SERIE SPECIALE

Diagnostic, dépistage précoce et optimisation thérapeutique a 'aide de peptides natriurétiques

Dépistage precoce des patients a risque
en matiere d’insuffisance cardiague

Linsuffisance cardiaque est une maladie trés grave affichant une mortalité globale a un
an supérieure a 7% (1). Dans la pratique médicale, I'insuffisance cardiaque constitue la
cause la plus fréquente de détresse respiratoire (prévalence de 25 a 35%) (2). Il est
donc important de dépister une insuffisance cardiaque dés son stade initial afin de pou-

voir ralentir son évolution défavorable.

Le dosage du NT-proBNP (BNP) s’est avéré
étre d’'une grande aide dans le diagnostic pré-
coce d’une insuffisance cardiaque. Deux nou-
velles études ont récemment été publiées a
propos du dépistage précoce de l'insuffisance
cardiaque chez les patients a risque — il s’agit
des études PONTIAC et STOP-HF. Elles dé-
montrent que les complications cardiaques
peuvent étre prévenues par le dépistage pré-
coce et que les hospitalisations peuvent étre
réduites.

['étude PONTIAC (3) est une étude menée
aupres de 300 patients diabétiques qui pré-
sentaient des valeurs du NT-proBNP élevées
mais aucun signe de maladie cardiaque. 150
participants ont recu un traitement du dia-
bete standard (groupe de contrble) et 150
autres participants ont en supplément été pris
en charge au sein d’une unité de soins am-
bulatoires de cardiologie ou une dose la plus
élevée possible de bétabloguants et d’anta-
gonistes du SRAA leur a été progressivement
administrée (groupe d’intervention). Lobjectif
était de diminuer de moitié la valeur du NT-
proBNP ou d’obtenir une réduction inférieure
a la valeur normale.

Cette étude a eu pour résultat une réduction
du critere d’évaluation primaire (combinaison
d’hospitalisation ou de déces consécutif a une
maladie cardiaque apres 2 ans) de pres de
deux tiers au sein du groupe d’intervention.
Une deuxieme étude, I'étude STOP-HF (4),
regroupait quant a elle 1374 patients présen-

tant des facteurs de risque cardiovasculaire
issus de 39 cabinets médicaux irlandais. Les
participants ont été répartis par randomisation
en deux groupes distincts et ont soit bénéfi-
cié d'une prise en charge de soins primaires
courante (n = 677) ou ont participé a un pro-
gramme de dépistage précoce avec le dosage
du BNP (n = 697).

La valeur du BNP était mesurée une fois par
an (groupe de contréle et groupe d’interven-
tion). Les patients dont la valeur du BNP était
de 50 ng/l (pg/ml) ou au-dela ont bénéficié
d’'une prise en charge interdisciplinaire par
leur médecin de famille et un cardiologue. lls
ont recu plus souvent un traitement aux anta-
gonistes du SRAA.

Les études démontrent que les peptides na-
triurétiques BNP et NT-proBNP conviennent a
I'identification des personnes qui peuvent pro-
fiter d’'un traitement précoce et intensif parmi
des patients présentant des facteurs de risque
cardiaque. Les patients pris en charge de ma-
niere intensive ont plus rarement développé
une maladie cardiaque (insuffisance cardiaque
ou dysfonction ventriculaire gauche). Il a été
possible de prévenir I'apparition de complica-
tions graves chez environ un tiers des patients
a risque. Le nombre d’'hospitalisations consé-
cutives a des événements cardiaques graves a
presque été réduit de moitié.

