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INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque est un probléme important de sant¢ publique, en raison de sa

fréquence et de son pronostic sombre. Son incidence et sa prévalence sont en constante
augmentation dans les pays développés. Cette importance évolue parallélement au
vicillissement de la population. On observe ainsi que l'incidence et la prévalence de
I’insuffisance cardiaque sont dépendantes directement de la classe d’age avec 8/1000 dans la

cinquiéme décade, et 7 a 10/100 dans la huitieme [1].

En France, on estime a 500 000 le nombre de patients souffrant d’insuffisance cardiaque
modérée a sévére (chiffres probablement sous-estimés en raison de la fréquence élevée des
formes asymptomatiques ou méconnues de cette pathologie).

Cette pathologie est responsable en France de 150 000 hospitalisations, avec une durce

moyenne de séjour longue (plus de 10 jours). C’est la premiére cause d’hospitalisation. On

observe 120 000 nouveaux cas par an et des colts représentants 1 & 2% du budget de la santé

(15% dédiés aux soins ambulatoires et 85% aux dépenses hospitaliéres) [2].

Dans une projection sur les 20 prochaines années, plus de 30% des personnes de plus de 54
ans seront atteintes d’insuffisance cardiaque. Dans le cas de I'insuffisance cardiaque aigué, un
registre frangais récent, EFICA (Etude d’observation Frangaise d’Insuffisance Cardiaque

Aigug), mené dans des centres de cardiologie représentatifs, relevait une moyenne d’age de 70

ans avec une majorité d’hommes (60%), et comme étiologie dominante une cardiopathie

ischémique [3].

La mortalité reste trés élevée, supéricure 4 celle associée aux cancers [4] et estimée de 30 a

50% & cinq ans aprés une premiére hospitalisation (deuxiéme cause de mortalité apres
I’infarctus du myocarde) [S]. Par contre, le pronostic de la maladie s’est progressivement
amélioré grice a ’évolution des traitements [6], médicamenteux et par électrostimulation
multisite.

[l parait donc important d’améliorer le plus possible le diagnostic et la prise en charge des

patients insuffisants cardiaques.

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque peut étre difficile a poser, notamment chez les sujets

agés qui présentent des polypathologies. Une dyspnée aux urgences, au cabinet ou chez un
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patient & domicile peut étre de nature ambigué : a-t-elle une origine cardiaque, ou respiratoire
(notamment chez un patient bronchiteux chronique) ? Les symptdmes ne sont pas spécifiques,
et les cliniciens ont recours a des examens qui ne sont pas disponibles en routine, comme
I’échocardiographie Doppler. De plus, le diagnostic ne doit pas &tre posé par excés du fait des
conséquences thérapeutiques induites par les traitements [7]. Un marqueur biologique simple,
facile & répéter, serait ainsi trés utile sur le plan du diagnostic, mais aussi du suivi, du
pronostic et de 1’adaptation thérapeutique. Le dosage du BNP a été étudié dans ce cadre la

depuis quelques années.

a) Qu’est ce que le BNP ?

Le BNP (Brain Natriuretic Peptide) est un peptide faisant partie de la famille des peptides
natriurétiques, découvert en 1988 [8]. Il doit son nom au fait qu’il ait été isolé pour la

premiére fois a partir d’un broyat de cerveau de porc [9].

La famille des peptides natriurétiques en comprend plusieurs : I’ANP, le BNP, le CNP, le
DNP et I'Urodilatine. Toutes ces molécules ont un effet diurétique et natriurétique [10]. Elles
ont en commun une forme annulaire, maintenue par un pont disulfure. Cette structure est

nécessaire a ’activité physiologique du peptide considéré [11,12].

Le BNP est un peptide de 32 acides aminés, de structure proche de IZANP (peptide

natriurétique auriculaire). Il est sécrété principalement par les myocytes ventriculaires, en

majeure partie au sein du ventricule gauche. L’oreillette n’en produit pratiquement pas.

Le BNP est formé a partir d’un précurseur, le proBNP, scindé pour liberer 2 peptides dans la
circulation : le BNP et le NT proBNP [13,14]. Le BNP sera dégradé a la fin sous I’effet de

I’antipeptidase neutre qui le rendra non fonctionnel, et donc dosable.

La sécrétion du BNP répond a 1’augmentation des pressions de remplissage [15], les taux

fluctuant en fonction de D’étirement des fibres musculaires ventriculaires lors d’une

augmentation de la volémie ou de la pression intraventriculaire gauche, comme dans

I’insuffisance cardiaque [8].

La demi-vie du BNP est de 20 minutes, sa concentration est moins dépendante de la fonction

rénale que celle du NT proBNP [9]. Toutefois, il semble que le BNP ne reste indépendant de
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la fonction rénale que pour des clairances de la créatinine >60ml/min, en deca, le taux basal

de BNP augmente [9,16].

b) Réle du BNP.

Le BNP est un antagoniste naturel du systeme rénine angiotensine-aldostérone aux niveaux

central et périphérique. Au niveau central, il inhibe la sécrétion d’ACTH et le systeme

nerveux sympathique [13,17]. Sa sécrétion est augmentée dans I’insuffisance cardiaque, mais

également dans le cadre d’une hypertension pulmonaire (par exemple lors d’une embolie

pulmonaire), d’une hypertension artérielle, d’une cirrhose, ou d’une insuffisance rénale [18].

11 joue un role important dans la régulation de la pression sanguine, du volume sanguin et de

la balance hydrosodée [13].

- Au niveau des reins : il augmente la filtration glomérulaire et inhibe la réabsorption du

sodium, responsables d’un effet diurétique et natriurétique.

. Au niveau des vaisseaux : il permet la relaxation des cellules musculaires lisses, avec

vasodilatation artérielle et veineuse, baisse de la pression artérielle et de la précharge.

- Au niveau du myocarde : il a un effet relaxant direct sur le myocarde [16].

La valeur diagnostique du BNP a été démontrée dans une population standard [19], mais peu

d’études avaient été faites jusqu’a ces derniers temps chez des populations plus égées,
représentant pourtant la majorité des cas d’insuffisance cardiaque (notamment les sujets de 75
ans et plus). On sait que le taux de BNP augmente avec I’age, I’altération de la fonction rénale
et d’autres facteurs souvent intriqués chez les sujets dgés. Le seuil diagnostique est donc
probablement différent dans ces populations plus agées.

