auteurs. Le seuil de 100

pg/ml semble reconnu par tous comme la valeur en dessous de laquelle on peut exclure le

diagnostic d'ICC avec une certitude quasi certaine.

47



Le dosage du BNP apparaît donc comme plus utile pour éliminer le diagnostic d'lCC du fait

de sa forte valeur prédictive négative. Entre les deux, il existe une zone d'incertitude qui

nécessite une prise en compte précise des antécédents de chaque patient, des données de

l'examen clinique et des différents examens complémentaires, notamment de

l'échocardiographie, afin d'interpréter correctement les résultats de ce dosage.

En cas d'insuffisance cardiaque connue, il serait intéressant de disposer d'un taux de BNP de

référence en dehors de toute décompensation afin de pouvoir interpréter correctement son

dosage lors d'un épisode de dyspnée aiguë. Ainsi une augmentation de plus de 50 % du taux

de BNP plasmatique de base est un argument fort pour le diagnostic de décompensation

cardiaque aiguë [63].

Enfin, il ne faut pas méconnaître deux situations de décompensation cardiaque au cours

desquelles le taux de BNP ne s'élève pas: tout d'abord, en cas d'œdème suraigu pulmonaire

durant la première heure avant que le BNP ne soit sécrété dans la circulation sanguine, mais

aussi en cas d'œdème aigu du poumon sur insuffisance ou rétrécissement mitral important

alors qu'il n 'y a pas d'insuffisance ventriculaire gauche véritable [59].
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B) AUTRES INTERETS DU DOSAGE DU

PLASMATIQUE EN PATHOLOGIE CARDIAQUE

1) INTERET DIAGNOSTIQUE

a) Dépistage des dysfonctions ventriculaires gauches systoliques.

BNP

En dehors du contexte de la dyspnée aiguë, le BNP est également un très bon marqueur de

dysfonction ventriculaire gauche. Dés 1993, Wei et coll. mettaient en évidence le fait que les

taux plasmatiques de BNP étaient corrélés à la symptomatologie fonctionnelle suivie par la

NYHA [64]. Comme nous l'avons vu, de nombreuses études ont depuis confirmé cette

relation.

Dans un travail publié en 2002, Krishnaswamy et coll. ont étudié les valeurs du BNP chez des

patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche ou non. Il ressort de cette étude que

dans le groupe de 253 patients avec une fonction ventriculaire gauche anormale les taux de

BNP sont de 416 +/- 413 pg/ml, alors que dans le groupe de 147 patients avec fonction

ventriculaire gauche préservée, les concentrations en BNP sont de 30 +/- 36 pg/ml [65]. Pour

la plupart des patients, une concentration normale en BNP permettait d'exclure la nécessité de

la réalisation d'une échographie cardiaque.

D'autres auteurs ont proposé le dosage du BNP pour« screener » la population générale afin

de dépister les dysfonctions ventriculaires gauches asymptomatiques. Maisel et coll., dans une

étude récente, ont étudié une population de 200 personnes dont la fonction cardiaque n'était

pas connue. Les concentrations en BNP étaient de 37 +/- 6 pg/ml en cas de fonction cardiaque

normale à l'échographie, chiffres significativement moins élevés qu'en cas de dysfonction

diastolique (391 +/- 89 pg /ml, p < 0.001) ou de dysfonction systolique (572 +/- 115 pg/ml, p

< 0.001). Le seuil de 75 pg/ml avait une spécificité de 98 % pour détecter une dysfonction

ventriculaire gauche à l'échographie [66].
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Dans une autre étude réalisée dans la région de Glasgow, le BNP plasmatique a été dosé chez

1252 personnes âgées de 25 à 74 ans. Pour chaque participant, un électrocardiogramme et une

échographie cardiaque étaient en plus effectués. L'existence d'un taux élevé de BNP avait une

sensibilité de 77 % et une spécificité de 87 % pour détecter une dysfonction ventriculaire

gauche asymptomatique. Fait intéressant, dans le sous-groupe présentant une cardiopathie

ischémique asymptomatique, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 92 et 72

% [67].

Le dosage du BNP plasmatique permettrait donc de sélectionner les patients nécessitant

d'autres investigations complémentaires, réservant la réalisation d'une échographie cardiaque

qu'en cas de valeur élevée. La détection précoce des patients avec une dysfonction

ventriculaire gauche jusqu'ici asymptomatique permettrait de mettre en place rapidement un

traitement et ainsi de diminuer la morbi-mortalité associée à l'insuffisance cardiaque.

En 2002, la Société Européenne de Cardiologie inclut la notion du dosage des peptides

natriurétiques pour le diagnostic d'insuffisance cardiaque [68]. Les auteurs insistent sur

l'utilité de ces marqueurs comme «tests d'exclusion» du fait de leur forte VPN dans les

différentes études. Leur négativité permettrait ainsi d'éviter la réalisation d'autres examens

complémentaires à visée cardiaque plus approfondis et de rechercher une autre cause à la

symptomatologie. Un algorithme incluant ces marqueurs pour le diagnostic d'insuffisance

cardiaque est alors proposé (figure 5).
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FIGURE 5: ALGORITHME POUR LE DIAGNOSTIC D'INSUFFISANCE

CARDIAQUE [68]
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Dans le post-infarctus, plusieurs travaux ont démontré l'utilité du dosage du BNP comme

facteur prédictif de l'apparition d'une dysfonction ventriculaire gauche. Nagaya et coll. ont

montré dans une série de 30 patients présentant un infarctus du myocarde (IDM) que la

concentration plasmatique en BNP au septième jour était un bon indicateur de l'apparition

d'un remodelage progressif du ventricule gauche, le dosage étant corrélé de façon

indépendante à la variation de pression télédiastolique ventriculaire gauche [69].

Dans une autre étude réalisée auprès de 60 patients, il apparaît que la valeur du BNP est

corrélée à la sévérité de la dysfonction ventriculaire gauche dans le post-infarctus [70]. Dans

une série de 75 patients âgés de 40 à 88 ans ayant présenté un IDM, Choy et coll. ont montré

que le dosage du BNP avait permis de détecter avec une sensibilité de 84 % les dysfonctions

ventriculaires gauches avec fraction d'éjection inférieure à 40 % [71].

b) Aide au diagnostic d'insuffisance cardiaque diastolique.

L'insuffisance cardiaque diastolique, appelée encore « à fonction systolique conservée », est

une pathologie fréquente en gériatrie. Sa fréquence augmente avec l'âge.

Une étude rétrospective portant sur 143 patients de plus de 70 ans hospitalisés dans un service

de cardiologie pour insuffisance cardiaque, met en évidence la fréquence de cette pathologie

chez les personnes âgées [72]. Ainsi dans la tranche d'âge de 70 à 79 ans, 38 % des patients

présentent une altération de la fonction diastolique à l'échographie. Pour les «80 ans et

plus », ce chiffre passe à 41 %.

Tout âge confondu, l'insuffisance cardiaque diastolique est plus fréquente chez la femme (p <

0.01). Son diagnostic reste difficile du fait d'une symptomatologie clinique pauvre. Son mode

de révélation le plus fréquent est le fait de décompensations cardiaques gauches aiguës de

type OAP ou sub-OAP d'évolution rapidement favorable sous diurétiques. En dehors des

poussées, la radiographie pulmonaire est peu contributive, hormis le fait que l'on ne retrouve

pas de cardiomégalie le plus souvent. L'ECG, bien qu'exceptionnellement normal, ne permet

pas d'orienter vers le caractère systolique ou diastolique de l'insuffisance cardiaque [73].
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L'échocardiographie retrouve une fraction d'éjection ventriculaire gauche conservée ou

discrètement réduite, supérieure à 40 % ainsi que des signes orientant vers une dysfonction

diastolique tels qu'un remodelage concentrique du ventricule gauche, une hypertrophie

ventriculaire gauche ou encore des troubles de la cinétique segmentaire. Le doppler mitral

permet de mettre en évidence des troubles de la fonction diastolique par la présence

d'anomalies de la relaxation mais cette analyse reste d'interprétation délicate chez le sujet âgé

[74].

Enfin, le cathétérisme cardiaque qui reste l'examen de référence pour l'évaluation de la

fonction diastolique est complexe et rarement utilisé. Plusieurs travaux se sont donc intéressés

à l'intérêt du dosage du BNP dans le diagnostic des dysfonctions cardiaques diastoliques.

Dès 1996, Yamamoto et coll. mettaient en évidence des concentrations de BNP plus élevées

chez les patients présentant une cardiopathie diastolique par rapport aux sujets sains [37]. Une

étude portant sur 294 patients a confirmé ces résultats [75]. Dans cette recherche, une

échocardiographie avec doppler pulsé était réalisée pour chaque patient. Ceux présentant une

dysfonction systolique étaient exclus.

Les résultats ont montré que les patients avec le diagnostic de cardiopathie diastolique

avaient des valeurs moyennes en BNP significativement plus élevées que ceux ne présentant

pas de dysfonction cardiaque (286 +1- 31 pg Iml versus 33 +1- 3 pg/ml). Un taux plasmatique

en BNP de 62 pg/ml avait une sensibilité de 85 %, une spécificité de 83 % et une précision de

84 % pour détecter les dysfonctions diastoliques.

