Biomarqueurs:
leur place dans le suivi
du patient insuffisant cardiaque
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Un biomarqueur est une caractéristique biologique mesurable liée a un processus normal ou non.
Dans l'insuffisance cardiaque, de nombreux processus moléculaires physiopathologiques interviennent.
L'amélioration des connaissances et les progrés technologiques ont permis la découverte et le développement
de biomarqueurs reflétant ces processus. A ce jour, seuls les dosages des peptides natriurétiques sont validés

en routine.

Lafacon “idéale” de les utiliser n’est pas encore complétement établie, plusieurs questions restant encore non
résolues. Un des objectifs essentiels du dosage des biomarqueurs est d’aider a une meilleure prise en charge
thérapeutique des patients quel que soit le stade de 1a maladie

— F. BEAUVAIS
Service de Cardiologie
et INSERM Ug42 “Biomarqueurs et
Insuffisances cardiaques”,
Hopital Lariboisiére, PARIS.

nbiomarqueur est une caracté-

ristique biologique mesurable

liée a un processus normal ou
non. Grice au développement techno-
logique, la découverte de nouveaux
biomarqueurs s’accélére et suscite
actuellement un intérét croissant. Dans
le domaine de I'insuffisance cardiaque
(IC), plusieurs biomarqueurs ont été étu-
diés et de nombreux autres sont en cours
de recherche et d’évaluation.

Actuellement, les peptides natriuré-
tiques (NP) sont au premier rang pour
une utilisation en routine. Ils présen-
tent de nombreux atouts qui en font des
biomarqueurs majeurs des pathologies
cardiovasculaires, particulierement
dans l'insuffisance cardiaque. Tres
utiles au diagnostic de la maladie [1],
ils aident également a la stratification
pronostique et a la stratégie thérapeu-
tique des patients. Dans la pratique
clinique actuelle, leurs dosages font
partie intégrante du bilan du patient
insuffisant cardiaque, au méme titre
que I’examen clinique et 1’échocar-
diographie.

Quels biomarqueurs dans
Pinsuffisance cardiaque?

Dans l'insuffisance cardiaque, de nom-
breux processus moléculaires patholo-
giques complexes, multiples et évolutifs
interviennent (fig. 1): divers systémes
hormonaux jouent un réle majeur dans
la progression de la maladie, des phéno-
meénes de nécrose myocytaire mais aussi
d’hypertrophie et de renouvellement de
la matrice extracellulaire participent au
remodelage ventriculaire, et]'inflamma-
tion ainsi que le stress oxydatif ne sont
pas enreste.

L'amélioration des connaissances dans
lamaladie et les progres technologiques
ont permis la découverte et le dévelop-
pement de nombreux biomarqueurs
reflétant ces différents processus. Pour
nombre d’entre eux, leur utilisation en
routine reste actuellement limitée du
fait de plusieurs facteurs: variabilité
biologique importante, interférence avec
d’autres protéines plasmatiques ou avec
des autoanticorps, absence de standar-
disation des dosages, perte de spécifi-
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F1G. 1: Biomarqueurs reflétant les différents processus physiopathologiques impliqués dans l'insuffi-

sance cardiaque.

cité en présence d’autres comorbidités
comme une infection...

A cejour, seuls les dosages des peptides
natriurétiques sont complétement vali-
dés et leur acces aisé permet une utilisa-
tion en routine dans le diagnostic et le
suivi de 'insuffisance cardiaque.

Les peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques (NP) sont
une famille d’hormones essentiellement
synthétisées par les cardiomyocytes
(probablement aussi par les fibroblastes
cardiaques) dont la concentration plas-
matique, faible en I’absence de cardio-
pathie, augmente en situation patholo-
gique lors de lamise en tension anormale
de la paroi myocardique [3].

