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L'insuffisance cardiaque en tant que
syndrome neuroendocrinien :

Le role des peptides natriurétiques dans
le diagnostic, le pronostic et le traitement

Par RAYMOND YAN, M.D. et GORDON MOE, M.D.

La reconnaissance accrue que l'insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome neuroendocrinien a
permis de faire des progrés remarquables dans son traitement, y compris dans le développement de
nombreuses thérapies médicales contemporaines ayant des propriétés neurohormonales-modulatri-
ces favorables qui réduisent la mortalité et la morbidité. Le role pathophysiologique et clinique du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone et du systéme adrénergique sympathique a été évalué de
facon approfondie'”. Au cours de la derniére décennie, la recherche sur les peptides natriurétiques,
dont certains peuvent étre mesurés par des dosages biologiques commercialisés, s'est intensifiée.
Des études préliminaires chez I'étre humain ont montré que l'utilisation du dosage des peptides
natriurétiques dans la pratique clinique augmente la possibilité d'établir un diagnostic précoce et
un pronostic précis et d'individualiser le traitement chez les patients atteints d'[C ayant une fonc-
tion systolique préservée ou altérée. Bien qu'il soit peu probable que le dosage des neurohormones
remplace un jugement clinique éclairé, de nombreuses données indiquent qu'elles sont des biomar-
queurs utiles, fournissant des informations indépendantes et complémentaires pour évaluer objec-
tivement la fonction cardiaque et I'état clinique des patients, qui peuvent potentiellement
améliorer les décisions cliniques et les soins administrés aux patients. Dans ce numéro de Cardio-
logie — Conférences scientifiques, nous examinons la physiologie des peptides natriurétiques et leur
utilité clinique potentielle pour :

e ¢tablir le diagnostic de dysfonction systolique et diastolique du ventricule gauche et d'IC

clinique ;

e fournir une aide dans la sélection et le dosage des traitements ;

e fournir des informations pronostiques chez les patients atteints d'IC décompensée et

chronique.

Synthése et régulation

La famille des peptides natriurétiques est composée du peptide natriurétique auriculaire (ANP), du
peptide natriurétique de type B (BNP) et de 3 autres peptides structurellement similaires : le peptide
natriurétique de type C (CNP) isolé principalement dans le systéeme nerveux central et 'endothélium,
l'urodilatine (isolée dans les reins) et le dendroaspis (un peptide natriurétique d'une signification
indéterminée actuellement)*’. Etant donné leur origine cardiaque intrinséque et leurs mécanismes
régulateurs, 'ANP et le BNP ont une signification particuli¢re dans les maladies cardiaques, y compris
I'IC. Tous deux sont des molécules structurellement semblables avec le méme noyau d'acides aminés
qui sont synthétisées en réponse a I'étirement physiologique des myocytes, mais ils sont régulés a dif-
férents niveaux cellulaires et dans différentes structures cardiaques. LANP est principalement syn-
thétisé dans l'oreillette en réponse a un stress accru de la paroi de 'oreillette et régulé par sa libération
controlée a partir des granules de stockage qui peuvent également contenir des BNP préformés’. Le
BNP est régulé au niveau de la transcription des génes et est produit en salves, principalement par les
cardiomyocytes des ventricules soumis a une surcharge de pression volémique et transmurale’. Les
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Figure 1: Synthése et sécrétion du BNP
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Figure 2: Action biologique et clairance des
peptides natriurétiques
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deux neurohormones sont initialement synthétisées sous
forme de protéines précurseurs contenant un peptide signal
(préprohormones) qui subissent une modification intracellu-
laire pour devenir des prohormones. Les prohormones sont
ensuite segmentées en fragments N-terminal biochimique-
ment inactifs (NT-ANP et NT-BNP) et en hormones actives
(ANP et BNP) lors de leur libération dans la circulation
systémique (figure 1). Les effets biologiques de I'ANP et du
BNP proviennent principalement du récepteur A du peptide
natriurétique (NPR-A). Les deux peptides actifs sont éliminés
par le récepteur de clairance (NPR-C) et inactivés par I'endo-
peptidase neutre (NEP, figure 2).