En mars 2003, Maisel et coll. comparent les valeurs du BNP plasmatique à

l'échocardiographie doppler dans le diagnostic positif des insuffisances cardiaques aiguës

[66]. Dans cette étude, en cas de cardiopathie diastolique, les concentrations en BNP sont plus

élevées que chez les sujets sains mais moins élevées qu'en cas d'altération de la fonction

systolique. Par conséquent, le dosage du BNP est aussi un marqueur intéressant qui a sa place

dans le diagnostic positif de l'insuffisance cardiaque diastolique.
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Ainsi devant un tableau clinique évocateur d'une dysfonction diastolique associé à une

fraction d'éjection du ventricule gauche conservée à l'échographie, une concentration en BNP

plasmatique inférieure à 100 pg/ml doit faire rechercher une autre cause à la

symptomatologie. Un BNP augmenté devant un tableau d'insuffisance cardiaque avec

fraction d'éjection conservée est fortement en faveur d'une dysfonction diastolique. Le seuil

de 300 pg/ml apparaît comme celui le plus intéressant [74].

c) Aide au diagnostic d'angor instable.

En cas d'ischémie aiguë, les concentrations en BNP plasmatique s'élèvent. Cette

augmentation ne semble pas directement liée à l'ischémie du muscle cardiaque mais plutôt à

des dysfonctions myocardiques [76]. Que ce soit en cas d'angor instable ou d'infarctus du

myocarde, l'augmentation du BNP repose sur l'élévation de la pression télédiastolique du

ventricule gauche [12]. En effet, le BNP n'est pas sécrété par la zone nécrosée mais par le

tissu myocardique périphérique sous l'effet de l'augmentation de la pression intra

ventriculaire.

Dans un travail récent, Leroy et coll. ont étudié l'utilité des dosages répétés du BNP pour le

diagnostic d'angor instable [48]. En effet, ce diagnostic peut être difficile à affirmer car

l'électrocardiogramme et la troponine sont normaux chez plus de la moitié des patients [12].

Cette étude a été réalisée chez 65 patients admis pour suspicion de syndrome coronarien aigu

(SCA) sans sus-décalage du segment ST et sans signe clinique, radiologique ou

échographique de dysfonction ventriculaire gauche. Pour chacun, des dosages de BNP étaient

réalisés toutes les 6 heures pendant 48 heures. Les résultats mettaient en évidence un taux de

BNP significativement plus élevé dans le groupe avec diagnostic final de syndrome coronaire

aigu que ce soit en cas d'infarctus sans onde Q (210 +/- 172 pg/ml) ou d'angor instable (152

+/- 159 pg/ml) par rapport au groupe présentant une douleur non coronaire (16 +/- 14 pg/ml).

Malgré tout, les concentrations en BNP plasmatiques restaient normales ou peu élevées dans

25 % des SCA.
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Par contre, l'analyse de la cinétique de ce marqueur était beaucoup plus intéressante. Chez les

patients présentant un SCA, le BNP s'élevait dés les premières heures pour atteindre un pic

entre la quatorzième et la vingt-quatrième heure avant de suivre une décroissance progressive

sur plus de 24 heures. Cette cinétique était observée indépendamment des taux de troponine.

Une variation de plus de 20 pg/ml s'est révélée comme le meilleur critère en faveur d'un

SCA avec une précision diagnostique supérieure à 90 % quelles que soit les valeurs de la

troponine.

Ainsi, la cinétique du BNP paraît intéressante pour les diagnostics d'angor instable difficiles

comme en cas d'ECO non contributif ou de troponine normale.

Dans le même registre, Funck F. et ses collaborateurs ont dosé le BNP plasmatique chez 120

patients admis aux urgences pour suspicion d'angor instable avec ECO normal [77]. Chez

chaque patient, la troponine était dosée de façon concomitante au BNP. Une coronarographie

était réalisée secondairement afin de diagnostiquer la présence ou non d'une coronaropathie

sous-jacente.

Là aussi, les concentrations en BNP étaient plus élevées dans le groupe présentant des lésions

coronaires que dans le groupe sans. Comparé à la troponine, le BNP était plus discriminant

pour l'aide au diagnostic de coronaropathie : un seuil de 0.4 ng/ml pour la troponine avait une

sensibilité de 66 % et une spécificité de 82 %, alors que pour un taux de BNP supérieur à 10

pg/ml ces valeurs passaient respectivement à 92 et 69 %. Autre fait remarquable, dans le sous

groupe de participants présentant une coronaropathie sans modification de la troponine, le

dosage du BNP a permis de corriger le diagnostic dans 91 % des cas.

Mais ce que soulignent principalement les auteurs, c'est l'intérêt du couplage des deux

dosages. En effet, en cas d'association combinée d'une valeur en troponine supérieure à 0.4

ng/ml à une valeur en BNP supérieure à 10 pg/ml la probabilité pour un patient d'avoir un

angor est de 91 %. Ce chiffre passe à 3 % en cas de négativité de ces deux marqueurs. Les

différentes probabilités d'avoir un angor en fonction de ces dosages sont résumées dans la

figure 6.
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FIGURE 6 : PROBABILITE D'EXISTENCE D'UN ANGOR EN FONCTION DE LA
TROPONINE ET DU BNP [771. BNP + : dosage supérieur à la pg/ml ; BNP - : dosage
inférieur à la pg/ml ; tropo + = troponine supérieure à 0.4 ng/ml ; tropo - = troponine
inférieure à lang/ml.
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Ainsi, au vu de ces deux études, le dosage du BNP apparaît comme utile pour le diagnostic

d'angor instable, non seulement par son association au dosage de la troponine mais aussi de

par sa cinétique.
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2) INTERET PRONOSTIQUE

a) Intérêt pronostique dans l'insuffisance cardiaque

Le dosage du BNP a une valeur pronostique dans l'insuffisance cardiaque. Dans une étude

prospective réalisée auprès de 91 patients initialement hospitalisés pour un épisode de

décompensation cardiaque, les concentrations en BNP étaient significativement plus élevées

en cas de décès d'origine cardiovasculaire dans les douze mois suivant le recrutement

(p<O.OOOl).

Le BNP apparaissait comme un facteur prédictif indépendant de mortalité cardiovasculaire

dans les suites d'un épisode d'insuffisance cardiaque [78]. Dans cette étude, le taux de BNP

était le facteur prédictif de mortalité le plus important alors que le stade NYHA, l'étiologie de

l'insuffisance cardiaque et la mesure de la fraction d'éjection du VG n'étaient pas

déterminants.

Un autre travail confirme que le BNP est un facteur de risque indépendant de mortalité chez

les patients insuffisants cardiaques chroniques tout comme l'interleukine-6 [79]. Enfin, dans

une étude portant sur 290 patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche

asymptomatique ou pauci-symptomatique, le BNP apparaît là aussi comme un facteur

prédictif indépendant de morbidité et de mortalité [80].

Dans un article publié en janvier 2004, D. Logeart se pose ainsi la question de l'utilité de la

mesure du BNP chez les insuffisants cardiaques à la sortie de 1'hôpital [81]. Dans une étude

portant sur 241 patients âgés en moyenne de 70 ans admis pour insuffisance cardiaque aiguë,

un dosage de BNP a été effectué de façon répétée entre l'admission et la sortie. Il apparaît

qu'un chiffre supérieur à 350 pg/ml à la sortie de l'hôpital est prédictif du risque de

réadmission à court terme. Aussi, la persistance d'une concentration élevée en BNP en cours

d'hospitalisation pourrait, d'après les auteurs, inciter à un traitement plus agressif, à différer la

sortie d'un patient ou encore à proposer un suivi plus rapproché en ambulatoire.

La valeur pronostique du BNP chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque chronique

avec FEVG altérée fait de ce dosage un élément important en cas de discussion d'une

transplantation [82].

57



b) Intérêt pronostique dans les cardiopathies ischémique§.

Le BNP est aussi un marqueur pronostique après infarctus du myocarde. Dans un article

publié en 1996, Darbar D. et coll. étudiaient le dosage des peptides natriurétiques

plasmatiques en post-infarctus chez 75 patients. Les taux plasmatiques en ANP étaient

corrélés avec le développement d'une insuffisance cardiaque symptomatique ainsi qu'avec le

risque d'hospitalisation mais seul le BNP apparaissait comme un facteur prédictif indépendant

de risque de mortalité cardiovasculaire [83].

Une étude norvégienne publiée elle aussi en 1996 arrive aux mêmes conclusions concernant

le BNP [84].

Un essai plus important a aussi étudié la valeur pronostique du BNP dans les syndromes

coronariens aigus [85]. Cette étude a regroupé 2525 patients divisés en trois groupes en

fonction du diagnostic: 825 avec infarctus du myocarde (IDM) accompagné d'une élévation

du segment ST, 525 avec IDM sans élévation du segment ST et 1133 avec épisode d'angor

instable. Dans cette population, une concentration en BNP supérieure à 80 pg/ml à la

quarantième heure était prédictive d'un risque plus élevé de survenue d'insuffisance cardiaque

congestive, d'IDM ou de décès à 30 jours et à la mois. Dans le groupe présentant un IDM

sans élévation du segment ST, un taux de BNP supérieur à 138 pg/ml était corrélé à une forte

augmentation de la mortalité à la mois (p < 0.001).

