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Partie 1

Contexte général de I’etude
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I.Contexte général de I’étude

I.1.L"insuffisance cardiaque chronique (1-2)

1.1.a.Définition

On peut définir l'insuffisance cardiaque comme l'incapacité du cceur (droit et / ou
gauche) a fournir un débit adapté aux besoins métaboliques de I'organisme.

L'insuffisance cardiaque peut étre due a une atteinte primaire des cellules cardiaques
(comme dans les cardiomyopathies primitives, les myocardites ou l'infarctus du myocarde) ou
étre secondaire a une surcharge barométrique (par exemple, dans I'HTA) ou volumétrique (par

exemple, dans l'insuffisance mitrale ou les shunts intracardiaques).

I.1.b.Les différents types d'insuffisance cardiaque

Insuffisance cardiaque gauche

Les atteintes qui retentissent en premier lieu sur le ventricule gauche (et, en amont de
lui sur le poumon) sont l'atteinte primaire du myocarde ou, anomalie musculaire, et l'atteinte
secondaire du myocarde.

L'atteinte primaire du myocarde ou, anomalie musculaire, peut étre due a une
insuffisance coronarienne, a une cardiomyopathie primitive, a une cardiomyopathie
secondaire (par exemple, médicamenteuse : chimiothérapie essentiellement) ou elle peut étre
due a une myocardite.

L'atteinte secondaire du myocarde peut étre provoquée par une surcharge
barométrigue (HTA ou secondaire a un rétrécissement aortique), par une surcharge

volumétrique (insuffisance mitrale, insuffisance aortique ou a une cardiopathie rythmique).

Insuffisance ventriculaire droite
La premiére cause d'insuffisance cardiaque droite est l'insuffisance cardiaque gauche.
L'atteinte peut étre primaire du myocarde conséquence d’un infarctus du myocarde
prédominant sur le ventricule droit.
L'atteinte peut étre secondaire du fait de la surcharge barométrique ou du fait d'une

surcharge volumétrique (par exemple, l'insuffisance tricuspide).
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I.1.c.Physiopathologie de I'insuffisance cardiaque

I.1.c.1.Atteinte systolique

Les trois principaux éléments pouvant étre en cause lors de l'atteinte de la fonction
systolique sont la contractilité, la post-charge et la pré-charge.

La contractilité (ou inotropisme) est la capacité intrinseque d'une unité contractile a
produire une force. La contractilité est indépendante de la pré-charge, de la post-charge et de
la fréquence cardiaque.

La post-charge représente la force que doit vaincre le muscle cardiaque pour se
raccourcir. Elle est appréciée indirectement par la résistance a I'éjection du ventricule gauche.

Selon la loi de Starling, une fibre musculaire développe une force aprés activation qui
est proportionnelle a sa longueur initiale pré-activation. Cette longueur initiale définit la pre-
charge. Au niveau du cceur entier, cela signifie que plus le ventricule est distendu, plus la
force développée lors de la contraction est importante. Elle est appréciée indirectement par le

volume de remplissage du ventricule (volume télé-diastolique).

I.1.c.2.Atteinte diastolique

Les trois principaux éléments pouvant étre en cause lors de l'atteinte de la fonction
diastolique sont la relaxation, la compliance passive, la fréquence cardiaque.

La relaxation ventriculaire aboutit normalement a abaisser la pression proto-
diastolique intra-ventriculaire en dessous de la pression auriculaire gauche en provoquant un
véritable phénomeéne d'aspiration ventriculaire.

La compliance passive est la relation qui lie la pression dans le ventricule et le volume

de sang que ce ventricule contient.

Le plus souvent l'insuffisance cardiague est due a une intrication des atteintes

systoliques et diastoliques.

Au début de [linsuffisance cardiaque, ces mécanismes sont effectivement
compensateurs, mais certains d'entre eux deviennent inadaptés et aggravent l'insuffisance

cardiaque, réalisant de véritables cercles vicieux.
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I.1.c.3.Le remodelage cardiaque comme mécanisme compensateur

Loi de STARLING: «Plus le cceur est rempli et plus son volume d'éjection est
important». Ce phénomene ne participe pas a I'auto-aggravation de I'insuffisance cardiaque.
En cas de surcharge volumétrique d'une certaine durée, se développe une hypertrophie puis
une dilatation des ventricules.

L'augmentation de la post-charge, du fait de la vasoconstriction périphérique excessive
artérielle, avec pour conséquence une augmentation du travail cardiaque, tend a aggraver
I'insuffisance cardiague.

Le remodelage comprend I'hypertrophie et la dilatation.

Si la surcharge est de type barométrique (par exemple dans HTA), le myocarde
s'hypertrophie de facon plutdt concentrique, c'est-a-dire sans dilatation ventriculaire, ce qui
permet au ventricule d'éjecter un volume systolique normal malgré I'augmentation de la post-
charge.

Si la surcharge est de type volumétrique, la structure du ventricule se modifie : il
devient plus compliant et de ce fait, se dilate pour une méme pression de remplissage. Il
s'’hypertrophie simultanément afin de normaliser la tension pariétale, augmentée par la
dilatation (loi de LAPLACE); ce type d'hypertrophie se retrouve dans I'insuffisance aortique
ou mitrale. Ce remodelage est bénéfique car il permet au ventricule de faire face a une
stimulation anormale, mais il finit par étre délétére car il participe a l'aggravation de la

fonction cardiaque.

I.1.c.4.Les mécanismes compensateurs hormonaux

I.1.c.4.a.L activité sympatho-adrénergique

La réaction sympatho-adrénergique a une agression cardiaque aigué quelconque est
trés rapide. L'augmentation de la force contractile (inotropisme positif) et la tachycardie
permettent de maintenir le débit cardiaque. La vasoconstriction périphérique permet de
maintenir la pression artérielle.

En cas d'insuffisance cardiaque chronique, I'hnyperactivité sympatho-adrénergique
devient moins efficace du fait d'une diminution des récepteurs adrénergiques a la surface du
cceur. L'activation du systeme sympathique favorise I'nypertrophie myocytaire, augmente la
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dépense énergétique du myocarde ce qui risque de favoriser une ischémie sous endocardique
et de ce fait, aggraver la fonction systolique. L'activation du systéeme sympathique,
initialement du fait de la baisse de pression artérielle, est maintenue par la
«désensibilisation des barorécepteurs» : chez les patients en insuffisance cardiaque chronique,
les barorécepteurs inhibent moins le tonus sympathique pour un méme niveau de pression

artérielle.

La stimulation du systéme rénine angiotensine angiotensinogéne (SRAA) tissulaire
myocardique participe au remodelage (hypertrophie), et celle du SRAA hormonal systémique
a une action vasoconstrictrice. Cette derniére est surtout activée lors des phases de
décompensation ou lorsqu’ est prescrit un traitement diurétique. Son réle négatif a long terme
est indirectement souligné par I'action thérapeutique bénéfique des inhibiteurs de I'enzyme de

conversion.
I.1.c.4.p.Les prostaglandines
L'action combinée du bas débit, de I'activation du systeme sympathique et du systeme
rénine angiotensine diminue la perfusion rénale. Ceci entraine une synthese accrue de
prostaglandines qui limite la vasoconstriction du territoire rénal et par 1a, le risque
d'insuffisance rénale.
I.1.c.4.y.Les facteurs natriurétiques
I.1.c.4.y.1.Physiologie
Le premier de la famille, I’ANP (Atrial Natriuretic Peptide) a été isolé et purifié en

1984. En 1988, c’est le BNP dans un cerveau de porc qui a été isolé, d'ou son appellation: le

brain natriuretic peptide.
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Schéma 1: Structure des peptides natriurétiques ¢ acides amines conservés dans les

différents peptides. (3)

CNP

Aujourd'hui on en dénombre six dans cette famille : I’ANP, le BNP, le CNP, le DNP
(Dendroaspis Natriuretic Peptide), le VNP (Vasonatrine) et l'urodilatine d'origine rénale.
Schéma 1.

Le BNP est constitué de trente-deux acides aminés (AA). Le cceur synthétise une
grande partie du BNP de I'organisme, celui-ci est également synthétisé par le systéme nerveux
central, le poumon, la thyroide, la rate, I'intestin, les ovaires et l'utérus.

Les cardiomyocytes des oreillettes et des ventricules produisent le BNP en réponse a
une augmentation de la pression pariétale et de I'étirement du muscle cardiaque. Les
fibroblastes seraient également des cellules productrices de BNP au niveau du tissu cardiaque
adulte, selon certains travaux. Le tranforming growth factor beta, le tumor necrosis factor
alpha, I’interleukine-1, les lipossaccharides et I’hypoxie cellulaire stimuleraient également la

sécrétion de BNP.
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Les facteurs natriurétiques sont sécrétés par les myocytes en réponse a l'augmentation
de I'étirement des fibres myocardiques qui peut étre liée a une augmentation de la pression
télé-diastolique ventriculaire gauche, comme c'est le cas dans l'insuffisance cardiaque. Il
existe d'autres mécanismes qui peuvent intervenir comme les anomalies de la cinétique
segmentaire. Par exemple, s'il existe une ischémie ou une nécrose focalisée, un étirement
intense entre la zone hypo ou akinétique et les zones péri-ischémiques ou péri-nécrotiques qui
restent fonctionnelles, peut étre observe. L'étirement maximal des fibres provoque la sécrétion
de peptides natriurétiques. Le mécanisme de libération des peptides natriurétiques est tres
différent de celui de la libération des marqueurs de la nécrose comme la troponine. En effet,
en cas de nécrose cellulaire, il y a libération passive de troponine dans le sang, la troponine

étant le reflet de la zone nécrosée plus que de la zone «a risque» sur le plan évolutif.

Schéma 2: BNP: du géne au peptide actif. AA = acides aminés. (3)

. Exon 1 Exon 2 Exon 3 5
2
GeneduBNP ——— I —T 1 —
5' l 3¢
ARNM C—11 T (AUUUAN
1 l 134

Pré-proBNP Extrémité D:- Extréemité
(134 aa) NH, terminale COOCH teminale

/\Clivage par une peptidase du signal

1 26 1 108

ProBNP
Peptide signal D [_:—- (108 aa)

(26 aa) : .
‘/]\Cll\‘/age par une protéase

1 32

1 76
NTproBNP [ ] B v

Le géne codant pour le BNP est situé sur le bras court du chromosome 1 (1p36.2) et se
compose de trois exons et de deux introns. Schéma 2.
Ce gene code une protéine de cent trente-quatre AA: le pré-pro BNP 1-134. Ce

précurseur est transformé par clivage enzymatique de son peptide signal (26 AA) en pro BNP
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1-108 (108 AA), une glycoprotéine O- glycosylée. Une nouvelle phase de maturation
nécessitant I'action de protéases (la furine, la corine) génere de fagcon équimolaire d'une part,
une partie C terminale, une holoprotéine, le BNP 1-32 (32 AA) et, d'autre part, une partie N
terminale, glycoprotéine de 76 AA, le NT-proBNP1-76 (sans action biologique connue a ce

jour).

La libération du BNP dans le flux sanguin au niveau ventriculaire est exclusivement
régulée par la modulation de sa synthése par des mécanismes transcriptionnels, et non par le
contrble de I'exocytose de protéines déja produites et stockées au niveau vésiculaire. Dans
I'oreillette, des vésicules de stockage sont décrites et participent modérément a la libération du
BNP dans le flux sanguin. Ce type de régulation implique une néo-synthése des transcrits et
des peptides BNP/NT-pro BNP lors d'une stimulation et donc, un temps de latence pour les
voir apparaitre dans le sang.

