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Résumé : L’insuffisance cardiaque est une maladie grave avec un mauvais pronostic. En conséquence, son diagnostic et sa prise en
charge précoces sont devenus des éléments clés pour en réduire la mortalité. Dans cette derniére décennie, de nombreux
biomarqueurs plasmatiques sont apparus avoir un intérét dans le diagnostic et le suivi des patients insuffisants cardiaques. A coté
des classiques peptides natriurétiques, des biomarqueurs cardiaques circulants, reflétant différents aspects des interactions
moléculaires impliquées dans I’insuffisance cardiaque, ont été recherchés. Dans cet article, nous allons tenter de décrire 1’état actuel

des connaissances sur ces biomarqueurs.

Mots clés : Insuffisance cardiaque, biomarqueurs, peptides natriurétiques, IC-FER, IC-FEP

Abstract : Heart failure is a serious disease with a poor prognosis. Consequently, early diagnosis and management have become
key elements in reducing mortality. In the last decade, many plasma biomarkers have appeared to be of interest in the diagnosis and
monitoring of patients with heart failure. Alongside the classic natriuretic peptides, circulating cardiac biomarkers, reflecting
different aspects of the molecular interactions involved in heart failure, have been researched. In this article, we will attempt to

describe the current state of knowledge on these biomarkers.
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INTRODUCTION

Le nombre de patients atteints d’insuffisance cardiaque
(IC) est en augmentation constante dans le monde. Ceci
est principalement d0 au vieillissement de la population
et a I’amélioration de la prise en charge de ses principales
étiologies. C’est une maladie grave dont le pronostic est
mauvais et nécessite une prise en charge adaptée et
précoce.

Le processus clé menant a cette pathologie est le
remodelage cardiague en réponse aux stress engendré par
les maladies chroniques. De nombreux processus
moléculaires complexes, et évolutifs sont impliqués :
Divers systemes hormonaux interviennent dans la
progression de la maladie, des processus de nécrose
myocytaire, ~ d’hypertrophie,  d’inflammation,  de
renouvellement de la matrice extracellulaire ainsi que du
stress oxydatif participent au remodelage ventriculaire.
De plus, I’interaction qui existe entre le cceur et d’autres
organes, en particulier, les reins, contribue a son
développement et a sa progression.

Dans cette derniére décennie, 1’amélioration des
connaissances sur la maladie et les progres technologiques
ont permis la découverte de nouveaux biomarqueurs
plasmatiques (et génétiques) qui semblent avoir un intérét
dans la prise en charge des patients insuffisants
cardiaques. A coté des classiques peptides natriurétiques,
des biomarqueurs cardiaques circulants, reflétant
différents aspects des interactions moléculaires
impliquées dans I’IC, ont été recherchés, avec la

perspective que la combinaison de ces marqueurs

permettrait une meilleure maitrise de la maladie (1).

1. DEFINITION ET CARACTERISTIQUES D’UN
BIOMARQUEUR IDEAL DE L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE

Selon le National Institute of Health (USA), la définition
d’un biomarqueur actuellement répandue dans la
communauté scientifique, est « une caractéristique
biologique mesurée de fagon objective et évaluée comme
un indicateur soit de processus biologiques normaux ou
pathologiques, soit de réponses pharmacologigques
résultant d’une intervention thérapeutique » (2). En
d’autres termes, un biomarqueur est un indicateur
biologique de I’état d’un sujet, il peut étre retrouvé chez
un individu sain ou malade, la différence étant
quantitative.
Idéalement un marqueur cardiaque devrait étre spécifique
du cceur et du type de la lésion cardiaque, sensible,
d’apparition précoce, facilement dosable en routine. Il
devrait également étre utile pour le dépistage, le
diagnostic la stratification du risque, la prédiction du
pronostic, le monitoring thérapeutique et la détection des
récidives. En pratique, un marqueur réunissant tous ces
critéres n’existe pas !

2. BIOMARQUEURS DE
CARDIAQUE

Malgré I’existence de nombreuses directives cliniques

utilisées par les praticiens pour le diagnostic, la prévention

et le traitement de I’IC, les marqueurs biologiques
reflétant plusieurs étapes physiopathologiques de I'IC
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constituent un outil non invasif, puissant et pratique pour
I’aide au diagnostic, la stratification des patients IC a
risque de progression, I’estimation de la gravité de I’IC et
pour la thérapie guidée.

Les biomarqueurs dans I’IC sont généralement classés
selon les différents processus dans lesquels ils sont
impliqués. Certains biomarqueurs peuvent appartenir a
des classes différentes car ils sont impliqués dans
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plusieurs processus. Ibrahim et al (3) ont proposé une
classification simplifiée des biomarqueurs de I'IC en
quatre catégories: Biomarqueurs témoignant de
I’agression du myocarde, ceux impliqués lors d’une
activation neurohormonale, ceux impliqués dans le
remodelage myocardique et les biomarqueurs liés aux
comorbidités (Tableau 1).

Tableau 1. Biomarqueurs de I’insuffisance cardiaque classés en fonction du processus physiopathologique
dans lequel ils sont impliques [3].

Etirement
myocardiques

ANP, BNP, NT-proBNP, MR-proANP, GDF-15, Neuréguline, sST2.

Agression du | Nécrose myocytaire

TnT hs, Tnl hs, CK-MB, h-FABP, sFAS, hsp60, sTRAIL, Pentraxine 3.

myocarde
Stress oxydatif

Myéloperoxidase MPO, acide urique, vitamine D3, céruloplasmine, 8-hydroxy-2-
0-désoxyguanosine, LDL oxydés, MDA plasmatique, Isoprostanes urinaires et
plasmatiques, Biopyrrines urinaire.

Activation neurohormonale
Urocortine.

Adrénomédulline,
Vasopressine, Copeptine, Chromagranine A et B, MR-proADM, Norépinephrine,

Endothelin-1, Rénine, Angiotensine I, Aldostérone,

Remodelage myocardique

GDF-15, MMP (2, 3, 4, 8, 9), TIMP-1, Collagénase propeptidases, N-terminal
collagen type Il peptide,
Galectine-3, sST2, Ostéopontine, IL-6.