Le dosage du BNP est donc un facteur prédictif de morbidité et de mortalité important que ce

soit dans l'insuffisance cardiaque chronique symptomatique ou non, au décours d'un épisode

de décompensation, ou en cas d'angor instable. Dans ce dernier cas, certains auteurs

suggèrent donc un dosage du BNP au même titre que la troponine dans la prise en charge

initiale de ces patients [85].
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3) INTERET THERAPEUTIQUE

a) Suivi du traitement de l'insuffisance cardiaque

Plusieurs études suggèrent que le BNP pourrait servir de marqueur dans le suivi du traitement

de l'insuffisance cardiaque, en permettant en cas d'élévation prolongée, de détecter les

patients ne répondant pas aux thérapeutiques mises en place.

Dès 1993, un travail se penchait sur les concentrations en BNP chez des patients traités par

inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEe) dans le post-infarctus [86]. Un groupe recevait

un traitement par captopril, l'autre un placebo. Dans le groupe placebo, la fraction d'éjection

du VG se dégrade progressivement avec une augmentation du BNP. Inversement dans le

groupe traité par IEC, la fraction d'éjection s'améliore avec une diminution parallèle des taux

de BNP.

Une étude plus récente a montré qu'un traitement de l'insuffisance cardiaque basé sur le suivi

des concentrations en BNP était plus efficace en terme de survie qu'un traitement basé sur la

symptomatologie fonctionnelle de la NYHA [87]. Cependant, dans ce travail, la thérapeutique

de référence était basée uniquement sur les diurétiques et les IEC, laissant de côté d'autres

molécules comme les pbloquants ou la digoxine.

D'autres travaux mettent en avant l'utilité du dosage du BNP sous traitement. Ainsi, en cas

d'insuffisance cardiaque, l'administration de spironolactone entraîne une diminution de BNP

et des volumes ventriculaires contrairement au placebo [88]. L'administration d'enalapril chez

des patients insuffisants cardiaques stables permet une diminution plus importante du BNP

ainsi qu'une meilleure adaptation à l'effort (avec une amélioration de la consommation

maximum en oxygène) en cas de doses élevées [89].

Le dosage du BNP dans le suivi et l'optimisation du traitement de l'insuffisant cardiaque

semble prometteur, mais aujourd'hui la plupart des auteurs s'accordent à dire que d'autres

études sont nécessaires afin de confirmer ces résultats [17,81,90].
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b) BNP en tant que thérapeutique de l'insuffisance cardiaque

Du fait de ses propriétés vasodilatatrices, natriurétiques et diurétiques mais surtout de par son

inhibition du système rénine-angiotensine, le BNP est vite apparu comme une molécule très

intéressante sur le plan thérapeutique.

Chez l'insuffisant cardiaque, l'infusion de BNP améliore la fonction ventriculaire gauche par

action vasodilatatrice et natriurétique [91]. Du fait de sa demi-vie courte, l'action du BNP

reste fugace. Des chercheurs ont donc étudié la possibilité de diminuer la clairance de cette

hormone. Dans un article publié en 1991, le candoxatril a été utilisé comme inhibiteur

spécifique de l'endopeptidase neutre à l'origine de la dégradation du BNP. Ses résultats se

sont révélés assez décevants sur une série de 7 patients atteints d'insuffisance cardiaque

chronique [92].

Le nesiritide, forme recombinante du BNP, est déjà disponible sur le marché nord-américain

pour le traitement de l'insuffisance cardiaque aiguë sous le nom de Natrecor®. Administré

par voie intra-veineuse, ce médicament entraîne une diminution de la pression capillaire

pulmonaire et de la pression artérielle systémique chez le patients en décompensation

cardiaque. Dans un essai portant sur 432 patients présentant une décompensation cardiaque,

l'administration de nesiritide a permis une réduction de la dyspnée dans 57 % des cas et une

amélioration de l'état clinique global des patients dans 67 % des cas [93]. Dans cette étude,

les améliorations cliniques et hémodynamiques retrouvées chez les patients traités par

nesiritide apparaissent comparables à celles obtenue en cas de traitement parentéral standard.

En cas de décompensation aiguë d'une insuffisance cardiaque, ce médicament a montré une

efficacité hémodynamique légèrement supérieure aux dérivés nitrés administrés par voie

intraveineuse [94].

D'autre part, comparé à la dobutamine, l'administration de nesiritide ne présente pas de risque

arythmogène [95]. L'effet secondaire le plus fréquemment rencontré est l'apparition

d'hypotension asymptomatique [96]. Cet effet est dose-dépendant. Enfin, l'administration de

nesiritide est susceptible de perturber le dosage du BNP par la méthode Triage BNP®. Il est

donc préconisé par les auteurs de respecter un délais de plusieurs heures entre les deux [95].
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C) DOSAGE DU BNP EN GERIATRIE

Chez le sujet sam, les concentrations plasmatiques en BNP augmentent avec l'âge,

probablement secondairement à l'hypertrophie ventriculaire gauche physiologique des sujets

âgés [97]. Cette augmentation est plus marquée pour le sexe féminin.

1) BNP EN TANT QUE FACTEUR PREDICTIF DE MORBIDITE ET DE
MORTALITE DANS LA POPULATION GERIATRIQUE.

En 1997, Wallen T. et col. publient une grande étude portant sur le dosage du BNP dans la

population âgée issue de la population générale de Goteborg en Suède [34]. Le dosage du

BNP était réalisé chez 541 patients âgés de 85 ans. Parallèlement, le même dosage était

effectué sur un échantillon de 191 patients âgés de 40 ans. Dans le groupe des 85 ans, les

diagnostics d'insuffisance cardiaque, de cardiopathie ischémique, de diabète, de fibrillation

atriale et d'insuffisance rénale étaient systématiquement recherchés.

Chez les sujets sains, les concentrations plasmatiques en BNP sont apparues significativement

plus élevées dans le groupe des 85 ans (tableau 3).

TABLEAU 3 : BNP EN FONCTION DE L'AGE ET DU SEXE [34] (n = nombre de

personnes).

SUJETS SAINS

Hommes de 40 ans

Hommes de 85 ans

Femmes de 85 ans

n

105

34

38

BNP plasmatique (pg/ml)
moyenne +/- écart-type

4.0 +/- 4.8

22.8 +/- 24.2

26.6 +/- 18.4
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Intervalle de confiance
(95 %)

3.1-4.9

14.3 - 31.2

20.5 - 32.6



En cas de décompensation cardiaque, de cardiopathie ischémique ou de fibrillation auriculaire

les valeurs du BNP plasmatique étaient significativement augmentées. Il en est de même en

cas d'insuffisance rénale (créatininémie > 120 IlmollL). Par contre, la présence d'un diabète

ou d'une hypertension artérielle essentielle n'influençait pas de manière significative la

concentration en BNP (tableau 4).

TABLEAU 4: RELATION ENTRE BNP ET DIFFERENTES PATHOLOGIES CHEZ

LES SUJETS AGES [34] (NS = non significatif).

GROUPE DES 85 ANS n BNP plasmatique (pg/ml) Intervalle de confiance
Moyenne +/- écart-type (95 %)

Sujets sains 72 24.8 +/- 21.3 20.2 -30.1

Insuffisance cardiaque 121 77.9 +/- 128.5 (p<O.OOl) 58.0 - 103.0

Cardiopathie ischémique 218 72.8 +/- 123.4 (p<O.OOl) 57.7 - 90.6

Fibrillation atriale 62 70.9 +/- 69.1(p<0.001) 55.4 - 90.1

Hypeliension 111 52.9 +/- 81.6 (NS) 39.6 - 69.6

Diabète 48 50.4 +/- 76.9 (NS) 32.1 - 74.1

Insuffisance rénale 77 104.9 +/- 188.1(p<0.001) 66.9 - 150.0
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Le fait de ne pas retrouver d'augmentation significative du BNP en cas d'hypertension

artérielle semble en contradiction avec d'autres études [38]. Ce résultat pourrait s'expliquer,

selon les auteurs, par le fait que l'élévation de ce marqueur serait plutôt due à l'hypertrophie

ventriculaire gauche secondaire à l'HTA. Comme l'ont démontré certains travaux [98], chez

les sujets présentant une hypertension limite, il n'y a pas d'augmentation significative du BNP

ni de lien significatif entre BNP et pression sanguine, ce qui pourrait expliquer ces résultats.

Par ailleurs, ce travail confirme que des pathologies cardiaques comme l'insuffisance

cardiaque, les cardiopathies ischémiques ou la fibrillation auriculaire sont aussi associées à

une élévation des concentrations plasmatiques en BNP chez le sujet âgé comme d'autres

études l'ont déjà démontré chez l'adulte. Point critiquable de ce travail, le diagnostic

d'insuffisance cardiaque a été posé sur des critères cliniques et radiologiques maiS sans

échocardiographie systématique.

A partir de ce même travail, les auteurs ont étudié l'incidence de la mortalité dans la

population des 85 ans durant 5 années consécutives [99]. Durant cette période, le taux de

mortalité dans cette population a été de 39.5 %. Dans ce groupe, il existait une corrélation

significative entre l'augmentation des concentrations en BNP et la mortalité durant les

première, deuxième, troisième, quatrième et cinquième années.