Bien que les peptides natriurétiques soient principale-
ment régulés par la pression transmurale et I'étirement des
myocytes, leur concentration plasmatique peut étre élevée
dans d'autres affections cardiaques et non cardiaques en
dehors de I'lC, comprenant I'hypertension systémique et
pulmonaire, les cardiomyopathies hypertrophiques et restric-
tives, 'embolie pulmonaire, les maladies pulmonaires
obstructives chroniques, le cceur pulmonaire, I'infarctus du
myocarde aigu, la cirrhose et l'insuffisance rénale’. Par con-
séquent, I'élévation des peptides natriurétiques n'est pas
spécifique a la dysfonction ventriculaire gauche (VG) ou a
I'IC et leur signification clinique doit étre interprétée sur la
base d'une évaluation clinique appropriée et d'autres variables
confusionnelles.

Effets physiologiques et relation avec les paramétres
ventriculaires et les valeurs hémodynamiques

Les peptides natriurétiques exercent de multiples effets
sur les tissus cardiaques et vasculaires qui empéchent le
remodelage structurel et les modifications fonctionnelles
indésirables dans I'1C évolutive’. En plus de causer le relache-
ment du muscle lisse de la paroi vasculaire avec une réduction
du tonus veineux et artériel, réduisant ainsi la précharge et la
postcharge, les peptides natriurétiques ont également des pro-
priétés antiprolifératives et antifibrotiques dans le myocarde
et le systeme vasculaire'. Les peptides natriurétiques antago-
nisent l'action de I'endothéline et de la vasopressine et les
systémes sympathique et rénine-angiotensine-aldostérone,

RPR = récepteur du peptide natriurétique

qui entrainent une vasoconstriction pathologique, I'hypertro-
phie ventriculaire et un remodelage vasculaire défavorable'""”.
L'action rénale des peptides natriurétiques comprend la
natriurie et la diurése associées en partie a I'augmentation du
taux de filtration glomérulaire, a I'inhibition de l'excrétion de la
rénine et a la réabsorption du sodium due a l'angiotensine 1.

Malgré la physiologie favorable des peptides natriuré-
tiques leur permettant de contrecarrer les troubles hémo-
dynamiques et le remodelage ventriculaire dans I'lC, des
concentrations plasmatiques endogenes plus élevées refletent
paradoxalement une décompensation hémodynamique sous-
jacente plus sévere. Les taux plasmatiques de BNP sont corrélés
avec la pression capillaire bloquée chez les patients atteints
d'IC présentant une décompensation, et en réponse au traite-
ment"’. Des taux plasmatiques plus élevés de BNP et d'ANP
(et de NT-ANP) ont également démontré une corrélation
avec une dimension et un volume ventriculaires plus élevés
ainsi qu'avec une fraction d'éjection plus faible chez les
patients symptomatiques atteints d'[C systolique'’. De plus, la
modification du taux de ces peptides natriurétiques pendant
le traitement reflete des changements concomitants dans le
volume ventriculaire et la fraction d'éjection, indiquant que
ces peptides natriurétiques peuvent servir de biomarqueurs
de substitution potentiels de la fonction et du remodelage

du VG".

Utilité pour diagnostiquer une dysfonction
ventriculaire et une insuffisance cardiaque

Le BNP a été examiné en tant que moyen de dépistage de
la dysfonction systolique du VG dans de nombreuses études
menées aupres de populations différentes, afin d'identifier les
sujets a risque d'lC. L'étude Framingham, la plus importante
étude signalée jusqu'a présent, a examiné la possibilité de
diagnostiquer une dysfonction systolique sur la base des taux
de BNP et de NT-BNP chez 3177 sujets stratifiés selon I'age et
la probabilité avant le test d'étre atteints d'1C, définie par des
criteres cliniques'. La surface sous la courbe ROC indiquant
la puissance discriminative du BNP était de 0,72 et 0,56 pour
les hommes et les femmes, respectivement. La performance