IGFBP7, MicroARN, Myostatine, Syndecan-4,

zr’f;fe”“'o””eme”t NGAL, NAG, Cystatine C, KIM, FGF-23, créatinine, DFG.
Comorbidité Inflammation GDF-15, CRP-hs, Galectin-3, TNF-a, LP-PLA2, Interleukine-6 (1, 10,18),
adipokines, Fas, procalcitonine, cytokines, pentraxine.
Anémie Hémoglobine, ferritine, transferrine, RDW
Malnutrition Préalbumine, albumine, adiponectine

ANP : atrial natriuretic peptide ; BNP, B-type natriuretic peptide ; CK-MB, creatinine kinase-muscle/brain ; CRP- hs : C-reactive
protein haute sensibilité ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; Fas : Fas cell surface death receptor ; FGF-23 : fibroblast
growth factor 23 ; GDF : growth differentiation factor ; h-FABP: Heart-type fatty acid-binding protein ; hsp: Heart shock protein;
IGFBP7 : Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein-7 ; IL : interleukin ; KIM : kidney injury molecule ; LDL : low-density
lipoprotein ; LP-PLA2 : lipoprotein-associated phospholipase A2 ; MDA :malondialdéhyde ;MMP : matrix metalloproteinases ;
MPO : myéloperoxidase ; MR-proADM : Mid-regional proadrenomedullin ; MR-proANP : Mid-regional pro-Atrial natriuretic
peptide ; NAG : N-acétylp- (D) — glucosaminidase ; NGAL : neutrophil-gelatinase-associated lipocalin NT-proBNP : N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide ; RDW : Red Cell Distribution Width ; sFAS : soluble Fas cell surface death receptor; sST2 : soluble
suppression of tumorigenicity 2 ; STRAIL : soluble TNF-related apoptosis-inducing ligand ; TIMP : tissue inhibitors of
metalloproteinases ; TNF : tumor necrosis factor ; Tn-hs : troponine de haute sensibilité.

Certains de ces biomarqueurs sont recommandes par les sociétés savantes, d’autres, sont des marqueurs émergents qui

sont toujours en cours d’étude.

21. BIOMARQUEURS EVOQUES DANS LES
RECOMMANDATIONS

Actuellement, I’'US Food and Drug Administration (FDA)
a approuvé quatre biomarqueurs destinés a faciliter le
pronostic pour les patients ayant une insuffisance
cardiaque : le peptide natriurétique de type B (BNP), le N
terminal pro peptide natriurétique B (NT-proBNP), la
galectine-3 (Gal 3) et le soluble suppression of
tumorigenicity-2 (sST-2) (4).

La société européenne de cardiologie (ESC) recommande
I’utilisation des peptides natriurétiques pour 1’aide au
diagnostic, la stratification du risque, le pronostic et le
suivi de I’IC. Le dosage des troponines hypersensibles est
recommandé pour la recherche d’un syndrome coronarien
aigu comme cause sous-jacente a I’IC et dans ’aide a la
stratification du risque. Pour les autres marqueurs tels que
la Galectine 3 ou le sST2, ’ESC estime qu’il n’y a pas

encore assez des preuves pour la recommandation de leur
usage en routine (5, 6).

Dans leur guideline 2017, 1’American college of
cardiology, 1’American heart association et la Heart
Failure Society of America (ACC/AHA/HFSA)
recommandaient, |’utilisation du BNP/ NT-proBNP pour
le dépistage et ’aide au diagnostic. Pour Ia stratification
du risque et le pronostique. Les sociétés américaines
recommandaient le dosage de BNP/NT-proBNP auquel
I’ajout du récepteur sST2 et/ou de la Galectine 3 et/ ou de
la troponine hypersensible pourrait avoir une valeur
ajoutée (7, 8). Dans I’édition 2022, seuls les peptides
natriurétiques BNP/ NT-proBNP sont cités et leur dosage
est recommandé dans le dépistage, le diagnostic
d’exclusion, la stratification des risques, le pronostic et le
suivi des patients. Le dosage des troponine est
recommandé dans le dépistage des formes
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asymptomatiques (stade B) et dans la stratification du
risque chez les sujets ayant regu une chimiothérapie
cardiotoxique (9).

2.1.1. Peptides natriurétiques (PN)

Les peptides natriurétiqgues (PN) sont une famille
d’hormones peptidiques ayant une structure similaire
représentée par un anneau de 17 AA stabilisé par un pont
disulfure. L’ANP, Atrial natriuretic peptide, constitué¢ de
28 acides aminés (AA), sécrété par 1’oreillette ; Le BNP,
Brain natriuretic peptide, (32 AA), sécrété par les
cardiomyocytes ; Le CNP, C-type natriuretic peptide, (22
AA), d’origine endothéliale; Le DNP, Dendroaspis
natriuretic peptide, isolé du venin d’un serpent mamba ;
Le VNP, Peptide natriurétique de type V (vasonatrine) et
I’urodilatine sécrétés par le rein (10).

Il est important de signaler que pour le diagnostic et la
surveillance de I’'IC, il n’y a que le BNP, le N-terminal-
proBNP (NT-proBNP) et la partie centrale du précurseur
de ’ANP, le mid-régional pro-atrial natriuretic peptide
(MR-proANP ) qui sont actuellement recommandés par
les sociétés de cardiologie (5).

L’ANP et le BNP sont sécrétées en réponse a différents
stimuli dont le principal est [D’étirement des
cardiomyocytes. Ces deux peptides sont principalement
synthétisés par 1’oreillette ; mais lors de I’insuffisance
cardiaque, la production du BNP par le ventriculaire
gauche est plus importante.

Les peptides natriurétiques agissent via des récepteurs
membranaires, les Natriuretic Peptide Receptors A et B
(NRP-A et NRP -B) (11). Le BNP induit une
vasodilatation et une augmentation de la perméabilité
vasculaire ; une augmentation de la diurése et de la
natriurése par augmentation de la filtration glomérulaire
et par action sur le tubule rénal. 1l exerce aussi une action
inhibitrice sur le systéme rénine angiotensine (12). Le
BNP réduit également la fibrose et 1’hypertrophie
cardiaque (13).

