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Diagnostic d’une insuffisance cardiaque aiguë aux
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Diagnosis of acute heart failure to emergency: Interest of multimarker
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Résumé En présence d’une dyspnée aiguë, l’incertitude de l’urgentiste à diagnostiquer une
insuffisance cardiaque aiguë est très fréquente, jusqu’à 60 % des cas. Elle peut conduire à des
erreurs diagnostiques dans 20 % des cas, responsables de thérapeutiques inappropriées pouvant
aggraver le pronostic déjà sévère de ces patients souvent âgés, polypathologiques et aux comor-
bidités intriquées. Pour optimiser la performance diagnostique du médecin, l’essor récent des
biomarqueurs s’est montré très prometteur et jusqu’à présent, les natriopeptides BNP et NT-
proBNP ont supplanté tous les autres biomarqueurs pour le diagnostic de l’insuffisance cardiaque
aiguë. La physiopathologie de l’insuffisance cardiaque est complexe et d’autres marqueurs
biologiques tels que la troponine ou la protéine C-réactive, pour les plus utilisés en routine,
peuvent présenter un intérêt diagnostique ou pronostique dans l’insuffisance cardiaque aiguë.
Ainsi, l’approche combinée de biomarqueurs, déjà utilisée à des fins pronostiques avec des
résultats très concluants, pourrait avoir un intérêt diagnostique. Des études en cours ou à venir
sont nécessaires afin de valider la pertinence d’une telle approche « multibiomarqueur » pour
le diagnostic d’une insuffisance cardiaque aiguë.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

réservés.
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Summary In patients with acute dyspnea, diagnostic uncertainty is very common for the
emergency clinician reaching 60% of cases. It can lead to misdiagnosis (20%) and inappropriate
treatments that can worsen prognosis of seriously ill patients often old, with polypathologies.
To improve the diagnostic accuracy of the physician, development of biomarkers is very pro-
mising, with natriopeptides remaining the main variable of acute heart failure diagnostic. The
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pathophysiology of acute heart failure is complex and polyfactorial. It explains why other mar-
kers such as troponine or C-reactive protein possess diagnostic and prognostic properties in
patients with heart failure. Multimarker strategies might improve diagnostic accuracy. Such
approaches have been evaluated for risk prediction in patients with acute heart failure, with
good results. Studies using multimarker algorithm are needed to assess its incremental benefit
for acute heart failure diagnosis.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.
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Dans les pays industrialisés, l’insuffisance cardiaque est
n problème majeur de santé publique. Sa prévalence en
urope est de 0,4 à 2 %, concerne en France 1 % de la popu-
ation générale et jusqu’à 10 % des sujets de plus de 70 ans
1]. En effet ce pourcentage croît avec l’âge, la population
es insuffisants cardiaques ayant un âge moyen de 74 ans
2].

La défaillance cardiaque aiguë est la première cause
e dyspnée aiguë chez la personne âgée et le premier
otif de consultation aux urgences dans cette popula-

ion. Elle est responsable d’un taux élevé d’hospitalisations,
uisque environ 80 % des sujets suspects de ce diag-
ostic seront hospitalisés [3]. Son pronostic est sévère,
a mortalité hospitalière des épisodes aigus rapportée
ar la majorité des études étant d’environ 15 à 20 %
4—6].

Le diagnostic positif et différentiel en urgence de
’insuffisance cardiaque aiguë (ICA) est difficile, du fait de
a typologie de patients souvent âgés, polypathologiques et
ux comorbidités intriquées. De surcroît, un grand nombre
’affections cardiopulmonaires peuvent se manifester par
ne dyspnée aiguë, symptôme principal de la décompensa-
ion cardiaque. Ainsi, l’incertitude diagnostique du praticien
rgentiste est fréquente, jusqu’à 60 % des cas [7—9], et
e taux d’erreur peut atteindre 18,5 % des diagnostics
8,10,11].