Les études PONTIAC et STOP-HF ont démon-
tré qu'il était possible de sélectionner les pa-
tients présentant un risque cardiaque élevé

Désignation Stade Stade NT-proBNP
ACC/AHA NYHA (5)

Risque élevé d’insuffisance cardiaque future, mais 83

aucune maladie cardiaque fonctionnelle ou structurelle A

Maladie cardiaque structurelle, mais sans signe ni

symptéme B | 235

Symptdmes d’insuffisance cardiaque dans le cadre 1

d’'un probleme cardiaque sous-jacent, mais avec prise 459

en charge médicale sous controle 11

Maladie avancée qui requiert une prise en charge D v 1119

hospitaliere, une transplantation cardiaque ou des

soins palliatifs

Fig. 1: Classification de I'insuffisance cardiaque d’apres I'organisation NYHA et les critéres des organi-
sations American College of Cardiology (ACC) et American Heart Association (AHA)
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grace a de simples tests de mesure de bio-
marqueurs (dosage du NT-proBNP ou BNP).
Un traitement précoce et intensif permet de
prévenir de nombreuses complications et hos-
pitalisations pour ce groupe de patients.

Les valeurs du NT-proBNP et du BNP sont
corrélées a la gravité de l'insuffisance car-
diaque (5). Les organisations New York Heart
Association et American College of Cardiology
ont défini ces niveaux de gravité sur la base
de symptdmes cliniques. (fig. 1) Le dépistage
précoce se voit ici accordé un role particulier
par I’ACC et consiste a définir un stade pri-
maire pour les patients a risque ne présentant
aucun symptome d’insuffisance cardiaque
(fig. 1).

A retenir

= Le dosage du NT-proBNP (BNP) permet
un dépistage précoce de I'insuffisance
cardiaque dés le stade initial et l'initiation
d’un traitement précoce correspondant

= Le contrble du taux de NT-proBNP fait
partie du dépistage précoce d’'une éven-
tuelle insuffisance cardiaque chez un
patient atteint d’hypertension depuis plu-
sieurs années
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Optimisation thérapeutique de l'insuffisance

cardiaque a l'aide du NT-proBNP

Les peptides natriurétiques revétent non seulement une grande valeur pour le dia-
gnostic et le dépistage précoce de l'insuffisance cardiaque, mais ils conviennent aus-
si au suivi de I’évolution et a I'optimisation thérapeutique. Le suivi du NT-proBNP en
plus de I'observation des symptomes cliniques et de I'’échocardiographie constitue
une extension des possibilités diagnostiques. Le NT-proBNP (BNP) s’est d’ores et
déja avéré utile, dans le cadre de diverses etudes, dans I'optimisation thérapeutique
aupreés de patients atteints d’une insuffisance cardiaque déja diagnostiquée.

['étude PROTECT a démontré que le dosage
du NT-proBNP constituait un avantage pour
réduire I'incidence de la décompensation car-
diaque, de la réhospitalisation et du déces (6).
Dans le cadre de cette étude, 151 patients at-
teints d'insuffisance cardiaque ont été inclus
par randomisation a un groupe de traitement
standard ou a un groupe de traitement stan-
dard avec l'objectif supplémentaire de dimi-
nuer les valeurs du NT-proBNP et de ne pas
dépasser 1000 ng/l (pg/ml). Lobjectif consis-
tait a évaluer si le traitement de I'insuffisance
cardiaque chronique modulé en fonction du
taux de NT-proBNP était supérieur au traite-
ment standard.

Sur une période moyenne de suivi de 10 + 3 mois,
une réduction significative du critére d’évalua-
tion primaire de I'ensemble des événements
cardiovasculaires a été constatée dans le bras
NT-proBNP par rapport au traitement stan-
dard (58 événements par rapport a 100 évé-
nements, p=0,009). Le traitement modulé en
fonction du taux de NT-proBNP était supé-
rieur au traitement standard chez les patients
atteints d’insuffisance cardiaque consécutive a
une dysfonction systolique: réduction des taux
d’événements, amélioration de la qualité de
vie et effets favorables sur le remodelage car-
diaque (fig. 2). Le registre européen consacré
a l'insuffisance cardiaque confirme ['utilisation
trop faible de médicaments dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque (7).

Ce constat est corroboré par des observations
menées aupres de patients ambulatoires atteints
d'insuffisance cardiaque chez lesquels une
amélioration de la classe NYHA s’était accom-
pagnée d’'une réduction des concentrations en
BNP de 45%, tandis que les patients dont la
classe NYHA était restée la méme présentaient
des concentrations stables du marqueur (8).