La forme BNP (active) est sécrétée en quantité
équimolaire avec le NT-proBNP (inactif). De plus, du
proBNP (inactif) existe également au niveau plasmatique.
La clairance de la forme active (BNP) s’effectue
principalement au niveau vasculaire par le Natriuretic
Peptide Receptor de type C (NRP-C). La clairance du NT-
proBNP est essentiellement rénale. La Demi-vie
plasmatique du BNP est de 20 minutes, celle de I’ANP est
de quelques minutes et celle du NT-proBNP est de 120
minutes.

Il existe plusieurs formes circulantes de le sang : Des
formes intactes de proBNP, de BNP et de NT-
proBNP ; des formes glycosylées du ProBNP et du NT-
proBNP [19] et des formes tronquées du ProBNP, BNP et
NT-proBNP. Cette polyvalence de formes circulantes a
engendré des difficultés dans le dosage et de la
standardisation des résultats du dosage des PN.

Les BNP et le NT-proBNP sont dosés par des techniques
immunologiques. L’un ou l’autre peuvent é&tre utilisés
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dans le diagnostic ou dans le suivi des patients IC, cela
dépend de I’équipement disponible. Cependant, il est
impératif de noter qu’un méme patient doit étre suivi par
la méme technique et de préférence par le méme
laboratoire.

Afin d’assurer une bonne interprétation des résultats, il est
important de bien considérer les facteurs qui peuvent
influencer les taux plasmatiques du BNP et du NT-
proBNP : Age et Sexe: Les taux plasmatiques des PN
augmentent avec 1’age et sont plus €élevés chez les femmes
(14) ; Index de masse corporelle (IMC): lls sont
inversement corrélées a ’'IMC (15) ; Fonction rénale :
Le NT-proBNPayant une élimination rénale,
I’interprétation de ses taux plasmatiques chez le sujet avec
insuffisance rénale est difficile, par contre, le taux du BNP
n’augmente que modérément chez ces patients.

Depuis 2005, la Société européenne de cardiologie (ESC)
a défini, des valeurs seuil de PN pour I’exclusion de
dyspnée aigue d’origine cardiaque : En contexte non aigu
:35pg/ mL pour le BNP, 125 pg/ mL pour le NT-proBNP
et 40 pmol/L pour le MR-proANP et en contexte aigu :
100 pg/ mL pour le BNP, 300 pg/ mL pour le NT-proBNP
et 120 pmol / L pour le MR-proANP (6).

Les taux plasmatiques des PN sont élevés au cours de I’IC.
Leur dosage est recommandé pour :

L’aide au diagnostic : L’ESC recommande de doser le
BNP ou le NT-proBNP (ou encore le MR-proANP) pour
exclure une insuffisance cardiaque de par leur haute
valeur prédictive négative (6).

Le dépistage : L’intérét des PN dans le dépistage n’a été
démontré que dans des populations trés ciblées,
relativement jeunes et sans comorbidités importantes, car
les valeurs discriminantes sont basses (16).

Le pronostic: Les PN sont de bons marqueurs
pronostiques pour le risque de réhospitalisation et de
mortalité (17, 18).

Le suivi thérapeutique, Il est bien établi que les
concentrations croissantes de PN sont reliées a
I’aggravation de I’IC. Cependant, il n’y a pas assez de
données pour faire une recommandation ferme concernant
les niveaux cibles de PN et les niveaux auxquels le
traitement devrait étre modifié.

Outre I’'IC, d’autres pathologies peuvent étre responsables
de l'augmentation des taux plasmatiques des PN, et
doivent étre considérées lors de l’interprétation des
résultats (Infarctus du myocarde (IDM)/ Syndrome
coronarien aigu (SCA) ; Fibrillation atriale (FA) ; flutter
auriculaire;  Myocardite ;  cardiomyopathies ;
Hypertrophie cardiaque ; Valvulopathies ; maladies
péricardiques ; Chirurgie cardiaque ; Cardioversion.
Chimiothérapie ; Hypertension pulmonaire ; Diabéte
sucré ; Bronchopneumopathie obstructive chronique ;
Anémie ; Insuffisance rénale ; Septicémie bactérienne et
Bralures étendues.
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2.1.2. Troponines de haute sensibilité
Les troponines cardiaques sont les marqueurs de référence
de l'ischémie myocardique, utilisés dans le diagnostic du
SCA et de I'IDM. Elles sont également considérées
comme marqueurs de I’'IC.
Les troponines sont des protéines retrouvées dans les
muscles striés et dans le muscle cardiaque. Il en existe
trois types : la troponine C (TnC), la troponine | (Tnl) et
la troponine T (TnT). Leur rdle est de réguler la
contraction musculaire en régulant I’interaction entre
I'actine et la myosine.
Il faut noter que seules les isoformes | et T sont
cardiospécifiques et sont dosées dans le cadre des
maladies cardiovasculaires.
Des concentrations élevées de troponines de haute
sensibilité (Hs-Tn) sont retrouvées chez les patients
atteints d’IC aigue (ICA) ou d'IC chronique (ICC), méme
en l'absence de cardiopathie ischémique. Ceci serait
expliqué par plusieurs mécanismes : la présence d’un
stress  sous-endocardique, la dégénérescence des
cardiomyocytes et par les effets toxigques des troubles non
cardio-vasculaires, tels que I'insuffisance rénale (19).
Quel que soit le mécanisme de libération, des
concentrations élevées de Hs-Tn sont reliées au
développement progressif d’un remodelage du ventricule
gauche (VG) (20), a [I’apparition d’événements
cardiovasculaires majeurs indésirables, et au risque de
décés (21).
Il est intéressant de noter que des données récentes
suggérent que le traitement par la sérélaxine pourrait étre
responsable de la réduction des concentrations de Hs-Tn
dans I'lCA (22) et que le traitement par les inhibiteurs de
la néprilysine pourrait également réduire les taux
plasmatiques de Hs-Tn dans I'ICC (23).
Dosage De nombreuses firmes proposent des automates
qui assurent une quantification précise des Hs-Tn |
(Abbott, Alere, BioMerieux, Ortho clinical diagnostics,
Beckman Coulter, Radiometer...). Les résultats du dosage
des Hs-TnT sont mieux standardisés car une seule firme
propose son dosage ; il s’agit de Roche Diagnostics.
Outre les troponines cardiaques, il existe d’autres
biomarqueurs de la nécrose du myocarde, qui sont étudiés
comme marqueurs pronostiques de I'lC. Cependant, aucun
n’a été approuvé dans les recommandations des sociétés
savantes.
2.1.3.
(sST2)
Biomarqueur d'hypertrophie et de fibrose
impliqué lors du remodelage myocardique
ST2 fait partie de la famille des récepteurs de
I'interleukine libérée dans des conditions de tension
vasculaire et myocardique. Il existe sous deux formes. La