Plusieurs études ont montré qu’un diagnostic exact et
apide, permettant une thérapeutique précoce et adaptée,
éduisait le taux d’hospitalisation jusqu’à 10 %, sa durée,
insi que la mortalité [12,13]. En cas de traitement initial
nadapté, le taux de mortalité pouvait ainsi s’en trouver
oublé [4].

Dans ce contexte, il est tentant pour le clinicien d’avoir
sa disposition des marqueurs rapides et fiables d’ICA aux

rgences.
La meilleure connaissance de la physiopatholo-

ie complexe de l’insuffisance cardiaque a conduit à
’élaboration de biomarqueurs. Les natriopeptides, tels
ue le BNP, peptide natriurétique de type B et le NT-
roBNP, fraction N-terminale de son précurseur, se sont
rogressivement imposés comme outils incontournables et
ntégrés dans les algorithmes de prise en charge de l’ICA

ar la Société européenne de cardiologie [14]. D’autres
iomarqueurs, comme la protéine C-réactive (CRP) ou
a troponine et d’autres plus récents tels que le proANP
t l’adrénomédulline entre autres, illustrent chacun un
spect de la physiopathologie complexe de l’insuffisance
ardiaque. Ils imposent l’idée de stratégies multimarqueurs
fin d’améliorer la valeur diagnostique de chaque marqueur
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solé pour une meilleure efficacité de la prise en charge
iagnostique et thérapeutique [15].

Dans cette revue, nous rapportons l’apport des biomar-
ueurs isolés et combinés pour le diagnostic en urgence
’une insuffisance cardiaque aiguë.

ifficultés diagnostiques de l’insuffisance
ardiaque aiguë

e diagnostic de l’ICA est difficile en situation d’urgence.
on symptôme principal, la dyspnée, intéresse de nom-
reuses pathologies et l’âge avancé des patients souvent
olypathologiques complique la démarche étiologique. La
émiologie trompeuse des pathologies cardiorespiratoires
réquemment intriquées explique la mauvaise rentabilité de
’examen clinique qui demeure cependant la pierre angu-
aire de la démarche diagnostique. La méta-analyse de Wang
t al. a inclus 18 études s’intéressant à la dyspnée aiguë aux
rgences [16]. Parmi les symptômes les plus pertinents pour
e diagnostic d’une ICA, la dyspnée d’effort avait une sensi-
ilité de 84 % et la dyspnée paroxystique nocturne possédait
ne spécificité de 84 %. Sur le plan clinique, la présence de
âles crépitants pulmonaires, d’œdèmes des membres infé-
ieurs et de signes de distension veineuse jugulaire étaient
’une aide diagnostique solide. Plusieurs scores cliniques
els que les critères de Framingham ont tenté d’aider le cli-
icien mais ils restent difficilement applicables en urgence,
ucune étude n’ayant permis leur validation prospective
ans ces populations [3].

Parmi les examens complémentaires de routine faci-
ement accessibles, la radiographie pulmonaire est
’interprétation délicate et modérément informative : une
ardiomégalie, des anomalies interstitielles, des signes
e congestion veineuse pulmonaire étayent la suspicion
iagnostique, cependant près de 20 % des sujets avec
ne insuffisance cardiaque avancée ne présentent aucun
e ces indices radiologiques [17]. Une pathologie respi-
atoire ou une déformation rachidienne peuvent gêner
’interprétation de la radiographie qui, souvent réalisée au
it des patients, peut simuler des pseudocondensations et
ajorer la silhouette cardiaque d’environ 15 % en moyenne
17].
L’électrocardiogramme est indispensable, notamment

our rechercher un facteur déclenchant mais sa valeur diag-
ostique reste faible. Les anomalies les plus fréquentes sont
e bloc de branche gauche, les ondes Q ou encore les troubles
u rythme mais leur sensibilité est médiocre, d’environ 30 %
16].
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Diagnostic d’une insuffisance cardiaque aiguë aux urgences