L’ANP (Atrial Natriuretic Peptide) et
le BNP (Brain Natriuretic Peptide) en
sont les deux membres principaux. Les
dosages du BNP (et du NT-proBNP)
se sont développés, contrairement a
I’ANP (pourtant historiquement le pre-
mier peptide natriurétique a étre dosé)
principalement du fait de sa moindre
stabilité biologique. Le BNP est essen-

tiellement synthétisé par la paroi ven-
triculaire sous la forme de précurseurs,
le pré-proBNP (134 acides aminés), qui
est transformé en proBNP (108 acides
aminés) par clivage enzymatique d’un
petit fragment. L’hypoxie, 1’étirement
myocardique ainsi que divers stimuli
hormonaux (angiotensine II, endo-
théline 1, catécholamines) en stimu-
lent la sécrétion en quelques heures
(I’absence de stockage en fait un mar-
queur fiable). C’est lors de sa sécrétion
dans la circulation que le proBNP est
clivé en deux fragments: le fragment
N-terminal ou NT-proBNP (76 acides
aminés) biologiquement inactif et le
BNP (32 acides aminés) doué d’une
activité biologique. Le BNP déclenche
physiologiquement, par le biais d’un
récepteur NPR-A et la voie du GPM
cyclique, une natriurése et une vaso-
dilatation ainsi qu’une inhibition des
systémes rénine-angiotensine (SRA)
et adrénergique et joue un role régula-
teur majeur dans laréponse aigué a une
augmentation de volume ventriculaire
en s’opposant a la vasoconstriction, a
la rétention hydrosodée et aux effets
antidiurétiques du SRA. La demi-
vie du BNP n’est que de 20 minutes
contre 120 minutes pour le NT-proBNP.

L’élimination des NP circulants se fait
par trois mécanismes: internalisa-
tion a l’intérieur des cellules par un
récepteur NPR-C, dégradation par une
endopeptidase neutre ancrée a la sur-
face des cellules endothéliales, et éli-
mination par voie rénale.

Peptides natriurétiques
et situations cliniques

Les taux de BNP et de NT-proBNP
sont augmentés dans l'insuffisance
cardiaque congestive [3]. Ils sont cor-
rélés a la sévérité de ’insuffisance
cardiaque, au degré de dysfonction
ventriculaire gauche, a I’laugmentation
des pressions de remplissage et aux
contraintes pariétales ventriculaire
gauche [2]. En dehors des périodes de
décompensation cardiaque aigué, ces
valeurs peuvent aller de valeurs stric-
tement normales a des valeurs franche-
ment élevées.

Inversement, des taux modérément
élevés de NP peuvent étre observés
indépendamment de toute dysfonc-
tion ventriculaire gauche associée. Une
augmentation a été constatée chez des
patients présentant une cardiomyo-
pathie hypertrophique ou une simple
augmentation de la masse ventriculaire
gauche (lamasse ventriculaire influence
quantitativement la synthese des NP).
Egalement sécrétés par le ventricule
droit, les NP peuvent étre élevés lors
d’une embolie pulmonaire, d'une hyper-
tension artérielle pulmonaire ou d'une
BPCO sévere. La présence d une insuffi-
sance rénale et ’age élevé sont aussi des
situations ol 1’on observe une élévation
de ces peptides et ce de fagon plus mar-
quée chez les femmes [4].

A signaler que 1’obésité, a I'inverse,
diminue de fagon substantielle les taux
plasmatiques de NP et qu’il faut proba-
blement accepter avec circonspection
dans cette population les seuils évalués
dans la population générale.



Place des peptides
natriurétiques dans la
stratification pronostique

Des taux élevés de NP sont associés a une
augmentation du taux de réhospitalisa-
tions [5] et du risque de mort subite.

Lors d’une hospitalisation pour décom-
pensation aigué, un BNP élevé a ’admis-
sion a une valeur pronostique franche, la
baisse du BNP sous traitement au cours
de cette hospitalisation a une valeur pro-
nostique supérieure, mais c’est le BNP
de sortie qui semble avoir la valeur pré-
dictive la plus élevée [5].

