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IntroductIon

Les peptides natriurétiques de type B (Nt pro-
BNP et BNP) sont des hormones synthétisées 
et stockées dans les cardiomyocytes ventricu-
laires. Leur synthèse est stimulée par la disten-
sion secondaire à une surcharge en volume ou 
en pression, mais également par l’hypoxie et 
par divers stimuli hormonaux. Dans la circula-
tion, leur précurseur (pro-BNP) se clive en BNP 
(Brain Natriuretic Peptide), fragment actif, et en 
Nt pro-BNP (N-terminal pro-Brain Natriuretic 
Peptide), inactif. Par son effet antagoniste du 
système rénine-angiotensine-aldostérone, diu-
rétique et vasodilatateur périphérique, le BNP 
diminue la pression de remplissage ventriculaire 
gauche (1). Dans l’insuffisance cardiaque, des 
concentrations élevées sont retrouvées dès la 
phase asymptomatique de la maladie, permettant 
de proposer le BNP comme marqueur biologi-
que de la dysfonction systolique ou diastolique 
(2). Les patients porteurs d’un pacemaker resyn-
chronisant sont en insuffisance cardiaque (IC) 
sévère et nécessitent une surveillance régulière. 
Partant de l’hypothèse physiopathologique que 
la concentration plasmatique du BNP est un 
reflet fiable du degré de sévérité de l’IC (3), il 
nous paraissait intéressant de l’analyser chez ces 
patients.

Méthode

Protocole de l’étude

Une évaluation subjective (classification 
NYHA, questionnaire de qualité de vie) et 
objective (échocardiographie, Test De Marche 
(TDM), ergospirométrie, évaluation hormonale) 

est effectuée avant l’implantation et ensuite tous 
les 6 mois.

Après 1 an, nous divisons la population en 2 
groupes : les répondeurs et les non-répondeurs. 
Notre définition du patient non-répondeur à 
la RC est basée sur des critères cliniques. Un 
«non-répondeur» est un patient qui ne présente 
pas d’amélioration de sa classe fonctionnelle 
(NYHA) dans l’année qui suit l’implantation. 
S’il est hospitalisé pour insuffisance cardiaque, 
greffé en urgence, ou décède d’IC, il entre éga-
lement dans cette catégorie.

evolution hormonale

Chez un patient au repos (depuis 30 minu-
tes), un prélèvement veineux est effectué dans 
un tube EDTA (Ethylene-Diamine-Tetra-Acetic 
acid) au niveau d’une veine du bras. Dans un 
délai de dix minutes, une analyse est effectuée 
selon une technique d’immunofluorescence. Le 
taux de BNP en pg/ml est obtenu dans les 15 
minutes. Le kit de dosage est le système Triage® 
MeterPlus, commercialisé par Biosite® (Test 
Triage®BNP).

Procédure d’imPlantation 

Les 3 électrodes sont introduites par voie vei-
neuse sous-clavière. La première est positionnée 
dans l’auricule droite. La seconde est placée, si 
possible, au niveau du septum inter-ventriculaire 
moyen (ou bas). La troisième est guidée dans 
le sinus coronaire jusqu’au niveau d’une bran-
che postéro-latérale ou latérale. Les boîtiers ont, 
en outre, une fonction de défibrillation chez 17 
patients.

Deux sujets ont présenté des complications. 
Chez l’un, le sinus coronaire, trop grêle, ne se 
prêtait pas à l’introduction du guide et la sonde 
a dû être placée au niveau de l’épicarde. Chez 
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l’autre, l’électrode à été déplacée en retirant 
l’introducteur et la procédure a été recommen-
cée avec succès. Le taux de succès est dès lors 
élevé. 

analyse statistique

Concernant les variables numériques, les résul-
tats sont exprimés en moyenne ± écart-type. La 
comparaison des deux groupes (répondeurs/non-
répondeurs) est effectuée à l’aide du test exact de 
Fisher pour les variables binaires et par le test de 
Mann & Whitney pour les variables numériques. 
Pour tous ces tests, une probabilité de dépas-
sement a été considérée comme significative 
lorsqu’elle est inférieure à 0,05. Les conclusions 
de cette comparaison des deux groupes ont été 
vérifiées à l’aide de régressions logistiques de la 

variable «répondeur» sur chacune des variables. 
Pour évaluer la valeur prédictive de la variation 
(exprimée en pourcentage) du taux de BNP entre 
0 et 6 mois, une courbe de ROC (Receiver Ope-
rating Characteristic) a été établie. L’aire sous la 
courbe de ROC a été calculée.