Si le cathétérisme des cavités cardiaques droites per-
met le diagnostic formel de l’insuffisance cardiaque,
l’échographie cardiaque est considérée comme l’examen
diagnostique non invasif de référence pour la documentation
d’une dysfonction cardiaque [18]. Exigeant un équipement
coûteux et un opérateur formé et entraîné, cet examen
est peu accessible en routine dans les services d’urgence.
Dans 20 % des cas, il se heurte au manque d’échogénicité
du patient. Enfin la mise en évidence d’une fonction sys-
tolique conservée ne permet pas d’éliminer le diagnostic
d’ICA, car plus de 50 % des patients admis en urgence pour
ICA présentent un trouble isolé de la fonction diastolique
[18].

Physiopathologie de l’insuffisance cardiaque :
place des biomarqueurs

Éléments de physiopathologie

Ces dernières décennies ont vu disparaître l’idée que
l’insuffisance cardiaque soit liée à un trouble purement
mécanique de la pompe cardiaque. En effet, les méca-
nismes physiopathologiques impliqués se révèlent multiples,
complexes et intriqués.

L’activation neurohormonale liée au stress myocardique
est une des caractéristiques majeures de l’insuffisance car-
diaque, et cette piste physiopathologique a conduit au
développement des natriopeptides, dont le BNP et le NT-
proBNP. Sécrétés par les myocytes ventriculaires gauches
en réponse à une augmentation de la tension pariétale, ils
ont été validés comme marqueurs biologiques principaux de
l’ICA [8,19,20]. L’inflammation, d’origine myocardique et
périphérique, accompagne la progression de l’insuffisance
cardiaque. La CRP représente le marqueur le plus intéres-
sant de ce processus et plusieurs études ont montré que
son dosage était corrélé à la sévérité et au pronostic de
l’insuffisance cardiaque [21,22]. Le remodelage ventricu-
laire est également impliqué dans le développement de la
défaillance cardiaque. Il inclut des processus d’hypertrophie
et de mort myocytaire, ainsi qu’un renouvellement excessif
de la matrice extracellulaire. La troponine est une protéine
clé de la contraction musculaire dont l’isoforme cardiaque
est spécifique du dommage myocardique. Elle est exprimée
dans l’ICA en dehors de tout processus ischémique corona-
rien et ses taux sont corrélés au pronostic [23]. Enfin, stress
oxydatif et dysfonction rénale complètent le vaste panel
de mécanismes impliqués dans l’apparition et le dévelop-
pement de l’insuffisance cardiaque (Fig. 1).

Place des biomarqueurs traditionnels dans
l’insuffisance cardiaque aiguë

Natriopeptides
Intérêt diagnostique. BNP et NT-proBNP représentent
actuellement les marqueurs biologiques les plus utilisés dans

l’évaluation des patients présentant une dyspnée aiguë,
pour correctement exclure ou affirmer le diagnostic d’une
ICA. Leurs propriétés diagnostiques ont une performance
similaire [20], mais le NT-proBNP est plus utilisé en routine
du fait de considérations analytiques avantageuses [24].
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Après plusieurs études préliminaires ayant observé des
oncentrations plus élevées de NT-proBNP chez les patients
résentant une ICA, l’étude PRIDE a définitivement confirmé
a valeur diagnostique de ce marqueur [19]. Cette étude a
nclus 599 patients admis pour dyspnée aiguë aux urgences.
vec une prévalence de 34 %, l’ICA était la première cause
e dyspnée aiguë et 18 % de la population étudiée pré-
entait une dyspnée de stade NYHA IV. Les 209 sujets
vec un diagnostic d’ICA avaient des valeurs de NT-proBNP
onsidérablement élevées en comparaison de ceux qui
résentaient une dyspnée aiguë liée à une autre cause
4435 ng/L vs 131 ng /L, p < 0,001). De plus, les taux de NT-
roBNP étaient parallèles à la sévérité des symptômes. En
nalyse multivariée, le NT-proBNP était le facteur prédic-
if le plus performant pour le diagnostic d’ICA (OR 44,0,
< 0,0001). Dans cette étude, la combinaison du NT-proBNP
l’évaluation clinique augmentait la performance diag-

ostique avec une aire sous la courbe ROC de 0,96 contre
,90 pour l’évaluation clinique seule et 0,94 pour le dosage
solé du biomarqueur.

