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MOTS CLES Résumé Les marqueurs biologiques myocardiques, brain natriuretic peptide (BNP) et tropo-
Troponine ; nines cardiaques, ont un intérét diagnostique, pronostlique et thérapeutique important suivant
BNP ; la situation clinique rencontrée chez nos patients de réanimation. Dans des circonstances aussi
NT-proBNP ; diverses que le syndrome coronarien aigu, ’OAP cardiogénique, le SDRA, l’embolie pulmo-
Marqueurs naire, le choc septique, les taux de troponine et de BNP seront la plupart du temps corrélés au

pronostic des patients.

cardiaques ; . , L .
FremeR e Cela fait de ces marqueurs, en complément avec d’autres examens associes (échocardiogra-
phie, tomodensitométrie, cathétérisme des cavités droites...), un élément de premier choix,
maintenant facile d’acces dans de nombreux hopitaux, pour guider des actions thérapeutiques.
La complexité de nos patients présentant souvent des pathologies intriquées, la complexité de
’évaluation de la fonction du myocarde de facon indépendante des conditions de charge in
vivo, sont des arguments forts pour [’usage de ces marqueurs au quotidien.
© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue francaise.
Summary Myocardial biologic markers, brain natriuretic peptide (BNP) and troponins are of
KEYWORDS great interest in diagnosis, prognosis, treatment along with clinical setting in our critically ill
Troponin; patients. In very common diseases in intensive care units such as acute coronary syndrome,
BNP; cardiac pulmonary cedema, ARDS, pulmonary embolism, septic shock, BNP and troponin levels
NT-proBNP; are well correlated with prognosis and mortality. They cannot replace other exams such as
Cardiac markers; echocardiography, tomodensitometry, and pulmonary artery catheter) but they can be a first
Prognosis choice real-time marker for selection and evaluation of our treatments. Complexity of patient

pathologies and difficulties of myocardial performance in vivo evaluation, should lead us to use
these biomarkers in daily practice.
© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue francaise.
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Introduction

L’amélioration de la compréhension des mécanismes res-
ponsables de la présence dans le sang de marqueurs
biologiques de souffrance myocardique permet de faire de
ces marqueurs un argument important de diagnostic positif,
différentiel et/ou de gravité en réanimation.

La difficulté d’évaluation de la fonction contractile myo-
cardique de facon indépendante des conditions de charge
in vivo rend séduisant leur emploi comme marqueurs biolo-
giques spécifiques de cette dysfonction.

Description des marqueurs

Les troponines

Les troponines, constituées de trois sous-unités: I, T et C,
sont des protéines régulatrices des interactions entre le cal-
cium et les myofilaments dans les cellules myocardiques.
Lintérét de leur dosage sérique ne réside pas tant dans
’évaluation de la dysfonction au sens strict du terme, mais
plut6t dans le fait qu’elles soient spécifiques du myocarde.
Ainsi, la détection de troponines circulantes peut provenir
de la destruction de cellules myocardiques au sens strict du
terme ou de la perméabilisation des membranes sarcolem-
miques.

La troponine T et la troponine | sont 13 fois plus nom-
breuses que les créatinine phosphokinases (CPK), expliquant
une bien meilleure spécificité et un rapport signal/bruit
beaucoup plus favorable pour les troponines. La perfor-
mance des analyses actuelles permet de détecter des
nécroses tissulaires de myocarde inférieures a 1g [1] alors
que les CPK et CPK-MB sont indétectables dans le sang.

La cinétique d’apparition concernant un phénoméne
ischémique est de ’ordre de trois a quatre heures et le pic
est atteint entre la quatorziéme et la vingtiéme heure. La
troponine reste élevée pendant cing a huit jours.

Pour les faux positifs de la détection de la troponine,
on peut retenir la myopathie de Duchenne, la polymyosite,
la polyarthrite rhumatoide, les cancers bronchopulmo-
naires (anticorps antitroponine-like), et les hémopathies
malignes.