Dans le groupe de patients atteints de pathologies cardiovasculaires telles qu'une insuffisance

cardiaque, une hypertension, une fibrillation atriale ou une cardiopathie ischémique,

l'élévation du BNP était corrélée de manière significative à la mortalité durant la première,

quatrième et cinquième année. Chez les sujets indemnes de ces pathologies cardiovasculaires,

la même corrélation était observée durant les première, deuxième, quatrième et cinquième

années. Ces différents résultats sont résumés dans le tableau 5.
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TABLEAU 5: CORRELATION ENTRE L'ELEVATION DU BNP ET LA

MORTALITE CHEZ LES PLUS DE 85 ANS [99]

Mortalité durant la
première année

Mortalité durant la
deuxième année

Mortalité durant la
troisième année

Effectif total
(n = 541)

p < 0.001

p < 0.001

p < 0.01

Patients présentant
une affection

cardiovasculaire
(n =326)

p < 0.05

Non significatif

Non significatif

Patients indemnes de
pathologie

cardiovasculaire
(n = 209)

p < 0.01

p < 0.01

Non significatif

Mortalité durant la p < 0.001 p < 0.01 p < 0.05
quatrième année

Mortalité durant la p < 0.001 p < 0.01 p < 0.05
cinquième année

Que ce soit dans la population générale des plus de 85 ans ou chez les sujets atteints ou non

de pathologies cardiovasculaires, l'élévation du BNP apparaît donc comme un facteur

prédictif de mortalité.

Chez les patients ne présentant pas de désordres cardiovasculaires connus, l'insuffisance

rénale était corrélée à la mortalité à 5 ans. Par contre, dans ce même groupe, les auteurs n'ont

pas mis en évidence de lien entre l'insuffisance rénale et la valeur du BNP, ce qui permet de

dire que la relation entre la mortalité et ce marqueur était indépendante de la fonction rénale.
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Une autre publication plus récente s'est aussi intéressée au BNP en tant que facteur de risque

de morbidité et de mortalité dans la population âgée [100]. Dans ce travail, III personnes de

80 ans et plus ne présentant pas de pathologie cardiaque connue ou d'insuffisance rénale ont

été suivis pendant deux années consécutives. Durant cette période, les auteurs ont étudié la

corrélation entre le BNP et l'âge des patients, leur état nutritionnel, leur état fonctionnel

global à partir de l'échelle des activités quotidiennes ou ADL (annexe II) et de celle des

activités instrumentales de la vie quotidienne ou IADL (annexe III) ainsi que la survenue de

pathologies cardiaques chez ces sujets.

Les résultats de ce travail mettent en avance plusieurs points. Tout d'abord, une concentration

en BNP supérieure à 60 pg/ml était associée à un risque plus élevé de développer une

pathologie cardiaque au cours des 2 ans (p = 0.02). De même, en cas de BNP supérieur à 60

pg/ml, le risque de décès était significativement plus élevé (p < 0.002). Chaque élévation du

BNP de 50 pg/ml était associée à un risque relatif de 1.6 de développer des évènements

cardiovasculaires et de lA concernant la mortalité globale. Enfin, les valeurs en BNP étaient

corrélées de façon significative avec l'âge, le degré d'insuffisance rénale et l'ADL.

Cette étude suggère elle aussi que le BNP est un facteur prédictif indépendant de mortalité.

Mais tout comme le travail de Wallen et coll. [34], l' échocardiographie ne faisait pas partie

des examens de dépistage des pathologies cardiaques, avec un risque probable de sous

diagnostiquer des insuffisances cardiaques gauches asymptomatiques, des hypertrophies du

ventricule gauche ou encore des insuffisances cardiaques diastoliques pouvant être à l'origine

d'une augmentation du BNP.

Enfin, à partir des échelles de Katz et de Lawton, un score global d'autonomie était attribué à

chaque sujet: 1 point en cas d'autonomie pour les activités de base et les activités

instrumentales; 2 points en cas d'autonomie pour les activités de base mais de dépendance

pour les activités instrumentales et 3 points en cas de dépendance pour les activités de base et

instrumentales. Ce travail met en évidence le fait que plus le BNP est élevé, plus la

dépendance est grande.
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2) BNP ET PATHOLOGIES CARDIAQUES DU SUJET AGE.

Tout comme chez l'adulte, les concentrations plasmatiques en BNP augmentent en cas de

fibrillation atriale, d'hypertrophie ventriculaire gauche et de dysfonction diastolique [102].

Chez les sujets âgés, l'élévation du BNP est un marqueur de récidive de fibrillation

auriculaire après cardioversion électrique [103].

Dès 1995, Tissandier et coll. abordaient l'intérêt du dosage du BNP dans l'insuffisance

cardiaque du sujet âgé [104]. S'appuyant sur le travail de Davis et coll. [49] portant sur le

dosage du BNP chez des patients âgés en moyenne de 74 ans présentant une dyspnée aiguë,

ils soulignent l'importance d'un tel dosage dans le diagnostic difficile de l'insuffisance

cardiaque aiguë en gériatrie. Cependant, comme le remarquaient les auteurs, à ce moment là,

le seul dosage disponible de ce peptide se faisait par méthode radio-immunologique ce qui

posait le problème du délais nécessaire de plusieurs heures entre le prélèvement et les

résultats. Cette contrainte rendait difficile l'utilisation d'un tel marqueur dans un contexte

d'urgence.

L'apparition récente de la technique de mesure par immunof1uorescence, permettant

l'obtention d'un résultat en quelques minutes, a permis de régler ce problème.

Ainsi le dosage de ce marqueur par Triage BNP® a été dernièrement évalué dans les dyspnées

aiguës du sujet âgé [60]. Rayet coll. ont étudié le dosage du BNP chez 306 patients âgés de

65 ans et plus admis consécutivement pour dyspnée aiguë dans un service d'accueil des

urgences [57]. Les patients étaient classés au terme de l'étude en deux groupes: un groupe

avec le diagnostic d'œdème aigu du poumon cardiogénique (AOPc) et un groupe sans. Dans

le groupe avec OAPc, les concentrations en BNP étaient significativement plus élevées que

dans le groupe sans.

Un seuil de 250 pg/ml permettait le diagnostic d'OAPc avec une sensibilité de 78 % et une

spécificité de 90 %. Autre point intéressant de ce travail, le dosage du BNP apparaissait très

performant pour différencier des sibilants d'origine cardiaque de ceux liés à une

décompensation d'asthme bronchique ou de BPCO (611 pg/ml versus 56 pg/ml, p < 0.001).
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Tout comme chez l'adulte, le dosage du BNP semble donc apporter une aide dans le

diagnostic étiologique des dyspnées aiguës dans la population gériatrique. Par contre, peu

d'études spécifiques à la population âgée ont été mises en œuvre. La valeur seuil du BNP à

utiliser dans cette population reste imprécise. C'est cependant dans ce groupe d'âge que le

diagnostic de décompensation cardiaque est souvent le plus difficile à poser du fait

d'individus le plus souvent polypathologiques. Compte-tenu du fait qu'une prise en charge

thérapeutique précoce de l'insuffisance cardiaque améliore le pronostic [105], il est important

pour les gériatres de posséder un marqueur fiable dans l'urgence.
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INTERET DU DOSAGE

PLASMATIQUE DU BNP

DANS LES DYSPNEES

AIGUES DU SUJET AGE
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A) OBJECTIFS DE L'ETUDE

Chez l'adulte, le dosage du BNP plasmatique est d'une aide non négligeable dans le

diagnostic étiologique des dyspnées. De par notre étude, nous avons donc cherché à savoir si

le dosage d'un tel marqueur était aussi bénéfique dans la population gériatrique comme le

suggèrent certains travaux [49 ; 57].

Le but principal de cette recherche était de mettre en évidence l'intérêt de cette hormone pour

aider le clinicien dans sa démarche étiologique face à un sujet âgé dyspnéique dans un

contexte d'urgence.

B) POPULATION ET METHODE

1) POPULATION ETUDIEE

Nous avons réalisé une étude rétrospective au service d'accueil des urgences de l'Hôpital

d'Instruction des Armées Legouest à Metz. Dans ce travail, nous avons inclus tous les patients

âgés de plus de 75 ans admis dans un contexte de dyspnée aiguë et pour lesquels le dosage du

BNP plasmatique était effectué. Le recrutement a été réalisé entre août 2002 et décembre

2003.

Les critères d'exclusion ont été: l'insuffisance rénale sévère avec une clairance de la

créatinine inférieure à 15 ml/min, l'infarctus du myocarde en cours de constitution, l'embolie

pulmonaire et les antécédents de cirrhose hépatique.

Au total 73 patients ont pu être inclus dans notre travail.

2) METHODE DE DOSAGE DU BNP PLASMATIQUE

Le dosage du BNP a été effectué par la méthode BNP Triage® utilisant une technique de

marquage par immunofluorescence. Chaque prélèvement a été réalisé lors du passage des

patients au service des urgences à partir de sang veineux sur tube contenant de l'EDTA.
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Les analyses ont été effectuées immédiatement dans le laboratoire de l'hôpital et les résultats

obtenus en moins de 30 minutes.

Le dosage du BNP plasmatique est disponible à l'Hôpital d'Instruction des Armées de

Legouest depuis le début de l'année 2002. Les résultats obtenus étaient initialement compris

entre 5 et 1300 pg/ml. Actuellement, après modification des normes par le fournisseur, les

concentrations mesurées sont comprises entre 5 et 5000 pg/ml avec un coefficient de variation

de la mesure de l'ordre de 10 à 13 % [57].