De manière similaire aux études précédentes, les auteurs
nt souligné l’intérêt d’une approche diagnostique utilisant
eux valeurs seuils pour inclure ou exclure le diagnos-
ic d’ICA. Ainsi, dans cette étude une valeur de 300 ng/L
ermettait d’exclure le diagnostic d’ICA avec une haute
aleur prédictive négative (VPN = 99 %) et une valeur seuil de
00 ng/L permettait de l’affirmer avec une valeur prédictive
ositive (VPP) de 79 %.

L’étude « ICON » a analysé les valeurs de NT-proBNP issues
e trois études prospectives de méthodologie similaire à
’étude PRIDE s’intéressant aux patients admis en urgence
our dyspnée aiguë [25]. La population était constituée de
256 patients, avec une mortalité de 8,6 %. L’ajustement des
aleurs seuils d’inclusion du NT-proBNP selon l’âge amélio-
ait la sensibilité diagnostique chez les sujets les plus jeunes
t la spécificité chez les sujets les plus âgés. Ainsi, avec des
aleurs seuils de 450 ng/L, 900 ng/L et 1800 ng/L, la VPP glo-
ale était de 88 %. En procédant ainsi, aucun ajustement
elon la fonction rénale n’était nécessaire.

Plusieurs études ont établi la relation entre les valeurs de
T-proBNP et la dysfonction ventriculaire systolique [25,26]
omme diastolique [26,27] ainsi que d’autres paramètres
chocardiographiques[26]. La performance pronostique du
T-proBNP permettait ainsi de différer la réalisation d’une
chographie cardiaque en cas de dyspnée aiguë avec une
aleur de NT-proBNP inférieure à 300 ng/L.

L’étude interventionnelle prospective multicentrique
IMPROVE—CHF » [28] a concerné 500 patients admis aux
rgences pour dyspnée aiguë. La prévalence de l’ICA dans
ette population était de 46 % et le taux de mortalité de
,2 %. Cette étude a démontré que l’utilisation par le clini-
ien du NT-proBNP aux seuils de l’étude PRIDE permettait
e réduire la durée de passage aux urgences de 21 % et le
aux de réhospitalisations à deux mois de 35 %, sans accroître
e nombre d’évènements indésirables. Le corollaire impor-
ant était une réduction des coûts de 15 % en globalité. Une
utre étude « avant-après » a utilisé un algorithme diagnos-
ique intégrant le NT-proBNP pour la prise en charge des

atients présentant une dyspnée aiguë [29]. L’utilisation
u NT-proBNP était associée à une diminution de la durée
’hospitalisation d’environ deux jours ainsi qu’à une dimi-
ution significative de la morbidité et de la mortalité à deux
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igure 1 Illustration des mécanismes physiopathologiques im
dapté de Braunwald et al. [1].

ois, respectivement de 6 % et 12 %.
imites. Plusieurs situations d’urgence sont associées à
ne élévation significative, quoique plus modeste, des taux
e natriopeptides. C’est le cas du syndrome coronarien
igu, des valvulopathies myocardiques, des arythmies, de
’hypertension artérielle pulmonaire aiguë comme chro-
ique et d’autres situations telles que le sepsis sévère et
out autre état de choc [30]. La connaissance de ces diag-
ostics différentiels est importante afin de ne pas attribuer
tort un diagnostic d’ICA. Il est intéressant de noter que

ans ces situations, le NT-proBNP conserve toute sa valeur
ronostique. Enfin, malgré l’excellente sensibilité du NT-
roBNP, des faux négatifs sont possibles, notamment en cas
’OAP flash.