Soluble Suppression of Tumorigenicity 2

1 Classes de recommandation de I’ACC/AHA/HFSA 2017 :
Classe I: Forte ; Classe lla : modérée ; Classe I1b : faible ;
Classe I11: aucun avantage ; Classe I11: nuisible.
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forme transmembranaire (ST2L), et un composant soluble
(sST2) accessible au dosage. Le systéme ST2 est impliqué
dans les processus de remodelage, d'inflammation et de
fibrose (24).
Le ligand pour ST2 est I'lL-33. Sa fixation sur son
récepteur entraine des effets globalement protecteurs au
niveau myocardique, antihypertrohiques, antifibrosants et
antiapoptotiques. Le sST2 est sécrétée en situation
pathologique et agit comme un récepteur leurre pour I'lIL-
33, empéchant sa liaison au ligand sST2, conduisant & un
état favorisant I’apopotose des cellules myocardiques, la
fibrose ventriculaire et le remodelage (19).
Plusieurs études ont démontré que le sST2 n’était pas utile
pour le diagnostic, cependant, I'augmentation de ses taux
sanguins représentait un puissant prédicteur de
complications dans I'IC. La comparaison de différents
biomarqueurs montre que sST2 permet de mieux prédire
le risque de décés a court et long terme particuliérement
par rapport aux peptides natriurétiques (25). De méme, les
concentrations en série de sST2 permettent de mieux
prédire I’aggravation de 1'IC, la ré-hospitalisation et
transplantation cardiaque, par rapport aux peptides
natriurétiques (26). Les mesures en série de sST2 sont plus
utiles qu'une mesure unique pour le pronostic (27). Dans
I'IC chronique, un taux de ST2 > 35 ng/L augmente, d'un
facteur de 3, le risque de déces a un an (28). Dans
I'insuffisance cardiaque aigue, le dosage de sST2 a
I'admission ou & la sortie a montré une bonne valeur
prédictive du risque de décés ou de réadmission avec une
valeur complémentaire a celle des peptides natriurétiques
(28).
Contrairement au BNP ou au NT-proBNP, les taux de
sST2 ne sont pas compromis par l'obésité, I'age, la
fibrillation auriculaire ou la fonction rénale (3).
Le test sST2 a recu une recommandation de classe 11b*
dans la version 2017 des directives de 1I’ACC/AHA pour
la prédiction des risques de I’IC (29).
Dosage
Il existe plus de 20 kits différents de test préts a I'emploi
pour le dosage du sST2 disponibles dans le commerce
(30).
2.14. Galectine 3

Biomarqueur de fibrose impliqué lors du
remodelage myocardique
La Galectine 3 (Gal3) est une lectine sécrétée par les
macrophages activés. C’est un médiateur de la réponse
inflammatoire. 1l joue un role dans une cascade
d'événements conduisant a la fibrose tissulaire. Au niveau
du systéme cardiovasculaire, la Gal3 est un meédiateur
dans la réponse tissulaire a I'aldostérone (3).
Dans I'lC, les taux de Gal3 ont été corrélés au remodelage
ventriculaire (31). Cependant, ces taux restent assez
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stables et les variations sont faibles au cours du temps, y
compris aprés introduction d'une thérapeutique, suggérant
que les taux sanguins de Gal3 refletent le niveau de fibrose
cardiovasculaire plut6t que la réponse inflammatoire lors
du remodelage. Il faut noter que les taux de Gal3 s’¢élevent
au cours de I’insuffisance rénale et dans de nombreuses
autres pathologies. Dans tous les cas, les taux élevés sont
clairement associés a une aggravation du pronostic (32).
Les tests de Galectine-3 ont recu une recommandation de
classe Ilb dans la version 2017 des directives de
I’ ACC/AHA pour la prédiction des risques de I’IC (29).
Dosage
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Plusieurs firmes proposent des automates pour le dosage
de la Gal3. Entre autres, 1’ Architect de la société Abbott
et le Vidas de la société BioMerieux.
2.15. Utilité clinique des
recommandeés

Le BNP et le NT-proBNP sont le gold standard des
marqueurs dans le cadre de I’IC. D’autres biomarqueurs
tels que le sST2 et la galectine-3 ont été approuveé par la
FDA. L’ACC/AHA/HFSA y a rajouté les Hs-Tn dans
1’édition 2017 de leurs recommandations.

Le tableau 2 montre les recommandations de
I’ACC/AHA/HFSA pour [’usage de ces biomarqueurs €n
pratique clinique pour la prise en charge de I'lC (7).

biomarqueurs

Tableau 2. Directives 2017 de ’ACC/AHA/HFSA pour I’usage des biomarqueurs pour la prise en charge de
I'C

Patlenct;&:rlsque Patlenlt’s:gé}la:jﬁle de Hospitalisation dans un contexte aigu
(Stades A/B de Nouvelle Patients connus Dyspnée aigue Hospitalisation pour
I’ACC/AHA) dyspnée aux urgences ICAD
BNP ou NT-
Dépistage proBNP
(peut étre utile)
BNP ou NT- BNP ou NT-
Diagnostic proBNP proBNP
(recommande) (recommande)
B':fo‘é“N'ﬁT' BNP ou NT-proBNP et Hs-Tn
, (recommandés)
(recommandé)
Pronostic Pronostic a Ig sortie de
ou I’hopital
e . BNP ou NT-proBNP
stratificatio . .
n du risque (peut étre) utile)
sS12, %?]' 3 Hs- sST2, Gal 3, Hs-Tn
(pourraient (pourr_alen,t étre
étre envisagés) envisagés)

ACC/AHA/HFSA : American College of Cardiology/ American Heart Association/ Heart Failure Society of America; BNP : B-
type natriuretic peptide; Gal 3 : Galectine 3 ; ICAD : Insuffisance cardiaque aigue décompensée ; NT-proBNP : N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide; sST2 : soluble suppression of tumorigenicity-2 ; Hs-Tn : troponines cardiaques haute sensibilité.