résultats

PoPulation 

Quarante-quatre patients (77% d’hommes) 
avec une moyenne d’âge de 70±12 ans en IC 
symptomatique malgré un traitement médical 
optimal depuis 3 mois, ont bénéficié de l’im-
plantation d’un pacemaker resynchronisant entre 
février 2003 et mars 2007. 

caractéristiques n M±s n1 M1±s1 n2 M2±s2   p F      p-Value
             (M&W)

Age (années) 44 70±12 34 70±10 10 69±17       0,84

Sexe (% de masculin) 44 77 34 76 10 80   0,99 

Cardiopathie ischémique (%) 44 50 34 50 10 50   0,99 

Classe NYHA 44 2,9±0,3 34 2,85±0,4 10 2,9±0,3       0,82

FCM (/min) 44 77±15 31 74±12 10 85±20       0,21

PAS (mmHg) 40 113±16 30 115±17 10 108±12       0,22

PAD (mmHg) 40 68±10 30 68±10 10 65±8       0,44

Durée du QRS (msec) 39 164±34 31 164±36 8 162±26       0,57

Créatinine (mg/dl) 42 1,3±0,6 32 1,26±0,6 10 1,32±0,5       0,48

Pacemaker (%) 44 20,5 34 21 10 20   0,99 

FA (%) 43 23,3 33 21 10 30   0,67 

Défibrillateur (%) 44 38,6 34 30 10 40   0,71 

Tabagisme (%) 43 30,2 33 30 10 30   0,99 

Hypertension (%) 43 69,8 33 76 10 50   0,14 

Dyslipidémie (%) 43 48,8 33 52 10 40   0,72 

Diabète (%) 43 25,6 33 24 10 30   0,70 

IEC et/ou Sartan (%) 43 97,7 33 97 10 100   0,99 

Bêtabloquant (%) 44 86,4 34 91 10 70   0,12 

Diurétique (%) 43 88,4 33 88 10 90   0,99 

Digoxine (%) 43 16,3 33 21 10 0   0,17 

Spironolactone (%) 43 44,2 33 42 10 50   0,73 

DTDVG (mm) 40 70,5±21 32 72±23 8 64±8       0,18

FEVG (%) 44 29,6±8 34 29±8 10 30±9       0,86

QdV 40 41±22 31 44±24 9 33±18       0,26

VO2Max (ml/kg/min) 26 11,1±3 20 11±3 6 11±2       0,69

TdM (mètres) 38 303±108 37 306±102 7 292±142       0,96

Abréviations : M : Moyenne; S : écart-type; F : Fisher; M&W : Mann & Whitney; NYHA : New York Heart Association; FCM : Fréquence Cardiaque 
Moyenne; PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD : Pression Artérielle Diastolique; IEC : Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion; DTDVG : Diamètre 
Télé-Diastolique du Ventricule Gauche; FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche; BNP : Brain Natriuretic Peptide, QdV : Qualité de Vie;  
VO2Max : consommation d’Oxygène au maximum de l’effort; TdM : Test de Marche.

tableau i. caractéristiques de base à l’iMPlantation de l’enseMble de la PoPulation étudiée (n), de la PoPulation des réPondeurs (n1)  
et de celle des non-réPondeurs (n2)
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Leurs caractéristiques de base sont reprises 
dans le tableau I. En cas de données manquan-
tes, l’analyse est effectuée selon la méthode dite 
«des données disponibles». Une cardiopathie 
ischémique est présente chez 50% des patients. 
Deux patients ont une pathologie valvulaire. 
L’un présente une sténose aortique modérée et 
l’autre a subi un remplacement valvulaire aor-
tique endéans les 12 mois après implantation. 
Tous présentaient un élargissement du QRS 
(QRS ≥ 120 msec) et une dilatation ventricu-
laire gauche (DTDVG > 55mm), associée à une 
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) 
abaissée (≤ 35%). 

efficacité théraPeutique de la rc

Selon nos critères, on observe que 23% des 
patients (N2=10) sont non-répondeurs au traite-
ment de RC.