roponine
es taux modestement élevés de troponine myocardique ont
té rapportés chez les patients présentant une insuffisance
ardiaque indépendamment de tout processus ischémique
oronarien [31]. Ces taux sont corrélés à la gravité clinique

insi qu’à la sévérité de la dysfonction ventriculaire écho-
raphique [32]. Horwich et al. [33] ont étudié 240 patients
vec une insuffisance cardiaque chronique stable et sévère.
es taux de troponine I supérieurs à 0,04 ng/mL étaient
étectés chez la moitié des patients, sans ischémie corona-

d
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és dans l’insuffisance cardiaque et leurs biomarqueurs relatifs.

ienne sous-jacente. Après analyse multivariée, une valeur
levée de troponine I apparaissait comme un élément indé-
endant prédictif de mortalité. De même, dans l’étude de
eacock et al. [34] ayant concerné 84 872 patients hospita-
isés pour décompensation cardiaque aiguë, la troponine I
tait élevée chez 5,3 % des patients et associée à un taux de
ortalité accru (8 % vs 2,7 %, p < 0,001), indépendamment
e tout processus ischémique. Ces études soulignent le rôle
ronostique de la troponine dans l’ICA, cependant aucune
tilité diagnostique n’a été rapportée jusqu’à présent.

RP
vec un dosage facilement accessible en routine, stable et
eproductible, la CRP s’est imposée comme le marqueur
e maladies inflammatoires et infectieuses. Son augmenta-
ion au cours de l’insuffisance cardiaque est connue depuis
lusieurs années [35,36] et constitue un facteur pronos-
ique indépendant [37]. En effet, dans l’étude rétrospective
e Anand et al. [37] portant sur 4204 patients atteints
’insuffisance cardiaque de classe NYHA II à IV, le taux de

écès était augmenté d’environ 50 % dans le quartile de
RP le plus élevé par rapport au quartile le plus bas. Reflet
es processus inflammatoires impliqués dans l’insuffisance
ardiaque, son dosage n’a cependant aucune valeur diag-
ostique prouvée.
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Diagnostic d’une insuffisance cardiaque aiguë aux urgences

Des techniques de dosage ultrasensible de la CRP (CRP us)
ont été mises au point pour mesurer sa sécrétion basale habi-
tuellement très faible et détectent des taux de 0,3 mg/L au
minimum selon les techniques. De tels dosages pourraient
prédire le risque de survenue d’évènements cardiovascu-
laires, particulièrement chez des sujets en situation stable
et en l’absence de processus infectieux évolutif [38].

Nouveaux biomarqueurs

De nombreux biomarqueurs sont en cours d’étude pour vali-
der leur place diagnostique et/ou pronostique dans l’ICA.

Les natriopeptides de type A et B partagent les mêmes
propriétés physiologiques, cependant l’ANP et son précur-
seur, le proANP, sont stockés puis sécrétés majoritairement
par les oreillettes cardiaques. Le mid-regional proANP (MR-
proANP) est une méthode de dosage facilement réalisable
et reproductible du proANP. L’étude prospective multicen-
trique BACH ayant concerné 1636 patients admis en urgence
pour dyspnée aiguë a montré sa valeur diagnostique équi-
valente à celle du BNP pour le diagnostic d’ICA avec une
sensibilité de 95 % et une spécificité de 59 % pour une
valeur seuil de 120 mmol/L. La combinaison du MR-proANP à
l’évaluation clinique de l’urgentiste réduisait l’incertitude
diagnostique de 29 % [39]. Les méthodes de dosage actuelles
de ce peptide demandent du temps (environ trois heures)
et des techniques de dosage rapide sont nécessaires pour
envisager une utilisation en routine aux urgences [40].

L’endothéline 1 est une hormone impliquée dans la vaso-
constriction et la prolifération cellulaire myocardique et
vasculaire. Des taux élevés d’endothéline 1 et de son précur-
seur (CT-proET-1) sont constatés chez les patients avec une
insuffisance cardiaque chronique et corrélés à la sévérité et
à la mortalité de l’affection [41].