2.2.  BIOMARQUEUR EMERGENT: GROWTH
DIFFERENTIATION FACTOR (GDF-15)

Le facteur de différenciation de croissance 15 (GDF-15)
est un membre divergent de la  superfamille du
Transforming Growth factor-B (TGF f). Initialement le
GDF-15 a été appelé macrophage inhibitory factor-1
(MIC-1) pour son activité régulatrice autocrine exercee
sur les macrophages activés. Cette protéine est également
connue sous différents noms tels que, placental
transformation growth factor (PTGF- B), prostate derived
factor (PDF), placental bone morphogenetic protein
(PLAB), Non-steroidal Anti-inflammatory drug-activated
Gene-1 (NAG- 1) (33). Récemment, avec la découverte
du GFRAL (GDNF-family receptor a-like), récepteur du
GDF-15, et sur la base des structures cristallines du GDF-
15 mature et du domaine extracellulaire complexe du
GDF15-GFRAL mature, le GDF-15 a été reclassé dans la

famille des facteurs neurotropiques dérivés des cellules
Gliales (GDNF) avec une activité dépendante du récepteur
tyrosine kinase RET, et non pas des récepteurs des TGF-
B (34). Il est présent dans le sérum de tous les individus
avec des concentrations sériques dite normales qui sont
<1200 pg / ml (35). Ces concentrations sont le reflet des
états de stress cellulaire permanents associés aux maladies
et au processus de vieillissement.

L'expression quasi ubiquitaire de GDF-15 suggere son
importance dans les fonctions cellulaires générales et
fondamentales. Bien que les fonctions biologiques exactes
du GDF-15 soient encore mal comprises, il a été démontré
que le GDF-15 était impliqué dans la régulation des voies
inflammatoires et apoptotiques et que son expression était
régulée positivement dans de nombreux états
pathologiques différents (36). En effet, les taux sériques
du GDF-15 augmentent avec les lésions, I'inflammation,

57



Journal Algérien de Biochimie et de Génétique Médicales

I’hypoxie, I’anoxie et les tumeurs malignes. Des taux
sériques modérément élevés sont associés a une grande
variété de processus pathologiques, dont les maladies
cardiovasculaires, le diabete, le déclin cognitif et le
cancer (37).
La plupart des études ont révélé que le GDF-15 joue un
role protecteur dans différents tissus (38) et que le taux
sérique du GDF-15 est un facteur de prédiction nouveau
et puissant de la mortalité toutes causes confondues dans
la population générale (35).
Le GDF-15 est associé a diverses pathologies telles que
les maladies cardiovasculaires, comme I'insuffisance
cardiague, la maladie coronarienne et la fibrillation
auriculaire, ainsi qu’aux maladies non cardiovasculaires ;
comme le diabete, le cancer, les troubles cognitifs, la
cachexie, I’hypersidérémie et I'insuffisance rénale (37).
Dans le cadre de I'IC, plusieurs études ont apporté la
preuve de 'utilité pronostique ajoutée du GDF-15; Il a
été démontré que la capacité du GDF-15 a différencier
I’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
(IC-FEP), I’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (IC-FER) et les témoins a était égale pour le GDF-
15 et le NTproBNP, cependant, le ratio de
NTproBNP/GDF-15 a fourni un meilleur pouvoir de
distinction entre les différentes catégories (39, 40). Une
forte corrélation a été observée entre le GDF-15 et le
remodelage ventriculaire gauche (RVG) diagnostiqué par
I'échocardiographie suggérant que le GDF-15 pourrait étre
impligqué dans le RVG (41). Les taux de GDF-15 sont
augmentés suivant les étapes aggravantes de I’IC, avec des
niveaux plus élevés retrouvés dans le Stade B que dans le
Stade A (classification ACC/AHA de I’IC), cette capacité
a diagnostiquer le stade B était plus sensible que celle du
NT-proBNP (42). Ce biomarqueur parait étre le plus fort
prédicteur de la mortalité pour toutes causes confondues
dans I’IC (43).
Actuellement, plusieurs réactifs existent pour le dosage du
GDF-15, dont un est adapté aux automates de routine, il
s’agit du réactif commercialis¢ par la firme Roche
Diagnostics.

2.3. BIOMARQUEURS EN PERSPECTIVES
2.3.1. Biomarqueurs reflétant I’agression du

myocarde par le stress oxydatif

2.3.1.1. Myéloperoxidase
La myéloperoxidase (MPO) est une enzyme leucocytaire
libérée par les neutrophiles activés et des monocytes
pendant les périodes d'inflammation. Elle est aussi
produite dans les cellules endothéliales en réponse au
stress oxydatif. L’activit¢ de la MPO aboutit a la
production d'especes réactives de I'oxygéne (ERO) qui
contribuent aux défenses naturelles de [I'Homme,
cependant, 1’excés d’ERO altére le fonctionnement
normal de la cellule en favorisant la peroxydation
lipidique et les modifications post-traductionnelles des
protéines (3, 13).
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Plusieurs études ont démontré que chez les patients
atteints d'ICA, des concentrations de MPO > 99 pmol / L
sont reliées a une augmentation significative de la
mortalité a 1 an. L’association de MPO et de BNP
améliore cette prédiction de la mortalité (44) et que chez
les patients atteints d'ICC, les concentrations plasmatiques
de MPO sont significativement élevées par rapport a
celles des témoins sains (45). Il a également été établi que
les concentrations plasmatiques de MPO sont corrélées
aux concentrations plasmatiques de BNP (45) ainsi qu’aux
stades NYHA de I’'IC.

2.3.1.2. Acide urique

L’acide urique est un déchet azoté. C’est le produit final
de la dégradation des purines chez I’Homme. Une
augmentation de sa concentration sanguine, appelée
hyperuricémie, est responsable de la goutte. L'acide
urique a également été proposé comme marqueur du stress
cellulaire, il induit un stress oxydatif par la surproduction
d’ERO. De nombreuses études ont démontrée que
lorsqu'il est élevé, l'acide urique semble prédire
I'apparition de I'IC (46). Il semblerait également, que
I’activité de la xanthine oxydase, enzyme clé limitant la
production de I’acide urique, pourrait étre un prédicteur
plus précis de la sévérité de I'IC a fraction d’éjection
réduite (47).