Peptides natriurétiques

En pratique, le brain natriuretic peptide (BNP) et le NT-
proBNP, partie N-terminale issu avec le BNP du préBNP,
sont les deux marqueurs pertinents en clinique parmi les
peptides natriurétiques. Ils sont sécrétés en réponse a
[’augmentation de volume et/ou de pression intraventri-
culaire et U’hypoxie cellulaire. Les taux circulants sont
augmentés lors de insuffisance rénale sévere, en partie a
cause d’une diminution de clairance et en partie a cause
de pathologies cardiaques concomitantes [2]. Ces hormones
sont dégradées par des endopeptidases neutres dérivant
de Uendothélium. Leur demi-vie est normalement de
20 minutes pour le BNP et de deux heures pour le NT-proBNP.
Les taux de BNP reflétent plutot des modifications hémo-
dynamiques aigués alors que le NT-proBNP reflétent des
modifications chroniques [3].

Chez les femmes et dans la population agée, les taux de
BNP sont «naturellement » plus élevés [4].

L’évolution dans le temps des taux de BNP circulants est
biphasique : dans la premiére heure suivant le stimulus, la
sécrétion se fait a partir de granules de stockage, puis grace
a une expression protéique nouvelle, régulée par des ARN
messagers du ventricule est considéré.

Circonstances cliniques d’intérét

Syndromes coronariens aigus

Les syndromes coronariens aigus (SCA) regroupent
I’infarctus du myocarde (IDM) et l’angor instable.

Les SCA ST-sus (élévation persistante du segment ST a
I’électrocardiogramme) ou avec un bloc de branche gauche
sont la conséquence de l’obstruction coronaire. Dans ce
contexte, les thérapeutiques de revascularisation doivent
étre mises en route sans attendre les résultats de marqueurs
biologiques.

Les SCA non ST-sus évoquent une pathologie ischémique
ou les dosages itératifs de troponine vont permettre de clas-
ser les patients en deux catégories.

Les SCA non ST-sus a troponine positive a fort risque de
complications et les SCA non ST-sus a troponine négative.
Cette distinction permet d’orienter le traitement. En effet,
il existe un bénéfice clinique a mettre des antiGPlIb/Illa [5],
des héparines de bas poids moléculaire [6] et de réaliser
une angioplastie transluminale chez les patients non ST-sus
troponine positif. Il est a contrario inutile et parfois délétere
d’utiliser ces traitements «agressifs » chez les patients non
ST-sus a troponine négative, sauf peut-étre chez les femmes
ayant une troponine négative, mais un BNP positif et/ou une
CRP élevée [7].

Il faut insister sur la nécessité de répéter les dosages
de troponine. En effet, le dosage unique de troponine peut
faire ignorer le diagnostic de IDM dans 10 a 15% des cas [8].
Il faut répéter le dosage dans un délai de six a neuf heures
apres un premier dosage négatif (niveau de recommandation
de classe | avec un niveau de preuve de niveau C selon les
recommandations de |’Académie américaine de biochimie
clinique [9]).

Les taux de BNP, couplés a ceux de troponine pourraient
augmenter la corrélation avec le pronostic des patients avec
SCA, et ce de facon indépendante de la fraction d’éjection
du ventricule gauche [10] (niveau de recommandation IIA
selon l’Académie américaine de biochimie clinique).

Insuffisance cardiaque aigué

L’augmentation de troponine est présente jusque dans 50%
des cas lors de poussée d’insuffisance cardiaque congestive
et en ’absence de signe d’ischémie coronarienne évidente
[11]. Les mécanismes évoqués sont les suivants: myocar-
dite, hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance rénale
concomitante. L’augmentation de troponine est corrélée
au pronostic, y compris lors de l'insuffisance cardiaque
chronique. Le BNP est augmenté dans l’insuffisance car-
diaque. L'utilisation du BNP pour suivre ’évolution dans
Uinsuffisance cardiaque sous thérapeutiques diminue la
morbidité et la mortalité [12].
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Il faut insister sur deux points:

e le BNP ou NT-proBNP peuvent étre normaux en cas
de pathologie en amont des ventricules (pathologies
mitrales) avec une insuffisance cardiaque patente;

¢ la variation intra-individuelle est telle, qu’il faut proba-
blement demander une variation de ’ordre de 30 a 50%
pour étre sir d’observer une vraie dynamique de ce mar-
queur.