On accorde également de plus en plus d’importance a la valeur pronostique de ce dosage, ce

qui peut retentir sur la thérapeutique, et le suivi ultérieur des patients chez le médecin

généraliste, pour une meilleure prise en charge.
Nous avons done essayé d’évaluer sur un échantillon de 182 sujets de 75 ans et plus, ’intérét

diagnostique, pronostique et thérapeutique des dosages de BNP.
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I METHODES

Le travail réalisé est une étude de cohorte rétrospective. Nous avons collecté les résultats des

dosages de BNP réalisés sur 2 ans chez les patients hospitalisés a la clinique médicale

CHENIEUX de Limoges, en cardiologie. Ils ont été recrutés a I’aveugle, quel que soit le motif

d’hospitalisation, pourvu que leur dge soit supérieur ou égal a 75 ans et qu’un taux de BNP ait

été réalisé a ’entrée. Si un taux de BNP de sortie était fait, nous 1’avons relevé.

Les patients ont été inclus entre janvier 2004 et décembre 2005, afin de permettre un suivi sur

6 mois, jusqu’en juin 2006 inclus pour les patients recrutés en décembre 2005.

1) Population de I’étude et données relevées.

La cohorte comprend 182 patients dont I’dge moyen est de 83,46 +/- 5,7 ans avec un

maximum de 100 ans et un minimum de 75 ans. La proportion de femmes est de 45,6% (83
femmes et 99 hommes).

Les motifs d’hospitalisation des patients sont divisées en trois classes: dyspnée, motifs

cardiovasculaires, autres motifs (Fig. 1) :

- 65 présentant une dyspnée isolée soit 35,7%.

- 71 présentant une dyspnée sur insuffisance cardiaque connue ou avec signes

d’ insuffisance cardiaque droite, soit 39%.

- 32 présentant une dyspnée sur pathologie respiratoire sous jacente, soit 17,5%.

- 42 présentant une pathologie cardio-vasculaire avec ou sans dyspnée, soit 23%.

- 20 présentant un autre motif d’hospitalisation, soit 11%.

Dans les antécédents de ces patients, on observe (Fig. 2) :

- 46,7% ayant une coronaropathie,
- 29% ayant une_valvulopathie,

- 58,8% ayant une hypertension artérielle,

- 22% ayant un diabete,
- 23,6% ayant un pace-maker,
- 20% ayant une insuffisance respiratoire chronique ou une BPCO.
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Figure 1 : répartition des motifs d’hospitalisation de nos 182 patients.

La fonction rénale de tous les patients a été étudiée avec leur clairance de la créatinine. La

moyenne relevée est de 48 ml/min. La clairance la plus faible est de 15 ml/min, la plus élevée
de 125 ml/ min. 17% des patients ont une insuffisance rénale sévere avec une clairance de la
créatinine inférieure 4 30 ml/min. La plupart (60%) ont une insuffisance rénale modérée avec

une clairance de la créatinine entre 30 et 60 ml/min. Le reste des patients présentent des

clairances supérieures a 60 ml/min (Fig. 3).

Pour chaque patient, ont été relevés également la fraction d’éjection lors de I’échographie

cardiaque réalisée au début du séjour, le stade NYHA de dyspnée et la durée du séjour.
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[@ coronaropathie M valvulopathie Ohta

O diabéte W pace-maker @EBPCO

Figure 2 : répartition en pourcentage des antécédents
des 182 patients de 1’étude.

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque est posé par le cardiologue, apres synthése des données

cliniques, biologiques et des examens complémentaires. Si une insuffisance cardiaque est

diagnostiquée, elle est étiquetée systolique ou diastolique selon les résultats échographiques.

Nous avons étudié les traitements observés a la fin du séjour en les séparant en trois classes

(diurétiques, IEC/AA2, bétabloquants).

Enfin, chaque patient a été suivi pendant 6 mois apres son hospitalisation en recherchant des

complications éventuelles (nouvelle(s) hospitalisation(s) ou déces). Si un patient était de
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nouveau hospitalisé, on notait le nombre d’épisode(s), le(s) motif(s), la durée de(s) s¢jour(s)

et le(s) délai(s) écoulé(s) apres son séjour initial.

Nombre de
patients

Cl Cl créatinine entre 30 Cl
créatinine<30ml/min et 60ml/min créatinine>60ml/min

Clairance de la créatinine

Figure 3 : répartition des 182 patients selon leur fonction rénale.

2) Matériels de dosage.

Les prélévements biologiques réalisés pendant Ihospitalisation 4 la clinique Chénieux ont été
traités par le laboratoire d’analyses de biologie médicale Bernard JOUY, Jean-Michel
FILLOUX et Isabelle LENOIR 4 Limoges, qui nous a gentiment communiqué les résultats
des dosages de BNP a I’entrée, voire a la sortie du séjour, ainsi que la clairance de la
créatinine de chacun des patients.

La détermination du BNP a été réalisée par le systéme Triage BNP, test des laboratoires

Biosite Diagnostics avec ’appareil Triage BNP. Le principe de ce test est basé sur I’'emploi de
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cartouche 4 usage unique sur laquelle on vient déposer 250ul de sang total préleve sur
EDTA . C’est une immunochromatographie utilisant la fluorescence comme marqueur de
détection. Il est recommandé d’utiliser le sang total dans les 4 heures qui suivent le

prélevement [20].

3)_ Tests statistiques.

Les statistiques de cette étude ont été réalisées par 1’équipe du Professeur P-M PREUX de
’Unité de Biostatistiques du CHU de Limoges.

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne -+/- écart-type
et ceux des variables qualitatives exprimés en pourcentages.

Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets sont réalisées par des
tests du Chi2 ou des tests exacts de Fischer en fonction des effectifs théoriques et les
comparaisons de distribution des variables quantitatives par des tests de Student.

Les liaisons entre deux variables quantitatives ont été recherchées par le calcul de coefficients
de corrélations linéaires.