Comme pour I'ensemble des peptides natriurétiques, I'action du BNP passe par la
stimulation de récepteurs membranaires a la surface des cellules cibles, définissant ainsi ces
molécules comme des hormones.

Actuellement trois récepteurs aux peptides natriurétiques ont été identifiés: Natriuretic
Peptid Receptor A (NPR-A), Nariuretic Peptides Receptor B (NPR-B) et Natriuretic Peptide
Receptor C (NPR-C).

Des actions vasodilatatrices et natriurétiques sont déclenchées lors de la fixation du
BNP sur les récepteurs NPR-A et NPR-B.

Chez I'nomme, la demi-vie plasmatique du BNP est de vingt-deux minutes, ceci étant
expliqué par les constantes d'affinité entre BNP et NPR-C et la vitesse de la réaction
enzymatique de dégradation du BNP. Schéma 3.

Doté d'une voie d'élimination essentiellement rénale, le NT-pro BNP a une demi-vie
sanguine plus longue de 37 minutes.

Les sécrétions de BNP et du NT-pro BNP sont pulsatiles, expliquant des variations de
concentration intra-individuelles pouvant atteindre 30% voire 50% pour le BNP chez le sujet
normal comme chez I'insuffisant cardiaque.

Les formes circulantes des peptides natriurétiques sont hétérogenes. Chez I'insuffisant
cardiaque, la principale forme circulante est le précurseur, le proBNP1-108. Dans la
circulation sanguine, le BNP « natif », BNP1 32, serait absent car rapidement clivé en BNP3-
32 suite a I'action d'une dipeptidyl peptidase IV.
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Les différentes formes circulantes des facteurs natriurétiques ne possedent pas la
méme action biologique vis a vis des récepteurs du BNP. Ainsi le précurseur proBNP1-108 a
une action 6 a 8 fois moins importante que le BNP 1-32, alors que le NT-pro BNP 1-76 en est

dépourvu.

Schéma 3: Cycle du NT-pro BNP et du BNP (4)

Swross/velume <@~ Myetardial ischaomia

| |
v

Increased BNP haltife: 120 min 3 half life: 20 min
gene expression
NT-proBNP BNP
i A NH2  Neurchumorel
COOH oportion > &: § fivation
H2N'
L NPR-A
COOH \
COOH  omp
BNP
H2N I}
) NH2
,; @ :Zé NPR-C
proBNP COOH Clearance
COOH
. :
NT-proBNP gég% R
Cardiomyocyte il by
fragmentation

Figure 1 Schematic illustration of B-type natriuretic peptide (BNP) and INT-proBNP synthesis, release and receplor interaction. BNP is synthesised as
prohormone in the cardiomyocytes. Upon relecse into the circulotion proBNP is cleaved info BNP and the N-termindl frogment (NT-proBNP) in
equimolar propertions. Inferaction of BNP and the natriuretic peptide receptor type A (NPR-A)} mediates the biclogical effects via introcellular <GMP
increase. Reproduced with permission from E Spannuth.

I.1.c.4.y.2.Dosage des peptides natriurétiques
Les méthodes de dosages
Les peptides BNP et NT-pro BNP ont été, dans un premier temps, dosés par des
méthodes de types RIA (Radio Immuno Assay, Shionoria) utilisant I'iode 125. Actuellement,

les méthodes Elisa dites «froides» a base de traceurs non radioactifs sont utilisées en routine.
Les dosages du NT-pro BNP et BNP different.
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Le dosage du NT-pro BNP utilise les mémes anticorps de capture (soit Ac
polyclonaux ou Ac monoclonaux) et le méme calibrant (licence Roche).

Par contre, les techniques de dosage du BNP utilisent chacun des anticorps
reconnaissant différents épitopes du BNP donnant, par conséquence, des résultats variables
pour un méme échantillon.

Une recommandation pour une standardisation de ces tests a été publiée sous I'égide
de I'AACC en 2005. La présence conjointe dans le sang circulant du précurseur, le pro BNP
associé aux formes multiples du BNP et du NT —pro BNP, est importante sur le plan
analytique: les anticorps utilisés pour le dosage du BNP peuvent reconnaitre des épitopes
communs au BNP et au précurseur, le proBNP1-108. Les dosages du BNP et du NT-pro BNP
ne sont pas disponibles en méme temps sur un méme analyseur.

C'est pourquoi certains laboratoires biologiques font le choix de doser plutét I'un ou plut6t
I'autre de ces peptides. Dans mon étude, le dosage du NT-pro BNP a été choisi.
L'interprétation du dosage des peptides natriurétiques doit donc tenir compte des

techniques de mesure et des seuils décisionnels propres a chaque technique.

Précautions pré-analytiques.

La coagulation du prélevement n'entraine pas de dégradation du NT-pro BNP mais
influence celle du BNP. Ceci explique que le dosage du NT-pro BNP soit réalisable aussi bien
sur sérum que sur plasma. D'autre part, les kallicréines activées par le verre (constituant les
tubes de dosage) dégradent le BNP mais pas le NT-pro BNP.

Les prélevements, en vue du dosage du NT-pro BNP, peuvent donc s'effectuer sur
tube en plastique type polyéthylene téréphtalate (PET) ou en verre. Le NT -proBNP a une
bonne stabilité a température ambiante pendant 7 a 10 jours a 4°, alors que la concentration du
BNP diminue significativement des 4 heures et d'environ de la moitié apres 48 heures, un

phénomeéne probablement dd a I'action de protéases sanguines.

I.1.c.5.Retentissement de l'insuffisance cardiaque sur les organes

périphériques.

- Le poumon
L'augmentation de la pression capillaire au dela de la pression oncotique des protéines
peut entrainer une inondation alvéolaire responsable d'un cedeme pulmonaire. L'hypertension
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artérielle pulmonaire permanente et importante peut entrainer des lésions artériolaires
irréversibles.
- Les reins
L'angiotensine 1l, par son pouvoir vasoconstricteur sur l'artériole efférente, permet de
maintenir le débit de filtration glomérulaire face a la baisse du débit sanguin rénal.
Néanmoins, il peut se développer une insuffisance rénale fonctionnelle associée a une
hyponatrémie.
- Le foie
L'élévation de la pression veineuse centrale entraine une augmentation de la pression des
veines sus-hépatiques et des capillaires sinusoides, et, par conséquent, une congestion passive
du foie. Une cytolyse, une cholestase ou des signes d'insuffisance hépatocellulaire peuvent
s'observer dans les formes avancées.
- Le muscle strié squelettique
Une hypotrophie se développe en rapport avec le déconditionnement physique ainsi que
des anomalies de la répartition des fibres musculaires (augmentation du pourcentage des
fibres 11 b)
- Les cedémes périphériques
Les cedémes qui touchent le tissu interstitiel et les différentes séreuses au cours de
I'insuffisance cardiaque évoluée sont secondaires a la rétention hydro-sodée, mais également a

I'nypertension veineuse.

I.1.d.La clinique.

I.1.d.1.L insuffisance cardiaque gauche.

Les signes fonctionnels
Le principal signe clinique traduisant I’insuffisance cardiaque est la dyspnée. Elle peut
étre cotée selon différentes échelles.

Nous citons ici la classification de NYHA (New York Heart Association) (5):

Grade | : Les patients ont une maladie cardiaque, mais sans les limitations résultant de
I'activité physique. L'activité physique ordinaire ne cause pas de fatigue excessive, des

palpitations, une dyspnée ou douleur angineuse.
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Grade Il : Les patients ont une maladie cardiaque entrainant une légere limitation de
I'activité physique. Ils sont confortables au repos. L'activité physique ordinaire entraine de la
fatigue, des palpitations, de la dyspnée ou des douleurs angineuses.

Grade 111 : Les patients ont une maladie cardiaque entrainant une limitation marquée de
I'activité physique. Ils sont confortables au repos. Une activité physique minime entraine une
fatigue, des palpitations, de la dyspnée ou des douleurs angineuses.

Grade IV : Les patients ont une maladie cardiaque entrainant I'incapacité d'exercer toute
activité physique sans inconfort. Les symptémes d'insuffisance cardiaque ou du syndrome

angineux sont présents méme au repos.

Chez le sujet agé, il est parfois tres difficile a I'interrogatoire de pouvoir quantifier la

dyspnée ressentie par le patient.

L'asthénie: Elle est en regle un témoin de la baisse du débit cardiaque et ne se voit qu'a un

stade avancé de la maladie.

D'autres signes existent tels que la toux, I'hémoptysie, la nycturie. Les signes de bas
débit cérébral avec confusion, désorientation, perte de mémoire se voient habituellement lors

des insuffisances cardiaques évoluées.

Les signes physiques :

On peut, tout d'abord, retrouver les signes de la cardiopathie causale.

A l'examen du cceur, on peut retrouver une tachycardie réguliére ou non (témoin de
I'nyperactivité sympathique), un choc de pointe qui peut étre dévié en bas et a gauche, étalé
témoignant d'une dilatation du ventricule gauche, un bruit de galop, un souffle d'insuffisance
mitrale fonctionnelle (apexo-axillaire souvent peu intense).

Au niveau des vaisseaux, la pression artérielle est abaissée de méme que la pression
artérielle différentielle. Elle est diminuée parallelement au volume d'éjection systoligue.

A I'examen pulmonaire, on peut percevoir des rales de stase (réles crépitants fins secs
inspiratoires prédominant aux bases). L'cedéme interstitiel peut entrainer I'apparition de

sibilants. Il peut également exister un épanchement pleural.
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I.1.d.2.L"insuffisance cardiaque droite et globale

Les signes fonctionnels:

On retrouve l'asthénie.

Il existe des signes hépatiques :

I’hépatalgie d'effort qui est inconstante: douleur sous costale droite provoquée
par I'effort, elle peut étre a type de pesanteur ou de constriction,

I'népatalgie permanente,

I'népatalgie paroxystique réalise un tableau proche de la colique hépatique, elle

peut s'accompagner de nausées et de vomissements.

Les signes physiques:

Il peut exister une tachycardie, un bruit de galop droit, un éclat du B2 (2° bruit

cardiaque) au foyer pulmonaire qui témoigne d'une hypertension artérielle pulmonaire

(HTAP).

Les signes périphériques permettent de faire le diagnostic d'insuffisance cardiaque

droite:

Une hépatomégalie avec un foie mou, lisse. Le volume du foie peut varier
rapidement en fonction de I'état hémodynamique. 1l est spontanément
douloureux et surtout lors de la palpation,

Il existe un reflux hépato-jugulaire qui n'est pas constant. Lorsque la pression
veineuse est trop importante, il fait place a la turgescence permanente des
jugulaires,

Les cedémes initialement vespéraux prédominent dans les parties déclives. Ils
sont blancs, mous, non douloureux et prennent le godet,

La cyanose peut également faire partie du tableau.

Les signes pulmonaires sont pauvres, on peut retrouver les signes de I'affection causale, et

parfois des épanchements pleuraux.
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I.1.d.3.Diagnostic de I'insuffisance cardiaque grace aux criteres cliniques
issus de I'étude de FRAMINGHAM.