Le traitement modulé en fonction du taux de
BNP ne permet cependant pas d’améliorer le
résultat clinique de tous les patients comme
a permis de le constater une étude randomi-
sée, controlée et en simple aveugle menée en
Suisse aupres de 622 patients atteints de dys-
pnée (NYHA >2 sous traitement) (9). Les pa-
tients étaient agés de plus de 60 ans et avaient
déja subi une hospitalisation consécutive a une
insuffisance cardiaque l'année précédente.
Leur valeur BNP était de =400 ng/l lorsqu'ils
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Fig. 2: Le traitement modulé en fonction du taux de NT-proBNP
améliore la survie sans événement de 20% par rapport au trai-

tement standard (6)

étaient agés de moins de 75 ans et de >800 ng/l,
lorsqu’ils étaient agés de plus de 75 ans. Les
patients ont été traités conformément aux di-
rectives de la Société Européenne de Cardio-
logie et des organisations American College of
Cardiology/American Heart Association.

Au sein du premier groupe, le traitement a été
adapté en fonction des symptémes cliniques et
I'objectif était d’atteindre ou de passer sous le
seuil de la classe 2 de la classification de I'orga-
nisation NYHA. Dans I'autre groupe, les médica-
ments ont été prescrits sur la base des valeurs
du BNP. L'objectif était d’atteindre une valeur in-
férieure a 400 ng/l chez les patients de 75 ans
et une valeur inférieure a 800 ng/l chez les pa-
tients de plus de 75 ans, et aussi
d’atteindre ou de passer sous le seuil
de la classe 2 de la classification de
I'organisation NYHA.
Le critere d'évaluation principal était
I'hospitalisation pour toute cause
sous 18 mois et la qualité de vie apres
18 mois. Les criteres d’évaluation
secondaires étaient les causes de
déces spécifiques et les motifs d’hos-
oo pitalisation (insuffisance cardiaque,
arythmies, etc.) ainsi que l'effet de
I'age sur le résultat et la tolérabilité.
Cette étude a permis de consta-
ter que le traitement modulé en
fonction du taux de BNP ne per-
mettait pas d’améliorer le résul-
tat, notamment chez les patients de plus de
75 ans. Cette approche a probablement
entrainé un surtraitement et une hausse des
effets indésirables chez les patients de plus de
75 ans. Mais le traitement modulé en fonction
du taux de BNP a permis d’améliorer les résul-

Traitement modulé en fonction du taux de BNP
Anguita —_— 100(023,443) 205
Beck da Silva — 0.45(0.04, 5.39) 0.74
STARBRITE - : 0.32(0.03,3.19) 0.87
STARS-BNP B — 0.61 (0.23,1.64) 4.68
UPSTEP —— 0.95(0.54, 1.68) 13.94
Sous-total (I-squared = 0,0 %, p = 0.823) {:; 0.81(0.52, 1.28) 22.27
NT-proBNP-gestUtzte Therapie :
BATTLESCARRED —— 0.95(0.53, 1.28) 13.37
Berger e 0.64 (0.36, 1.16) 13.25
PRIMA —_— 0.72,(0.45, 1.14) 21.22
PROTECT —0—|— 0.66 (0.18, 2.43) 2.66
SIGNAL-HF . 0.98 (0.33,2.89) 392
TIME-CHF — 0.67 (0.42, 1.05) 22.32
Troughton ra + - 0.13(0.02, 1.12) 0.98
Sous-total (I-squared = 0,0%, p = 0.692) @ 0.72 (0.56, 0.91) 77.73
Global (I-squared = 0,0%, p = 0.896) O
NOTE:pondération en fonction de I'«analyse des effefs aléatoires»
T T
0.015 66.6
Amélioration du traitement Amélioration du controle

Fig. 3: Traitement de I'insuffisance cardiaque modulé en fonction du taux de BNP ou de NT-proBNP par
rapport au traitement modulé en fonction des données cliniques (5)
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tats de patients agés de 60 a 75 ans (p < 0,02
pour les interactions).