La sensibilité et la spécificité du taux de BNP ont été estimées ainsi que leurs intervalles de
confiance 4 95%. Des courbes ROC ont été tracées pour déterminer le meilleur seuil. Le seuil
de significativité choisi pour I’ensemble des analyses statistiques était de 0,05.

Les logiciels utilisés étaient Statview 5.0 ( SAS Institute, Cary, USA ) et Medcale 9.1.
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I RESULTATS

Sur 182 patients dans cette étude, 93 présentaient une insuffisance cardiaque systolique, 60

une forme diastolique et 29 ne présentaient pas d’insuffisance cardiaque.

1) Intérét diagnostique du dosage de BNP.

De nombreuses études ont essayé de déterminer un chiffre seuil de BNP en dessous duquel on
puisse écarter de fagon quasi certaine ’existence d’une insuffisance cardiaque aigué,
notamment devant une dyspnée chez un sujet 4gé. On retrouve souvent le chiffre de 300

pg/ml comme seuil d’ orientation diagnostique cité [7].

Dans notre étude, au seuil de 300 pg/ml, la sensibilité du test est de 69,9% ct la spécificité de
82,8%.

La sensibilité du test & ce seuil n’est donc pas trés bonne.

Si I’on sépare les insuffisances cardiaques systoliques et diastoliques en les comparant avec
les patients exempts de ces pathologies, on observe pour ce méme seuil :

- Insuffisance cardiaque diastolique/ Absence d’insuffisance cardiaque : sensibilité 55% et

spécificité 82.8% .

- Insuffisance cardiaque systolique/ Absence d’insuffisance cardiaque : sensibilité 79.6% et

spécificité 82,8%.

On note une sensibilité bien meilleure vis-a-vis de ’insuffisance cardiaque systolique.

Devant ces résultats mitigés, nous avons recherché un meilleur seuil d’orientation

diagnostique, donnant une bonne valeur prédictive négative.

La figure 4 montre la courbe ROC obtenue avec notre échantillon de 182 patients agés de 75

ans et plus et notre méthode de dosage, BNP Triage.

Le seuil le plus satisfaisant se situe a 200 pg/ml avec une sensibilité¢ de 81,7% et une

spécificité de 75,9%. Ce seuil retrouvé dans notre étude est celui en dessous duquel une

insuffisance cardiaque est peu probable.
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Les patients non insuffisants cardiaques ont un taux de BNP moyen de 150 pg/ml ce qui
reste encore inférieur & notre seuil défini. On ne pourrait descendre plus bas, car le taux de

BNP basal chez les sujets 4gés est plus élevé que dans la population générale.

Si I'on sépare insuffisance cardiaque systolique et diastolique, on n’obtient pas des résultats
similaires. Le seuil diagnostique de taux de BNP est retrouvé similaire pour I’insuffisance
cardiaque diastolique sur la courbe ROC (200 pg/ml) avec une sensibilit¢ de 65% et une
spécificité de 75,9%.

Le seuil est retrouvé plus élevé dans I’insuffisance cardiaque systolique (445pg/ml), avec une

sensibilité de 72% et une spécificité maximale de 100% (fig. 10 et 11 en annexes).
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Figure 4. Courbe ROC des concentrations de BNP dans
notre population de 182 patients dgée de 75 ans et plus
(comparaison insuffisance cardiaque globale avec

absence d’insuffisance cardiaque).
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Au seuil retrouvé dans notre étude de 200 pg/ml, on observe 7 faux positifs (patients non

insuffisants cardiaques avec un taux de BNP>200pg/ml) et 28 faux négatifs (patients

insuffisants cardiaques avec un taux de BNP<200pg/ml).

En comparant au seuil de 300 pg/ml, on observe 5 faux positifs, 46 faux négatifs.

Le nombre de faux positifs est sensiblement équivalent, mais les faux négatifs sont beaucoup

plus nombreux au seuil de 300 pg/ml (meilleure sensibilité au seuil de 200 pg/ml).

On rappelle que dans notre étude, sur les 153 patients étiquetés insuffisants cardiaques, 60

présentaient une forme diastolique, soit 39%, et 93 une forme systolique, soit 61%.

En séparant ces deux types d’insuffisance cardiaque, on ignore :

- au seuil de 200 pg/ml, 7 insuffisances cardiaques systoliques et 21 diastoliques.

- au seuil de 300pg/ml, 19 insuffisances cardiaques systoliques et 27 diastoliques.

En prenant les seuils de 200 et 400 pg/ml, on observe (Fig. 5) :

- pour les formes systoliques : 7,5% avec un taux de BNP <200 pg/ml,
16% avec un taux de BNP entre 200 et 400 pg/ml,
76% avec un taux de BNP >400 pg/ml.

- pour les formes diastoliques : 35% avec un taux de BNP <200 pg/ml,
28% avec un taux de BNP entre 200 et 400 pg/ml,
37% avec un taux de BNP >400 pg/ml.

En prenant les seuils de 300 et 600 pg/ml , on remarque (Fig. 6) :

- 20% des formes systoliques ont un taux de BNP< 300 pg/ml
- 22% des formes systoliques ont un taux de BNP entre 301 et 600 pg/ml
- 58% des formes systoliques ont un taux de BNP> 600pg/ml.

- 45% des formes diastoliques ont un taux de BNP<300 pg/ml

- 38% des formes diastoliques ont un taux de BNP entre 301 et 600 pg/ml
- 17% des formes diastoliques ont un taux de BNP> 600pg/ml.
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Figure 5 : répartition des 182 patients de 1’étude en fonction de leur

taux de BNP suivant le type (ou I’absence) d’insuffisance cardiaque.

On remarque dans cette population dgée une bonne proportion d’insuffisance cardiaque

diastolique, avec des seuils diagnostiques plus difficiles a établir.
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Si I’on regarde les moyennes de taux de BNP de I’é¢tude, on remarque une différence

significative entre les deux types d’insuffisance cardiaque.
On note pour le taux de BNP a I’entrée dans le service une moyenne de 991 pg/ml pour les

insuffisances cardiaques systoliques, contre 400 pg/ml pour les diastoliques.
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Figure 6 : répartition des 182 patients de I’étude selon leur taux de BNP

et le type (ou I’absence) d’insuffisance cardiaque.
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Les taux de BNP sont donc en général plus flous pour les cas d’insuffisance cardiaque

diastolique, avec plus d’amplitude dans leur distribution.

a) Faut-il associer le dosage de BNP a la clinique pour mieux diagnostiquer une
insuffisance cardiaque aigué ?