Critéres majeurs
- Dyspnée paroxystique nocturne
- Orthopneée
- Turgescence jugulaire
- Réles crépitants pulmonaires
- 3° bruit
- Rapport cardiothoracique > 0,5

- Edéme pulmonaire a la radiographie thoracique

Critéeres mineurs
- Edéme périphérique
- Toux nocturne
- Dyspnée a I’effort
- Hépatomégalie
- Epanchement pleural
- Tachycardie > 120 bat/min
- Perte de poids > 4,5 kg/5 j

Il'y a une insuffisance cardiaque si on remarque la présence de deux criteres majeurs ou, d’un

critere majeur et de deux critéres mineurs, au moins.
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1.2.Les études déja réalisées.

Plusieurs études ont déja été réalisées sur I'intérét du dosage du BNP. Les études ont

porté sur I'intérét pronostique du BNP aux urgences ou en hospitalisation.

Les concentrations de BNP et de NT-pro BNP sont soumises a des variations

physiologiques en fonction de I’age, du sexe et de I’indice de masse corporelle.

On peut utiliser ces deux marqueurs pour (6):

diagnostiquer I’insuffisance cardiaque (IC) aigué ou chronique chez le patient
avec des symptémes incertains,

dépister I’IC dans une population,

estimer la sévérité de I’IC (augmentation proportionnelle),

évaluer le pronostic de morbidité (décompensation cardiaque) et de mortalité
de I’IC dans certaines situations ou une stratification additionnelle, par rapport

aux outils classiques, est nécessaire.

La réalisation répétée de dosages du BNP peut étre également utile dans les cas

suivants afin de détecter d’éventuels changements dans I’évaluation du risque :

pour optimiser la prise en charge thérapeutique dans I’IC chronique;

pour évaluer le pronostic de morbi-mortalité dans le syndrome coronarien aigu

(aide a la décision de revascularisation chez les patients qui peuvent en bénéficier)

pour évaluer le pronostic et stratifier le risque en prévention primaire chez les
patients a risque cardiovasculaire (hypertendus, diabétiques, obéses);

pour évaluer le pronostic des pathologies pulmonaires avec retentissement
cardiaque (hypertension artérielle pulmonaire, embolie pulmonaire) et d’autres
pathologies non ischémiques telles que sepsis, myocardite et insuffisance
rénale;

détecter une altération cardiaque suite a une chimiothérapie cardiotoxique.

Nous ferons une revue de la littérature sur les utilisations concernant I’insuffisance

cardiaque.
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I.2.a.Exclusion d’une cause d’insuffisance cardiaque

Dans plusieurs études, on a démontré que le BNP avait une forte valeur prédictive
négative. En effet, dans I’étude réalisée a Waikato district health board en audit sur environ
un an, 1553 tests ont été récupérés sur 1327 patients, les médecins généralistes se sont servis
du NT-pro BNP pour exclure une insuffisance cardiaque dans un grand nombre de cas.
Certains médecins, peu nombreux, I’utilisent également pour ajuster le traitement (7).

Dans une autre étude, I’électrocardiogramme (ECG) et le BNP sont évalués comme
outils de dépistage du dysfonctionnement du ventricule gauche chez le sujet agé. L’étude a été
réalisée chez des sujets d’environ 75 ans, 407 patients ont été inclus, les résultats retrouvent
une valeur prédictive négative (VPN) a 100 % pour I'ECG et 99% pour le BNP. En
conclusion, I’association de ’ECG et du BNP est tres efficace pour éliminer une atteinte
ventriculaire gauche (8).

L'étude «N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide for discimination between cardiac
and non cardiac dyspnoea» (9), ou 350 patients ont été inclus, démontre que les patients
présentant une origine cardiaque a leur dyspnée ont une valeur de NT-pro BNP plus élevée.
L'age moyen de I'étude est de 65 ans, le diagnostic final est basé sur I'histoire clinique, la
clinique, ’ECG, la radiographie de thorax, la spirométrie, I’échographie cardiaque, I’analyse
sanguine. Dans cette étude, les auteurs retrouvent une valeur prédictive négative de 97%
concernant le NT-pro BNP. Selon cette étude, pour exclure une origine cardiaque a une
dyspnée, il est redondant de réaliser une échographie cardiaque et un NT- pro BNP dans 50%
des cas.

Dans une étude berlinoise de 2005, le NT-pro BNP peut détecter de facon fiable la
présence d’une dysfonction diastolique chez les patients symptomatiques (dyspnée grades | a
11 NYHA) chez des patients d’age moyen de 50 ans et permet d’éliminer les patients avec un

bas niveau de tolérance a I’exercice d’origine non cardiaque (10).
I.2.b.Stratification pronostique
Dans I’étude: BNP dans I’insuffisance cardiague, lorsque le BNP est supérieur a 260
pg/ml, le pronostic est sombre avec 25 a 30 % de mortalité (11).
Dans une étude parue en 2004, le taux de BNP, a la sortie de I’hdpital, est un facteur

trés prédictif du risque de ré-hospitalisation. Lorsque ce taux dépasse 350pg/ml, il faut suivre
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plus attentivement les patients; a fortiori, lorsque le BNP dépasse les 700pg/ml, le risque
relatif est alors multiplié par 15 (12).

Un taux qui reste stable durant I’hospitalisation est péjoratif et une valeur de BNP au
dessus 300pg/ml définit une population a trés haut risque de déces et d’hospitalisations. En
pratique, deés le 2° jour, on peut stratifier les bons pronostics chez les patients qui ont une
diminution d’au moins 10 % de leur BNP et donc, diminuer le temps d’hospitalisation et

revoir les patients en externe (13).

La mesure du BNP pourrait étre un bon outil pronostique pour la population comme
pour les patients atteints de pathologie cardiague. Comme le montre cette étude portant sur
541 patients agés de 85 ans a Gothenburgen (patients recrutés en médecine générale (14), il
existe une bonne corrélation entre I’augmentation du BNP et la mortalité, que ce soit dans la
population générale et ce, de maniere trés significative a un an.

Dans la population avec pathologies cardiovasculaires (insuffisance cardiaque
congestive, coronaropathie, hypertension artérielle, fibrillation auriculaire), I’augmentation du
BNP est corrélée avec une augmentation de la mortalité a un an (p<0.05) ainsi qu’a cing ans
(p<0.01).

Le BNP a une valeur prédictive de la mortalité chez la population totale (p<0.001);
une augmentation du BNP est prédictive d’une majoration de la mortalité a 5 ans chez les

sujets atteints d’une pathologie cardio-vasculaire p<0.01.

« Primary results of the rapid emergency departement heart failure outpatient trial »
(15) est une étude réalisée en multicentrique (10 centres) ayant pour but de montrer le lien
entre le taux de BNP et la perception de l'insuffisance cardiaque, la décision clinique prise et
le devenir des patients.

Les patients inclus étaient les patients présentant a I'entrée, une dyspnée avec un BNP
supérieur a 100. Les patients ont été suivis 90 jours apres leur passage en unité de soin rapide.
Sur les 464 patients inclus, la médiane d'age était de 64 ans; il y avait 46,1 % de femmes. 90%
des patients ont été hospitalisés, 2/3 des patients avaient une dyspnée de grade Il a IV selon
NYHA.

Les résultats de I'étude concluent que, souvent il existe un décalage entre le taux de
BNP et la sévérité de l'insuffisance cardiaque. Par contre, I'étude a également montré que si le
BNP était bas a I'entrée et I'insuffisance cardiaque sévere, il existait un meilleur pronostic.
L'augmentation du BNP apparait étre un meilleur reflet pour les 90 jours a venir que pour une
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décision au moment du test, il permettrait de stratifier et de trier les patients. 1l permettrait
aussi de diminuer le temps d'hospitalisation, et de ne pas hospitaliser tous les patients qui
viennent de la maison. Le futur du dosage du BNP est d'aider a la stratification thérapeutique

pour les patients en ambulatoire.

Une autre étude réalisée en 2009 dans un service de cardio-gériatrie voulait montrer
I'intérét pronostique du BNP réalisé a I'admission dans le service (16). Il s'agissait d'une étude
prospective, 167 patients ont été recrutés dont une majorité de femmes. Dans cette population,
on trouvait des insuffisants cardiaques, des hypertendus, des patients présentant des
fibrillations auriculaires permanentes ou non et des diabétiques. La moyenne de la
créatininémie était de 104 +/- 40 micromole/L.

Cette population a été divisée en trois groupes en fonction du taux de BNP. La moyenne d'age
des patients concernant cette étude était de 83 ans.

Les conclusions de cette étude montrent que la mortalité cardiovasculaire est reliée
significativement a une valeur du BNP, a I'admission, supérieure a 300 pg/mL. Elle augmente
significativement si le taux de BNP excede 300pg/mL, valeur seuil pronostique a retenir a cet
age. Il est a noter que deés le seuil de 100pg/mL, la mortalité cardiovasculaire en phase
hospitaliére augmente progressivement. D'ou I'intérét de le doser et encore plus en gériatrie ou

le seul jugement clinique n'est pas suffisant.

Dans « Predischarge B type natriuretic peptide assay for identifying patients at High
Risk of Re admission after decompensated heart failure » (17), la moyenne d'age des 114
patients inclus était de 70 ans. Les patients exclus avaient présenté soit un infarctus du
myocarde (IDM), soit une maladie valvulaire sévére, ou une chirurgie, ou une non-observance
thérapeutique. Les patients ont été inclus par deux cardiologues suivant les critéres de
FRAMINGHAM, le BNP a été dosé pour chaque patient a l'admission et durant toute
I'nospitalisation jusqu'au dernier jour. Les patients pouvaient sortir lorsqu'ils étaient stables
sur le plan clinique et biologique. Pour autoriser la sortie, on ne tenait pas compte de la valeur
du dosage du BNP. Par contre, le devenir du patient était analysé en fonction du taux de BNP
dosé a la sortie.

Le BNP, dosé a l'entrée, était le plus discriminant et montrait le mieux le devenir du
patient. Ainsi un BNP inférieur a 350pg /mL a lI'admission avait un trés bon pronostic, les

patients ayant un BNP entre 350 et 700 pg/mL avaient, a 60 %, une ré-hospitalisation, et
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lorsque le BNP était supérieur a 700 pg/mL, 92,7% de ces patients étaient ré-hospitalisés
malgré le fait qu'ils fussent stables sur le plan clinique a leur sortie.

Valle et al. (18) ont montré I’intérét pronostique du dosage du NT-pro BNP en
institution. L’étude était réalisée a Venise chez cent un patients (comprenant 80% de
femmes).Un dosage de NT-pro BNP et une échocardiographie cardiaque étaient réalisés. Au
cours d’un suivi de 6 mois, la mortalité et les hospitalisations ont été recensées. Une valeur de
NT-pro BNP supérieure a 350pg/mL était un facteur prédictif plus puissant que les criteres

habituels de mortalité ou d’hospitalisation pour I’insuffisance cardiaque a moyen terme.

Dans une étude réalisée par Wang et al en 2004 sur 3346 personnes sans insuffisance
cardiaque avec une population dgée en moyenne de 59 ans, le taux de NT-pro BNP fournit
une information supplémentaire par rapport aux facteurs de risques cardiovasculaire sur le

devenir du patient (19).

Paulo Bettencourt et al. ont évalué sur 6 mois, 224 patients avec mesure du NT-pro
BNP et échographie cardiaque. Ils ont montré que chez les insuffisants cardiaque agés en
moyenne de 70 ans avec une fonction gauche préservée ou non, le dosage du NT-pro BNP
peut jouer un rdle comme outil pour identifier les individus risquant de présenter une nouvelle

poussee d’insuffisance cardiaque (20).

1.2.c.Ajustement thérapeutique

Concernant les thérapeutiques, I’étude de Logeart et al. montre un pronostic trés
péjoratif pour les patients présentant un stade de dyspnée NYHA 11 et 111 supposés équilibres
quand leur dosage de BNP est supérieur a 250pg/mL.