Dosé en dehors des périodes de décom-
pensation, le taux de NP est également
un marqueur pronostique puissant,
au méme titre que la valeur du pic de
consommation d’oxygene a l’effort [6],
dépassant les marqueurs de risque habi-
tuels tels que la classe NYHA, le degré
de dilatation ventriculaire gauche ou le
niveau de dysfonction rénale.

Les valeurs seuils de stratification pro-
nostique ont sensiblement évolué au fil
des publications, mais restent encore
mal connues a ce jour. Il est cependant
admis que plus ces valeurs sont basses,
meilleur est le pronostic.

Place des peptides dans
la stratégie thérapeutique

Au-dela du diagnostic et de la stratifica-
tion pronostique, on attend d un biomar-
queur qu’il puisse aider a la stratégie de
prise en charge thérapeutique du patient
insuffisant cardiaque, allant de la titra-
tion médicamenteuse en passant par la
resynchronisation jusqu’a la décision
ultime de la transplantation cardiaque.

Malgré les recommandations consen-
suelles internationales, régulierement
mises a jour, 'optimisation des théra-
peutiques au cours du suivi du patient
insuffisant cardiaque n’est pas toujours

effective en pratique. Les bétabloqueurs
et les IEC sont majoritairement prescrits
mais a doses souvent insuffisantes par
rapport aux doses cibles recommandées.
Les différentes raisons évoquées sont
multiples: patient considéré comme
stable (parfois a tort), crainte des effets
secondaires (hypotension, bradycardie,
insuffisance rénale, hyperkaliémie...).

En vue d’améliorer cette optimisation
thérapeutique, 'utilité de dosages répé-
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tés du BNP ou du NT-proBNP au cours
du suivi du patient insuffisant cardiaque
a été évaluée et comparée a un suivi
“conventionnel” dans plusieurs études
randomisées prospectives et multicen-
triques sur des périodes de suivi de 18 a
36 mois. Une valeur cible “idéale”, était
proposée, au-dessus de laquelle le trai-
tement devait étre majoré.

Les résultats tres positifs de 1’étude
STARS en 2008 [7] (tableau I) étaient en

STARS-BNP: Essai pluricentrique randomisé francais, chez 220 patients avec FEVG < 35 % com-
parant deux stratégies thérapeutiques: “prise en charge usuelle” et “prise en charge guidée
par dosage du BNP”. Lobjectif était de baisser le BNP & moins de 100 pg/mL (visites tous les
mois, puis tous les 3 mois aprés le 3¢ mois). Le risque de mortalité ou d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a été réduit de 52 % (groupe témoin) a 24 % (groupe BNP) (p < 0,001).

BATTLESCARED : Essai monocentrique néozélandais randomisé comparant trois stratégies,
initiées 2 semaines aprés la sortie de I’hopital, chez 364 patients quel que soit leur FEVG:
suivi “normal”, suivi “intensif” avec consultation tous les 3 mois et optimisation systéma-
tique du traitement, suivi tous les 3 mois avec I'aide du NT-proBNP (cible de 1300 pg/mL).
Les critéres primaires de jugement étaient la mortalité toute cause et un critére composite
associant décés et hospitalisation pour insuffisance cardiaque. La stratégie “NT-proBNP”
était supérieure au suivi “normal” mais pas au suivi “intensif”, sauf chez les moins de 75 ans
avec supériorité légérement significative.

TIME-CHF: Essai suisse multicentrique randomisé et contrélé chez 499 patients de plus de
60 ans,NYHA 2 a 4 avec FEVG de moins de 45 %, comparant I'apport du dosage du NT-proBNP
dans l'optimisation du traitement au cours d’un suivi en consultation a 3, 6,12 et 18 mois. La
cible de NT-proBNP était de 400 pg/mL et 8oo pg/mL chez les plus de 75 ans. Le critére pri-
maire de jugement était I'hospitalisation toute cause et la qualité de vie. La dose cible d’IEC
ou de bétabloqueurs était plus souvent atteinte dans le groupe NT-proBNP. Néanmoins, il
n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes. Seule I'analyse en fonction
de I'age montrait une réduction tout juste significative de 30 % (HR 0,49-1,01, p = 0,05) chez
les moins de 75 ans. A noter 'absence de différence significative en termes de changement
des taux de NT-proBNP entre les deux groupes.