diagnostique de ces dosages était supérieure pour les sujets
masculins et était similaire pour le BNP et le NT-BNP. Avec
une valeur limite diagnostique optimale (maximisant la sensi-
bilité et la spécificité) pour les hommes de 21 pg/mL, le BNP
avait une spécificité de 84 %, une sensibilité de 53 %, des
valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN) de 26 %
et de 95 %, respectivement. A une valeur limite choisie de
fagon similaire de 34 pg/mL pour les femmes, la spécificité
correspondante était de 89 %, la sensibilité de 26 %, la VPP
de 6 % et la VPN de 98 %. Dans I'ensemble, la sensibilité
médiocre du BNP ainsi que la faible prévalence de la dysfonc-
tion systolique dans la population générale indiquaient que le
BNP avait une utilité limitée comme moyen de dépistage a
grande échelle.

La dysfonction diastolique est une cause importante d'1C,
représentant jusqu'a 50 % de tous les cas”"". Il est trés impor-
tant sur le plan clinique et de la recherche de pouvoir identi-
fier et quantifier la dysfonction diastolique de fagon précise,
reproductible et simple. Parmi les sujets ayant une fonction
systolique et une dimension ventriculaire normales, ceux
ayant une fonction diastolique anormale, déterminée par
I'échocardiographie-Doppler 2-D, présentaient des concen-
trations plasmatiques moyennes de BNP plus élevées (286
pg/mL vs 33 pg/mL)"”. De plus, on a noté une augmentation
progressive des concentrations plasmatiques moyennes de
BNP associée au degré de dysfonction diastolique, de 202
pg/mL chez ceux présentant une altération de la relaxation a
408 pg/mL chez ceux présentant un remplissage restrictif. La
surface sous la courbe ROC pour que le BNP permettant de
détecter une anomalie diastolique était de 0,91. Avec une
valeur limite du BNP de 62 pg/mL, la sensibilité était de 85 %,
la spécificité était de 83 % et la précision diagnostique globale
était de 84 % pour la dysfonction diastolique. Bien que les
concentrations de BNP ne permettent pas de distinguer de
fagon fiable une dysfonction systolique et diastolique, étant
donné que toutes deux entrainent une élévation du BNP, un
faible taux de BNP en l'absence de dysfonction systolique
permet d'exclure une anomalie du remplissage diastolique
cliniquement significative, et une investigation échocardio-
graphique peut donc s'avérer inutile. Cependant, dans une
étude plus importante regroupant 2042 résidents du comté
d'Olmsted choisis au hasard, la performance diagnostique du
BNP signalée comme la surface sous la courbe ROC, pour
identifier une dysfonction diastolique n'était que de 0,52 a
0,68, indiquant que le dosage du BNP est un test de dépistage
sous-optimal pour la dysfonction ventriculaire préclinique™.
D'autres investigations devront étre faites pour déterminer si
le BNP est un marqueur diagnostique potentiel et de substitu-
tion de la dysfonction diastolique.

[‘établissement du diagnostic clinique d'1C peut étre diffi-
cile, car les principaux symptdmes (p. ex. la dyspnée) sont
souvent non spécifiques. Lutilité diagnostique dans un
contexte de soins aigus a été évaluée dans la prospective
Breathing Not Properly (BNP) Multinational Study qui regroupait
1586 participants se présentant aux urgences pour cause de

Figure 3 : Précision diagnostique relative dans
I’étude sur le BNP
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dyspnée indifférenciée’. Le dosage du BNP seul avait une
sensibilité de 90 % et une spécificité de 73 % pour l'insuffi-
sance cardiaque. Lorsqu'il était complété d'un jugement clini-
que, défini comme une certitude d'IC > 80 % par le médecin,
la précision diagnostique globale était améliorée de 74 % a
81 % (figure 3). Le dosage du BNP avait la valeur diagnostique
la plus élevée avec une précision diagnostique indépendante
de 74 % parmi les sujets dont la probabilité clinique d'insuffi-
sance cardiaque était moyenne. Lutilité du dosage du BNP
dans ce contexte clinique était optimale lorsqu'il était com-
plété par I'établissement précis des antécédents, un examen
physique et des tests objectifs conventionnels, comme le
montre la valeur de la surface sous la courbe ROC améliorée
de 0,93, comparativement aux valeurs de 0,86 et de 0,90
obtenues sur la base du jugement clinique et du dosage du
BNP seul, respectivement. Une telle approche s'est avérée
rentable, étant donné qu'elle réduit la nécessité d'hospitalisa-
tion, les admissions en soins intensifs, le temps jusqu'a la
sortie de 'hdpital et le cott du traitement™.