Un ajustement de leur traitement, avec l'aide du résultat du dosage du BNP,

permettrait une diminution plus importante de la mortalité.

L utilité du BNP serait donc de pouvoir majorer le traitement chez des patients a priori
stables (21).

Chez 10% des patients diabétiques de I’étude qui présentent une insuffisance
cardiaque et un résultat de dosage du BNP haut, le simple ajustement du traitement permet

une diminution du BNP et également une diminution du risque de mortalité (22).
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Plusieurs études ont proposé le dosage des facteurs natriurétiqgues comme indicateur
de la dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique et de I’insuffisance cardiaque
modérée, chez des patients qui pourraient bénéficier de la mise en place d’un traitement

précoce (23).

M. LEPRINCE, dans sa these (24), montre l'intérét pronostique a long terme des
dosages répétés du BNP chez les sujets agés hospitalisés pour insuffisance cardiaque
décompensée.

Il s'agit d'une étude de cohorte prospective sur 15 mois incluant 61 sujets agés de plus de 70
ans hospitalisés pour insuffisance cardiague décompensee. Les résultats ont permis de
montrer que deux dosages de BNP (a I'entrée et a la sortie) au cours de I'hospitalisation des
sujets agés pour décompensation cardiaque fournissent une information fiable sur le pronostic
a long terme (pronostic 4 fois meilleur pour les patients ayant présenté une baisse de 40% au
moins des BNP entre les deux dosages). Ces dosages répétés permettent ainsi d'intensifier la

thérapeutique initiée.

Dans une étude réealisée en 2007« plasma brain natriuretic peptide-guided therapy to
improve outcome in heart failure » (25), le résultat du dosage du BNP guide le traitement
pour éviter la survenue d'une poussée d'insuffisance cardiaque. Cette étude multicentrique
évalue I'impact pronostique et la stratégie thérapeutique de I'utilisation du taux de BNP.

Deux cent vingt patients ont été inclus dans I'étude, les critéres d'inclusion portaient sur I'age,
les symptdmes présentés, une échographie cardiaque stable, une optimisation du traitement un
mois avant le début de I'étude. Les patients présentant une poussée d'insuffisance cardiaque,
une insuffisance rénale supérieure a 250 micro mol/L, une cirrhose, un asthme, une maladie
respiratoire chronique ont été exclus.

Deux groupes ont été réalisés: dans le premier, le traitement était ajusté en fonction du dosage
du BNP; dans le second, le traitement était ajusté en fonction de la clinique, de
I'échocardiographie et de la biologie (sans le BNP).

L'étude a montré que dans le groupe ou les traitements ont été ajustés en fonction du
BNP, il est apparu une augmentation de prescriptions des diurétiques, ce qui a conduit a une
diminution de la pression artérielle systolique, a une diminution de la fréquence cardiaque, a
une stabilisation du poids, a une amélioration de la survie, a une diminution du nombre des

hospitalisations.
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L'étude était limitée par le fait que les patients, avant de rentrer dans celle-ci, étaient stables
au niveau cardiaque. L'étude montre, quand méme, qu'il existe une meilleure prise en charge

du patient lorsqu’on utilise le BNP pour adapter les traitements.

L'étude «NT-pro BNP a diagnostic screening tool to differentiate between patients
with normal and reduced left ventricular systolic function» (26) réalisée en 2003, a duré 10
mois. Elle a réuni 2230 patients dont les patients les plus 4gés avaient 75 ans.

A l'admission aux urgences une échographie cardiaque, I'histoire clinique, la clinique
et le NT-pro BNP ont été colligés dans les vingt-quatre heures. Lorsque les patients avaient un
NT-pro BNP supérieur a 357 pmol/L, ils présentaient aussi une fraction d'éjection inférieure a
40 % (ceci avec une sensibilité a 73% et une spécificité a 82 %).

Ils ont également montré que la concentration de NT-pro BNP diminuait apres traitement par
diurétique. Une valeur prédictive de NT-pro BNP pouvait étre obtenue pour chaque patient en
fonction de son age, de son sexe, de sa valeur de créatininémie. Si la valeur de NT-pro BNP
dosée dans le sang était inférieure a cette valeur cible, dans 97% des cas, la fraction d'éjection

était supérieure a 40%.

Dans I’étude «only large reductions in concentrations of natriuretic peptides are
associated with improved outcomes in ambulatory patients with chronic heart failure» (27)
réalisée en 2008, 172 patients avec une dyspnée NYHA 111 et IV ont été inclus. Les patients
ayant une transplantation prévue dans les six mois ou sur liste de transplantation ou ayant
présenté une décompensation cardiaque dans les trente jours précédant I'inclusion ont été
exclus de I'étude.

Les patients inclus ont été suivis durant deux ans, a raison d'une visite tous les trois
mois avec dosage du BNP et NT-pro BNP et échographie cardiaque. L'étude a surtout suivi le
devenir de la variation des dosages des peptides. La conclusion était que seule une diminution
importante du BNP permettait de diminuer la mortalité et diminuer le nombre
d'hospitalisation.

De méme, une augmentation de plus de 80% du peptide natriurétique suggeérait un mauvais
pronostic. On pourrait donc adapter les thérapeutiques en fonction de la clinique et du résultat
du dosage du BNP afin d’améliorer le devenir du patient.

Concernant le suivi, plusieurs facteurs ont démontré une corrélation entre I’évolution

des concentrations de NT-pro BNP et I’évolution clinique des patients.
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En effet, les variations de NT-pro BNP sont tres faibles chez les patients stables sur le
plan clinique (inférieures a 10 %). Le clinicien pourra donc s’aider de plusieurs mesures du
NT-pro BNP pour suivre I’évolution de I’insuffisant cardiaque.

Chez les patients hospitalisés, un dosage & I’admission et un second au 7°™ jour sont
recommandés, lorsqu’on obtient une diminution de 30% du NT-pro BNP, on améliore le
pronostic du patient.

Chez les patients en ambulatoire, au détours d’une hospitalisation, le dosage du NT-pro BNP
permet d’optimiser leurs prises en charge et leurs pronostics (surtout chez les patients de
moins de 75 ans). Le dosage du NT-pro BNP peut donc étre recommandé lors du suivi des
insuffisants cardiaques les plus séveres (NYHA 11l et NYHA 1V).

José Paulo Araujo montre, dans une étude ou il évalue les variations de NT-pro BNP
chez I’insuffisant cardiaque stable. Cette étude inclut des patients &gés en moyenne de 69 ans.
Une majoration de plus de 37% du taux de peptide équivaut a I’existence d’une
décompensation cardiaque. Cette conclusion est valable lorsque le taux de NT-pro BNP de
base est supérieur a 1300pg/mL. Chez les individus ayant un taux de peptide inférieur a 1300
pg/mL, les variations du dosage sont trop importantes pour se prononcer sur I’amélioration ou

la détérioration de sa pathologie (28).

I.2.d.Facteurs qui influencent le NT-pro BNP

Le BNP peut étre augmenté dans certaines situations comme 1’age supérieur a 75 ans,
le fait d’étre une femme, I’insuffisance rénale, I’hypertrophie ventriculaire gauche, ’'HTA, le
cceur pulmonaire chronique, le syndrome coronarien aigu (SCA) (29).

D’autres facteurs diminuent le taux de BNP comme I’OAP flash, I’insuffisance cardiaque

bien compensée, le dysfonctionnement diastolique modére (30).

Dans une étude japonaise (31) dans laquelle est étudiée la relation entre le NT-pro
BNP et I’élévation de la pression artérielle chez le non insuffisant cardiaque, on constate
également que I’dge, I’indice de Sokolow (mesuré sur I’électrocardiogramme), le taux
d’hémoglobine, le sexe, la valeur de la clairance de la créatinine ont une répercussion sur la

valeur du dosage du NT-pro BNP et donc sur I’interprétation a en donner.

Les facteurs classiques qui font varier le NT-pro BNP sont I’age, le sexe, I’existence
d’une atteinte rénale, pneumologique ou cardiaque préalable. Cependant, ces différents
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facteurs n’entrent pas en jeu, a la méme hauteur, dans la variation de la valeur du NT-pro

BNP et n’ont pas, de plus, la méme conséquence clinique chez le patient (32).

On constate que (Tableau I):

Les concentrations de NT-pro BNP sont plus élevées chez les femmes que
chez les hommes, a age identique et pathologie équivalente. Cette différence
est faible par comparaison aux variations engendrées par les différentes
affections cardio-vasculaires, et il n’est pas recommandé d’adapter les valeurs

seuils selon le sexe.

La concentration de NT-pro BNP augmente avec I’age. Cette augmentation ne
peut pas étre attribuée a la seule augmentation de la prévalence des pathologies
cardio-vasculaires et rénales dans cette population spécifique, car elle est

également retrouvée dans les populations dites «saines» (31,33).

L’obésité définie par un BMI (body mass index) supérieur a 30 s’accompagne
d’une diminution des concentrations de NT-pro BNP a la fois chez les patients
insuffisants cardiaques mais aussi chez les sujets sains. En cas d’obésité
morbide avec un BMI supérieur a 40, la diminution de la concentration de NT-
pro BNP peut atteindre 40%. Pour [I’instant, les sociétés savantes
recommandent de tenir compte de ce paramétre dans I’interprétation mais

suggerent de conserver les mémes valeurs seuils (31,34).

L’insuffisance rénale est probablement le facteur le plus important pouvant
augmenter la concentration de NT-pro BNP. Cette augmentation est due a une
diminution de la clairance du peptide, mais aussi et surtout a la rétention
hydrique éventuelle, a I’augmentation du risque de coronaropathie sevére ou
d’insuffisance cardiaque consécutive a I’insuffisance rénale. Aussi, toute
mesure du NT-pro BNP devrait étre accompagnée d’une mesure de la
créatinine plasmatique dés lors que I’on ne peut pas affirmer que la fonction

rénale du patient est normale (31, 35,36).

Toutes les affections pulmonaires, lorsqu’elles sont séveres, entrainent une
dilatation ou une contrainte au niveau du ventricule droit et donc une possible

augmentation de la concentration du NT-pro BNP.
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- L’élévation du NT-pro BNP n’est pas I’apanage de I’insuffisance cardiaque.
Les troubles du rythme, certaines valvulopathies, les coronaropathies et méme
I’THTA (lorsqu’elle est compliquée) peuvent augmenter la concentration de ce

marqueur.

- Dr’autres affections plus rares peuvent également modifier ces concentrations.
On retrouve, notamment, certaines endocrinopathies (hyperthyroidie,
acromégalie, la maladie d’Addison, le phéochromocytome, le syndrome de
Cushing), la prise de glucocorticoides, le diabéte compliqué, une cirrhose avec

ascite, une hémorragie sous arachnoidienne.

Il existe donc de nombreux facteurs qui peuvent influencer la concentration du NT-pro
BNP et donc I’interprétation finale du résultat.
Il faut garder a I’esprit qu’en cas de discordance, il ne faut pas hésiter a proposer un nouveau

dosage.
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NT-proBNP J Importance J Nécessité

Sexe féminin Diminution Faible Aucune adaptation

Age Augmentation Importante A mentionner & adapter
valeur seuil

Obésité Diminution Moderée A mentionner.  Aucune

adaptation ?

Indication Extréme A mentionner & adapter
valeur seuil
Affection pulmonaire Augmentation Importante A mentionner.  Aucune

adaptation ?