En ce qui concerne le symptdme « dyspnée » comme facteur diagnostic d’une insuffisance
cardiaque, on observe une sensibilité de 78,4%, mais une spécificité de seulement 34,5% .

Si I’on prend maintenant la classification NYHA, de classe 3 et 4, la sensibilité est de 76,5%,

et la_spécificité de 58,6% pour ce signe clinique.

En combinant clinique et BNP, on obtient une trés bonne sensibilité (90,8% pour
NYHA+dyspnée+BNP, 89,5% pour NYHA+BNP , 90,2% pour dyspnée+BNP). Par contre,
la spécificité reste médiocre (24,1% pour NYHA+dyspnée+BNP, 44,8% pour NYHA+BNP,
24,1% pour dyspnée+BNP (Fig. 7).
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407/
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Insuffisance cardiaque Pas d'insuffisance cardiaque

Figure 7 : répartition des signes cliniques et biologiques retrouvés chez
les 182 patients de notre étude, insuffisants cardiaques ou non (signes

diagnostiques d’insuffisance cardiaque).
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b) Relation entre dosage de BNP et autres variables de ’étude.

Les corrélations significatives retrouvées dans cette étude sont :

- BNP et insuffisance rénale : on peut observer que plus la clairance de la créatinine des

patients diminue, plus le taux de BNP augmente (p=0,002). Les patients insuffisants rénaux

les plus sévéres ont le plus souvent des taux de BNP élevés.

- BNP et fraction d’éjection échographique : plus la fraction d’¢jection diminue, plus le taux

de BNP augmente (p<0,0001). I1 y a donc une bonne corrélation entre les deux.

- BNP et classification NYHA : il existe une bonne corrélation entre 1’élévation du taux de

BNP et les stades de la NYHA . Les stades 3 et 4 présentent les chiffres les plus élevés de
BNP (p<0,0001).

Par contre, il n’a pas été retrouvé de corrélations significatives entre BNP et dge des patients,

ainsi qu’entre BNP et sexe des patients.

2) Dosage de BNP et thérapeutique.

3 types de médicaments ont été recherchés sur I’ordonnance de sortie des patients :

bétabloquants, IEC (inhibiteurs de I’enzyme de conversion) ou AA2 (antagonistes des

récepteurs de I’angiotensine 2), diurétiques.

Dans la cohorte de patients analysée, on notait a la sortie de leur hospitalisation (Fig. 8) :

- 14 patients sans aucun médicament des trois classes,

- 32 patients avec un médicament de 1’une des classes,
- 68 patients avec un médicament de deux de ces trois classes,

- 68 patients avec un médicament des trois classes associées.
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On note une corrélation entre le taux de BNP a I’entrée du patient et le nombre de traitements
a la sortie (p=0,0002). Donc les chiffres de BNP sont en moyenne plus élevés chez les

patients ayant une trithérapie.

De plus il existe une corrélation significative entre taux de BNP a ’entrée et présence d’un
bétabloquant (p=0,0034). Le taux de BNP est en effet en moyenne plus élevé (816 pg/ml)

lorsqu’un bétabloquant est présent que lorsqu’il n’y en a pas (475 pg/ml).

Si I’on sépare insuffisance cardiaque systolique et diastolique, on remarque une moyenne de

1,9 classes de traitements dans les formes diastoliques contre 2,42 classes dans les

systoliques.

Si I’on sépare les trois classes de médicaments, on note que (Fig. 9) :

- les bétabloquants sont présents dans 45 % des formes diastoliques, contre 68 % dans les

formes systoliques.

- la_classe IEC/AA2 est relevée chez 67% des patients avec insuffisance cardiaque

diastolique, et chez 82 % des patients avec forme systolique.

- les diurétiques sont retrouvés dans 78 % des formes diastoliques, et dans 91 % des

patients avec insuffisance cardiaque systolique.
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Figure 8 : répartition des 182 patients de 1’étude suivant le nombre de
classes médicamenteuses associées et selon le type d’insuffisance

cardiaque.
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Figure 9 : répartition des trois classes médicamenteuses étudic¢es

selon le type d’insuffisance cardiaque, sur 153 patients atteints.
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3) Taux de BNP et pronostic

Sur le plan pronostic, sur 182 patients suivis pendant 6 mois aprés leur sortie, on note 20

déces dont 3 lors de [’hospitalisation initiale.

72,5% des patients de 1’étude n’ont pas été réhospitalisés dans les six mois suivant le s¢jour

de départ (132 patients) : évolution simple.

27,5% ont de nouveau été hospitalisés ou sont décédés (50 patients) : évolution compliquée.
Parmi ces €volutions compliquées, si I’on prend les 30 patients vivants apres les 6 mois de

suivi, on observe que 86% de ces patients ont subi une réhospitalisation, 8% en ont subi

deux, et 6% en ont subi quatre.

42% des patients réhospitalisés [’ont été dans le mois suivant leur sortie, 19% [’ont été aprés
p p apres

deux mois, 11% apres trois mois, 8% aprés quatre mois, 8% apreés cing mois et 14% apres

six _mois. Ces nouveaux séjours concernent deux fois plus d’insuffisants cardiaques

systoliques ( Fig. 9).

La durée de ces nouvelles hospitalisations se situe entre 7 jours (27% des cas) et 10 jours
(16% des cas).

En ce qui concerne leurs motifs, on notait 76% de causes cardio-vasculaires ou iatrogénes,

24% pour d’autres motifs. On note 3 retours pour déshydratation, troubles ioniques ou

insuffisance rénale liés a la thérapeutique mise en place, voire une mauvaise observance.
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Figurel0 : nombre de patients réhospitalisés par mois, dans les 6 mois

de suivi, selon le type d’insuffisance cardiaque ( sur 30 patients vivants ).

Sur 28 patients ayant bénéficié d’un dosage de BNP a la sortie, on retrouvait une corrélation

entre ce taux, et ’évolution simple ou compliquée (décés ou réhospitalisation) du patient

(p=0,0181). Plus le taux de BNP a la sortie est élevé, plus le risque de complications est
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important. La moyenne de ces taux de sortie est de 325 pg/ml en cas d’évolution simple, 827
pg/ml en cas d’évolution compliquée.