PRIMA: Essai multicentrique néerlandais chez 345 patients avec randomisation a la sortie
d’une hospitalisation entre suivi sans et suivi avec NT-proBNP dans I'optimisation du trai-
tement au cours du suivi en consultation a 3, 6,12 et 18 mois. La valeur cible de NT-proBNP
était la valeur la plus basse pour chaque patient entre un dosage a la sortie et un dosage
15 jours apres. Le critére principal était le nombre de jours en vie et en dehors de I’hopital et il
n’y a pas de différence significative entre les deux groupes. A nouveau seule une analyse en
sous-groupe montrait un bénéfice chez les patients qui étaient sous la “cible” de NT-proBNP.

PROTECT (AHA 2010): essai randomisé réalisé a Boston chez 151 patients IC avec FEVG < 40 %
comparant deux stratégies d’optimisation thérapeutique, selon une prise en charge usuelle
ou guidée par le NT-proBNP (cible de NT-proBNP a 1000 pg/mlL). Le risque d’événements car-
diaques (aggravation de 'insuffisance cardiaque aboutissant ou non a une hospitalisation,
syndrome coronarien, troubles du rythme, AVC ou décés) a été réduit de 52 % dans le groupe
“prise en charge guidée par le NT-proBNP” (p = 0,009) essentiellement du fait des réductions
des insuffisances cardiaques. Leffet était observé quel que soit I'age, méme aprés 75 ans.

TABLEAU |: Principales études ayant évalué l'intérét d'une stratégie thérapeutique basée sur le dosage
répété des peptides natriurétiques.
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F1G. 2: Etude STARS [7]: courbes de suivi sans événement dans le groupe “prise en charge usuelle” et dans

le groupe “prise en charge guidée par le taux de BNP”".

faveur de ces dosages répétés. Le risque
de déces ou deréhospitalisation était en
effet diminué de 56 % (p <0,001) dansle
bras biomarqueur essentiellement viala
réduction des réadmissions (fig. 2). Dans
les études plus récentes, Battle-Scared,
TIME-CHF [8] et PRIMA (tableau I), les
résultats ont été plus mitigés. Le risque
de déces et d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque ne diminuait pas
significativement, mais il apparaissait
malgré tout, dans une analyse préspé-
cifiée en fonction de 1’dge, un bénéfice
significatif chez les patients de moins
de 75 ans. Une méta-analyse récente
[9] ayant évalué I'intérét dune stratégie
thérapeutique guidée par les dosages de
BNP chez 1627 patients semblait confir-
mer le bénéfice de ces dosages chez les
patients insuffisants cardiaques de
moins de 75 ans avec uneréduction de la
mortalité toutes causes sans réel bénéfice
sur les hospitalisations. Enfin, ont été
présentés al’AHA 2010 les résultats tres
positifs de I’étude PROTECT (tableau I)
qui montrait une réduction significative
durisque d’événements (aggravation de
I'insuffisance cardiaque aboutissant ou

non a une hospitalisation, syndrome
coronarien, troubles du rythme, AVC
ou déces) de 52 % (p = 0,009) chez les
patients dont ’optimisation thérapeu-
tique avait été guidée par le dosage du
NT-proBNP, et cela quel que soit 1’age,
méme apres 75 ans.

A la vue de ces différents résultats, la
titration du traitement a ’aide du BNP
ou du NT-proBNP n’est pas formelle-
ment recommandée, mais fortement sug-
gérée. On évoque en effet un intérét de
ces dosages pour leur valeur incitative
a majorer le traitement jusqu’a la dose
optimale chez des patients avec FEVG
basse a priori stables sur le plan clinique.