Insuffisance rénale Augmentation Extréme A mentionner
Créatinémie a mesurer

Adapter valeur seuil

Tableau I: Variations du NT-pro BNP en fonction de I’existence de certaines situations

pathologiques. (32)

1.2.e.Intérét diagnostique

L’étude «BNP versus NT-pro BNP pour le diagnostic de I'insuffisance cardiaque chez
le sujet agé» (37) incluait 103 patients de plus de 75 ans admis aux urgences pour dyspnée
aigue.

Les taux plasmatiques du BNP et NT-pro BNP ont été mesurés a I'admission en plus
du bilan biologique standard et des parameétres de I'examen clinique initial. Un premier

diagnostic étiologique a été établi aux urgences, puis le diagnostic de consensus de dyspnée a
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ensuite été établi par deux cardiologues indépendants qui avaient acces a tous les dossiers
hormis les dosages de BNP et NT-pro BNP. Le diagnostic final d'insuffisance cardiaque a été
retenu chez quarante-sept patients .La fonction rénale était fréqguemment altérée avec une
créatininémie moyenne a 105 +ou — 40 umol/L. Les deux peptides semblaient avoir une
valeur diagnostique similaire malgré une altération de la fonction rénale, la valeur seuil
diagnostique de 300pg/mL pour le BNP et 1500 pg/mL pour le NT-pro BNP pouvaient étre
retenues. (L'aire sous la courbe ROC pour le BNP et le NT-pro BNP en tant que marqueur de

I'insuffisance cardiaque, sont identiques avec des valeurs respectivement de 0,79 et 0,80).

Gustafsson et al. ont étudié la pertinence du dosage du NT-pro BNP dans le diagnostic
de I’insuffisance ventriculaire gauche systolique (IVGS) chez des patients ambulatoires
adressés par leur médecin généraliste a I’hdpital pour des explorations complémentaires
(ECG, fraction d’éjection ventriculaire gauche par échocardiographie, examens biologiques)
(38). Ces auteurs démontrent qu’en ambulatoire, moins de 10% des patients ont une IVGS
modérée ou sévere. En conséquence, dix échocardiographies sont demandées pour détecter
une seule IVGS. Le dosage du NT-pro BNP pourrait étre utilisé en « screening » chez de tels

patients et contribuer ainsi a réaliser des économies.

Les travaux publiés par Mueller et al. sur I’impact de I’utilisation du dosage du BNP
sur le rapport codt-efficacité de la prise en charge des dyspnées ont montré une diminution

nette du co(t total avant la mise en place du traitement (39).

Dans I’étude réalisée par Guillaumou, I’utilisation de deux seuils permettait de récuser
ou d’affirmer une insuffisance cardiaque avec assez de certitude sans recourir a une
échographie cardiaque, qui restait d’utilisation néanmoins intéressante pour la zone
intermédiaire des dosages. Les deux seuils chez ces sujets d’age moyen de 85 ans sont 280
pg/mL et 2100 pg/mL (40).

Valle et al, en 2005, ont montré dans une étude portant sur 101 patients agés en
moyenne de 84 ans que le NT-proBNP était significativement plus élevé en cas de
dysfonction ventriculaire gauche. Lors de cette étude, deux seuils ont été définis pour classer
en dysfonction ventriculaire gauche systolique ou diastolique (seuil a 230 pg/mL avec
sensibilité de 80% et spécificité de 60%), pour les dysfonctions diastoliques ou systoliques
séveres (seuil a 500 pg/mL avec une sensibilite de 95% e spécificité de 82%). Les sujets

symptomatiques avaient un taux plus élevé de NT-pro BNP que les sujets asymptomatiques.
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Cette attitude serait intéressante sur le plan codt et efficacité pour diminuer le recours a

I'échographie cardiaque (18).

1.2.f.Intérét du NT-pro BNP du sujet agé versus sujet jeune

Les peptides natriurétiques de type B comme le BNP ou le NT-Pro BNP sont des
marqueurs diagnostiques et pronostiques reconnus et de plus en plus largement utilisés en
pratique courante.

L’age provoque une augmentation significative de ces peptides, en particulier, du fait
de I’existence de nombreuses co-morbidités comme I’hypertension ou I’insuffisance rénale et
elle nécessite une adaptation des normes utilisées.

La valeur diagnostique et pronostique du taux de BNP semble cependant préservée.
Méme s’il faut rester encore plus prudent chez le sujet agé que chez le sujet jeune, avant
d’évoquer le diagnostic d’insuffisance cardiaque en cas de dosage de BNP modérément élevé.

Des études réalisées chez le jeune patient, pouvant étre extrapolées aux sujet agés,
montrent que dans I’insuffisance cardiaque aigué ou chronique, il semble qu’une stratégie
thérapeutique fondée sur les taux de BNP ou de NT-pro BNP soit plus efficace en terme de
morbi-mortalité qu’un traitement basé sur I’observation des seuls éléments cliniques (40,41).

D’autres travaux ont montré également que le taux initial de BNP ou de NT-pro BNP

était predictif du bénéfice apporté par un traitement (42).

1.3.Etude chez les patients agés et tres ages.

I.3.a.Intérét diagnostique

Depuis les recommandations de 2004, de nombreuses études ont été réalisées.
Notamment, I’étude ICON ou une valeur seuil de 1800 pg/mL est définie pour diagnostiquer
une insuffisance cardiaque. Cette valeur a été, dans ce cas, déterminée chez des sujets de plus
de 75 ans (43).

Berdagué (44) définit, quant a lui, deux valeurs seuils, chez des sujets d’age moyen de

81 ans admis aux urgences, qui sont: 1200 pg/mL (seuil en deca duguel on infirme I’existence
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d’une insuffisance cardiaque en phase aigué) et 4500 pg/mL (seuil au-dela duquel le
diagnostic d’insuffisance cardiaque en phase aigué est posé).

Entre ces deux seuils, des investigations complémentaires sont nécessaires pour
confirmer ou infirmer I’existence d’une insuffisance cardiaque en phase aigué ou non. Les

valeurs, ici, sont supérieures du fait du recrutement des patients.

Ainsi, chez Bayes-Genis et al. (45), un seul seuil diagnostic est retenu avec une

performance diagnostic de 91% qui est de 972 pg/mL.

D’apres I’analyse de la littérature, il serait plus intéressant chez le sujet agé et tres agé

de définir deux seuils afin de diagnostiquer une insuffisance cardiaque en phase aigué ou non.

1.3.b.NT-pro BNP versus échographie cardiaque.

Dans I’étude de Guillaumou et al. (40), I’échographie cardiaque est intéressante dans
la zone intermédiaire et, également, pour compléter le diagnostic étiologique.

Une autre étude (46) malheureusement réalisée qu’avec un dosage de BNP et dans le
cas de I’insuffisance cardiaque a fonction systolique conservée chez des sujets d’environ 75
ans montre que I’apport du dosage du BNP est équivalent aux résultats obtenus grace a
I’échographie cardiaque. Lorsque le dosage du BNP est non concluant, I’échographie apporte
des résultats complémentaires. 1l existe néanmoins des limitations, I’étude n’a porté que sur le

BNP et sur I’insuffisance cardiaque a fonction systolique conservée.

1.3.c.NT-pro BNP et pronostic chez le patient stable en ambulatoire.

Dans une étude (47) ou I’on compare quatre peptides, le NT-pro BNP et le BNP

semblaient les plus efficaces en terme d’estimation de risques de mortalité cardiovasculaire.

Valle et al. (18) ont montré I’intérét pronostique chez des patients résidant en
institution. Une valeur de NT-pro BNP supérieure a 350 pg/mL est un facteur prédictif plus
puissant que les criteres habituels de mortalit¢ ou d’hospitalisation pour insuffisance

cardiaque (IC) a moyen terme.
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En conclusion, I"utilisation du NT-pro BNP est déja réalisée et parfois recommandée
dans certaines indications, et ce nombre d’indications ne cesse d’augmenter. N’oublions pas

I”indication principale qui est, pour I’instant, la prise en charge de la dyspnée aigué.

Les recommandations HAS Juillet 2010 (48)

Le dosage des peptides natriurétiques peut étre indiqué dans le diagnostic initial de
I’insuffisance cardiaque chronique lorsque la symptomatologie est atypique. Des
concentrations inférieures a 100 ng/L pour le BNP et a 300 ng/L pour le NT-pro BNP rendent

peu probable ce diagnostic.

Dans [I’insuffisance cardiaque chronique, il existe une corrélation entre les
concentrations en peptides natriurétiques et le pronostic. Cependant, les modalités pratiques
d’utilisation ne sont pas encore bien déterminées et I’impact du résultat sur la prise en charge
des patients n’est actuellement pas suffisamment documenteé. Il n’est donc pas actuellement
indiqué de doser les peptides natriurétiques dans le seul but d’établir un pronostic. Le
dépistage en routine de la dysfonction ventriculaire gauche par le dosage des peptides
natriurétiques dans de larges populations asymptomatiques sans facteur de risque d’IC ou a

haut risque d’1C n’est pas indiqué.

Dans le cadre du suivi thérapeutique des patients, plusieurs situations doivent étre

distinguées :

— Chez I’insuffisant cardiaque chronique stable sous traitement optimal, la répétition

du dosage des peptides natriurétiques n’est pas indiquée,

— En cas de suspicion clinique de décompensation de I’insuffisance cardiaque
chronique, le dosage des peptides natriurétiques peut aider a orienter la démarche
diagnostique et thérapeutique. Si I’on dispose d’une valeur mesurée chez le patient
stable, seule sera considérée comme significative une augmentation de la

concentration d’au moins 50 %.

— Devant un tableau clinique typique de décompensation, une consultation
cardiologique ou une hospitalisation s’impose des que possible, sans réalisation
préalable d’un dosage des peptides natriurétiques. Le dosage des peptides

natriurétiques n’est pas indiqué dans le pronostic de la maladie coronarienne
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chronique stable, faute de données permettant de statuer sur leur éventuelle place en

pratique clinique. Tableau II.
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Tableau I1: Intérét du dosage du NT-pro BNP dans certaines situations cliniques.

Indication

validée

Intérét

diagnostique

Intérét

pronostique

Applicabilité

clinique

Valeurs seuils

Dyspneée aigué aux | ++++ ++++ ++++ ++++ Oui documentées
urgences
Dyspnée +++ +++ ++ +++ Oui documentées
chronique, patient
ambulatoire
Suivi patient | ++ + +++ +++ comparaison
hospitalisé admission_sortie
Suivi patient | +++ ++ +++ +++ Valeur référence
ambulatoire individuelle
Dépistage + +++ ++ ++ A etablir
population a risque
Syndrome + ++ +++ ++ A établir
coronarien aigu
Post infarctus du | + + ++ ++ A établir
myocarde
Valvulopathie +/- + ++ +++ A confirmer
(rétrécissement
aortique)
Choc septique +/- - +++ + A établir
Embolie ++ ++ ++ ++ Oui documentées
pulmonaire
Patient  recevant | +/- ++ ++ ++ A établir
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Partie 2
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Il L étude

11.1.Contexte

Nous avons étudié, de maniére rétrospective, 71 patients agés (d&ge moyen de 85 ans
+/- 6 ans) considérés comme insuffisants cardiaques par le médecin traitant (insuffisance
cardiaque systolique ou diastolique) (sélection initiale de 139 patients pour lesquels toutes les
données requises n’étaient pas disponibles) qui ont bénéficié de la mesure du biomarqueur N-
terminal-proBNP (NT-pro BNP). Une patiente a été exclue de I’étude en raison d’une

insuffisance rénale de type terminal.