Par contre, nous n’avons pu montrer une corrélation entre la différence taux de BNP a
I’entrée/ taux de BNP a la sortie et I’évolution des patients. Toutefois, I’échantillon est

insuffisant pour des statistiques valables.

On retrouve aussi une corrélation significative (p<0,0001) entre le taux de BNP d’entrée et la

survie ou non du patient. Cette corrélation se distingue également entre le taux de BNP a

I’entrée et |’évolution compliquée ou non sur les 6 mois suivants (p<0,0007).

La moyenne des taux de BNP a I’entrée était de 542 pg/ml en cas d’évolution simple, contre
980 pg/ml en cas de complications.

Nous avons essay¢ de déterminer un seuil pronostic de taux de BNP, pouvant déterminer une

¢évolution simple ou compliquée. La courbe ROC, linéaire, ne permet pas de conclure. Elle

donne une valeur seuil de 540 pg/ml, mais avec une sensibilité de 58% et une spécificité de

65,9% seulement.
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III DISCUSSION

1) Intérét diagnostique du dosage de BNP chez le sujet dgé.

De nombreuses ¢tudes ont €té réalisées concernant 1’apport diagnostique du dosage des

peptides natriurétiques dans le cadre de ’insuffisance cardiaque, dans la population globale.

On retrouvait alors souvent une valeur seuil de 100 pg/ml en dessous de laquelle le diagnostic
d’insuffisance cardiaque était trés peu probable, chez un patient présentant une dyspnée aigué.
Puis on notait un intervalle ou le diagnostic était plus ou moins flou, ou zone grise (entre 100
et 300 ou 400 pg/ml), et enfin une valeur de 300 ou 400 pg/ml au dessus de laquelle le

diagnostic d’insuffisance cardiaque était hautement probable [7,15,16,21,22].

Toutefois, rares étaient les publications concernant seulement les sujets agés, a partir de 75
ans. Pouvait-on extrapoler ces résultats a cette population présentant souvent des

polypathologies ou une insuffisance rénale plus ou moins sévere ?

Plusieurs études s’y sont attachées ces derniéres années. Elles ont montré pour la plupart qu’il

fallait relever le seuil diagnostique de 100 a 300 pg/ml pour éliminer avec le plus de

pertinence une origine cardiaque chez un patient agé dyspnéique.

C’est ce qui a ét¢ montré dans I’étude menée aux urgences de 1’hopital de Pontoise par

I’équipe de P. JOURDAIN. En conclusion, le meilleur seuil diagnostique, avec valeur

prédictive négative, était de 300 pg/ml, avec une sensibilité de 83% et une spécificité de
50% (résultats donnés par la courbe ROC construite d’apres les résultats retrouvés). On notait
également que la sensibilité diminuait rapidement, alors que la spécificité restait stable lors de

I’augmentation des taux de BNP [7].

En comparant ces chiffres a notre étude, on s’apergoit que notre seuil discriminant est moins
élevé, puisque la courbe ROC donne un seuil de 200 pg/ml.

La sensibilité de notre test a ce seuil est de 81,7%, et sa spécificité de 75,9%. Dans ’¢tude de

Pontoise, la sensibilité a ce seuil était meilleure (90%), mais la spécificité bien moins bonne

(60%) [7].
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Il existe deux types d’insuffisance cardiaque, que nous avons séparés: systolique et
diastolique.

L’insuffisance cardiaque systolique rassemble une altération de la fonction d’éjection du

ventricule gauche, avec une diminution de la fraction d’éjection retrouvée sur 1’échographie

(<50% environ).

L’insuffisance cardiaque diastolique ou a fonction systolique normale ne retrouve pas cette
altération de la fonction d’¢jection du ventricule gauche. Cette derniére est peu altérée (>50%

environ) et on observe une altération de la fonction de remplissage du ventricule gauche.

Cette forme est particulierement fréquente dans la population féminine hypertendue agée.

[l existe également des insuffisances cardiaques mixtes, et on observe un plus grand nombre

de cas d’insuffisances cardiaques diastoliques chez les sujets 4gés par rapport a la population

globale.

a) BNP et insuffisance cardiaque systolique

Sur nos 182 patients de départ, 51% présentaient une insuffisance cardiaque a prédominance

systolique.

On sait que taux de BNP et insuffisance cardiaque systolique sont bien corrélés. En effet, le
taux de BNP s’éleve significativement dans ce type d’insuffisance cardiaque ou la fonction
contractile du ventricule gauche est altérée. C’est dans cette éventualité que le taux de BNP
parait €tre le meilleur outil discriminant pour déterminer s’il existe une dysfonction cardiaque

systolique a I’origine d’une dyspnée.

Dans notre é€tude, le seuil retrouvé par la courbe ROC, en dessous duquel le diagnostic
d’insuffisance cardiaque systolique est peu probable, serait de 445 pg/ml. La sensibilité du
test a ce seuil est de 72% pour une spécificité optimale de 100%. Le seuil est donc supérieur a

celui retrouvé dans les insuffisances cardiaques diastolique et globale (200 pg/ml).

On ne retrouve pas dans la littérature de seuil précis de BNP au dessus duquel le diagnostic

serait fortement probable. Le seuil de 400 a 500 pg/ml revient le plus souvent [7].
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Dans ces populations dgées, on observe une inversion du rapport cardiopathie systolique sur
cardiopathie diastolique [23]. Il faut donc nous intéresser particulierement aux formes

d’insuffisance cardiaque diastolique et a ’intérét que peut y apporter le dosage du BNP.

b) BNP et insuffisance cardiaque diastolique

L’insuffisance cardiaque diastolique ou a fraction d’éjection conservée, est observée chez

30% des patients et surtout chez 50% des plus de 70 ans [6].

De plus, elle est impliquée dans 40 a 50% des hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

On retrouve des observations similaires dans d’autres études étrangéres, notamment
américaines (Olmsted County study [24] ou I’étude Framingham [25]) ot de nombreux

patients présentaient une insuffisance cardiaque diastolique.