L’étude Val-HeFT a comparé la valeur pronostique
de plusieurs neurohormones plasmatiques (norépinéphrine,
activité rénine plasmatique, aldostérone, endothéline 1,
précurseur de l’endothéline 1 et BNP) parmi 4300 patients
présentant une insuffisance cardiaque chronique stable
[42]. Après le BNP, l’endothéline 1 était le facteur pro-
nostique le plus puissant de la survenue de mortalité et
d’hospitalisations.

L’adrénomédulline est un peptide vasoactif, natriuré-
tique, inotrope positif, antifibrotique et anti-apoptotique
exprimé au niveau du myocarde au cours de l’insuffisance
cardiaque [43]. Son précurseur, la proadrénomédulline, est
plus stable et plus facile à mesurer. Dans l’étude de Khan et
al. ayant concerné 983 patients après un infarctus du myo-
carde récent, des taux élevés de MR-proadrénomédulline
étaient corrélés au risque de survenue d’insuffisance car-
diaque et de décès à deux ans. Combiner la mesure du
NT-proBNP à celle de la MR-proadrénomédulline apportait
une information pronostique complémentaire [44].

Ces nouveaux biomarqueurs prometteurs tardent cepen-
dant à s’imposer en pratique clinique routinière.
Approche multimarqueurs

Pour le diagnostic de l’insuffisance cardiaque, l’ensemble
des biomarqueurs traditionnels précédemment cités sont
considérés de façon isolée. Il paraît cependant simpliste

s
t
l
t
a

107

’envisager qu’un seul biomarqueur puisse apporter une
nformation exhaustive d’un processus physiopathologique
ussi complexe et évolutif que l’insuffisance cardiaque
iguë.

Considérer une approche multimarqueur s’impose alors
fin d’augmenter la performance diagnostique de chacun
es marqueurs isolés.

Une telle démarche n’est pas récente en patholo-
ie cardiovasculaire. Elle s’est montrée utile à des fins
ssentiellement pronostiques, au décours d’un syndrome
oronarien aigu [45,46] et dans le cadre plus général de
a dyspnée aiguë. Dans l’analyse rétrospective de Christ et
l. [47] de 305 patients ayant consulté aux urgences pour
ne dyspnée aiguë, le taux de mortalité à un an était de
0 %. L’analyse des biomarqueurs dosés — BNP, CRP et tropo-
ine I — montrait une augmentation du risque de mortalité
roportionnelle au nombre de biomarqueurs élevés. Ainsi,
a mortalité à un an était doublée en cas d’élévation de
biomarqueurs.

Le travail rétrospectif de Rehman et al. sur la popula-
ion de l’étude PRIDE a étudié l’ensemble des biomarqueurs
osés dans cette étude [48]. Seuls cinq biomarqueurs
pportaient une information pronostique significative, à
avoir le NT-proBNP, la CRP, la cytokine inflammatoire
T2, l’hémoglobine et l’acide urique plasmatique. La
ombinaison de ces cinq biomarqueurs augmentait la
erformance de l’évaluation pronostique, la mortalité
tant croissante en fonction du nombre de biomarqueurs
levés.

Ainsi, combiner des biomarqueurs de signification phy-
iopathologique différente semble livrer une information
ronostique plus puissante et des études intervention-
elles sont attendues pour valider le bénéfice d’une telle
pproche.

Jusqu’à ce jour, peu d’études se sont intéressées à la
erformance diagnostique d’une telle stratégie dans l’ICA.