caractéristiques de base 

Aucun paramètre préimplantatoire n’est signi-
ficativement différent entre les répondeurs et les 
non-répondeurs et ne permet ainsi de prédire la 
réponse à la RC (Tableau I). Le taux de BNP 
à l’implantation n’a également aucune valeur 
discriminative dans cette population (p=0,275 
(Tableau II). 

effet de la rc sur le taux de bnP Plasmatique

La moyenne du taux de BNP dans la popu-
lation totale diminue au cours du temps. Cet 
effet  est important et précoce lors des 6 pre-
miers mois. A un an, ce taux se stabilise. Si 
on considère qu’il ne reste plus que 36% de la 
population (N=12) dont le BNP est dosé à 2 
ans, on observe néanmoins que cette diminution 
persiste (BNP moyen à 2 ans = 212,8±160,4 
pg/ml) (Tableau II, Fig. 1). Notons une impor-
tante variabilité interindividuelle dans les taux 
de BNP mesurés qui s’exprime par de grands 
écarts-type. La décroissance est principalement 

présente chez les répondeurs (77% d’entre-eux). 
A l’opposé,  une diminution n’est constatée que 
chez 40% des non-répondeurs. Le nombre des 
données pour les non-répondeurs est trop faible 
(taux de mortalité important) pour permettre une 
analyse statistique fiable après 6 mois (Tableau 
II). Nous observons que le taux de BNP à 6 mois 
est significativement différent dans les 2 grou-
pes (N1 = 351,7 ± 421,2 et N2 = 1.254 ± 535,2 
p=0,001) (Tableau II). 

variation relative des différents Paramètres et  

corrélation avec la réPonse à la rc

Lors des six premiers mois, on constate une 
amélioration des variables cliniques et échogra-
phiques chez les patients dits répondeurs. Chez 
les patients non-répondeurs, la tendance inverse 
est observée. En raison de l’inaptitude de certains 
patients à effectuer les tests, nous avons moins de 
données exploitables concernant la VO2max et 
le TDM. A signaler qu’après la classe NYHA, la 
variation du BNP est la variable la plus puissante 
d’un point de vue statistique (Tableau III).

Pour la variable «variation relative du BNP 
entre 0 et 6 mois», la probabilité de dépassement 
(p-value) associée au test de signification dans la 
régression logistique est de 0,046. Cette variable 
est significativement différente entre les deux 
groupes (Tableau IV).

taux de bnp (pg/ml) n M ± s    n1 M1±s1   n2 M2±s2 p-Value (M&W)

0 44 844,5±867,2    34 856,6±970,6   10 803±369,3      0,275
1 mois 22 674,3±657,4    15 470,3±346,2    7 1111±951,9      0,045
6 mois 44 556,9±713,6    34 351,7±421,2   10 1254±535,2      0,001
12 mois 25 504±517,3    20 384,6±450,34    5 1635±1672 
18 mois 13 501,2±795,4     
24 mois 12 212,8±160,4     

Abréviations : M : moyenne, S : écart-type, M&W : Mann &Whitney.

tableau ii. evolution du taux de bnP de l’enseMble de la PoPulation étudiée (n), de la PoPulation des réPondeurs (n1)  
et de celle des non-réPondeurs (n2)

Figure 1. Evolution du taux de BNP moyen de l’ensemble de la population 
totale, de la population des répondeurs et de celle des non-répondeurs.
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Dès lors, nous avons essayé de savoir si la 
variation du BNP de 0 à 6 mois (en %) permettait 
de déterminer une valeur-seuil utilisable comme 
test de discrimination entre répondeurs et non-
répondeurs. Une valeur critique de 11,58% a pu 
être retenue par l’étude de la courbe de ROC. 

Partant de l’hypothèse qu’une augmentation 
relative du BNP supérieure à 11,58 % après 6 
mois identifie un non-répondeur et qu’une aug-
mentation inférieure à 11,58% ou une diminu-
tion relative du BNP indiquent un répondeur, on 
obtient les résultats suivants.

On constate que la probabilité d’augmenta-
tion relative du BNP à 6 mois est supérieure à 
11,58% chez 65% des non-répondeurs (= sensi-
bilité du test), mais qu’un patient présentant ce 
critère n’a que 36% de chance d’être non-répon-
deur. La probabilité d’observer une augmenta-
tion inférieure à 11,58% ou une diminution du 
BNP à 6 mois est de 66% chez les répondeurs 
(= spécificité du test). 