2.3.1.3. Autres biomarqueurs de stress oxydatif

Les taux sériques, de vitamine D3, de céruloplasmine et
de 8-hydroxy-2- 0-désoxyguanosine sont en corrélation
avec les stades de I'ICC. L’implication de ces
biomarqueurs reste en cours d'étude (48).

2.3.2. Biomarqueurs impliqués lors d’une
activation neurohormonale

2.3.2.1. Hormones du systeme nerveux sympathique
(SNS) : Noradrénaline

La noradrénaline est le neurotransmetteur du systéme
nerveux sympathique, elle fait partie de la famille des
catécholamines. C’est I'un des précurseurs de 1'adrénaline.
La noradrénaline fait également office d'hormone
lorsqu'elle est libérée dans le sang par les glandes
médullosurrénales. Elle est produite en réponse au stress
ou a l'effort physique intense. Des concentrations élevées
de noradrénaline entrainent une augmentation de la
fréquence et de la contraction cardiaque, une
vasoconstriction périphérique et une augmentation de
I’utilisation de I'énergie. Anciennement, la concentration
plasmatique de noradrénaline, en tant que reflet de
I'activation du SNS, a été suggérée comme un meilleur
facteur pronostique par rapport aux indices de
performance cardiaqgue couramment utilises (49).
Cependant, le dosage des catécholamines nécessite
I’utilisation de méthodes chromatographiques qui ne sont
pas souvent utilisées en pratique courante. Aujourd'hui,
outre la noradrénaline, de nouveaux biomarqueurs
d'activation neurohormonale sont établis.
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2.3.2.2. Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
(SRAA) : Arginine-Vasopressine et Copeptine
L'arginine-vasopressine (AVP) ou hormone
antidiurétiqgue (ADH) est une hormone antidiurétique et
vasoconstrictive qui est synthétisé au niveau de
I'nypothalamus et relarguée par la neurohypophyse en
réponse aux modifications de [I'osmolalité et de
I'hypovolémie plasmatiques. L’activation du SRAA
stimule la sécrétion de I’ AVP en réponse a I’augmentation
de la pression artérielle. Les concentrations de I’AVP
circulante sont élevées chez les patients atteints d'IC
sévere. La mesure directe de l'arginine vasopressine est
difficile car le peptide est instable (3). La Copeptine,
glycopeptide de 39 AA qui correspondant au segment C-
terminal de la provasopressine, s'est avérée étre un
biomarqueur plus approprié que I’ADH. Son taux
plasmatique est élevé dans I’'ICA et I’ICC. Plusieurs
études ont démontré que c’est un marqueur pronostique
prédictif des complications de I’'IC indépendamment du
NT-proBNP et de la troponine (19, 50) et un bon
prédicteur de mortalité, en particulier chez les patients IC
souffrant d'hyponatrémie (50). Elle pourrait, mesurée
conjointement avec un peptide natriurétique, étre en
mesure d’identifier les patients hyponatrémiques
hypervolémiques, qui pourraient bénéficier d'un
traitement par des antagonistes des récepteurs de I'AVP
(51). D'autres études, cependant, sont nécessaires avant la
mise en ceuvre clinique de la Copeptine comme guide pour
la pharmacothérapie dans I'IC.

2.3.2.3. Adrénomédulline

L'Adrénomédulline (ADM) est une hormone peptidique
vasodilatatrice. Elle a été initialement isolée d'un
phéochromocytome, une tumeur de la médullosurrénale,
d'oti son nom (52). L'ADM est un peptide retrouvé dans la
circulation sanguine qui est exprimé par tous les tissus.
Les concentrations d'ADM sont élevées chez les patients
atteints d'ICC et augmentent avec la gravité de I'lIC.
Cependant, compte tenu de sa courte demi-vie, I’ADM est
difficile & mesurer. Un dosage du précurseur de I’ADM,
le Mid Regional ProAdrénomédulline (MR-proADM) a
été développé. Ce dernier s’est révélé étre plus élevé chez
les patients atteints d'ICA par rapport & la population
générale et constituait un prédicteur indépendant de la
mortalité au cours de la premiére année (53). De méme,
que dans I'lCC (54). Cette molécule est considérée comme
marqueurs pronostique. Cependant, compte tenu du
manque de connaissance a propos de sa biologie
fondamentale et de son expression ubiquitaire, ce
marqueur manque de spécificité pour I’IC (55).

2.3.2.4. Endotheline-1

L'Endotheline-1 (ET-1) est un neuropeptide produit par
I'endothélium en réponse a l'inflammation, & I'activation
neurohormonale et au stress de cisaillement vasculaire.
C’est le vasoconstricteur le plus puissant connu. C’est
également un stimulant de la prolifération cellulaire, de
I’inflammation et de la formation de radicaux libres. Des
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concentrations élevées d'ET-1 seraient associées a
I’apparition de complications chez les patients atteints
d’IC-FER (56).
2.3.3. Biomarqueurs liés au remodelage de la matrice
extracellulaire
2.3.3.1. Marqueurs du métabolisme du collagéne
Le remodelage de la matrice extracellulaire cardiaque est
une voie importante dans le développement et la
progression de I'lC. Ce remodelage se produit en partie par
la dégradation du collagéne et dautres protéines
matricielles par les collagénases, les métalloprotéinases
matricielles (MMP) et il est contrdlé par les inhibiteurs
tissulaires des métalloprotéinases (TIMP) (57). Un
déséquilibre entre les MMP et les TIMP peut entrainer une
fibrose et un remodelage ventriculaire. 1l existe plusieurs
dosages sanguins de dérivés du collagene, soit de sa
synthése via les fragments C et N-terminaux des pro-
collagénes (PICP, PINP, PIICP et PIIINP), soit de sa
dégradation (notamment ICTP), soit des enzymes
impliqués (MMP) ou de leurs inhibiteurs (TIMP). Le
rapport PHINP/ICTP semble étre un bon reflet de la
balance synthése/dégradation. Cependant, I’augmentation
des taux sériques des fragments de collagenes, témoignant
du remodelage ventriculaire au cours de la progression de
la maladie, n’est pas cardiospécifique. Ces marqueurs ne
sont pas utilisés actuellement pour aider au diagnostic et
au pronostic de I’IC.
Plusieurs études, dont les résultats sont parfois
contradictoires, ont suggéré qgue MMP-2, MMP-3, MMP-
8, MMP-9, TIMP-1 ou TIMP-4 pouvaient constituer des
prédicteurs indépendants de pronostic défavorable et de
mortalité chez les patients atteints d'IC (58).