Détresse respiratoire aigué

Lors d’une décompensation de bronchopathie chronique
obstructive (BPCO), l’association a une insuffisance car-
diaque (droite ou gauche) est fréquente. Son existence
peut nécessiter une prise en charge thérapeutique spé-
cifique et éviter ou raccourcir la durée de ventilation
invasive.

L’utilité du dosage du BNP dans la prédiction de la nature
cardiogénique de la dyspnée a été évaluée dans de nom-
breuses études. La plus grande évalue plus de 1500 patients
dans ’étude Breathing Not Properly Study [13], et montre
une sensibilité de 90 % pour une valeur seuil de 100 pg/ml. La
valeur prédictive négative pour un seuil inférieur a 50 pg/ml
est quant a elle de 96%. Dans cette étude, les valeurs de
BNP sont augmentées de facon moins importante lors des
dysfonctions diastoliques.

On retiendra pour le BNP de fagcon schématique :

e inférieur a 100 pg/ml: pas d’insuffisance cardiaque;

e 100 a 400pg/ml: zone grise d’autres examens complé-
mentaires sont requis ;

e supérieur a 400 pg/ml: insuffisance cardiaque.

Pour le NT-proBNP :

e inférieur a 300 pg/ml: pas d’insuffisance cardiaque;
e insuffisance cardiaque si:
o age inférieur a 50 ans et NT-proBNP supérieur a
450 pg/ml,
o age 50 a 75 ans et NT-proBNP supérieur a 900 pg/ml,
o age supérieur a 75 ans et NT-proBNP supérieur a
1800 pg/ml.

Il faut retenir que ’'usage du dosage de BNP permet de
trier de facon économique [14] les patients (notamment
par une baisse des entrées nécessaires en réanimation). Ces
économies ont été évaluées y compris sur des périodes de
plusieurs mois [15].

Sur le plan de la recommandation de |’Académie amé-
ricaine de biochimie clinique, les dosages de BNP ou de
NT-proBNP peuvent étre utilisés pour infirmer ou confir-
mer la présence d’une défaillance cardiaque dans le
contexte de l'urgence. Il s’agit d’un niveau de recom-
mandation de classe | avec un niveau de preuve A
[16].

Sepsis sévere/choc septique
Le dosage de marqueurs de souffrance myocardique dans le

contexte du sepsis sévere permet un diagnostic positif et/ou
de gravité de la dysfonction myocardique.

Mécanismes responsables de |’augmentation de
troponine

La grande majorité des troponines est liée de facon ferme
aux myofilaments. Une faible quantité se retrouve sous
forme libre dans le cytosol. Cette portion libre pourrait
expliquer, dans un contexte d’augmentation de la perméabi-
lité de la membrane, la libération de troponine sans lésion
définitive de ’appareil contractile [17]. En effet, cela est
compatible avec le caractére temporaire et réversible de la
myocardiopathie septique chez les survivants.

Ischémie ou dysoxie coronaire. Une ischémie coronaire
globale est exclue par deux études chez les patients sep-
tiques [18,19].

Cependant, des séries d’autopsies apportent des argu-
ments en faveur de lésions histologiques interprétées
comme secondaires a une ischémie myocardique [20]. Ainsi,
des anomalies microcirculatoires sont possibles (dysfonction
endothéliale, hétérogénéité capillaire, shunt microvascu-
laire, plug de leucocyte, thromboses) et sont autant de
facteurs pouvant entrainer une dysfonction microcircula-
toire [21,22]. La microcirculation semble aussi pathologique
au niveau du myocarde [23] que dans les autres organes lors
du sepsis.

Augmentation de perméabilité membranaire. Des média-
teurs circulants, comme le TNF-a, ont été impliqués dans
le phénomene d’augmentation de la perméabilité de la
membrane des cardiomyocytes [24]. Les taux d’ll-6 sont
augmentés chez les patients en choc septique ayant une
troponine élevée pouvant suggérer également un méca-
nisme d’augmentation de perméabilité [25]. Il faut se méfier
cependant de la relation de cause a effet puisque ces
patients peuvent aussi étre plus graves et avoir une inflam-
mation plus importante sans que ce soit le mécanisme de
libération de la troponine. De plus, chez le volontaire sain
qui recoit de l’endotoxine, les taux de TNF-a circulant et
les taux de troponine ne sont pas corrélés [26].