Méta-analyse du traitement modulé

en fonction du taux de NT-proBNP (BNP)
par rapport au traitement modulé

en fonction des données cliniques

Une méta-analyse de 12 études randomi-
sées réunissant au total 2686 patients atteints
d’insuffisance cardiaque chez qui le traite-
ment modulé en fonction du taux de peptides
natriurétiques a été examiné en comparai-
son avec le traitement modulé en fonction des
données cliniques confirme I'effet favorable
de la modulation thérapeutique en fonction
du taux de NT-proBNP (10) (fig. 3).

Cette méta-analyse permet de conclure que
I'utilisation de peptides cardiaques dans la
modulation du traitement médicamenteux de
I'insuffisance cardiaque permet une diminu-
tion significative de la mortalité et une réduc-
tion de la durée d’hospitalisation consécutive

Entretien avec
Dr Philippe Meyer

Quel est I'effet d'un
diagnostic précoce de I'in-
suffisance cardiaque dans
le cadre de la thérapie?
Dr Meyer: Idéalement, il faudrait pouvoir dia-
gnostiquer une dysfonction ventriculaire gauche
systolique avant méme qu’elle ne soit sympto-
matique et donc que l'insuffisance cardiaque
soit déclarée, car le traitement a ce stade par
les bétabloquants ou les IEC a été prouvé effi-
cace. Le plus tot on intervient, le meilleur sera
le pronostic.

'

Est-il possible de diagnostiquer I'insuffi-
sance cardiaque déja au stade NYHA 17 ?

Dr Meyer: Un patient au stade | de la classifi-
cation NYHA est asymptomatique et donc, au
sens strict, ce ne peut étre un patient atteint
d'insuffisance cardiaque a moins qu'il n’ait été
symptomatique auparavant. La dysfonction ven-
triculaire gauche systolique peut étre diagnosti-
quée au stade asymptomatique, mais c’est en
général une découverte fortuite.

Est-ce que l'insuffisance cardiaque est-
elle guérissable?

Dr Meyer: Rarement. Les causes curables les
plus fréquentes sont les valvulopathies. La re-
vascularisation coronarienne peut aussi par-
fois guérir une insuffisance cardiaque d’origine
ischémique. Finalement, la correction d’'une
arythmie peut aussi traiter définitivement ['in-
suffisance cardiaque dans certains cas.

Est-ce que le colt total dans le systéme
de santé peut étre réduit grace a la détection
précoce?

Dr Meyer: A ma connaissance, aucune étude n'a
évalué 'impact d’'un programme de dépistage
précoce de linsuffisance cardiaque et encore
moins son rendement économique.
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a une insuffisance cardiaque. Le traitement
modulé en fonction du taux de NT-proBNP a
notamment permis de réduire la mortalité de
toutes causes et I'hospitalisation consécutive a
une insuffisance cardiague mais pas toutes les

A retenir

= |'utilisation de peptides cardiaques dans la
modulation du traitement médicamenteux
de linsuffisance cardiaque permet une
diminution significative de la mortalité et
une réduction de la durée d’hospitalisation
consécutive a une insuffisance cardiaque.

= Une baisse du NT-proBNP est a prévoir
en cas de fonctionnement du traitement.

= Le suivi de I'évolution du traitement de
l'insuffisance cardiaque a l'aide du NT-
proBNP est tres important, non seulement
pour le résultat du traitement mais aussi
pour l'observance du patient.

Pour quels groupes de patients recom-
mandez-vous un dépistage avec NT-proBNP?

Dr Meyer: Chez les patients présentant une dys-
pnée avec une probabilité relativement faible
d’insuffisance cardiaque. Cela signifie des pa-
tients avec des symptomes d’insuffisance car-
diague peu sensibles et spécifiques.

Qu’est-ce que recommanderiez-vous a un
médecin de famille?