2.3.3.2. Biomarqueurs d’apoptose : IGFBP7
(Insulin-Like  Growth Factor Binding
Protein-7)

L'IGFBP7 est une protéine dont la fonction principale est
la régulation de la disponibilité des facteurs de croissance
de type insuline growth factor (IGF) dans les tissus ainsi
gue la modulation de la liaison de I'|GF a ses récepteurs.
Elle entraine un arrét du cycle, une fibrose tissulaire et elle
est impliquée dans certains cancers (3). Une élévation des
taux de I'lGFBP7 est associée a la sénescence cellulaire,
au vieillissement des tissus et a I'obésité (59) et d’une
maniere significative a des anomalies diastoliques
myocardiques. C’est un nouveau biomarqueur, en cours
d’étude. 11 a ét¢ démontré que des taux élevés d’IGFBP7
sont associés a des anomalies dans le remplissage
diastolique et que le traitement par sacubitril / valsartan a
entrainé une diminution des concentrations d'|GFBP7 par
rapport au valsartan seul (59). L’IGFBP7 s’est révélé étre
un prédicteur indépendant de la mortalité chez les patients
atteints de IC-FER (60) et chez ceux atteints d’IC-FEP
(61).

2.3.3.3. Micro ARN

Les microARN (miARN) sont de petites molécules
d’ARN non codantes (environ 22 nucléotides) qui sont
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étroitement impliquées
transcriptionnelle et post-transcriptionnelle  de
I'expression des genes. Ce sont des régulateurs
épigénétiques de la réponse myocardique et de la fibrose,
de la croissance des myocytes cardiaques, de la réparation
cardiaque et vasculaire, de I'immunité, de l'angiogenése et
de I'inflammation (62). Plusieurs miARN ont été identifiés
comme étant impliqués dans le diagnostic de I'lC dans de
petites études. Le miR-423-5p était celui qui était le plus
fortement lié a la gravité de I'IC (63). Les concentrations
de certains microARN ont variées en réponse a une
thérapie qui a amelioré la fonction cardiaque et la survie
(64) . Les microARN ne sont pas utilisés comme outil
clinique, cependant, leur découverte a aidé a mieux
connaitre les voies biologiques impliquées dans le
remodelage et la progression de I'IC (65), ce qui pourrait
permettre le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

2.3.4. Biomarqueurs liés aux comorbidités
2.3.4.1. Bilan de ’inflammation

L’inflammation en phase aigu€ est souvent responsable du
déclanchement de la décompensation de I'lCC. D’autre
part, durant I'IC, le systtme immunitaire est activé de
fagon chronique. Ainsi, les biomarqueurs inflammatoires
sont censés étre impliqués dans lI'aggravation de I'lC (66).
Plusieurs études ont systématiquement lié I'inflammation
aux complications de I’'IC (67)et a la mortalité,
indépendamment des facteurs de risque traditionnels (68).
Chez les patients sans maladies cardiovasculaires, I'lL-6
et le facteur de nécrose tumorale-a (TNFa) étaient
indépendamment et significativement associés a I'lC (69).
Des niveaux élevés de CRP sont liés a I’aggravation de
I’IC (66) et a I’augmentation du risque de mortalité dans
I’'ICA (70). Cependant, la CRP n'est pas suffisamment
spécifique pour &tre un biomarqueur utile dans la gestion
clinique de I'lC.

2.3.4.2. Bilan de la malnutrition

2.3.4.2.1. Albumine et préalbumine

L'albumine et la préalbumine (transthyrétine) ont depuis
longtemps été utilisées pour déterminer I'état nutritionnel
des patients. Ces deux protéines et les indices nutritionnels
qui en dérivent ont été évalués chez les patients atteints
d'IC; Associée aux autres biomarqueurs connus, la
préalbumine a une importante valeur pronostique, a la fois
dans I'lC-FER (71) et dans I'lCA (72). Elle représente
également un prédicteur de la mortalité hospitaliere chez
les patients atteints d'IC (73).

2.34.2.2. Adiponectine

L'adiponectine est un peptide impliqué dans le
métabolisme des acides gras et du glucose. Les
concentrations  d'adiponectine  sont  inversement
proportionnelles & I''MC. Des valeurs élevées de ce
peptide ont été rapportées chez des patients insuffisants
cardiaques atteints de cachexie et peuvent représenter un
facteur de mauvais pronostic dans I'lC (3).

dans la régulation
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2.3.4.3. Bilan rénal

Il est bien établi que les mesures standards de la fonction
rénale, telles que I’urée et la créatinine sériques ainsi que
le DFG sont des prédicteurs importants des complications
et de mortalité chez les patients atteints d'IC (3). D’autres
marqueurs ont été évalués :

La Cystatine C, protéine produite de maniére constante
par toutes les cellules nucléées. Elle est filtrée puis
catabolisée par les cellules tubulaires. Elle s'est avérée
meilleure que la créatinine pour I’estimation du pronostic
dans I’IC (74). De plus, la formule CKD-EPI basée sur la
créatinine-Cystatine s'est avérée supérieure aux autres
méthodes d’estimation du DFG chez les patients avec
ICA. Elle est donc meilleure pour prédire la ré-
hospitalisation et la mortalité dans 1’IC (75).

Le DFG, calculé avec I'équation CKD-EPI et associé aux
peptides natriurétiques, s'est révélé étre un puissant
prédicteur de complications dans I’IC. (76)

Plusieurs biomarqueurs liés a une insuffisance rénale
aigue ont été examinés chez des patients atteints d'IC.
Parmi ceux-ci figurent la neutrophil-gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), la kidney injury molecule
(KIM) -1, la N-acétyl B- (D) - glucosaminidase (NAG),
la liver-type

fatty acid-binding protein, I'lL-18 et le ratio urinaire
de TIMP2 et IGFBP7 (3).