3) RECUEIL DES DONNEES

Pour chaque patient inclus dans l'étude, différentes données ont été recueillies à partir du

dossier des urgences (annexe IV).

Ainsi pour chaque dossier étudié, les principaux antécédents cardiaques étaient relevés mais

aussi les antécédents de bronchite chronique, d'insuffisance respiratoire, d'insuffisance rénale

et de cirrhose hépatique. Les principales classes de traitement antihypertenseur ainsi que les

traitements antiarythmiques étaient notés. Les signes cliniques d'insuffisance cardiaque

étaient systématiquement recherchés. Sur le plan biologique, les résultats des dosages en

BNP, troponine et créatinine ont été recueillis. La clairance de la créatininémie était calculée

dans un deuxième temps. D'autres examens complémentaires ont été eux-aussi étudiés:

radiographies pulmonaires et électrocardiogrammes, ceux-ci étant secondairement interprétés

par un cardiologue. Le diagnostic de dyspnée posé aux urgences était lui aussi noté.

Dans un deuxième temps, pour les patients hospitalisés après leur passage au service d'accueil

des urgences, un nouveau recueil de données était effectué à partir du dossier du service

d'hospitalisation secondaire. Ce recueil portait sur les résultats de l'échographie cardiaque

éventuellement réalisée durant le séjour, la durée d'hospitalisation de chaque patient et le

diagnostic de sortie.

Le diagnostic étiologique de la dyspnée retenu dans notre étude était celui posé en fin de

séjour, ou, pour les patients n'étant pas hospitalisés secondairement, celui posé à la sortie des

urgences.
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4) DONNEES STATISTIQUES

En premier lieu, nous avons procédé à une analyse descriptive de la population étudiée et de

ses caractéristiques relevées au service d'accueil des urgences puis dans le service

d'hospitalisation secondaire.

Dans un second temps, nous avons étudié les concentrations en BNP dans différents groupes

au sein de la population. Les différentes valeurs ont été comparées par un test t de Student,

avec un risque a fixé à 5 %; les résultats étaient considérés comme statistiquement

significatifs pour une valeur de p inférieure à 0.05.

Ainsi nous avons cherché à mettre en évidence une différence significative des concentrations

en BNP entre le groupe avec diagnostic final de décompensation cardiaque et le groupe sans.

Nous avons ensuite essayé de déterminer la valeur du BNP la plus discriminative pour

différencier les deux groupes par le calcul de sa sensibilité et de sa spécificité et par

l'intermédiaire d'une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic).

Nous avons procédé de la même façon dans le sous-groupe des patients présentant une

surinfection bronchopulmonaire, en cherchant aussi à mettre en évidence une différence

significative des valeurs en BNP entre les patients présentant une décompensation cardiaque

et les autres et en recherchant la valeur la plus appropriée pour les différencier.

Enfin, nous avons cherché à savoir si le dosage du BNP plasmatique était plus discriminant

que les critères de Framingham pour le diagnostic de décompensation cardiaque (annexe V).
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C)RESULTATS

1) CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Le tableau 6 résume les caractéristiques de base de la population étudiée. Dans notre travail,

sur les 73 patients inclus, on comptait 39 hommes pour 34 femmes.

L'âge moyen était de 82.7 +/- 5.5 ans, avec un âge minimum de 75 ans et maximum de 97

ans.

Parmi les patients aux antécédents d'insuffisance cardiaque, 89.3 % d'entre eux recevaient un

traitement par diurétique, 46.4 % un traitement par IEC et 32.1 % un traitement par digoxine.

Dans ce groupe, 46.4 % des patients bénéficiaient à la fois de diurétiques et d'IEC. 61 % des

sujets aux antécédents de fibrillation atriale bénéficiaient d'un traitement par digoxine, et 43.5

% d'entre eux d'un antiarythmique.

Les résultats du recueil de données effectué au service d'accueil des urgences sont regroupés

dans les tableaux 7 et 8.
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TABLEAU 6: CARACTERISTIQUES DE BASE DE LA POPULATION.(n = 73)

CARACTERISTIQUES

Age (années)

Hommes (%)
Femmes (%)

ANTECEDENTS

Insuffisance cardiaque

Angor

Hypertension artérielle

Infarctus du myocarde

Fibrillation atria1e

Œdème aigu du poumon

Va1vu1opathie cardiaque

Pace-maker

Bronchite chronique

Insuffisance respiratoire chronique

Insuffisance rénale

TRAITEMENTS EN COURS

~ bloquant

Inhibiteur de l'enzyme de conversion

.Diurétique

Antagoniste de l'angiotensine II

Inhibiteurs calciques

Digoxine

Antiarythmique

73

RESULTATS

82.7 +/- 5.46

53
47

NOMBRE DE PATIENTS (%)

28 (38 %)

14 (19 %)

31(42%)

15 (21 %)

23 (32 %)

8 (11 %)

14 (19 %)

7 (10 %)

23 (32 %)

8 (11 %)

3 (4 %)

NOMBRE DE PATIENTS (%)

12 (16 %)

22 (30 %)

44 (60 %)

4 (5 %)

18 (25 %)

16 (22 %)

18 (25 %)



TABLEAU 7: CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA POPULATION AU SAU.

(mm HG: millimètres de mercure; RH]: reflux hépatojugulaire; min: valeur minimale

observée; max: valeur maximale observée)

CARACTERISTIQUES

Température corporelle (degrés Celsius)

Tension artérielle systolique (mm Hg)

Tension artérielle diastolique (mm Hg)

Fréquence cardiaque

SYMPTOMATOLOGIE
FONCTIONNELLE

Toux grasse

Toux sèche

Dyspnée de stade 2

Dyspnée de stade 3

Dyspnée de stade 4

SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE

Signes de stase à l'auscultation pulmonaire

Tachycardie supérieure à 120 pulsations/min

Turgescence jugulaire ou RH]

Œdème des membres inférieurs

Hépatomégalie

74

RESULTATS
[moyenne +/- écart-type (min - max)]

37.23 +/- 0.9 (35.7 - 41)

147.5 +/- 25.3 (95-210)

80.4 +/- 14.8 (48-134)

88.1 +/- 26 (48-180)

NOMBRE DE PATIENTS (%)

38 (52 %)

6 (8%)

2 (3 %)

10 (14 %)

61 (84 %)

NOMBRE DE PATIENTS (%)

55 (75 %)

10 (14 %)

13 (18 %)

40 (55 %)

8 (11 %)



TABLEAU 8: RESULTATS DES EXAMENS PARACLINIQUES REALISES AU

SAU.(n: nombre de patients; IDM : infarctus du myocarde)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

BIOLOGIE

Créatininémie (mg/!)

Clairance de la créatinine calculée (ml/min)

Troponine Ülg/I)

BNP (pg/ml)

RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Cardiomégalie

Signes de stase cardiaque

Epanchement pleural

Foyer infectieux

ELECTROCARDIOGRAMME

Rythme sinusal

Bloc de branche droit

Bloc de branche gauche

Hémibloc antérieur gauche

Fibrillation atriale ou flutter

Séquelles d'IDM

Signes d'ischémie

75

RESULTATS

Moyenne +/- écart-type (min-max)

110.2 +/- 40 (48-298) 11 = 73

43.6 +/- 19.8 (16-125.6) 11 = 73

0.1 +/- 0.2 (0-1.2) 11 = 70

671 +/- 914.3 (27-5000) 11 = 73

NOMBRE DE PATIENTS (%) n = 70

30 (43 %)

19 (27 %)

13 (19 %)

22 (31 %)

NOMBRE DE PATIENTS (%) n = 71

51 (72 %)

14 (20 %)

4 (6 %)

15 (21 %)

18 (25 %)

10 (14 %)

7 (10 %)



Parmi les 73 patients admis pour dyspnée, 3 n'ont pas bénéficié de radiographie pulmonaire et

2 n'ont pas eu d'électrocardiogramme. 67 sujets ont été admis dans un service

d'hospitalisation après leur passage au SAU : 19 patients ont été hospitalisés en cardiologie,

21 en pneumologie, 6 en réanimation, 8 en gériatrie, 3 en service lit-porte et 5 dans d'autres

services.

FIGURE 7: ORIENTATION DES PATIENTS DANS LES DIFFERENTS SECTEURS

D'HOSPITALISATION.

15%

32%

cardiologie

I!!I pneumologie

o réanimation

o gériatrie

CI lit-porte

o autre service

Chez les sujets hospitalisés, 37 patients ont bénéficié de la réalisation d'une échographie

cardiaque en cours de séjour (tableau 9).

La durée moyenne de séjour était de 13 jours avec un minimum de 1 jour et un maximum de

31 jours. 7 patients sont décédés en cours d'hospitalisation.
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TABLEAU 9: CARACTERISTIQUES ECHOGRAPHIQUES DES PATIENTS ADMIS

EN HOSPITALISATION SECONDAIRE. (n = 37)

ECHOGRAPHIE CARDIAQUE

Hypertrophie ventriculaire gauche

Dysfonction diastolique

Rétrécissement aortique

Insuffisance aortique

Rétrécissement mitral

Insuffisance mitrale

Fraction d'éjection du ventricule gauche (%)

NOMBREDEPATŒNTS (%)

21 (57 %)

8 (22 %)

3 (8 %)

11(30%)

2 (5 %)

21 (57 %)

50.97 +/- 14.78 (20 -75 %)

Sur les 73 patients inclus 36 avaient un diagnostic final de décompensation cardiaque. Dans

ce groupe, 23 patients ont présenté une décompensation cardiaque de type gauche et 13

patients ont présenté une décompensation cardiaque globale. Sur les 36 décompensations

cardiaques, 7 étaient étiquetées de type diastolique; 6 décompensations se sont révélées sous

forme d'OAP.