Le travail rétrospectif de Dieplinger et al. s’est inté-
essé à une population de 251 patients ayant consulté
our une dyspnée aiguë aux urgences [49]. Dix bio-
arqueurs étaient dosés : le BNP, le MR-proANP, la
R-proadrénomédulline, le précurseur de l’endothéline 1,

a cytokine ST2, l’adiponectine, la chromogranine A, la
roguanyline, la prouroguanyline et la copeptine (partie C-
erminale de la prohormone de l’arginine vasopressine). La
ortalité n’était pas rapportée mais les patients étaient
ajoritairement des hommes (90 %) et seuls 18 % d’entre eux
résentaient une classe NYHA égale à IV. Dans ce travail,
euls les natriopeptides BNP et MR-proANP étaient asso-
iés de manière indépendante au diagnostic d’insuffisance
ardiaque avec une performance diagnostique de 83 % et
0 % respectivement. La combinaison des deux biomarqueurs
’était pas informative, ce que peut expliquer le mécanisme
hysiopathologique similaire de ces deux peptides.

Concernant les biomarqueurs utilisés en routine en
rgence, l’étude prospective de Singer et al. a inclus
01 patients admis pour une dyspnée aiguë en urgence [50].
es caractéristiques de ces patients en termes de gravité ne
ont pas précisées. Le dosage des cinq biomarqueurs BNP,

roponine I, D-Dimères, CPK-MB et myoglobine améliorait
a sensibilité diagnostique de l’urgentiste pour le diagnos-
ic d’infarctus du myocarde, d’ICA et d’embolie pulmonaire
ux dépens de la spécificité.
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pronostique de l’ICA sont multiples. Elles soulignent
cependant la timidité des études évaluant ces stratégies
multimarqueurs pour le diagnostic de l’ICA aux urgences.
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Ces études peu concluantes nécessitent d’autres
pproches et d’autres stratégies d’analyse.

Le problème le plus difficile reste celui des patients les
lus sévères pour lesquels le temps diagnostique et déci-
ionnel est compté. Dans cette population souvent âgée
t polypathologique, les stratégies d’amélioration de la
erformance diagnostique de l’urgentiste sont nécessaires.
déalement, l’évaluation rapide du praticien urgentiste
olyvalent doit pouvoir se passer de l’avis du spécialiste
t l’utilisation des natriopeptides chez ces sujets graves
anque de spécificité.
Nous avons ainsi souhaité évaluer si une approche

ombinée de biomarqueurs disponibles en routine dans
otre service d’urgences médicales et de réanimation
édicale (NT-proBNP, troponine T, CRP, D-Dimères et
rocalcitonine- proCT) pouvait améliorer le diagnostic
’une ICA dans une population de sujets sévères [51]. Cent
inquante patients consécutifs présentant une dyspnée
iguë grave (SpO2 < 92 % en air ambiant et/ou FR > 25 par
inutes) ont été inclus. Le diagnostic final était émis par

n comité d’experts à l’issue du séjour du patient. En
veugle des résultats des biomarqueurs, ils disposaient
e toutes les informations du dossier médical ainsi que
’évolution clinique et la réponse au traitement. Du fait
e la gravité du tableau clinique, 22 % des patients ont
té admis en réanimation médicale, et l’âge médian de
otre population était de 74 ans. La prévalence de l’ICA
tait de 22 % et la mortalité globale à un mois de 18 %.
a sensibilité de l’urgentiste pour le diagnostic de l’ICA
tait de 58 %, la spécificité de 85 %. La concordance de son
iagnostic avec celui des experts était modérée (rapport
appa = 0,45), malgré sa connaissance des valeurs des
iomarqueurs. Dans cette population de sujets sévères,
es valeurs de NT-proBNP restaient significativement plus
levées dans la population des insuffisances cardiaques
diagnostic final : insuffisance cardiaque aiguë : 3502 ng/L
n moyenne vs autre diagnostic 1041 ng/L en moyenne,
< 0,0001) avec une capacité de discrimination modeste

aire sous la courbe ROC égale à 0,679). Les autres
arqueurs biologiques n’apportaient pas d’information
iagnostique aux seuils usuels. Cependant, chez ces sujets
articulièrement graves, les taux de NT-proBNP, CRP et
roCT étaient plus élevés que ceux observés dans une popu-
ation moins sévère. En utilisant des seuils de biomarqueurs
lus adaptés à la distribution des variables dans notre
opulation particulière (550 < NT-proBNP < 2600 ng/L ;
5 < CRP < 100 mg/L ; 0,05 < proCT < 0,13 �g/L), ces
iomarqueurs possédaient une valeur diagnostique
ignificative.