Reste a déterminer la fagon “idéale”
d’utiliser les résultats de ces biomar-
queurs; les valeurs seuils sont encore
mal connues et de nombreuses questions
restent encore non résolues. Les études
ont surtout été faites chez des patients au
sortir d'une hospitalisation pour décom-
pensation: qu’en est-il chez les patients
stables? A quelle périodicité effectuer
les dosages: 1, 3, 6 mois ? La valeur cible

“idéale” de NP doit-elle étre relative
(baisse de x % a partir de la valeur ini-
tiale?) ou absolue (quelle valeuralors?) ?
Comment suspecter une hypervolémie si
on ne connait pas la valeur de NP “sec”
(celle qui est liée au remodelage chez un
patient IC non congestif) ? En combien
de temps faut-il faire baisser les NP ?
Le risque d’une diminution trop rapide
et trop importante du BNP est en effet
qu’'un patient IC se retrouve en hypo-
volémie avec insuffisance rénale aigué,
hyperkaliémie... A I'inverse, si les NP
remontent, a partir de quelle augmenta-
tion (relative ? absolue ?) faut-il modifier
le traitement chez un patient symptoma-
tique ou asymptomatique?... Beaucoup
de questions de pratiques quotidiennes
qui doivent étre résolues pour que la
stratégie fondée sur le BNP s’impose.

Dosage des NP
en pratique clinique

Malgré le nombre de questions encore
nonrésolues, le dosage des NP a sa place
actuellement dans le suivi du patient
insuffisant cardiaque (tableau II). Plus
sensible que la clinique et plus accessible
que I’échocardiographie, la surveillance
du taux de NP est souvent d’'une grande
aide et le dosage couplé de la créatinine
et de I'urée permet encore d’améliorer
I'interprétation des résultats.

Au cours de’hospitalisation pour décom-
pensation cardiaque aigué, I’absence de
diminution ou I’augmentation des taux
de NP doit remettre en question la straté-
gie thérapeutique utilisée et faire évoquer
la nécessité de passer ala “vitesse” supé-
rieure (drogues inotropes, ultrafiltration,
assistance ventriculaire...).

Le taux de NP ala sortie de I’hospitalisa-
tion permet d’avoir une valeur de réfé-
rence du NP “sec” (patient non conges-
tif). A noter que cette valeur peut étre
normale a franchement augmentée en
fonction de I’état de gravité de I'insuffi-
sance cardiaque.



décompensation cardiaque aigué.

400 pg/mL de BNP.

sévere considéré comme stabilisé...

Des valeurs inférieures a 100 pg/mL pour le BNP et inférieures a 300 pg/mL pour le
NT-proBNP sont considérées comme des valeurs normales.

Des valeurs trés élevées atteignant 10 ooo pg/mL de BNP peuvent étre atteintes lors d’'une

Sont considérées comme des élévations modérées des valeurs comprises entre 100 et

Les valeurs seuils de stratification pronostique dépendent du moment du prélévement:
admission pour IC aigué, sortie d’hospitalisation, ambulatoire.

En dehors des périodes de décompensation aigué, les valeurs de BNP peuvent étre com-
prises entre <100 pg/mL chez un patient peu sévére et >1 500 pg/mL chez un patient

Une augmentation des valeurs de BNP de plus de 30 % chez un patient symptomatique (de
50 % chez un patient asymptomatique) est actuellement considérée comme significative.

Le dosage de la créatininémie est nécessaire pour une meilleure interprétation des résultats.

TABLEAU Il: Quelques repéres en pratique.

En dehors des hospitalisations, en
période derelative stabilité, plus qu'une
diminution espérée, c’est I’augmenta-
tion des taux NP qu’il faut redouter. La
surveillance des patients les plus séveres
(pour lesquels une transplantation est
envisagée) peut nécessiter des dosages
mensuels, voire bimensuels.

Intérét des autres
biomarqueurs dans I'lC

Les taux sanguins des différentes autres
hormones activées dans I'IC (les caté-
cholamines, I’angiotensine, 1’aldosté-
rone, I’endothéline, la vasopressine et
plus récemment I'urodilatine [systeme
natriurétique rénal], I’adrénomédulline
[ADM] et ’apéline) se sont tous avérés
liés au pronostic.