Lors du passage au SAD, 45 patients présentaient un tableau de surinfection

bronchopulmonaire. Parmi eux, 19 avaient au final un diagnostic de décompensation

cardiaque associée.
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FIGURE 8: DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DE LA DYSPNEE EN FIN

D'HOSPITALISATION. (BP = bronchopulmonaire)

15% 23%
décompensation cardiaque
sans surinfection BP

Il décompensation cardiaque et
surinfection BP

Dsurinfection BP seule

Ddyspnée d'étiologie autre

2) RELATION BNP PLASMATIQUE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE

a) Dans la population de l'étude

Les concentrations en BNP plasmatique apparaissent statistiquement plus élevées dans le

groupe avec diagnostic final de décompensation cardiaque que dans celui avec diagnostic de

dyspnée d'autre étiologie: 1142 +/- 1111 pg/ml versus 213 +/- 185 pg/ml,p < 0.0001.

A la concentration de 400 pg/ml, le BNP a montré une sensibilité de 72,2 % et une spécificité

de 89.2 % pour le diagnostic de décompensation cardiaque (figure 9).
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FIGURE 9 : Courbe ROC comparant la sensibilité et la spécificité des différentes valeurs du

BNP plasmatique dans le diagnostic de décompensation cardiaque en cas de dyspnée (Sp :

spécificité; Se : sensibilité).
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600 55.6 97.3
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b) Chez les patients présentant une surinfection bronchopulmonaire.

Sur les 73 patients inclus dans notre travail, 45 présentaient un diagnostic final de surinfection

bronchopulmonaire. Parmi eux, 19 présentaient un diagnostic de décompensation cardiaque

associée. Notre analyse statistique a permis de mettre en évidence une différence significative

entre les sujets présentant à la fois une surinfection pulmonaire et une décompensation

cardiaque et ceux présentant uniquement une dyspnée secondaire à la surinfection

bronchopulmonaire : les valeurs moyennes en BNP étaient de 222,5 +/- 203,6 pg/ml dans le

premier groupe et de 1121,5 +/- 917,3 pg/ml dans le second avec p < 0,0001.

FIGURE 10 : Courbe ROC comparant la sensibilité et la spécificité des différentes valeurs du

BNP plasmatique pour le diagnostic de décompensation cardiaque dans le groupe de patients

présentant une surinfection bronchopulmonaire (Se: sensibilité; Sp : spécificité).
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BNP plasmatique (pg/ml) Sensibilité Spécificité

100 100 30,8

200 89,5 61,5

300 84,2 76,9

400 78,9 88,5

500 73,7 88,5

600 63,2 96,2

D) DISCUSSION

1) Recueil des données

Lors de notre recueil des données au SAU, nous n'avons pas rencontré de difficultés dans la

collecte des différents paramètres concernant chaque patient hormis pour le poids. En effet, le

poids était non précisé dans de nombreux dossiers. Ceci peut facilement s'expliquer par les

difficultés techniques rencontrées au SAU pour le recueil de ce paramètre: patients alités,

dyspnéiques, difficilement mobilisables de fait de leur état clinique, souvent porteurs d'une

voie veineuse périphérique ou encore d'une oxygénothérapie inhalée rendant leur

déplacement encore plus compliqué. Par contre, tous les poids manquants ont pu être

recueillis secondairement dans le service d'hospitalisation.

La non connaissance du poids du patient lors de son passage au SAU peut être à l'origine

d'une mauvaise interprétation du BNP plasmatique. En effet, l'insuffisance rénale, surtout

sévère influence les concentrations plasmatiques du BNP [45]. Dans la population âgée, le fait

de ne pas calculer la clairance de la créatinine peut tendre à minimiser le degré d'insuffisance

rénale que présente un patient et ainsi à mal interpréter le dosage du BNP.
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illntérêt du dosage du BNP plasmatique pour le diagnostic de décompensation

cardiaque

Dans notre étude, le seuil de BNP le plus intéressant à prendre en compte pour différencier les

dyspnées d'origine cardiaque des autres causes dans la population gériatrique est celui de 400

pg/ml avec une sensibilité de 72,2 % et une spécificité proche de 90 %. Ainsi chez un patient

âgé de plus de 75 ans présentant un épisode de dyspnée aigue, un taux de BNP inférieur à 400

pg/ml permettrait d'écarter dans la plupart des cas une décompensation cardiaque.

Le seuil de 300 pg/ml bien que présentant une meilleure sensibilité à 80,6 %, nous semble

moins intéressant du fait d'une spécificité moins importante qu'à 400 pg/ml (respectivement

81,1 % et 89,2 %).

Comparée aux différentes études, la valeur en BNP retenue dans notre travail apparaît comme

plus élevée (tableau 10).

La plupart de ces études concernaient la population adulte avec une moyenne d'âge inférieure

à celle de notre recherche. Le recrutement d'une population plus âgée pourrait expliquer que

le seuil du BNP soit si élevé dans notre étude: en effet on sait que les concentrations en

peptide natriurétique de type B augmentent avec l'âge [97]. De plus, en gériatrie, la

prévalence de l'insuffisance cardiaque chronique est plus élevée. Cette insuffisance cardiaque

peut être à l'origine de concentrations plasmatiques en BNP élevées, supérieures à 100 pg/ml

en dehors de toute décompensation.

Enfin, d'autres pathologies plus fréquentes en gériatrie telles que l'insuffisance respiratoire

chronique [46] ou encore la néphropathie diabétique [44] peuvent être à l'origine d'une

élévation du BNP en dehors de toute décompensation cardiaque.
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TABLEAU 10: Comparaison des seuils de BNP retenus dans les différentes études pour le
diagnostic d'insuffisance cardiaque en cas de dyspnée aigue (méthode BNP Triage®).

Etude Nombre de Age Valeur seuil Sensibilité Spécificité

(année) participants moyen duBNP (%) (%)
(années) (m!lml)

Dao 250 63 80 98 92

(2001) [51]

Morrison 321 ? 94 86 98

(2002) [56]

Maisel 1586 64 100 90 76

(2002) [52]

Jourdain 115 75 300 93,8 86

(2002) [58]

Villacorta 70 72 200 100 97

(2002) [55]

Bonnevie 39 74 100 96,5 64

(2002) [61]

Logeart 166 67 300 88 87

(2002) [59]

Ray 306 80 250 78 90

(2003) [60]

SAU Legouest 73 83 400 72 89

(2004)

Le travail qui se rapproche le plus du nôtre est sans doute celui réalisé par Rayet al. [60].

Dans cette recherche, les auteurs se sont eux aussi intéressés au dosage du BNP dans la

population âgée. Ainsi, seuls les patients âgés de plus de 65 ans présentant une dyspnée aiguë

étaient inclus dans l'étude.
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Dans notre travail, nous avons regroupé toutes les décompensations cardiaques en un seul

groupe, que celles-ci soient gauches, droites ou globales alors que Rayet al. comparaient au

final deux groupes: le groupe avec diagnostic d'OAP cardiogénique et le groupe sans.

Au final, le seuil retenu dans leur étude est plus bas que le nôtre (250 pg/ml versus 400

pg/ml), mais avec une sensibilité et une spécificité proche de nos résultats.

3) Comparaison avec les critères de Framingham

En pratique courante, la reconnaissance d'une insuffisance cardiaque repose sur un faisceau

d'anomalies cliniques dont chacune prise isolément n'est pas spécifique. Pour venir en aide au

clinicien, plusieurs critères diagnostics ont été établis. Parmi eux, les plus communément

admis sont les critères issus de l'étude Framingham [l 06]. Ces critères sont rappelés dans

l'annexe v.

Dans l'étude Breathing Not Properly publiée en 2002, les auteurs mettaient en évidence que

la précision diagnostique du BNP à la valeur de 100 pg/ml était supérieure à celle apportée

par les critères de Framingham dans le diagnostic d'insuffisance cardiaque chez des adultes

présentant un tableau de dyspnée aiguë (respectivement 83,4 % et 73 %) [63].

Dans notre travail, les critères de Framingham avaient une sensibilité de 86 % et une

spécificité de 65 % pour le diagnostic de décompensation cardiaque. Au seuil de 400 pg/ml, le

dosage du BNP apparaît globalement plus performant avec une sensibilité de 72 % et surtout

une spécificité de 89 % pour diagnostiquer une décompensation cardiaque dans la population

gériatrique.

84



4) Intérêt du dosage du BNP pour le diagnostic de décompensation cardiaque

chez les patients présentant une surinfection bronchopulmonaire.

En cas de surinfection bronchopulmonaire, il existe aussi une différence significative des

valeurs du BNP entre les sujets présentant une décompensation cardiaque associée et ceux

sans (figure] 1). Au vu de la courbe ROC, la valeur seuil la plus pertinente pour le BNP est là

aussi de 400 pg/ml avec une sensibilité 78,9 % et une spécificité de 88,5 %.