Finalement, l’intérêt de ce test est sa valeur 
prédictive négative élevée qui nous permet d’éta-
blir que si un patient présente une baisse ou une 
augmentation inférieure à 11,58% de son BNP 
lors des 6 premiers mois après RC, il a 87% de 
chance de répondre à la RC.

dIscussIon

Au cours des dernières années, le traitement de 
resynchronisation cardiaque (RC) dans l’insuffi-
sance cardiaque (IC) a fait l’objet d’une évaluation 

intensive. Le bénéfice fonctionnel de la RC et son 
impact sur la morbidité et la mortalité sont actuel-
lement établis (4). Néanmoins, certains patients 
échappent au traitement malgré l’application de 
critères stricts de sélection (5, 6).

Parmi les molécules déjà étudiées dans l’insuf-
fisance cardiaque, seuls les peptides natriurétiques 
ont un intérêt diagnostique (7, 8). L’élévation de 
la concentration plasmatique du BNP est un mar-
queur de l’élévation des pressions intracardiaques 
(3, 7, 9, 10). Sa variation est également corrélée à 
la variation du volume ventriculaire et à la frac-
tion d’éjection (1, 7, 9, 10). Lors de l’IC, cette 
augmentation reflète la sévérité du syndrome et 
a une valeur pronostique (1). Actuellement, il est 
d’ailleurs bien établi que le dosage du BNP per-
met d’optimiser la prise en charge des patients 
insuffisants cardiaques (modérés à sévères) et de 
diminuer leur morbidité et leur mortalité (11, 12).

Sachant que l’arrêt de la RC provoque une aug-
mentation précoce et significative du taux de BNP 
(13) et que le patient resynchronisé est, par défini-
tion, un patient en IC sévère, il nous a paru logi-
que d’effectuer ce dosage en routine. Cette étude 
expose l’implication pratique du dosage du BNP 
effectué chez ce type de patient. 

A l’implantation, nous n’observons pas de 
différence significative du taux de BNP entre les 
futurs répondeurs ou non-répondeurs. Ce dosage 
ne permet pas d’améliorer la sélection des futurs 
candidats à la RC. Ce résultat est en accord avec 
d’autres études (7, 9, 14-16). Seuls Lellouche et 

tableau iii. variation relative des différents ParaMètres au cours des 6 PreMiers Mois.  
(n = PoPulation totale, n1 = réPondeurs, n2= non-réPondeurs)

Variation de 0 à 6 mois n M n1 M1±s1 n2 M2±s2 p-Value
       (M&W)

BNP 44 -0,34 34 -0,27±0,87 10 +0,91±1,75 0,007
NYHA 44 -0,37 34 -0,49±0,18 10 +0,05±0,22 0,001
FEVG 41  0,27 31 +0,33±0,35 10 +0,08±0,27 0,012
DTDVG 38 -0,06 30 -0,06±0,16 8 -0,04±0,05 0,65
TDM 31  0,25 27 +0,3±0,36 4 +0,21±0,18 0,86
QdV 36 -0,14 29 -0,25±0,43 7 +0,32±0,79 0,097
VO2max 13  0,13 13 +0,13±0,32   

Abréviations : M : moyenne; S : écart-type; M&W : Mann & Whitney.

Variation du bnp  n1 M1±s1 n2 M2±s2 p-Value (M&W)

De 0 à 1 mois 15 -0,05±0,64 10 +0,44±0,83  0,13
De 0 à 6 mois 34 -0,27±0,87 10 +0,91±1,76  0,007
De 0 à 12 mois 20 -0,45±0,5 5 +0,48±0,78  0,007

Abréviations : M : moyenne; S : écart-type; M&W : Mann & Whitney.

tableau iv. variation relative du taux de bnP de 0 à 1 Mois, de 0 à 6 Mois, et de 0 à 12 Mois dans les 2 grouPes  
(réPondeurs = n1, non-réPondeurs = n2).
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Pitzalis démontrent un intérêt sélectif, mais leurs 
résultats sont contradictoires (17, 18).