Autres hypotheéses. La stimulation des voies apoptotiques
cytosoliques et mitochondriales peut étre responsable de
clivage des protéines contractiles myocardiques, notam-
ment les troponines [27,28]. Clivées, ces troponines
pourraient passer plus facilement a travers la mem-
brane sarcolemmique. Le TNF-a peut, par exemple,
activer ces caspases. Il peut également activer le sys-
téme des calpaines, elles-aussi responsable de clivage de
troponine [29].

Mécanismes d’augmentation du BNP dans le sepsis sévére
La dysfonction diastolique lors du sepsis [30] peut expli-
quer en partie I’élévation des taux de BNP. Contrairement a
’absence de corrélation avec la performance ventriculaire
gauche, les profils mitraux : défaut de relaxation, flux pseu-
donormalisé, profil restrictif sont bien corrélés au taux de
BNP [31].

Valeurs pronostiques des élévations de troponine et de
BNP dans le sepsis

Une augmentation des taux plasmatiques de troponine sont
associés de facon globale a une altération de la fonction car-
diaque et un moins bon pronostic [32]. Les corrélations entre
besoins en inotropes et les taux plasmatiques de troponines,
ne sont pas constantes dans la littérature [33], probable-
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ment parce que les indications de ces traitements différent
selon les centres.

Pour ce qui est du BNP (ou NT-proBNP), il permet de
détecter une modification des « conditions de charge » myo-
cardique et donc apporte une information fonctionnelle.
Cela explique peut-étre pourquoi le taux de BNP est asso-
cié a un mauvais pronostic [34], un bon pronostic [35] ou
sans rapport selon les études. Il faut se rappeler que la
présence d’une dilatation ventriculaire (ce qui devrait aug-
menter le BNP ou NT-proBNP) peut traduire pour certains
auteurs une adaptation du myocarde et donc un meilleur
pronostic.

SDRA/ALI

Une des hypothéses d’augmentation de BNP dans le contexte
de SDRA ou ALl est la sécrétion possible par les pou-
mons eux-mémes dans un contexte de fuite capillaire [36].
Dans U’OAP lésionnel, une étude décrit que les taux de
BNP sont élevés de facon importante dans Uacute lung
injury et ce dés Uentrée des patients en soins inten-
sifs. Ces taux de BNP étaient corrélés avec l’élévation
des résistances pulmonaires et systémiques et négative-
ment corrélés avec l’index cardiaque [37]. Dans une étude
prospective récente, l'utilisation du taux de BNP était
intéressante pour discriminer SDRA et OAP cardiogénique
[38].

Embolie pulmonaire

Dans U’embolie pulmonaire, il peut y avoir une éléva-
tion de la troponine chez 20 a 40% des patients victimes
d’embolie modérée a sévéere. La cinétique d’augmentation
plasmatique est différente de celle des syndromes coro-
nariens aigus: détection a partir de six a neuf heures,
pic a dix heures, disparition dés 40 heures. La présence
de dilatation ventriculaire et le nombre de défects de
perfusion sur la scintigraphie pulmonaire sont corrélés a
la valeur absolue de troponine et a son augmentation.
La présence de troponine circulante est donc la aussi
un marqueur de la sévérité de la pathologie concernée
(niveau de recommandation de niveau Illb avec niveau
de preuve B d’aprés |’Académie américaine de biochimie
clinique [39]). De plus, elle est corrélée au risque de réci-
dive d’embolie pulmonaire et de développement de choc
cardiogénique.

Les mécanismes évoqués permettant d’expliquer
l’augmentation de troponine sont essentiellement
[’augmentation des pressions ventriculaires droites dimi-
nuant la perfusion des couches endocardiques a l’origine de
microinfarctus «droits ».

Le BNP est souvent normal lors des embolies pulmonaires
et ne peut pas étre utilisé pour étayer le diagnostic. Néan-
moins, les taux de BNP sont plus importants s’il existe une
dysfonction ventriculaire droite associée et prédisent de
facon indépendante la mortalité.

En cas d’embolie pulmonaire, des taux de BNP inférieurs
a 50 pg/ml ont une valeur prédictive négative de 97 % pour
la survenue de complications [40]. Cependant, les taux de
troponine sont de meilleurs marqueurs de gravité [41].