Grâce au recueil de données clinicobiologiques retrou-
ées pertinentes pour discriminer l’ICA des autres causes de
yspnée aiguë grave, nous avons construit un modèle prédic-
if d’ICA. Dans ce score, seuls l’âge élevé, une orthopnée,
es opacités pulmonaires alvéolo-interstitielles bilatérales
adiologiques et une glycémie supérieure à 12 mmol/L
taient des facteurs prédictifs de dyspnée liée à une ICA. La
résence d’antécédents de maladie thromboembolique, une
émoglobine inférieure à 105 g/L, des leucocytes plasma-

iques inférieurs à 9 g/L ou supérieurs à 15 g/L constituaient
es facteurs prédictifs d’une dyspnée d’origine non cardio-
énique. La performance de ce modèle pour le diagnostic
’ICA était bonne, avec une aire sous la courbe ROC égale

d
d
d
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0,903. Si l’ajout de chaque marqueur NT-proBNP, CRP et
roCT aux seuils de l’étude n’améliorait pas la performance
iagnostique du modèle établi, en revanche la combinaison
es trois biomarqueurs augmentait la capacité de discri-
ination du score diagnostique de façon significative (aire

ous la courbe ROC = 0,947, p < 0,0001 par rapport au modèle
linicobiologique isolé).

Si les performances diagnostiques des biomarqueurs sont
éelles, leur utilisation isolée n’est pas satisfaisante, au vu
e leurs variations importantes indépendantes de la patho-
ogie recherchée. L’approche multimarqueur semble pouvoir
ombiner les aptitudes diagnostiques de chaque mar-
ueur en réduisant l’influence des facteurs modifiant leurs
aleurs. Des études complémentaires sur des populations à
rande échelle, multicentriques, utilisant des algorithmes
écisionnels multibiomarqueurs sont attendues afin de défi-
ir le bénéfice diagnostique et pronostique d’une telle
tratégie.

pproches multimarqueur : perspectives

’insuffisance cardiaque est une affection évolutive poly-
actorielle responsable d’anomalies structurelles et fonc-
ionnelles. Ces caractéristiques laissent entrevoir les
otentialités d’une approche plus globale de type protéo-
ique : par l’identification plus précise des mécanismes
hysiopathologiques sous-jacents, l’approche protéomique
ourrait permettre d’affiner la recherche de biomarqueurs
t leur application clinique avec un impact attendu sur la
récocité du diagnostic et la prise en charge individualisée
52].

Les technologies d’imagerie récente, IRM et tomogra-
hie par émission de positrons, permettent une analyse
natomique, fonctionnelle physiologique et physiopatho-
ogique. Elles pourraient venir combler certaines limites
es biomarqueurs sans toutefois prétendre s’y substituer.
oncernant l’insuffisance cardiaque, elles permettraient
’explorer les différentes composantes physiopathologiques
inflammation, dysfonction endothéliale, fibrose, remode-
age) pour lesquelles les marqueurs ciblés restent en cours
’évaluation [53]. Ainsi, de telles approches combinées et
ultimodales semblent complémentaires et prometteuses
our une meilleure prise en charge individualisée.

onclusion

a compréhension des mécanismes physiopathologiques de
’insuffisance cardiaque est à la base de l’essor considérable
es biomarqueurs dont les natriopeptides BNP et NT-proBNP
estent la variable dominante largement validée.

Les approches innovantes souhaitant identifier la ou les
ombinaisons de biomarqueurs pertinents pour l’évaluation
Une approche multimodale intégrant une combinaison
e biomarqueurs et de nouvelles stratégies d’anatomie ou
’imagerie fonctionnelle pourrait résoudre les cas les plus
ifficiles.
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