Sur les 182 patients de notre étude, 33% présentaient une forme diastolique.

L’insuffisance cardiaque diastolique associe des symptdmes souvent atypiques d’insuffisance

cardiaque, une fraction d’éjection du ventricule gauche normale ou peu altérée (50 +/- 5%) et

une altération de la fonction diastolique. Les taux de BNP retrouvés dans cette situation sont

en général inférieurs & ceux retrouvés dans I’insuffisance cardiaque systolique, mais sont

rarement normaux lors des poussées congestives [26].

Chez le patient insuffisant cardiaque en poussée aigué, le simple dosage du BNP ne permet
toutefois pas de trancher entre fonction systolique conservée ou altérée rendant nécessaire une

échocardiographie Doppler minutieuse [27].

Dans notre étude, on retrouve une valeur seuil de 200 pg/ml au dessous de laquelle une
insuffisance cardiaque diastolique est peu probable (d’aprés la courbe ROC). A ce seuil, la

sensibilité n’est pas trés bonne avec 65%. Quant a la spécificité, elle est de 75,9%.

Dans nos résultats, on releve également que les taux de BNP sont plus bas en cas de forme
diastolique. 45% des insuffisants cardiaques diastoliques présentaient un taux de BNP<300
pg/ml, contre 20% seulement des insuffisants cardiaques systoliques. 33% des formes

diastoliques ont un taux de BNP inférieur a notre seuil de 200 pg/ml.
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On voit donc que les autres moyens diagnostiques ont toute leur importance dans le
diagnostic de ces formes a fonction systolique conservée. De plus, chez le patient
asymptomatique, les taux de BNP sont retrouvés pratiquement normaux dans ces formes.
Dans ce cas, on ne peut donc pas déterminer de seuil diagnostique de taux de BNP, car il

serait comparable, chez les sujets dgés, a leur taux de BNP basal [27].

¢) Association du dosage de BNP et des autres éléments diagnostiques

Nous avons vu que le dosage du BNP était un bon outil diagnostique de I’insuffisance
cardiaque décompensée, mais il ne saurait étre le seul (notamment dans I’insuffisance

cardiaque diastolique).

Les signes cliniques aident aussi au diagnostic : dyspnée, intolérance a I’effort, orthopnée,

oedémes décrits comme tels par la Société Européenne de Cardiologie [28]. Toutefois, ces

signes sont en pratique peu spécifiques chez les sujets dgés. La dyspnée est parfois
difficilement interprétable du fait de [Iintrication d’autres pathologies, notamment
respiratoires.

On retrouve d’autres signes d’appel tels que asthénie, insomnie, voire troubles du

comportement par bas débit. Quant aux oedémes, ils sont fréquents méme en I’absence

d’insuffisance cardiaque [29] (origine iatrogeéne, vasculaire, lymphatique...).

Parmi les patients de notre étude étiquetés comme insuffisants cardiaques, 78% ctaient
dyspnéiques. Ce signe clinique présente une sensibilité de 78,4%, mais une trés mauvaise

spécificité du fait de I’intrication de pathologies pulmonaires (34,5%).

Le taux de BNP est également trés corrélé avec les stades de la NYHA, comme montré dans
plusieurs études [14,17,30].
Nous avons relevé que 76% de nos patients insuffisants cardiaques présentaient une dyspnée

de stade 3 et 4 de la NYHA. On retrouvait pour cet élément diagnostique une sensibilité de

76,5% et une spécificité de 58,6%, mieux que pour la dyspnée.

Nous avons vu dans les résultats qu’il fallait associer le dosage du BNP avec le stade NYHA

de la dyspnée pour obtenir les meilleures sensibilités et spécificités.
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Les examens plus techniques comme 1’échographie cardiaque Doppler gardent une place de
choix dans I’arsenal diagnostique [31] d’autant que chez le sujet agé, le taux de BNP est
souvent augmenté et difficilement interprétable avec ’age [8] ou encore I’insuffisance rénale
[16,32].

Dans notre étude aussi, le taux de BNP augmente significativement avec la_sévérité de

I’insuffisance rénale (clairance de la créatinine<60 ml/min).

Le dosage du BNP est bien corrélé avec la fraction d’éjection échographique par la méthode
de Simpson, puisqu’on voit que plus la fraction d’éjection diminue avec I’augmentation du

taux de BNP.

Le taux de BNP est donc un bon élément diagnostic de 1’origine cardiaque d’une dyspnée
aigué, associé a la clinique et stade de la NYHA, notamment dans les cas d’insuffisance
cardiaque systolique.

[’échographie Doppler avec certains paramétres récents, reste toutefois plus précise,

notamment pour trancher entre insuffisance cardiaque systolique et diastolique.

De plus, le dosage atteint ces limites pour des taux moyens de 100 a 400 ou 500 pg/ml ou les

examens complémentaires sont alors nécessaires [15], et dans le dépistage des formes

diastoliques ou les seuils diagnostiques sont plus flous.

Enfin dans des cas d’insuffisance cardiaque chronique, le taux de BNP peut rester ¢levé. Il

faut donc connaitre le(s) taux antérieur(s) pour une bonne interprétation et un bon suivi.

2) BNP et thérapeutique

Le traitement de I’insuffisance cardiaque est encadré par des recommandations précises,

mettant en avant ’association IEC (inhibiteur de 1’enzyme de conversion) / bétabloquants,

plus un diurétique [33,34,35]. De plus, la posologie doit étre la plus optimale possible.

Lorsque les IEC ne peuvent pas étre utilisés, les AA2, a bonne dose (antagoniste des

récepteurs de I’angiotensine 2) constituent une bonne alternative [35], voire un complément.
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La question est plus problématique chez les patients 4gés de plus de 75 ans, comme dans notre
étude. En effet, ils présentent le plus souvent des polypathologies, une insuffisance rénale,

voire des interactions médicamenteuses lorsque de nombreux médicaments remplissent leur

ordonnance. Le probleme se pose surtout pour les bétabloquants, qui peuvent ne pas étre

utilisés de maniére optimale devant des craintes de problémes ultérieurs.

Seuls certains bétabloquants sont indiqués dans [’insuffisance cardiaque (carvédilol,

métoprolol, bisoprolol, nébivolol), mais leur intérét est bien établi, en adaptant les posologies

selon 1’age et les risques de surdosage [36].