Sur les dix médecins ruraux et citadins, deux n’ont pas dosé de NT-pro BNP dans la
population définie. Un autre médecin partait en retraite et n’a pas pu nous donner acces a ses
dossiers.

Pour I’ensemble des médecins chez qui nous avons étudié la population définie de
notre étude, une aide nous fut apportée par une biologiste du laboratoire de Verdun, en
permettant de retrouver les patients ayant eu un dosage de NT-pro BNP chez ces médecins.
Tous les dosages de NT-pro BNP pris en compte sont réalisés au laboratoire d’analyse
biologique de Verdun.

Le travail fut long pour recruter les patients et réaliser I’enquéte en recherchant dans
les dossiers des médecins genéralistes les parametres étudiés.

La récupération des données s’est étalée de mai 2010 a septembre 2010.

11.2.0Dbjectifs de I’étude

11.2.a.0bjectif primaire:

Le but de notre étude était d’analyser I’adaptation thérapeutique initiée par le médecin
traitant face au résultat obtenu de NT-pro BNP, la symptomatologie de «dyspnée» étant
renseignée ou non dans le dossier, le dosage était initié devant une modification de la

présentation clinique habituelle du patient. Les cibles analysées étaient les suivantes:
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modification du traitement diurétique par furosémide (introduction et/ou augmentation),
existence d’une trithérapie, ou quadrithérapie comportant au moins un bétabloguant et un
inhibiteur de I’enzyme de conversion (ou un antagoniste de I’angiotensine Il) et un traitement
diurétique avec ajout de spironolactone marquant une inflation thérapeutique. D’autres
éléments sont également analysés dans les deux groupes: age, sexe, poids, antécédents

cardiovasculaires, facteurs de risques cardiovasculaires.

La plupart des laboratoires proposent un seuil d’interprétation a 450 pg/mL pour
signer I’origine cardiaque de la symptomatologie. Différentes études menées sur des patients
agés de plus de 75 ans, dont celle de Berdagué et al. en 2006 (44) ont montré que ce seuil ne
retrouve qu’une trés faible spécificité du taux de NT-pro BNP, quant au diagnostic de
dyspnée aigué d’origine cardiaque alors qu’un seuil choisi entre 1600 et 2000 pg/mL
augmenterait de maniére significative la spécificité (65 a 72%) du test, quant a I’origine

cardiaque de la symptomatologie avec une baisse acceptable de la sensibilité (87 a 92%).

Une analyse comparée des deux populations (NT-pro BNP>1800 et NT-pro
BNP<1800) est réalisée en fonction du recueil ou non de I’information «dyspnée» par le

praticien dans son dossier médical.

Un NT-pro BNP élevé est un marqueur de grave dysfonction ventriculaire

11.2.b.Objectifs secondaires:

Par ailleurs, nous avons analysé les caractéristiques du sous groupe des patients pour
lesquels un second dosage de NT-pro BNP était effectué par le praticien. Une analyse de la
prise en charge en fonction du sexe des patients, en fonction de la présence de facteurs de
risques cardio-vasculaires et de maladies cardio-vasculaires ou troubles du rythme, de la

présence d’une insuffisance rénale est réalisée.

Nous avons également étudié les caractéristiques des patients selon le stade de la
dyspnée qu’ils présentaient, et selon I’attitude thérapeutique du médecin en fonction des

renseignements donnés dans le dossier patient sur le critére « dyspnée ».
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11.3.Statistique méthodologique

Les variables discretes sont exprimées en pourcentages, les variables quantitatives
sont exprimées avec leur moyennetécart type. Les comparaisons de populations ont été
réalisées par une analyse de variance GLM ANOVA. Les résultats étaient considérés comme
significatifs pour un p<0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel de
statistiques NCSS.

11.4.Résultats

I1.4.a.Données générales sur la population

La population comporte soixante et onze patients dont un a été exclu de I’étude. Chez
ces patients, les parametres suivants furent collectés: age, sexe, poids, antécédent de
cardiopathie ischémique, arythmie par fibrillation auriculaire chronique, hypertension
artérielle, diabete, valeurs moyennes de pression artérielle systolique brachiale (PAS), valeur
moyenne de pression artérielle diastolique brachiale (PAD), fréquence cardiaque
moyenne(FC), notion de dyspnée et stade, mesure du taux plasmatique de NT-pro BNP lors
de la consultation initiale, deuxiéme mesure du taux de NT-pro BNP dans le suivi, traitement
de fond par trithérapie (bétabloquant, diurétique et IEC ou ARA I1l) et quadrithérapie
(adjonction d’aldactone), ajout ou majoration des doses de diurétique de I’anse aprés la

consultation ou le NT-pro BNP a été dosé, créatininémie, et notion d’hospitalisation et deces.

La patiente exclue de I’étude présentait une insuffisance rénale au stade terminal:
valeur élevée de créatinine ainsi que de NT proBNP qui pourraient fausser les résultats de

I’étude.

Concernant la population, elle est partagée de fagon égale au niveau du sexe. On
constate trente-cing femmes pour trente-cing hommes. Les caractéristiques générales de la

population sont présentées dans le tableau 1.

L’age moyen est de 85 ans avec un écart-type de + /- 6,4 ans. Ce qui montre que la population

trés agée.

51



Le poids moyen des individus est de 77,2 kg avec un écart-type de + /- 21,0 kg.

Concernant le parameétre « dyspnée », le critere n’est pas bien renseigné puisqu’il n’y
a que 44,3 % (31 patients) de dyspnée renseignée. Les 44,3% de dyspnée se décomposent
ainsi : stade | de NYHA est de18%, stade Il de NYHA est de 20%, stade I1I est de 4%, stade
IV est de 0%.

Au niveau hémodynamique, la pression artérielle systolique moyenne est de 135
mmHg avec un écart type a 18 mmHg. La pression artérielle diastoliqgue moyenne est de 77
mmHg avec un écart-type a 10 mmHg. Au niveau de la fréquence cardiaque, on remargue une

valeur moyenne de 77 bpm avec un écart-type de 10 bpm.

Pour les facteurs de risques pris en compte dans I’étude, 11% des individus présentent

un diabéte et 77 % présentent une HTA.

A propos des comorbidités, 43% des patients présentent une ACFA et 34 % une

cardiopathie ischémique.

Concernant les traitements, dans I’étude, seulement 23 % des patients bénéficient d’un
traitement de fond bien conduit (tri ou quadrithérapie) et 21 % des patients bénéficient de

I’ajout de diurétique lors de la consultation du médecin.

La valeur moyenne de NT-pro BNP dans la population étudiée était de 2159 pg/ml
avec un écart type de 4289 pg/ml. Le tableau 2 expose les concentrations plasmatiques
moyennes de NT-pro BNP dans la population totale, la population féminine et la population

masculine.
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Tableau 1 : Présentation des caractéristiques générales de la population étudiée.

Nombre de patients (Femmes/Hommes)

Age (années)
Age femmes/ Age hommes (années)
Poids (kg)
Dyspnée renseignée (%)
Dyspnée stade | NYHA
Dyspnée stade Il NYHA
Dyspnée stade 111 NYHA
Parameétres Hémodynamiques
Pression artérielle systoliqgue (mmHg)
Pression artérielle diastolique (mmHg)
Fréquence cardiaque (bpm)
Facteurs de risques cardio-vasculaires
Diabete (%)
HTA (%)
Comorbidités
ACFA (%)
Cardiopathie ischémique (%)
Traitement
Traitement de fond (%)

Ajout de diurétique (%)

53

70(35/35)

85,0+6,4

87,4+1/82+1 (p=0,0006)
77,2+21,0

44,3

13

14

4

135+18

43
34

23
21



Tableau 2: Concentrations plasmatiques moyennes de NT-pro BNP retrouvées dans notre

population et concentrations plasmatiques moyennes de NT-pro BNP en fonction du sexe

des patients lors du premier dosage de BNP.

Taux plasmatique du NT-proBNP | Population totale | Femmes Hommes
N 70 35 35
Valeur moyenne (pg/ml) 2159 2091,14 1475,71
Ecart type (pg/ml) 4289 3042,11 2179,63

11.4.b.Comparaison de deux populations: NT-pro BNP< 1800 et NT-pro BNP>
1800

Nous avons choisi, en nous basant sur les études portant sur les sujets agés présentant un
état d’insuffisance cardiaque aigu (40, 44, 47) un seuil de 1800 pg/mL au-dela duquel on
estime que le patient agé présente une importante dysfonction ventriculaire gauche.

Tout d’abord, dans le groupe NT-pro BNP< 1800, cinquante trois individus sont présents
et comprend 53% d’hommes et 47 % de femmes. Dans I’autre groupe, dix-sept individus sont
présents et ce groupe comprend 41% d’hommes et 59% de femmes.

On ne retrouve pas de différence significative en terme de sexe entre le groupe présentant un
NT-proBNP élevé par rapport au groupe présentant un NT-pro BNP plus faible. Cependant,
on note, tout de méme, qu’en valeur absolue (notre population initiale étant comparable : 35

hommes et 35 femmes), il y a plus de femmes dans le groupe NT-pro BNP élevé. Tableau 2.

Concernant I’a4ge des patients, il existe une différence significative entre nos deux
populations: dans la premiere population (NT-pro BNP <1800), I’age moyen est de 83 ans,
dans la seconde population (NT-pro BNP>1800), I’age moyen est de 89 ans (p=0,002).

Ainsi, comme on le retrouve dans la littérature, le fait d’avoir un age élevé est considéré

comme facteur de gravité.
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Au niveau du poids, il existe également une différence significative moins importante que
précédemment avec un p a 0,02. Le poids moyen pour la premiere population est de 81 kg et
le poids moyen pour la deuxieme population est de 63 kg. De facon significative, les patients
présentant un NT-pro BNP>1800 sont plus maigres que les patients avec un NT-pro
BNP<1800. Nous ne disposons malheureusement pas des valeurs d’Indice de Masse

Corporelle pour notre population; ce critere n’ayant pas été renseigné a chaque fois.

Pour les antécédents de cardiopathie ischémique, notre étude ne montre pas de différence
significative entre ces deux populations. La premiére comprend 36 % de cet antécédent, la

seconde comprend 35% de celui-ci.

Par contre, dans la population NT-pro BNP<1800, il existe 37 % d ‘ACFA et dans la
population NT-pro BNP>1800, il existe 70% d’ACFA. Il existe une différence significative
avec p égale a 0,01. Ainsi, les patients présentant un NT-pro BNP> 1800 ont plus souvent une
ACFA.

Au niveau de la fonction rénale, dans notre étude, la différence est non significative. Les
valeurs moyennes dans les deux populations sont assez proches ; avec 11,23 mg/L dans la

premiére population et 12 mg/L dans la deuxiéme population.

Concernant I’HTA, ce critére n’est pas significatif avec 84% de patients qui en présente
une dans la population NT-pro BNP<1800 et, 76% de patients qui en présente une dans

I’autre population.

Le critére diabete n’est pas non plus significatif. Dans notre étude, il existe moins de
diabétiques dans la deuxieme population (7%) que dans la premiére (14%). Ce critere n’est

pas significatif.

Dans notre étude, les patients ne sont pas hospitalisés de maniere plus significative
lorsqu’ils ont un NT-pro BNP élevé.