Les marqueurs plasmatiques reflétant
les différents aspects du remodelage
ventriculaire sont également de bons
indicateurs pronostiques (fig. 1). La pré-
sence d'une augmentation trés minime
mais persistante du taux de troponines,
non rare chez le patient insuffisant car-
diaque (surtout avec les kits de dosages
ultrasensibles) augmente lerisque d’évé-
nements et signale un mauvais pronostic
[10], peut-étre en rapport avec un phé-

nomene de mort cellulaire a bas bruit.
Les métalloprotéases (MMP) impliquées
dans le remodelage de matrice extracel-
lulaire (MMPs -MMP-9 et 2 notamment)
[11], ainsi que les dérivés du collagéene
(peptide de type III amino-terminal
[PIIINP] par exemple) [12] sont des bio-
marqueurs pronostiques puissants par-
ticulierement au décours d’un infarctus
du myocarde lorsqu’ils sont augmentés
avec un BNP élevé.

Indépendamment de leur role majeur
dans les syndromes coronaires aigus, les
marqueurs de I'inflammation (le TNFa,
Iinterleukine 6, et plus récemment la
cardiotropine-1, I’interleukine 18 et
surtout ST2) [13] ont eux aussi une forte
valeur pronostique dans l'insuffisance
cardiaque. Ces cytokines semblent acti-
vées plus précocement que les systémes
neurohormonaux.

Dans des études trés préliminaires,
divers marqueurs du stress oxydatif,
tels ceux de la peroxydation lipidique
—byopyrines urinaires, isoprostanes uri-
naires, malonyldialdéhyde plasmatique
— sont corrélés a d’autres biomarqueurs
de sévérité. De fagon plus consistante,
le taux d’acide urique est corrélé posi-
tivement a la gravité de I'insuffisance
cardiaque [14].
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On ne peut envisager un suivi biologique
du patientIC par des biomarqueurs “car-
diaques” sans suivre en parallele les
marqueurs de fonction rénale. Au-dela
de la créatinine et de 1'urée dont les taux
plasmatiques couplés au NP aident aune
meilleure interprétation de 1’état du
patient IC (hypovolémie, bas débit...), de
nouveaux marqueurs sont actuellement
en cours d’étude. Le NGAL (Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin), un
marqueur de la souffrance tubulaire
rénale plus précoce que la créatinine,
permettrait une prise en charge adaptée
avant l'installation de la dégradation de
la fonction rénale.

Tous ces biomarqueurs (en dehors de la
troponine US) ne sont pas dosés en pra-
tique clinique. Des études impliquant de
larges cohortes de patients sont encore
nécessaires pour mettre en évidence
I’apport de ces divers biomarqueurs en
routine.

Conclusion

1l parait simpliste d’imaginer qu’un seul
biomarqueur puisse donner une infor-
mation suffisante sur une pathologie aux
mécanismes pathophysiologiques aussi
complexes que I'insuffisance cardiaque.
L’accumulation de biomarqueurs vali-
dés ou potentiels impose 'idée de stra-
tégies multi-biomarqueurs [15]. Dans
un avenir proche, de nouveaux outils
biologiques d’aide & I'optimisation de
la prise en charge des patients insuffi-
sants cardiaques vont apparaitre en rou-
tine. L’algorithme de prise en charge au
long cours de ces patients s’en trouvera
encore amélioré, permettant on l’es-
peére un bénéfice significatif en termes
de morbi-mortalité. De méme que l'on
imagine mal aujourd’hui de ne suivre un
insuffisant rénal que par le poids ou un
insuffisant hépatique que par la couleur
de ses yeux et de ses urines, du fait que
les signes fonctionnels et physiques de
congestion dans I'insuffisance cardiaque
sont aussi bien tardifs, I’on ne devrait
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pas trop se tromper en prédisant que
d’ici quelques années, les biomarqueurs
feront partie intégrante de la prise en
charge ambulatoire du patient.
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