L’étude SENIORS a démontrée 1’utilité de cette classe chez les sujets dgés avec le nébivolol

[33], ces patients tirant autant de bénéfice que les plus jeunes de ce traitement.

De plus, des essais ont montré que l’utilisation des bétabloquants réduisait d’un tiers la

mortalité ou les hospitalisations pour insuffisance cardiaque dans des populations de 61 ans de

moyenne d’age [37,38], en prévenant aussi la survenue d’une fibrillation auriculaire [39].

Malgré cela, les bétabloquants et les IEC restent souvent utilisés a des dosages inférieurs aux
doses des grandes ¢études, et les prescriptions chez les sujets 4gés moins fréquentes en raison
des pathologies associées (bronchopathie obstructive, diabete, ou insuffisance rénale).

L’étude CIBIS II a montré I’intérét méme a faibles doses du bisoprolol, alors que son arrét

augmente le risque de mortalité [40].

Dans notre ¢tude, on note une bonne corrélation entre présence d’un bétabloquant et taux de
BNP a I’entrée. Plus le taux de BNP augmente, plus on retrouve ce type de médicament
prescrit. Nous n’avons pas retrouvé par contre de corrélation significative dans cette étude

entre la présence d’un bétabloquant et la durée de séjour des patients.

Logiquement, on retrouve également que plus le taux de BNP augmente, plus le nombre de

traitements augmente (témoin de gravité).

Les bétabloquants sont les moins utilisés dans notre étude. Il sont retrouvés dans 54% des

ordonnances de sortie. Les IEC ou les AA2 sont mentionnés dans 71% des ordonnances,

quant aux diurétiques, ce sont les plus utilisés, dans 78% des ordonnances.
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a) Insuffisance cardiaque systolique

Dans ce cas de figure, les recommandations sont une trithérapie d’emblée avec un IEC, un
bétabloquant, un diurétique (un AA?2 sera prescrit en cas d’intolérance aux IEC) [41].

Sur notre échantillon de patients insuffisants cardiaques a prédominance systolique, on note :

- sur 93 patients : 64 étaient traités par bétabloquant (soit 69%),
76 étaient traités par IEC/AA2 (soit 82%),

85 étaient traités par diurétiques (soit 91%).

Sur ces 93 patients, 52 présentaient une trithérapie comme recommandé (soit 56%), 30 une
bithérapie (soit 32%), 9 une monothérapie (soit 9,7%), et 2 n’avait aucun des trois traitement

(soit 2,3%).

On remarque que les diurétiques et les I[EC (ou les AA2) sont trés utilisés chez ce type de
patient, Par contre, les bétabloquants sont un peu en retrait, preuve de la difficulté d’utilisation

de ces traitements sur des terrains déja fragilisés, avec risque d’intolérance.

Quant a I’aldactone, un des diurétiques, elle est peu utilisée en raison d’une clairance de la
créatinine souvent voisine de 30 ml/min et imposant une surveillance biologique plus lourde.
L’indication, en pleine extension, des stimulateurs multisites reste aussi a préciser chez le

sujet age.

b) Insuffisance cardiaque diastolique

Il n’existe pas de recommandation thérapeutique absolue dans ce cas de figure car les essais

ont été de faible importance si ce n’est I’étude CHARM-Preserved avec 2000 patients.

Toutes les classes thérapeutiques peuvent étre utilisées selon le concept physiopathologique

que ’on veut contrdler en priorité : réduction des signes congestifs, allongement de la

diastole, contrdle de I’hypertension artérielle, traitement et prévention de I’ischémie
myocardique, régression de ’hypertrophie pariétale et prévention de la fibrose myocardique

[42].
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Dans notre cohorte, on note que, sur 60 patients insuffisants cardiaques a prédominance
diastolique: 27 étaient traités par bétabloquant (soit 45%),
40 étaient traités par IEC/AA2 (soit 67%),

47 étaient traités par diurétiques (soit 78%).

Sur ces 60 patients, 13 présentaient une trithérapie (soit 21,7%), 31 une bithcrapie (soit
51,6%), 13 une monothérapie (soit 21,7%) et 3 n’avaient aucun des trois traitements (soit

5%).

On voit donc que les types de traitement sont bien répartis dans cette forme d’insuffisance
cardiaque avec une prise en charge en fonction des manifestations cliniques et du terrain de
chaque patient.

Mais on remarque aussi que les sujets de cette classe d’insuffisance cardiaque présentent une

plus faible utilisation des médicaments des trois classes.

Il semblerait selon certaines études, que pour le suivi et I’optimisation du traitement dans

I’insuffisance cardiaque chronique, le BNP permette d’adapter la thérapeutique, avec un effet

bénéfique sur la morbimortalité [27,43]. Toutefois, cela demande confirmation.

3) BNP, facteur pronostique ?

Sur le plan du pronostic, le BNP s’est révélé étre un des marqueurs les plus puissants et la

facilité de son dosage en fait un élément pronostique majeur en pratique quotidienne [43].

Dans notre étude, on observe que le taux de BNP a I’entrée est corrélé significativement avec
la mortalité, la moyenne des taux observés sur les vingt déces de notre cohorte étant supérieur
a 1000 pg/ml.

Plusicurs études ont d’ailleurs montré qu’un taux élevé de BNP était associ€¢ de fagon

indépendante 4 un mauvais pronostic [43]. Une étude longitudinale réalisée sur la ville de

Gothenburg a mis en évidence que le taux de BNP est un facteur prédictif de la mortalité chez

les patients de pres de 85 ans [44].

Nous avons effectivement retrouvé dans notre échantillon 1’aspect pronostique du taux de

BNP a I’entrée de la clinique. Une corrélation trés significative est retrouvée entre ce taux et
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I’évolution simple ou compliquée. Plus le taux augmente, plus les patients risquent d’étre de

nouveau hospitalisés, ou de présenter une évolution fatale, pour les taux les plus €levés.

Par contre, un seuil pronostique ne peut étre nettement mis en évidence dans notre étude. Un

chiffre de 540 pg/ml a été retrouvé, mais avec de mauvaises sensibilité et spécificité.