Prédiction de la réponse thérapeutique et dosage
des traitements

Les traitements de I'lC fondés sur des preuves scien-
tifiques ont été élaborés principalement sur la base d'études
cliniques dont les résultats sont applicables dans I'ensemble a
la population a I'étude. Chez les patients qui présentent des
similitudes sur le plan clinique et phénotypique, I'activation
neurohormonale peut étre extrémement variable et donc, leur
réponse aux traitements ayant des propriétés de modulation
neurohormonale peut également étre différente. Llapproche
contemporaine adoptée pour le traitement de 1'lC vise
souvent a reproduire les stratégies thérapeutiques utilisées
dans les études cliniques et ne fournit pas les moyens d'indi-
vidualiser les traitements pour chaque patient.

Dans I'étude CONSENSUS, I'énalapril a réduit la morta-
lité a 6 mois parmi les patients atteints d'lC de classe [V de la
New York Heart Association (NYHA), mais uniquement
parmi ceux dont les concentrations de neurohormones avant
le traitement (y compris 'ANP) étaient au-dessus de la



moyenne du groupe”. Comme le signale I'Australia-New
Zealand Heart Failure Group, un béta-bloquant non sélectif,
le carvédilol, a réduit le risque relatif de mortalité et
d'hospitalisation de 26 % parmi les sujets atteints d'1C de
la classe [II-1V de la NYHA secondaire & une cardio-
pathie ischémique. Cependant, on a noté des interac-
tions thérapeutiques importantes avec les concentrations
de BNP et de norépinéphrine avant le traitement,
indépendamment des caractéristiques cliniques des
patients. Des concentrations plasmatiques de norépi-
néphrine plus élevées, bien que prédictives d'un moins
bon pronostic, étaient associées a une efficacité réduite
du carvédilol. Par opposition, des concentrations élevées
d’ANP et de BNP avant le traitement, bien qu'étant asso-
ciées a un risque plus élevé de mortalité et d'hospitalisa-
tion, étaient également prédictives d'un effet bénéfique
accru du carvédilol. Chez les sujets dont les concentra-
tions de BNP étaient au-dessus de la moyenne et les
concentrations de norépinéphrine étaient au-dessous de
la moyenne, les effets bénéfiques du cavédilol ont été les
plus marqués, c'est-a-dire que la réduction de la mortalité
et de la morbidité était la plus élevée’™. Bien que non
concluantes, ces observations provenant d'analyses
ultérieures d'études randomisées et controlées soulévent
I'hypothese intéressante que le profil neurohormonal
complet d'un patient peut permettre de prédire la
réponse thérapeutique et facilite I'individualisation des
traitements médicaux, afin d'optimiser les résultats.

Quant aux autres maladies chroniques, les princi-
paux objectifs du traitement de I'lC est d'améliorer les
symptomes et le pronostic. On utilise fréquemment les
modifications de la tolérance a l'effort rapportées par le
patient, du poids corporel et des évaluations subjectives
de I'cedeme pour mesurer la sévérité des symptdmes et la
réponse clinique au traitement. La pratique contempo-
raine pour optimiser le pronostic consiste notamment a
utiliser lorsque cela est possible les régimes thérapeu-
tiques aux doses administrées dans les études cliniques,
selon la tolérance des patients. En réalité, les patients ne
peuvent pas tous tolérer tous les médicaments prescrits
sur la base de preuves scientifiques aux doses cibles, bien
qu'il n'existe actuellement pas d'autres parametres spéci-
fiques ou validés pouvant étre utilisés pour ajuster les
traitements en vue d'optimiser I'état clinique du patient
ou le pronostic. Les peptides natriurétiques sont des can-
didats prometteurs, étant donné qu'ils jouent un réle
essentiel dans la pathophysiologie de l'insuffisance
cardiaque et sont corrélés avec les parametres hémody-
namiques, I'état du patient et le pronostic.