On note, dans la population de NT-pro BNP élevé, un taux de déces plus important que
dans la population présentant un NT-proBNP plus bas (p=0,03). Ainsi, dans la premiere

population, il existe 25 % d’hospitalisation et 4% de déces. Dans la seconde population, il

55



existe 36 % d’hospitalisation et 23 % de déces. On remarque qu’il existe tout de méme une

tendance a I’augmentation du nombre d’hospitalisations dans le groupe NT-proBNP éleve.

Au niveau des traitements, les patients présentant un NT-proBNP > 1800 pg/mL ont
moins souvent une tri voire quadrithérapie (18%) et donc un traitement optimal (cette
population étant plus agee, il pourrait s’agir d’«underuse ») et cette population au NT-pro
BNP élevé bénéficie plus souvent de I’ajout de diurétique de I’anse (type furosémide) (30%)

que dans I’autre population mais de fagcon non significative.
La dyspnée est un critére qui est moins renseigné dans le groupe le plus grave (NT-

proBNP > 1800). Toutefois, on ne retrouve pas de différence significative entre ces deux

populations pour ce critére.
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Tableau 3: Comparaison par GLM Anova des deux populations NT-proBNP < 1800

pg/mL et > 1800 pg/mL (test de Fisher).

BNP<1800 pg/ml BNP>1800pg/m |p
I

Effectif n=70 n=53 n=17
Sexe 53% hommes 41% hommes

NS

47% femmes 59% femmes

Age (ans) 83 89 p=0,002
Poids (kg) 81 63 p=0,02
Atcd de cardiopathie 36% 35% NS
ischemique
ACFA 37% 70% p=0,01
Créatininémie (mg/L) 11,23 12 NS
HTA 84% 76% NS
Diabete 14% 7% NS
Hospitalisation 25% 36% NS
Déces 4% 23% p=0,03
Traitement bien conduit (tri 27% 18% NS
ou quadrithérapie)
Ajout de furosémide 22% 30% NS
Information dyspnée 47% 35% NS
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I1.4.c.Analyse des caractéristiques de la population pour laquelle un
second  dosage de NT-proBNP a été prescrit
Au cours de cette étude, les médecins prescrivaient parfois un second dosage de NT-
pro BNP dans les suites de I’épisode aigu initial. J’ai décidé d’analyser les caractéristiques

des patients ayant bénéficié de ce second dosage.

Un second dosage était effectué chez quinze hommes et seize femmes (trente et un
patients), la valeur moyenne du second dosage était significativement plus élevée (p=0,04)
chez les hommes ( 2071 pg/ml ) que chez les femmes (valeur moyenne a 1018 pg/ml).Tableau
3.

Tableau 4 : Valeurs moyennes du deuxiéme dosage de NT-proBNP chez les 31

patients.

Taux plasmatique du | Population | Femmes Hommes
NT-proBNP totale

N 31 16 15
Valeur moyenne 1544 1018 2071
(pg/ml)

Ecart type (pg/ml) 349 360

La durée entre la réalisation des deux dosages a, également, été évaluée (en mois): on
ne retrouve pas de différence significative entre les deux sexes, en terme de délai d’évaluation
et dosage du deuxiéme NT-proBNP en fonction du sexe: 3,5 mois en moyenne pour les

femmes et 4,4 mois pour les hommes.

Dans ce groupe de trente et un patients ayant bénéficié de ce second dosage, (Tableau
4):
- les femmes (89 ans) étaient significativement plus agees que les hommes (82
ans) (p=0,001),
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Le taux de NT-proBNP dosé initialement était identique chez les hommes et
chez les femmes (valeur moyenne = 3148 pg/ml, donc au-dessus de notre seuil
de gravite),

Deux fois plus d’hommes que de femmes ont recu un traitement
supplémentaire par diurétique de I’anse (p=NS),

Seulement 6 % des femmes, ayant eu un second NT-proBNP, étaient traitées
de maniére optimale par tri ou quadrithérapie alors que 46% des hommes
étaient traités de maniére optimale (p=0,01),

Quant a I’information dyspnée (stades I, 11 ou I11), celle-ci était recueillie pour
seulement 12% des femmes de cette population contre 40% des hommes de

cette population (p= 0,05).
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Tableau 5 : Analyse du sous groupe de trente et un patients ayant bénéficié du dosage d’un

second NT-proBNP .

Total Hommes Femmes p
Effectif n=31 n=15 n=16
Age (ans) 82+1,4 89,3t1,4 p=0,001
Durée entre les deux dosages 4,4+13 3,5+1,2 p=NS
de NT-proBNP (mois)
Taux initial de NT-proBNP 3148 247611459 382041413 p=NS
(pg/mL)
Traitement bien conduit (tri 46% 6% p=0,01
ou quadrithérapie)
Ajout de furosémide apres 28% 14% p=NS
le 1*" dosage de NT-proBNP
Information dyspnée 40% 12% p=0,05
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I1.4.d.Analyse du recueil de I'information «dyspnée» présente ou non,
analyse de I’attitude du médecin en fonction de la gravité de la dyspnée
(LILTIT)

La dyspnée est une caractéristique trés importante a recueillir lors de I’examen clinique
initial du patient, motivant souvent la réalisation du dosage de NT-proBNP, c’est pourquoi,
nous avons souhaité analyser le recueil de cette information.

1) Analyse en fonction du stade de la dyspnée:

Graphique 1: Histogramme représentant les effectifs de population pour lesquels

I’information dyspnée et son stade (1, 2 ou 3) a été recueillie et consignée dans le

dossier patient: n= 33 patients.
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De maniére significative (p=0,03), plus le stade de dyspnée est élevé plus I’age des
patients est élevé:
- stade I: patients de 80,8+1,7 ans
- stade Il: patients de 83,4+1,6 ans

- stade IlI: patients de 86+3 ans

Plus le stade de dyspnée s’aggrave plus les patients présentent des antécédents de
cardiopathie ischémique (p=0,01):
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- stade I: 15 % de patients présentant une cardiopathie ischémique dans les
antécédents.
- stade IlI: 25 % de patients présentant une cardiopathie ischémique dans les
antécédents.
Plus le stade de la dyspnée est élevé, plus le taux de NT-proBNP est élevé :
- stade I: valeur moyenne du NT-proBNP 2802 pg/mi
- stade IlI: valeur moyenne du NT-proBNP 4004 pg/ml

Par contre, on ne retrouvait aucun lien significatif, dans notre population entre la sévérité
de la dyspnée et le poids des patients, le taux de créatininémie, les antécédents de fibrillation

auriculaire, les antécédents d’hypertension artérielle, le nombre d’hospitalisations.

2) Analyse en fonction de I’absence de I’information «dyspnée» consignée dans le
dossier
Lorsque I’on considére I’information « dyspnée » en tant que telle, consignée dans le
dossier, cet élément n’est pas renseigné pour 30 % d’hommes et 70 % de femmes. Cette

différence est significative (p=0,001).

Les patients pour lesquels I’information dyspnée n’a pas été renseignée étaient:

- Significativement plus agés que ceux ayant I’information, respectivement
86,5+0,9 ans versus 82,6+1,1 ans (p=0,01).

- Etaient plutét des femmes (22% d’information dyspnée recueillie chez les
femmes versus 66% chez les hommes (p=0,0001).

- Présentaient plus d’antécédents de cardiopathie ischémique que ceux ayant
I”information, respectivement 52% versus 16% (p=0,001).

- Présentaient plus d’antécédents de FA que ceux ayant I’information,
respectivement 57% versus 32% (p=0,04).

- Ont beaucoup moins bénéficié de [I’introduction ou augmentation des
diurétiques de type furosemide que ceux ayant I’information « dyspnée »
(p=0,000001).

Les patients, pour lesquels I’information dyspnée était renseignée de maniére significative,

étaient les patients diabétiques (p=0,01).
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Il faut préciser que les taux initiaux de NT-pro BNP relevés chez les patients ou le
critere était renseigné, et chez ceux dont le critére était absent, n’étaient pas différents de

maniere significative.
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Partie 3

Discussion
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I11.Discussion

I11.1.Analyse des données sur la population générale

Il s’agit ici de la premiére étude rétrospective concernant le dosage du NT-pro BNP
(motivé par une modification de I’état clinique du patient) chez des patients tres ages,
insuffisants cardiaques, suivis en ambulatoire avec analyse des conduites thérapeutiques.

Les taux de NT-pro BNP retrouvés dans notre population générale (21594289 pg/mL),
sont en accord avec ceux de la littérature pour cette classe d’age de patients trés agés

(lorsqu’on a la notion d’une situation aigué (18).

I11.2.Prise en charge thérapeutique

I11.2.a.Prise en charge thérapeutique selon le taux de NT-pro BNP initial

En terme de prise en charge thérapeutique, il est important de noter que de
nombreuses études concernant le suivi de I’insuffisance cardiaque chez le sujet agé
préconisent I’utilisation de I’association de «nouveaux traitements», tels les betabloquants
(49) ainsi que la spironolactone (pour les patients jeunes, dans les stades avancés
d’insuffisance cardiaque) associés a des traitements dits «traditionnels» tels les IEC, les
ARA2 qui permettent une réduction significative de la morbidité et mortalité chez ces
patients.

Cependant, il reste des zones d’ombre concernant la prise en charge des patients tres

ages.

Les résultats de notre étude montrent que les patients ayant un taux de NT-pro BNP
élevé bénéficierait d’une «moins bonne prise en charge» thérapeutique. En effet, ceux-ci ont
moins de tri ou quadrithérapie bien conduite ; on note cette tendance, méme si le résultat n’est
pas significatif.

Seulement 18 % des patients ayant un NT-pro BNP tres élevé ont une tri ou
quadrithérapie contre 27% de ceux ayant un NT-pro BNP plus bas.

On pourrait rechercher les facteurs limitant telle une altération de la fonction rénale

plus importante dans le groupe des patients ayant un NT-pro BNP élevé. Cependant, en terme
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de fonction rénale, les deux groupes NT-pro BNP élevé et plus bas sont équivalents,
respectivement 12,0 mg/L contre 11,2 mg/L.

Par ailleurs, les patients présentant un NT-pro BNP élevé ont recu plus de diurétiques
de I’anse (30% versus 20%). La encore, le résultat n’est pas significatif, mais on note cette
tendance.

On sait que les bétabloguants sont sous-utilisés chez les sujets agés insuffisants
cardiaques, et lorsqu’ils sont utilisés, ils le sont a faible dose. Les études cliniques ont,
cependant, démontre que I’amplitude des effets bénéfiques est identique dans différentes
classes d’age (50).

La prévention et le traitement rapide des facteurs précipitants comme la
décompensation cardiaque sont préconisés, surtout dans le cas des insuffisances cardiaques
diastoliques, ceci était également vrai pour notre population.

En effet, les patients ayant un NT-pro BNP élevé présentaient de maniere
significative, dans leurs antécédents, une fibrillation auriculaire chronique, 70% versus 37 %
(NT-pro BNP < 1800 pg/ml) (p=0,01).

Alors, comment expliquer cette différence entre les deux groupes? L’une des explications

possible va étre traitée dans le paragraphe suivant: prise en charge thérapeutique selon le sexe.

111.2.b.Prise en charge thérapeutique selon le sexe

Les femmes, en terme de prise en charge thérapeutique, bénéficient moins que les
hommes d’un tri ou quadrithérapie bien conduite. On le constate que 20% des femmes
recoivent un traitement optimal alors que 30 % des hommes recoivent ce traitement.

Lorsqu’on étudie la population générale, on a une différence significative en terme
d’age entre les sexes. Les femmes de la population de I’étude sont significativement plus
ageées que les hommes respectivement 87,4+1 ans versus 82 ansx1 ans (p=0,0006).