D’autre part est-il intéressant de doser le BNP a la sortie de I’hospitalisation, et ce dosage a-t-

il réellement une valeur pronostique ?

De nombreux travaux commencent a démontrer qu’un taux de BNP s’élevant ou ne diminuant

pas au cours de I’hospitalisation est un facteur prédictif de survenue d’événements cardiaques

ultérieurs (décés ou nouvelle hospitalisation) [45]. Le risque serait plus faible devant une

diminution du taux de BNP pendant I’hospitalisation [22,45,46].

Cette valeur pronostique du BNP serait applicable non seulement & I’insuffisance cardiaque

systolique, mais aussi a sa forme diastolique.

Le taux de BNP a la sortie serait également prédictif du risque de réadmission a court terme,

dans les six mois (notamment si supérieur a 350 voire 600 pg/ml) et servirait aussi de

référence pour le suivi ambulatoire [47,48].

L’objectif est donc de faire baisser le plus possible le taux de BNP pendant 1’hospitalisation,
afin d’améliorer le pronostic du plus grand nombre de patients[49]. Cet objectif permet ainsi

d’optimiser et d’adapter la thérapeutique mise en place.

Dans notre cohorte, il n’y a que 28 patients chez lesquels on retrouve un dosage de BNP a la
sortie de la clinique. On retrouve bien une corrélation significative entre le taux de BNP de
sortie et I’évolution simple ou compliquée (réhospitalisation ou décés) de ces patients.

Le taux de BNP apparait donc comme un bon marqueur prédictif.

Dans I’insuffisance cardiaque chronique également, il peut, en cas de modifications, inciter a
adapter le traitement, ou annoncer une décompensation imminente [47]. D’autre part, I’effet
sur le dosage de BNP de chaque classe thérapeutique utilisée dans I’insuffisance cardiaque

reste & préciser pour une meilleure titration du traitement. Dans D’état actuel de nos
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connaissances il peut donc étre un marqueur utile pour le suivi, par les cardiologues ou les

généralistes, car il est simple a effectuer.

Il pourrait étre un bon élément de surveillance dans le cadre d’un réseau de surveillance
multidisciplinaire (par exemple, le réseau ICARLIM qui a débuté récemment sur Limoges).
Ce serait un indice de 1’équilibre ou non de 1’état du patient, que ce soit sur le plan de la

thérapeutique ou du régime alimentaire (place importante de la diététicienne dans le réseau).
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CONCLUSION

Le dosage de BNP parait donc étre un bon marqueur de I’insuffisance cardiaque méme chez le
sujet agé. Il est utile sur le plan diagnostique, avec toutefois une supériorité dans les formes
systoliques. Il est moins performant pour les formes diastoliques, avec une valeur predictive
négative plus floue, et une sensibilité inférieure. La clinique garde ici toute son importance

pour le diagnostic, ainsi que les autres examens complémentaires.

On voit donc que I’on ne peut adapter les résultats de la population globale aux sujets
agés car :
- le seuil ayant une valeur prédictive négative est plus €leve.
- la proportion d’insuffisance cardiaque diastolique est plus importante, rendant le
chiffre de BNP moins fiable.

- des polypathologies et une insuffisance rénale sont souvent présentes.

La valeur diagnostique, bien que satisfaisante, reste donc moins performante que dans la

population globale, avec une valeur prédictive négative plus ¢levée.

En revanche, le BNP semble &tre trés prometteur pour le pronostic, le suivi et I’adaptation
thérapeutique des patients gés, insuffisants cardiaques. Ce role est bien souligné d’apres les

derniéres études réalisées mais on attendra confirmation de ces avancées.

Ce marqueur biologique reste simple a réaliser. Il est reproductible et représente un bon
élément diagnostique si 1’on excepte une zone « grise » ou la conclusion est incertaine. Il
permet une orientation diagnostique, associé aux autres examens, sans jamais se passer de
I’examen clinique.

Enfin, au cabinet du médecin ou dans le cadre d’un réseau de soins, il pourrait permettre un
suivi de 1’équilibre thérapeutique ou étre un signal d’alerte annongant une décompensation.
De plus, il pourrait donner un premier indice sur I’origine cardiaque ou respiratoire d’une

dyspnée, et éviter parfois examens et déplacements inutiles.

On peut espérer qu’avec des preuves ultérieures, le dosage du BNP rendra dans I’insuffisance
cardiaque les mémes services que I'INR pour I’équilibre des antivitamines K ou

I’hémoglobine glyquée pour la surveillance des diabétiques.
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RESUME.

Le diagnostic de I’insuffisance cardiaque chez les sujets dgés est souvent difficile. Le but de
cette étude est 1’évaluation diagnostique, mais aussi thérapeutique et pronostique du dosage
d’un marqueur biologique, le BNP, dans cette population. Aprés I’avoir défini, nous verrons
sa valeur diagnostique sur un échantillon de 182 patients agés de 75 ans et plus, hospitalisés
en cardiologie. 11 semble qu’un seuil de 200 pg/ml présente une bonne valeur prédictive
négative. Nous verrons la prise en charge médicamenteuse qui en découle, avec 1’utilisation
souvent moindre des bétabloquants (injustifiée) a I’heure actuelle. Le BNP permet-il une
évaluation pronostique ? Ceci reste a démontrer mais cela parait probable. Le BNP serait
ainsi un bon marqueur de I’insuffisance cardiaque dans la pratique courante associé a la

clinique.

TITLE : Diagnostic, therapeutic and prognostic interest of BNP measurement in elderly

patients with heart failure ( 75 years old and more ).

SUMMARY.

A diagnosis of heart failure in elderly patients is often difficult. The purpose of this study is a
diagnostic, therapeutic and prognostic evaluation of a biological marker measurement, the
BNP, in this population. After having defined it, we will see his diagnostic value on a 182
elderly patients sample (75 years old and more), who were admitted in cardiology. It seems
that the level at 200 pg/ml is a good negative predictive value. We will see the medicinal care
which follows it, and the lower use of beta blocking (unjustified) nowadays.

Do the BNP allow a prognostic evaluation ? It must be demonstrate, but it’s probable. The

BNP would be a right heart failure marker in ordinary practice, associated with clinical test.
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