Le NGAL est une protéine sidérophore impliquée dans la
réponse aux lésions des cellules épithéliales, dont les
cellules rénales. Les concentrations de NGAL sont
élevées chez les personnes atteintes d'ICA et prédisent
I'apparition d'une dysfonction rénale. Cependant, la
précision de ce marqueur pour la prédiction des lésions
rénales aigues n'est que modeste. Des études ont
également révélé que les patients avec un taux de NGAL
élevé (> 167,5 ng/ mL) avaient un mauvais pronostic (77).
La KIM-1 est une glycoprotéine exprimée dans le tubule
proximal. Les concentrations urinaires de KIM-1 sont plus
¢levées chez les patients atteints d’IC-FER et sont
corrélées a la FEVG et avec la classe NYHA (78).

Les concentrations de NAG sont élevées chez les patients
atteints d’ICC et sont corrélées a la fonction du VG et la
gravité de I'lIC (78).

NGAL, KIM-1 et NAG sont indépendamment associés au
risque de ré-hospitalisations et a la mortalité toutes causes
confondues dans I'lC (78).

Le test NephroCheck utilise le rapport urinaire TIMP2
/ IGFBP7 pour prédire les lésions rénales aigues. Ce test
TIMP2 / IGFBP7 était significativement meilleur & tous
les marqueurs précédemment décrits de lésion rénale
aigue. De plus, TIMP2 / IGFBP7 avait significativement
amélioré la stratification du risque lorsqu'il était associé
aux données cliniques et était resté significatif et meilleur
a tous les autres marqueurs indépendamment des
changements dans la méthode de référence de la créatinine
(79).
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2.3.4.4. Bilan hépatique Les anomalies de la fonction
hépatique sont fréquentes chez les patients atteints d'IC
sévere. Ceci est généralement di a une congestion
importante du systéme veineux hépatique consécutive a
une congestion cardiaque droite. Les tests perturbés de la
fonction hépatique et I'hypoalbuminémie sont des facteurs
indépendants de mauvais pronostic dans le cadre de I'IC (3).
2.3.4.5. Bilan de I’anémie L'anémie est fréquente chez
I'insuffisant cardiaque. Elle est associée a un remodelage
myocardique avancé, a une surcharge volumique et a une
inflammation. Elle est associée chez [I’insuffisant
cardiaque a un mauvais état général, & des complications,
aun risque accru d'hospitalisation et de mortalité. Elle doit
étre systématiquement recherchée et traitée (5).

En plus des parametres du bilan martial et de
I'hémoglobine, 1’augmentation de la largeur de
distribution des globules rouges semble étre associée a
une augmentation du risque de morbidité et de mortalité (80).
2.3.5. Néprilysine

La néprilysine, est une enzyme qui clive et inactive plusieurs
peptides natriurétiques. Dans une étude pilote, les
concentrations a I'admission de néprilysine étaient associées
a des complications a court et a long terme dans I'ICA (3).
2.3.6. Biomarqueurs génétique/ épigénétique
et d’autres futures approches. Les tests ou marqueurs
génétiques et épigénétiques semblent étre une orientation
future dans la pratique clinique pour prédire le
développement de I'IC et pour la stratification du risque.
Ces tests seraient susceptibles d'améliorer le diagnostic et
le pronostic des patients atteints d’IC asymptomatique et
symptomatique. De nombreuses études décrivent le réle
de plusieurs polymorphismes de geénes et des
modifications épigénétiques (méthylation de I'ADN,...)
dans le développement d’IC. De nouvelles approches dite
« omiques » font I'objet de recherches dans le domaine de
l'insuffisance cardiaque. C’est 1’étude métabolomique
(étude  des  sous-produits  du  métabolisme),
transcriptomique (étude d'ensembles complets de

La figure 1 illustre I’utilité des divers biomarqueurs dans
les différentes étapes de 1’installation de I’IC.
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transcrits d'/ARN produits par le génome), protéomique et
génomique. Les premiéres études ont été prometteuses,
mais des recherches supplémentaires sont nécessaires.
2.4.  APPROCHE MULTIMARQUEURS
L'application d'un seul biomarqueur qui refléte une voie
physiopathologique, est insuffisante pour évaluer les
patients atteints d'IC. La combinaison de différents
biomarqueurs intégrant divers aspects de la maladie et
différentes vois physiopathologiques peut améliorer la
prise en charge de I’IC. Des stratégies multimarqueurs ont
été évaluées afin de personnaliser les soins des patients
atteints d'IC. Cependant, A [1’¢état actuel des
connaissances, 1’interprétation des panels étudiés peut
sembler compliquée et aucun panel de biomarqueur n’a
encore été validé.

Conclusion La compréhension des mécanismes
physiopathologiques de I’insuffisance cardiaque a permis
de proposer un nombre considérable de molécules
biologiques qui pourraient aider le clinicien dans la prise
en charge de cette pathologie. Actuellement, il n’y a que
les peptides natriurétiques qui font le consensus des
recommandations des sociétés savantes de cardiologies, et
constituent un outil important dans le diagnostic et le
pronostic de cette maladie. D’autres marqueurs, comme
les Tn-hs, le sST2 et la Galectine 3 ont été recommandés
en 2017 par ’ACC/AHA/HFSA pour I’aide au pronostic.
Cependant, dans la nouvelle édition 2022, seuls les PN ont
été cites.

Les autres biomarqueurs, sont toujours en cours d’étude,
chacun, selon son implication dans la physiopathologie de
I’'IC, pourrait avoir une valeur ajoutée dans le dépistage,
le diagnostic, le pronostic, la stratification du risque ou
dans le monitoring thérapeutique. L’association de
plusieurs biomarqueurs devrait améliorer 1’informativité
de la biologie vis-a-vis de cette maladie. Cependant, a
I’heure actuelle, aucun panel de biomarqueur n’a permis
d’apporter un supplément par rapport aux peptides
natriurétiqgues qui restent le gold standard des
biomarqueurs utilisés dans le cadre de I’IC.
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