Dans une étude publiée en 2002, Morrison et coll. avaient étudié l'utilité du dosage du BNP

pour différencier les dyspnées d'origine cardiaque de celles d'origine pulmonaire. Les

concentrations en BNP dans le groupe avec diagnostic d'insuffisance cardiaque (758,5 +/-798

pg/ml) étaient significativement plus élevées qu'en cas de surinfection bronchique (44 +/

] 12 pg/ml) ou de pneumonie (55 +/- 76 pg/ml). Mais, nous n'avons pas retrouvé dans la

littérature d'étude comparant les taux de BNP chez des patients présentant une surinfection

d'origine pulmonaire afin d'éliminer une décompensation cardiaque surajoutée.

FIGURE 11 : Comparaison des valeurs moyennes en BNP plasmatique chez les patients

présentant une surinfection bronchopulmonaire avec ou sans décompensation cardiaque

ajoutée (p < 0,0001): ICA = insuffisance cardiaque aiguë; surinf BP = surinfection

bronchopulmonaire.

1121,47

concentrations en BNP
(pg/ml)

Surinf BP Surinf BP + ICA
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5) Etude des valeurs du BNP plasmatique chez les patients présentant une

décompensation cardiaque.

Le dosage du BNP plasmatique présente une valeur pronostique dans les suites d'une

décompensation cardiaque. Dans une étude parue en 1999, Yu et coll. avaient mis en évidence

le fait que ce marqueur était un facteur prédictif indépendant de mortalité cardiovasculaire

dans les suites d'une décompensation cardiaque [78]. Nous avons donc cherché à savoir si les

concentrations en BNP plasmatiques étaient plus élevées en cas de décès durant

1'hospitalisation.

Sur les 67 sujets admis secondairement en hospitalisation, 36 avaient un diagnostic final de

décompensation cardiaque. Parmi eux, 4 sont décédés en cours de séjour. Les valeurs

moyennes du BNP chez les patients décédés en cours d'hospitalisation étaient de 1362 +/

1001,2 pg/ml versus 1114,3 +/- 1134,7 pg/ml chez les patients non décédés.

L'analyse statistique n'a pas permis de mettre en évidence de corrélation entre ces deux

paramètres (p = 0,68). On peut cependant remarquer que l'échantillon était de petite taille,

réduisant ainsi la puissance du test statistique réalisé.

De même, nous n'avons pas mis en évidence de corrélation entre le taux de BNP et le risque

de décès dans le groupe comprenant tous les patients hospitalisés (p = 0,55).

Dans un travail publié récemment, D. Logeart démontrait le fait qu'un taux élevé persistant de

BNP dans les suites d'un épisode de décompensation cardiaque était un facteur de risque de

réadmission du patient en hospitalisation à court terme [81]. Dans le même ordre d'idée, nous

avons cherché à savoir si il existait une corrélation entre les valeurs du BNP plasmatique et la

durée d'hospitalisation des patients ayant présenté une décompensation cardiaque. L'analyse

statistique n'a pas mis en évidence de lien entre les deux paramètres (p = 0,26).
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Dans l'étude Breathing not properly, Maisel et coll. avaient clairement mis en évidence qu'il

existait en cas de décompensation cardiaque une corrélation entre les valeurs du BNP et le

stade de la dyspnée selon la NYHA [52]. Dans notre travail, sur les 36 patients présentant une

décompensation cardiaque, 5 avaient une dyspnée de stade 3 à leur admission et 31 une

dyspnée de stade 4.

Dans le premier groupe, les valeurs moyennes de BNP étaient de 689,8 +/- 443,3 pg/ml versus

1214,8 +/- 1172,3 pg/ml dans le second. Malgré tout, l'analyse n'a pas mis en évidence de

différence statistiquement significative entre ces deux groupes. Mais là aussi, la petite taille

des échantillons est à prendre en compte.

6) Relation BNP plasmatique et fibrillation auriculaire

Que ce soit chez l'adulte ou chez le sujet âgé, les concentrations plasmatiques en BNP sont

plus élevées en cas de fibrillation atria1e [102]. Dans notre étude, chez les patients ne

présentant pas de décompensation cardiaque, 6 étaient en ACFA sur l'électrocardiogramme.

Le groupe de patients ne présentant pas de fibrillation atriale à l'ECG avait une concentration

plasmatique moyenne en BNP de 208,1 +/- 191,2 pg/ml contre 236,8 +/- 161 pg/ml pour les

sujets en ACFA. Les analyse n'ont pas démontré de différence significative entre les deux

groupes (p = 0,73).

7) Limites de l'étude

Dans notre travail, le recueil de données a été réalisé de façon rétrospective. Ainsi, les

médecins du service d'accueil des urgences ont bénéficié dans leur démarche clinique du

résultat des dosages en BNP, tout comme les médecins des services où étaient hospitalisés

secondairement les patients. Ces résultats ont donc pu influencer les médecins dans leur

démarche diagnostique vis-à-vis de la dyspnée.
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D'autre part, les patients avec le diagnostic final de décompensation cardiaque n'ont pas tous

bénéficié de la réalisation d'une échocardiographie, examen qui reste la référence dans le

diagnostic de l'insuffisance cardiaque.

Enfin notre recherche comporte un nombre limité de patients, ce qui ne nous a pas permis de

comparer les valeurs du BNP en fonction du type de décompensation cardiaque (GAP,

décompensation cardiaque gauche, globale ou encore décompensation cardiaque de type

diastolique).
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Le peptide natriurétique de type B ou BNP plasmatique est donc un marqueur en plein essor

dans le domaine cardiovasculaire. Ces dernières années, de nombreuses études ont été menées

afin de déterminer son intérêt et sa place en pathologie cardiaque. Ainsi, chez l'adulte, son

dosage est d'un apport non négligeable aussi bien sur le plan diagnostique, pronostique ou

même thérapeutique.

La mise sur le marché récente d'un dosage rapide et fiable du BNP plasmatique a permis son

utilisation en routine dans un contexte d'urgence. Comme nous l'avons vu, de nombreuses

recherches ont mis en avant l'utilité de ce dosage dans le diagnostic étiologique des dyspnées

aiguës de l'adulte. Son interprétation dans ce contexte semble actuellement bien codifiée.

Peu d'études spécifiques concernant ce dosage ont été réalisées dans la population gériatrique.

Cependant, compte-tenu des difficultés rencontrées fréquemment dans la démarche

diagnostique des dyspnées aiguës du sujet âgé, l'obtention d'un marqueur fiable dans

l'urgence serait d'une aide non négligeable.

Dans notre étude, le seuil du BNP le plus pertinent pour différencier les dyspnée d'origine

cardiaque et des autres étiologies est de 400 pg/m1. Pour ce seuil, la sensibilité obtenue reste

moyenne avec une valeur un peu supérieure à 72 %. Par contre, la spécificité, proche de 90 %,

fait de ce dosage un critère beaucoup plus pertinent pour exclure le diagnostic de

décompensation cardiaque.

Par ailleurs, le dosage du BNP apparaît en moyenne plus peliinent que les critères de

Framingham dans cette population.

Chez les patients présentant une surinfection bronchopulmonaire, cas fréquemment rencontré

en pratique courante, le dosage du BNP au seuil de 400 pg/ml, permet de différencier une

décompensation cardiaque surajoutée avec une sensibilité de 78.9 % et une spécificité de 88.5

%. Là aussi, l'intérêt de ce dosage semble résider plus dans sa capacité à écarter le diagnostic

d'insuffisance cardiaque.

Néanmoins, l'interprétation d'un tel dosage doit se faire en fonction du contexte sous-jacent

en tenant compte des antécédents du patient, de l'anamnèse, ainsi que des résultats de

l'examen clinique et des différents examens complémentaires.
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On ne peut en aucun cas, poser le diagnostic de décompensation cardiaque sans tenir compte

des autres données de l'examen clinique. En effet, de nombreux facteurs peuvent influencer

les concentrations plasmatiques en BNP indépendamment d'une décompensation cardiaque,

notamment dans la population âgée.

De plus, comme l'ont démontré certains auteurs, le fait d'associer le dosage du BNP à la

probabilité clinique augmente la performance diagnostique de ce test [52]. Ce dosage doit

donc être réservé aux diagnostics incertains posant problème au clinicien. Son dosage en cas

de diagnostic évident ne présente pas d'intérêt.

Enfin, les échantillons étudiés dans notre travail sont globalement de petite taille, limitant

ainsi la puissance des test statistiques effectués. Les résultats obtenus dans notre recherche

restent donc à confirmer par des études portant sur une population plus importante.

Toutefois, au vu de nos résultats, le dosage du BNP plasmatique semble tout aussi prometteur

que dans la population générale pour le diagnostic de décompensation cardiaque en cas de

dyspnée aiguë chez les patients âgés de plus de 75 ans.
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ANNEXE 1: CLASSIFICATION FONCTIONNELLE DE L'INSUFFISANCE

CARDIAQUE SELON LA NYHA [53]

STADE

1

2

3

4

SYMPTOMATOLOGIE FONCTIONNELLE

Pas de limitation de l'activité physique.

Légère limitation de l'activité physique, sans gène au repos.

Limitation marquée de l'activité physique, sans gène au repos.

Gène au moindre effort ou au repos.