Comme dans les autres publications, la RC 
diminue précocement (dès le premier mois) le 
taux de BNP chez la plupart des patients (10, 13, 
15, 16). Les effets hormonaux à long terme ont 
quant à eux, été peu étudiés. L’étude CARE-HF 
retrouve une diminution significative du taux de 
Nt pro-BNP jusqu’à 18 mois (14). Nous consta-
tons une réduction du taux moyen de BNP qui se 
prolonge chez certains de nos patients jusqu’à 2 
ans après l’implantation.

Le taux de BNP à 6 mois est significativement 
différent entre les répondeurs et les non-répon-
deurs à la RC. Néanmoins, les caractéristiques 
du patient (âge, poids, sexe, fonction rénale, etc) 
influencent ce résultat. Pris isolément, il perd de 
sa valeur et doit impérativement être interprété en 
fonction du contexte clinique (1).

Nous nous sommes dès lors surtout intéressés à 
la variation relative du taux de BNP de l’implan-
tation à 6 mois. Nous constatons une différence 
statistiquement significative entre les patients 
répondeurs et non-répondeurs (p=0,007). Cette 
analyse nous a permis de construire une courbe de 
ROC avec une valeur discriminante de 11,58%.

Nous démontrons que si un patient présente 
une augmentation relative du BNP inférieure à 
11,58% ou une diminution de ce taux à 6 mois, 
la probabilité qu’il soit répondeur à la RC est de 
87%. La présence de ce critère permet donc de 
suspecter avec une bonne probabilité, une réponse 
positive, à la RC. A l’opposé, une augmentation 
du BNP de plus de 12% à 6 mois ne permet pas de 
prédire l’absence de réponse au traitement (valeur 
prédictive de 37%). Néanmoins, dans ce cas de 
figure, ce résultat pourrait augmenter la vigilance 
du clinicien. 

Actuellement, l’évaluation de la réponse au 
traitement par RC repose sur des critères subjec-
tifs (NYHA et questionnaire de qualité de vie). 
Il existe également des critères objectifs (test de 
marche, ergospirométrie et paramètres échogra-
phiques), mais ils sont coûteux et consommateurs 
de temps. Parfois, suite à une pathologie associée, 
le patient ne peut effectuer ces tests. Dès lors, 
dans ce contexte clinique parfois délicat, l’apport 
diagnostique d’un test simple nous apparaît utile.

Les quelques études parues sur ce sujet démon-
trent également que le calcul de la variation du 
BNP après l’implantation a un intérêt pronostique 
(8-10, 15, 16). Malheureusement, aucune grande 
étude n’existe actuellement qui permette que ce 
dosage trouve sa place en routine dans cette indi-
cation (5).

conclusIons et IMplIcatIons

Selon l’hypothèse généralement admise, la 
RC induit chez le patient répondeur, un remode-
lage ventriculaire inverse et une diminution de 
la pression ventriculaire. Celui-ci s’accompagne 
souvent d’une réduction du taux de BNP. Cette 
diminution est principalement observée durant 
les 6 premiers mois après l’implantation.

Le calcul de cette variation hormonale pré-
coce pourrait constituer un test objectif simple 
qui permettrait souvent au clinicien d’évaluer la 
réponse d’un patient à la RC.

Les signes cliniques étant parfois peu sensi-
bles chez ces patients généralement âgés et inca-
pables d’effectuer les tests fonctionnels, l’intérêt 
d’un marqueur biologique associé à l’échogra-
phie cardiaque apparaît ici réel. 

lIMItatIons

Certaines limitations sont présentes dans cette 
étude. La plupart sont inhérentes au caractère 
rétrospectif de l’analyse, ainsi qu’au petit nombre 
de patients inclus. Certaines sont liées au fait que 
nous sommes un centre de référence. Dès lors, 
certains patients nous ont été référés pour implan-
tation alors qu’ils n’étaient pas encore en NYHA 
(3). Néanmoins, nos résultats sont comparables 
à ceux obtenus dans d’autres études. Enfin, nous 
possédions peu de dosages effectués à 1 mois, car 
il s’agissait d’une courte visite afin de régler les 
seuils du pacemaker. Il serait intéressant d’étudier 
la variation relative du taux du BNP à un mois 
par rapport à l’implantation pour juger de l’ef-
fet neurohormonal très précoce induit par la RC. 
L’équipe de Pitzalis retrouve une valeur prédic-
tive très élevée du taux de BNP à un mois (18).
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