Peut-étre pourrait-on incriminer I’age plus avancé des femmes dans cette différence de
prise en charge?

De plus, les femmes étaient plus maigres que les hommes:73kg versus 79kg pour les
hommes (p=NS); ce qui peut conduire aussi a une diminution des doses des médicaments
voire un arrét des traitements en raison d’une crainte d’une biodisponibilité augmentée des
traitements et donc, de plus, d’effets secondaires.

On sait que, dans le cas des syndromes coronariens aigus ST+ , les femmes en raison,
de leur &ge plus avance, de leurs facteurs de risques cardiovasculaires plus graves présentent
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des hospitalisations plus prolongées ainsi que des taux de mortalité plus élevés que ceux des
hommes.

C’est une hypothese que I’on peut également soulever dans notre cas, bien que les
patientes aient présenté le méme profil de risques cardiovasculaires que les hommes. Elles
ont, cependant, dans les suites de I’étude, été plus hospitalisées que les hommes (32% versus
23%, p=NS). Elles étaient également plus agees (p=0,0006) et le critere dyspnée était moins

relevé chez elles (critere de gravité).

I11.2.c.Prise en charge thérapeutique dans le sous-groupe ou un second NT-pro
BNP a été dosé

Nous avons souhaité identifier, dans cette étude, les facteurs ayant conduits les
praticiens a doser un second taux de NT-pro BNP.

Dans ce groupe de trente et un patients, suivi en moyenne a quatre mois, comportant
presque autant d’hommes que de femmes (quinze hommes/ seize femmes), le NT-pro BNP
initial dosé était identique pour les deux sexes (valeur moyenne a 3148 pg/mL, donc au-
dessus du seuil fixé par nos soins de gravité).

Ceux qui n’ont pas bénéficié d’un second dosage de NT-pro BNP avaient une valeur
moyenne de NT-pro BNP a 1221+2575 pg/mL (en deca de notre seuil de gravité).

On peut donc supposer que les médecins ont été alertés par un taux anormalement
élevé de NT-pro BNP initial. Nous n’avons pas d’explications pour la durée moyenne entre
les deux dosages qui est équivalente chez les hommes et les femmes (quatre mois en

moyenne).

Les patientes étaient significativement plus agées que les patients (89,3+1,4 ans versus
82,0£1,4 ans; p=0,001). L’information sur la dyspnée était aussi significativement absente
chez ce groupe de patientes.

Le second taux de NT-pro BNP, quant a lui, était de moitié pour les femmes par rapport aux
hommes, respectivement 1018+349 pg/mL versus 2071+360 pg/mL.

Pourtant ces patientes ont recu moins de traitement par diurétiques de I’anse durant
I’épisode aigu et par ailleurs, ont également moins bénéficié que les hommes d’un traitement
bien conduit.

Des études réalisées, lors d’hospitalisation, ont montré I’intérét d’un suivi des dosages
du NT-pro BNP. Ainsi, dans I’étude de Logeart et al. (17), il est indiqué que le BNP est un
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marqueur pronostique tres puissant du devenir a court terme. De ce fait, il pourrait étre utilisé
pour inciter le clinicien a renforcer le traitement ou le suivi immédiat des patients a haut
risque, voire, a autoriser une sortie plus rapide.

De méme, des études en ambulatoire ont été réalisées (moins nombreuses).
Néanmoins, deux études préliminaires montrent qu’un dosage a chaque consultation induit un
moindre taux d’évenements cardio-vasculaires (avec, bien sdr, I’indication de majorer le

traitement en cas de concentration au dela d’un seuil défini) (41, 51).

111.3.Analyse du critere «dyspnée»

Les signes habituels de I’insuffisance cardiaque du sujet jeune sont souvent absents chez
le sujet agé, et la dyspnée de repos peut étre absente. L’asthénie est un symptéme
fréguemment retrouvé associé a d’autres signes tels qu’un syndrome confusionnel, des
troubles du sommeil, des chutes, une perte d’autonomie, la dépression, une altération des
fonctions cognitives; signes plus difficiles a identifier pour le praticien.

Dans I’étude Princeps BNP Study qui a inclus 1586 patients dyspnéiques, I’analyse
combinée de la clinique et de la valeur de BNP permet de réduire le taux d’imprécision
diagnostique de 74 % (15, 52).

Dans notre étude, nous ne retrouvons pas de relation significative entre la décompensation
cardiaque et le grade de dyspnée. En effet, dans la comparaison NT-pro BNP inférieur ou
supérieur a 1800 pg/mL, le critére dyspnée est encore moins précisé que dans la population
qui connait des valeurs plus fortes de NT-pro BNP (de facon non significative). Il eut été
intéressant d’avoir la symptomatologie précise accompagnant la poussée d’insuffisance

cardiaque.

Dans I’étude de Januzzi (43), il existe une relation entre le grade de dyspnée et la valeur
de NT-pro BNP (p=0,008) avec des valeurs de NT-pro BNP variant de (1395-8588 pg/mL)
pour NYHA 11, (2260-11001 pg/mL) pour NYHA 111 et de (2757-13295 pg/mL) pour NYHA
(\VA
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D’autres études encore comme celle De Filippi (53) et M Escande (16) utilisent les
criteres de Framingham pour évaluer I’état clinique du patient. La notion de dyspnée est

importante.
Dans I’étude de Maisel (54) la valeur du BNP est corrélée au stade fonctionnel NYHA.

Chez Dao et al (55), il existe également une relation étroite entre le grade de dyspnée et la

concentration de BNP.

Ainsi plus la valeur de BNP est élevée, plus le stade de dyspnée est élevé. D’ou, la
nécessité de recueillir ce symptéme. Mais la clinique du sujet a4gé est atypique et s’avere
difficile méme avec les critéres de Framingham. Il existe un vrai besoin de déterminer des

criteres majeurs dans cette population.

Dans I’analyse de notre population, aucun patient n’est coté dyspnée NYHA grade 1V

alors que des valeurs tres élevees de NT-pro BNP sont retrouvées.
Pourquoi le critere dyspnée est-il mal renseigné?

Existe-t-il d’autres criteres, tout aussi importants, a prendre en compte dans la

décompensation cardiaque du sujet tres agé ?

Est-ce un ensemble de signes qui fait majorer le traitement et demander le dosage du NT-pro
BNP?

Dans notre étude, nous ne sommes pas en concordance avec les données des autres
études. Aussi faut-il tenir compte qu’ici les sujets sont beaucoup plus agés et que I’étude a été

réalisée de facon rétrospective?

Au moment de prendre en charge le patient, le médecin généraliste a eu la donnée
dyspnée ou une autre donnée clinique, mais ne I’a pas conservée dans le dossier du patient.
Donc une question se pose: pourquoi ne conserve-t-il pas cette donnée a la suite de la
consultation? ( Et encore plus, lorsque nous sommes face A un tableau de décompensation
cardiaque). 1l ne faut pas oublier que beaucoup de sujets ages ont des consultations a domicile
et qu’il est parfois plus difficile de rendre compte, a posteriori, des données recueillies sur

place.

Pour que la prise en charge des personnes agées soit meilleure, ne pourrait-on pas

imaginer un minimum a renseigner dans les dossiers médicaux pour le suivi de ces
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patients fragiles, et préconiser également une évaluation standardisée de cette fragilité
selon certains critéres bien déterminés en gériatrie?

Le critere dyspnée, chez les sujets jeunes, nous aide a ajuster le traitement. Chez le
sujet age, en général, les études précédemment citées, montrent une relation étroite entre
la concentration de NT-pro BNP et le critere dyspnée. Nous pourrions donc nous aider,
chez ces patients, des variations du taux de NT-pro BNP en cas d’absence de ce critére

pour ajuster nos thérapeutiques.

70



Partie 4

Limitation de I’étude
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IV.Limitations de I’étude

Faible effectif

D’autres facteurs sont nécessaires dans cette étude: précision sur le type des
traitements, plus de renseignements sur la symptomatologie complexe des
personnes agées présentant une insuffisance cardiaque en poussée.

Nous n’avons pu recueillir que trés peu d’informations échocardiographiques
sur le type de dysfonction ventriculaire gauche que présentaient ces patients
(peu de tracabilité de la réalisation des échocardiographies et du recueil de

I’information fraction d’éjection ventriculaire gauche chez les patients).
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Partie 5

Conclusion
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V.Conclusion

Les patients agés présentant une insuffisance cardiaque, sont sous traités par rapport a ce
gu’ils devraient étre. On ne retrouve que 30%, dans la population de notre étude, de patients
traités de maniére optimale. On pourrait donc parler «d’underuse» en ce qui concerne
I’insuffisance cardiaque du sujet agé.

Les patients les plus graves sont les femmes, agées, chez qui on reléve moins de c critéres
de gravité comme la dyspnée. Cependant, quand elles sont tres graves (NT proBNP trés élevé
> 3000 pg/mL), elles recoivent le méme traitement en aigu que les hommes et récupérent des
taux de NT-pro BNP deux fois plus faibles que les hommes, ce qui sont de bons pronostics en

terme de mortalité.
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GLOSSAIRE

HTA : Hypertension Artérielle

SRAA : Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone
ANP : Atrial Natriuretic Peptid

BNP : Brain Natriuretic Peptid

DNP : Dendroaspis Natriuretic Peptid

VNP : Vasonatrine Natriuretic Peptid
HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire
VPN : Valeur Prédictive Négative

ECG : Electrocardiogramme

NYHA : New York Heart Association

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

OAP : (Edéme Aigu Pulmonaire

BMI : Body Mass Index
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RESUME

But: Le but de notre étude est d’analyser I'adaptation thérapeutique initiée apres
dosage du NT-proBNP chez des patients de plus de 75 ans suivis en ambulatoire.

Patients et méthodes : Etude rétrospective de 70 patients de plus de 75 ans considérés
comme insuffisant cardiaque et ayant eu un ou deux dosages de NT-proBNP. Une
analyse comparée de 2 populations (NT-pro BNP>1800 pg/ml et NT-pro BNP<1800
pg/ml) est réalisée en suivant les modifications thérapeutiques (diurétiques, traitement
considéré comme optimal de I'insuffisance cardiaque).

Résultats : L’age moyen des patients (35 femmes) était de 85 ans + 6 ans. La dyspnée
n’était renseignée que dans 44,3% des cas. Seulement 23 % des patients bénéficiaient
d’'un traitement fond bien conduit et 21 % des patients bénéficiaient de I'ajout de
diurétique. La valeur moyenne de NT-proBNP était de 2159 pg/ml + 4289 pg/ml. Les
patients du groupe NT-pro BNP>1800 pg/ml étaient plus agés (p=0,002), plus maigres
(p=0,02), présentaient plus d’antécédents d’arythmie cardiaque (p=0,01), un nombre de
déces plus important (p=0,03), leur traitement par diurétique était renforcé dans 30%
des cas et ils avaient moins souvent un traitement optimal (18%) apres la premieére
consultation que ceux de I'autre groupe. Seulement 6 % des femmes étaient traitées de
maniere optimale contre 46% des hommes (p=0,01).

Conclusion : Les patients tres agés, notamment les femmes, présentant un critére de
gravité avec un NT-proBNP>1800 pg/ml ne bénéficient pas d’un traitement optimisé
de l'insuffisance cardiaque en ambulatoire.

Outpatient monitoring and treatment of heart failure in elderly guided by amino terminal pro

B type natriuretic peptide measurement.
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