Actuellement, deux études évaluent spécifiquement
l'utilisation clinique des peptides natriurétiques dans la
surveillance et I'individualisation des traitements médi-
caux chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque.
Dans une étude pilote menée aupres de patients atteints
d'IC légere a modérée, les patients ont été assignés au

hasard a un inhibiteur de 'ECA dont la dose était aug-
mentée progressivement, afin d'obtenir des concentra-
tions prédéterminées de BNP dans une gamme normale
ou a une approche empirique. Lapproche fondée sur les
concentrations de BNP a permis d'obtenir une réduction
significativement plus élevée de la fréquence cardiaque et
des concentrations plasmatiques de BNP avec une inhibi-
tion plus prononcée du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, indiquant des effets hémodynamiques et
neurohormonaux plus favorables™.

Une étude ultérieure menée aupres de patients
présentant une dysfonction systolique et une IC de la
classe II-1V du NYHA a comparé les résultats cliniques
obtenus avec une pharmacothérapie a des doses progres-
sives guidées par les concentrations plasmatiques de NT-
proBNP et avec un traitement empirique fondé sur des
études et dicté par I'expérience clinique. L'approche
fondée sur les concentrations de NT-proBNP a permis de
réduire le nombre total d'événements cardiovasculaires, y
compris les déces d'origine cardiovasculaire, les hospita-
lisations et les nouveaux épisodes d'insuffisance car-
diaque. Ces résultats ont été obtenus grace a des doses
plus élevées d'inhibiteurs de I'ECA et de diurétiques de
I'anse et a l'utilisation de fagon plus générale de la
spironolactone™. La supériorité de 'approche guidée par
les concentrations de BNP peut représenter une stratégie
plus préventive avec l'augmentation des doses de
médicament a titre préventif parmi les patients présen-
tant une décompensation subclinique, identifiée par des
taux anormaux de NT-proBNP. Etant donné la com-
plexité croissante des traitements médicaux pour I'lC
avec des agents nouveaux, il est impératif d'établir des
moyens validés d'optimiser les multiples stratégies neuro-
hormonales. lapproche neurohormonale est une option
prometteuse nécessitant d'autres investigations.

Les peptides natriurétiques en tant que
marqueurs diagnostiques

La valeur pronostique des peptides natriurétiques a
été constamment démontrée dans de nombreuses études
bien congues menées aupres de patients atteints d'1C
chronique stable et présentant une décompensation
aigué.

Malgré les progres réalisés dans les traitements, les
taux de mortalité hospitali¢re et de réhospitalisation dues
a une IC décompensée demeurent élevés. Cette situation
peut provenir en partie de I'absence d'indicateurs fiables
de l'efficacité du traitement ou du risque imminent
d'événements indésirables a court terme. Parmi les
patients hospitalisés pour une 1C décompensée traités de
fagon standard avec des diurétiques et des vasodilata-
teurs, les taux de BNP a I'admission, a la sortie de 'h6pi-
tal et la modification de ces taux pendant I'hospitalisation
étaient des prédicteurs significatifs de la mortalité et de la
réhospitalisation dans un délai de 30 jours”. Seulement
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16 % des patients dont les taux de BNP avaient baissé
durant leur hospitalisation ont présenté ultérieurement
un événement cardiaque, comparativement a 52 % de
ceux dont les taux de BNP n'ont pas diminué avec le
traitement. L'amélioration clinique définie par la modifi-
cation de la classe de la NYHA n'avait pas de valeur
prédictive.