Réanimation cardiopulmonaire/cardioversion

Au décours de l’arrét cardiaque, hypotension et hypoxé-
mie prolongée pendant la réanimation peuvent entrainer
des lésions myocardiques évoluant pour leur propre compte.
Le massage cardiaque externe, les cardioversions a for-
tiori répétées peuvent léser le myocarde et provoquer des
augmentations de troponine. Ainsi 80 a 85% des patients
réanimés apres un arrét cardiocirculatoire peuvent avoir une
augmentation de troponine circulante sans infarctus du myo-
carde sur des critéres autopsiques, électrocardiographiques
ou scintigraphiques (thallium).

Une cardioversion unique «programmée» n’augmente
que de facon modérée et transitoire la troponine.

Traumatismes thoraciques fermés

Les patients ayant eu un traumatisme fermé du thorax
avec troponine positive devraient bénéficier d’une sur-
veillance ECG (niveau de recommandation Ilb de ’Académie
américaine de biochimie clinique, niveau de preuve B). Il
faut probablement insister sur la possibilité de troponine
négative avec argument électrocardiographique et/ou écho-
cardiographique de contusion myocardique [42] et ne pas se
rassurer sur ce seul dosage. L’incidence de ces élévations de
troponine est de 'ordre de 12 a 15%.

Myocardite, péricardite

La aussi, la présentation clinique de ces deux entités patho-
logiques peut ressembler a un infarctus du myocarde et la
troponine peut s’élever (30—40% des cas). La péricardite
peut s’accompagner de lésions épicardiques avec lésions des
cardiomyocytes, relarguant des troponines. Cette élévation
de troponine accompagne environ un tiers des péricardites.

Néanmoins, dans ces pathologies, |’élévation de tropo-
nine peut étre d’une aide diagnostique dans un faisceau
d’arguments positifs, mais la valeur elle-méme de troponine
ne semble pas corrélée au pronostic de la maladie [43].

Atteintes cardiaques toxiques

Une étude publiée récemment retrouve une corrélation
forte entre augmentation de troponine et pronostic des
patients intoxiqués au monoxyde de carbone [44]. Dans
une étude récente, le NT-proBNP semblait étre un mar-
queur plus sensible que la troponine dans ce contexte
[45]. Lintoxication a la cocaine [46], a la colchicine [47]
s’accompagnent également d’augmentations de troponine
circulante.

Accident vasculaire cérébral (AVC)

Une étude prospective publiée en 2007 avec dosage quo-
tidien pendant cing jours de TnTc et de CPK-MB ainsi que
des ECG quotidiens retrouve une fréquence d’augmentation
de TnTc dans 10% et de CPK-MB chez 9% des patients
[48] avec des scintigraphies myocardiques de perfusion nor-
males. D’autres études retrouvent une corrélation entre
troponine et mortalité, mais pas forcément avec la gravité
clinique.
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Insuffisance rénale chronique

Les patients présentant une insuffisance rénale terminale
ont souvent une augmentation de CPK y compris MB, de
troponine (surtout TnTc) ce qui pour certains représentent
des faux positifs. Jusqu’a 73 % des patients présentant une
insuffisance rénale terminale peuvent avoir des coronaro-
pathies. Normalement les fragments macromoléculaires ont
des mécanismes extrarénaux de clairance. En revanche, les
petits fragments de troponine voient leur clairance rénale
abaissée, mais il faut bien qu’il y ait eu au départ un passage
dans le sang.

Divers

Quelques autres situations cliniques peuvent s’accompagner
d’élévations de troponine ou de BNP. Dans la rhabdomyolyse,
avec les kits de détection de troponine actuels, la troponine
ne s’éléve que dans des atteintes cardiaques associées. Les
maladies infiltratives comme [’amyloidose peuvent augmen-
ter la troponine.

Conclusion

Il faut savoir utiliser les marqueurs biologiques myocar-
diques a bon escient et intégré dans la connaissance
du contexte physiopathologique souvent complexe des
patients. Pour la troponine, on peut retenir le mécanisme
«lésionnel » a ’origine de sa présence dans le sang et son
pouvoir pronostique. Pour le BNP, le caractére labile de sa
détection et son pronostic «fonctionnel» cardiaque sont
plus marqués.
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