105



ANNEXE II : ECHELLE DES ACTIVITES QUOTIDIENNES - INDICE DE KATZ [101]

Activités

Soins corporels

Habillement

Toilette

Transfert

Continence

Alimentation

INTERPRETATION

Définition d'une activité indépendante

Ne reçoit pas d'aide ou ne reçoit de l'aide
uniquement pour se laver une partie du corps

Peut s'habiller sans aide à l'exception de se
lacer ses souliers

Se rend aux toilettes, utilise les toilettes,
arrange ses vêtements et retourne sans aide
(peut utiliser une canne ou un déambulateur,
un bassin ou un urinal pendant la nuit)

Se met au lit et se lève du lit et de la chaise
sans aide (peut utiliser une canne ou un
déambulateur)

Contrôle fécal et urinaire complet (sans
accidents occasionnels)

Se nourrit sans aide (sauf pour couper la
viande ou beurrer du pain)

Indépendant
OUI NON

Chaque item est coté de façon binaire 0 (dépendant) ou 1 (autonome pour l'activité de la vie

quotidienne). Un score à 6 correspond à une personne présentant une autonomie complète. Un

sujet dont le score est inférieur à 3 est considéré comme dépendant.
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ANNEXE III: ECHELLE DES ACTIVITES INSTRUMENTALES DE LA VIE

QUOTIDIENNE - TEST DE LAWTON [101]

Activités Cotation Cotation
femmes hommes

Utilise le téléphone de sa propre initiative, compose le numéro 1 1
Téléphone Compose quelques numéros connus 1 1

Décroche mais ne compose pas seul 1 1
N'utilise pas le téléphone 0 0
Achète seul la majorité des produits nécessaires 1 1

Faire les Fait peu de courses 0 0
courses Nécessite un accompagnement lors des courses 0 0

Incapable de faire ses courses 0 0
Prévoit et cuisine les repas seul 1

Faire la Cuit les repas après préparation par une tierce personne 0
cuisine Fait la cuisine mais ne tient pas compte des régimes imposés 0

Nécessite des repas préparés et servis 0
S'occupe du ménage de façon autonome 1
Fait seul des tâches ménagères légères 1

Ménage Fait les travaux légers mais de façon insuffisante 1
Nécessite de l'aide pour les travaux ménagers 1
Nécessite de l'aide pour les travaux ménagers quotidiens 0
Lave tout son linge seul 1

Linge Lave le petit linge 1
Tout le linge doit être lavé à l'extérieur 0
Utilise les moyens de transport de manière autonome 1 1
Commande et utilise seul un taxi 1 1

Transport Utilise les transports publics avec une personne accompagnante 0 0
Parcours limités en voiture, en étant accompagné 0 0
Ne voyage pas 0 0
Prend ses médicaments correctement et de façon responsable 1 1

Médicaments Prend correctement les médicaments préparés 0 0
Ne peut pas prendre les médicaments correctement 0 0
Règle ses affaires financières de façon autonome 1 1

Argent Règle ses dépenses quotidiennes, aide pour les virements et dépôts 1 1
N'est plus capable de se servir de l'argent 0 0
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ANNEXE IV : EXEMPLE DE FICHE DE RECUEIL DES DONNEES

FICHE DE RECUEIL

1) CRITERES D'INCLUSION

Homme ou femme de plus de 75 ans
Admis pour dyspnée aiguë
Chez qui l'on dose le BNP plasmatique

Nom:
Prénom:
Age:
Sexe:

2) ANTECEDENTS

Numéro:
Date d'admission au SAU :

Cardiaques:
Insuffisance cardiaque
Angor
HTA
Infarctus du myocarde
Fibrillation atriale
Œdème aigu du poumon
Atteinte valvulaire
Pace-maker

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

NONo
NONo
NONo
NONo
NONo
NONo
NONo
NONo

Autres:
Bronchite chronique
Insuffisance respiratoire chronique
Insuffisance rénale
Cirrhose hépatique

Traitement:

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

NONo
NONo
NONo
NONo

~ bloquant
IEC
Diurétique
ARA 2
Inhibiteur calcique
Digoxine
Antiarytmique

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

NONo
NONo
NONo
NONo
NONo
NONo
NONo

3) DONNEES CLINIQUES ET PARACLINIQUES

Température:

Poids:

Tension artérielle:
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Toux:
Sèche
Grasse
Spumeuse
Nocturne
Diurne

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

NONo
NONo
NONo
NONo
NONo

Stade de la dyspnée ( NYHA) :

Orthopnée

Dyspnée paroxystique nocturne

20 30

OUI 0

OUI 0

40

NONo

NONo

Signes de décompensation cardiaque

Œdème aigu du poumon
Stase pulmonaire à l'auscultation
Tachycardie supérieure à 120/min
Turgescence jugulaire ou RH]
Oedèmes des membres inférieurs
Hépatomégalie

Examens complémentaires

Biologie:

Créatininémie :

Troponine (si dosée) : _

BNP plasmatique: _

Radiographie pulmonaire de face:
Position: debout 0 assise 0

Cardiomégalie OUI 0

Signes de stase OUI 0

(Œdème interstitiel ou alvéolaire)
Epanchement pleural OUI 0

Foyer infectieux pulmonaire OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

OUI 0

couchée 0

NONo
NONo

NONo
NONo

NONo
NONo
NONo
NONo
NONo
NONo

ECG : joindre un double de l'ECG à la fiche de recueil des données
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4) DIAGNOSTIC PORTE AU SAU :

Diagnostic principal :
Diagnostics associés :
Décompensation cardiaque

5) DEVENIR DU PATIENT:

Retour à domicile 0

OUI 0 NONo

Hospitalisation 0 Nom et orientation du service:

RECUEIL DANS LE SERVICE D'HOSPITALISATION

Poids:

Echographie cardiaque réalisée

Résultats:

OUI 0 NONo

- Fraction d'éjection du VG : _
- Hypertrophie ventriculaire gauche OUI 0

- Trouble de la relaxation OUI 0

- Dysfonction diastolique OUI 0

- Rétrécissement aortique OUI 0

- Insuffisance aortique OUI 0

- Rétrécissement mitral OUI 0

- Insuffisance mitrale OUI 0

Durée d'hospitalisation (jours) : _

Diagnostic final: _

Diagnostics associés : _

Diagnostic de décompensation cardiaque OUI 0

Patient décédé durant l'hospitalisation OUI 0
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ANNEXE V: CRITERES DIAGNOSTIQUES D'INSUFFISANCE CARDIAQUE SELON

L'ETUDE FRAMINGHAM [106].

CRITERES MAJEURS

Dyspnée paroxystique nocturne ou orthopnée

Turgescence jugulaire

Râles crépitants

Cardiomégalie

Œdème aigu du poumon

Galop protodiastolique

Reflux hépato-jugulaire

Elévation de la pression veineuse centrale> 16 cm d'eau

CRITERES MINEURS

Œdème des membres inférieurs

Toux nocturne

Dyspnée d'effort

Hépatomégalie

Epanchement pleural

Tachycardie>120/min

CRITERE MAJEUR OU MINEUR

Perte de poids de plus de 4.5 kg en 5 jours après traitement

INTERPRETATION

La présence de 2 critères majeurs ou 1 critère majeur associé à 2 mineurs est nécessaire pour

établir le diagnostic d'insuffisance cardiaque.
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RESUME DE LA THESE

Le peptide natriurétique de type B, ou BNP plasinatique, est une hormone sécrétée par le
cœur en réponse à une distension essentiellement ventriculaire gauche. De nombreuses études
récentes se sont penchées sur l'utilité de ,son dosage en pathologie cardiovasculaire. Le BNP
plasmatique apparaît ainsi comme un marqueur intéressant aussi bien dans le domaine
diagnostique que pronostique ou même thérapeutique.

La dyspnée aiguë est un motif fréquent de consultation aux urgences. Son diagnostic
étiologique n'est pas toujours aisé du fait d'une clinique souvent aspécifique et d'examens
complémentaires pas assez contributifs ou peu accessibles. Plusieurs travaux ont prouvé
l'intérêt du dosage du BNP dans le diagnostic étiologique des dyspnées aiguëS de l'adulte.

En gériatrie, peu d'études sont disponibles. Nous avons donc cherché à savoir si le dosage du
BNP était aussi contributif dans le diagnostic étiologique des dyspnée aiguës du sujet âgé.
NouS avons réalisé une étude rétrospective incluant 73 patients âgés de plus de 75 ans admis
au service d'accueil des urgences de l'Hôpital d'Instruètion des Armées Legouest.

Les résultats mettent en évidence une différence significative des valeurs du BNP entre les
patients présentant une décompensation cardiaque et ceux une dyspnée d'étiologie autre. Le
seuil du BNP le plus approprié pour les différencier est de 400 pg/ml avec une sensibilité de
72.2 % et une spécificité de 89.2 %. Chez les sujets présentant une surinfection
bronchopulmonaire, le seuil de 400 pg/ml apparaît aussi le plus discriminant pour rechercher
une décompensation cardiaque associée avec une sensibilité de 78.9 % et une spécificité de
88.5 %. Dans les deux populations, du fait d'une bonne spécificité, le dosage du BNP apparaît
surtout utile pour éliminer la présence d'une décompensation cardiaque.

TITRE EN ANGLAIS

Dosage of B-type natriuretic peptide in acute dyspnea of the elderly. Case of 73 patients from
the emergency department ofInstruction des Armées Legouest's Hospital.
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