Ces résultats étaient appuyés par une étude plus
importante évaluant I'utilité des dosages en série du BNP
et leur signification pronostique indépendante pour la
mortalité et la réhospitalisation jusqu'a 6 mois™. Les con-
centrations de BNP i la sortie de 'h6pital lorsque I'on
jugeait que le patient était cliniquement stable étaient un
prédicteur indépendant d'un événement apres ajustement
en fonction des caractéristiques cliniques des patients,
des parametres échocardiographiques et du traitement a
I'hopital avec des agents inotropes. De plus, le risque
d'événements indésirables a augmenté par paliers de
paire avec l'augmentation des concentrations de BNP
avant la sortie de I'h6pital. Ces observations indiquent
que les patients hospitalisés pour une 1C peuvent sortir
de I'hopital sans que leur état ait été stabilisé de fagon
adéquate malgré une impression clinique du contraire et
que les taux de BNP peuvent compléter le jugement
clinique pour déterminer le moment opportun et le bien
fondé de la sortie du patient de I'hopital.

Parmi les patients atteints d'[C chronique stable, des
concentrations plus élevées de BNP ont été associées a
une mortalité toutes causes et cardiovasculaire accrue
indépendamment des facteurs pronostiques cliniques
validés, comprenant I'dge, la classe de la NYHA, la frac-
tion d'éjection du VG et des antécédents d'infarctus du

% Des données récentes suggerent que le

myocarde
BNP est un prédicteur indépendant de la mort subite
chez les patients dont la FE est < 35 % et atteints d'IC, et
peut servir de simple biomarqueur pour sélectionner les
patients qui pourraient bénéficier le plus d'un défibrilla-
teur implantable™.

La signification pronostique relative des diverses
neurohormones activées dans I'lC n'a été évaluée que
récemment. Sur la base des données provenant de 4300
patients symptomatiques et stables atteints d'[C ran-
domisés dans I'étude Val-HeFT (Valsartan Heart Failure-
Trial), la concentration initiale de BNP était supérieure a
celle d'autres neurohormones comprenant la norépiné-
phrine, l'activité de la rénine, 'aldostérone et 'endothé-
line pour prédire la mortalité et la morbidité apres
ajustement des parametres cliniques et échocardio-
graphiques’. Cependant, 'ANP, qui peut étre élevée
dans l'insuffisance cardiaque indépendamment du BNP,
n'a pas été inclus dans l'analyse comparative. Ces résul-
tats confirment que les concentrations de BNP sont une
variable pronostique importante.

La validité des peptides natriurétiques en tant que
marqueurs de substitution du risque d'IC est appuyée

également par des études démontrant la relation con-
stante entre la modification du taux de ces neurohor-
mones et la modification du risque d'événements cliniques
indésirables subséquents. La modification du taux de
BNP et de norépinéphrine sur une période de 8 mois
parmi les patients de I'étude Val-HeFT a permis de
prédire des modifications correspondantes du taux sub-
séquent de la mortalité toutes causes et du premier
événement morbide, bien qu'ils n'aient pas été ajustés en
fonction d'autres caractéristiques des patients ayant une
signification pronostique connue. Dans 'étude RESOLVD
(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dys-
function)®, la signification pronostique des modifications
temporelles de diverses neurohormones a été évaluée et
comparée apres ajustement en fonction de variables
pronostiques cliniques connues. Des concentrations
accrues de NT-ANP et de norépinéphrine sur une période
de 16 semaines permettaient de prédire indépendamment
un risque accru a court terme de mortalité et d’hospitalisa-
tion pour IC au cours des 6 mois suivants™. Ces observa-
tions appuient 'utilisation potentielle des dosages des
peptides natriurétiques en série pour stratifier les risques
chez les patients atteints d'1C chronique. D'autres études
devraient déterminer si ces informations peuvent guider
le traitement pour améliorer les résultats cliniques.

Conclusion

Il existe de plus en plus de données indiquant que les
peptides natriurétiques sont des marqueurs diagnostiques
et pronostiques de I'lC potentiellement utiles qui peu-
vent guider la sélection et le dosage des traitements
fondés sur des preuves scientifiques. Bien que le dosage
des peptides natriurétiques fournisse des informations
complémentaires d'une perspective pathophysiologique
unique, l'efficacité de l'intégration de ces informations a
I'approche clinique globale pour traiter I'C et améliorer
le pronostic reste a déterminer.

Raymond Yan, M.D. est stagiaire en cardiologie a ['hopital
St. Michael, Toronto, Ontario.
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