Dr Meyer: Il est tres important d'approfondir
'anamnese du patient. Bien qu’isolément peu sen-
sibles et spécifiques les symptomes d’insuffisance
cardiaque en association tels que I'orthopnée, la
dyspnée paroxystique nocturne ou les cedemes
des membres inférieurs rendent le diagnostic plus
probable. La présence d’antécédents de maladie
cardiovasculaire, de facteurs de risque cardiovas-
culaire sont bien entendu aussi des éléments a
prendre en compte. Cependant, je conseille sou-
vent a mes collegues internistes/généralistes de
doser les peptides natriurétiques lorsque la suspi-
cion cliniqgue sur la base des éléments initiaux est
faible. Cela permet en effet d'éviter des examens
complémentaires plus colteux.

Comment trouver le meilleur traitement
pour vos patients atteints d'insuffisance car-
diaque ?? Quel est le bénéfice par le suivi du
traitement avec NT-proBNP?

Dr Meyer: L'élaboration et la titration du traite-
ment médicamenteux se fait essentiellement sur
la base des symptdmes, de I'examen clinique
et de I'évolution des parameétres échocardiogra-
phiques. Le suivi par les peptides natriurétiques
n'est pas encore validé par des études scienti-
fiques. Cependant, je dois avouer que person-
nellement je les utilise fréqguemment en pratique
clinique pour évaluer plus finement I'évolution de
mes patients.

Comment le médecin de famille et le car-
diologue peuvent coopérer pour I'optimisation
de la thérapie?

causes d’hospitalisations, tandis que le traite-
ment modulé en fonction du taux de BNP n’a
pas permis de réduire la mortalité ainsi que la
morbidité de maniere significative. En Suisse,
le NT-proBNP est remboursé pour le diagnostic
ou I'exclusion d’une insuffisance cardiaque en
cas de dyspnée, mais pas encore dans le cadre
du suivi thérapeutique.Les expériences po-
sitives recueillies avec le traitement modu-
| en fonction du taux de NT-proBNP ont été
confirmées par le médecin praticien par le
Dr Philippe Meyer, cardiologue a Genéve, pour
les médecins exercant en cabinet également.
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Dr Meyer: Le probleme qui survient souvent en
Suisse, c'est que le médecin de famille pense que
c’est le réle du cardiologue de décider de l'intro-
duction des différents médicaments de l'insuffi-
sance cardiaque et a l'inverse, les cardiologues
pensent que les médecins de famille sont mieux
placés pour suivre les patients et optimiser le trai-
tement. Au total, les patients reviennent souvent a
I’hdpital avec un traitement qui est resté identique
a celui de la derniere hospitalisation et donc clai-
rement sous-optimal. A mon sens, le médecin de
famille peut gérer le traitement et son optimisation
sur la base d'indications que lui donne au départ
le spécialiste. La décision du recours a la thérapie
de resynchronisation cardiaque ou au défibrilla-
teur est en revanche du ressort du spécialiste.

Bl Estce que les frais peuvent étre épargnés
dans le systeme de santé par ces contrdles
intermédiaires par le médecin de famille?

Dr Meyer: Tres probablement, méme si je n’ai
pas lu d’études sur ce sujet.

Une comparaison des valeurs de labora-
toire d'essais avec ceux des grands laboratoires
n'est possible que chez Roche, parce que le
test NT-proBNP du systéme POC Cobas h 232
est basé sur le méme enzyme que le test
Elecsys NT-proBNP des grands laboratoires.
Quelle est I'importance de cela?

Dr Meyer: Je ne suis pas expert de ce type de me-
sure et ne peut pas me prononcer sur ce point.
En revanche, un élément me parait important. Le
LCZ696, médicament combinant le valsartan (an-
tagoniste de I'angiotensine I) et le sacubitril (inhi-
biteur de la néprilysine) vient de démontrer dans
I'étude PARADIGM-HF des bénéfices importants
en terme de morbi-mortalité chez les insuffisants
cardiaques. Le BNP est justement dégradé par la
néprilysine si bien que les taux de BNP chez ces
patients ne sont plus le reflet unique de la sévéri-
té de I'insuffisance cardiaque. Si ce médicament
se généralise, ce qui devrait étre le cas, les labora-
toires devront utiliser le NT-proBNP exclusivement.
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