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Contexte

L'intérét d'une détermination des peptides natriurétiques (Brain Natriuretic
Quelle est I'efficacité d'une adaptation du Peptide (BNP) ou N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)) dans le diagnostic de
traitement médicamenteux en fonction I'insuffisance cardiaque chronique (ICC) est montré"2 Différentes études
du BNP ou des données cliniques en ter- ont aussi montré que les traitements médicamenteux de I'lCC diminuent les
mes de mortalité et d’hospitalisation chez concentrations plasmatiques de BNP?® d'ou l'idée d'utiliser le BNP comme
des patients présentant une insuffisance parameétre d'efficacité de ce traitement médicamenteux. Les études évaluant
cardiaque chronique ? I'intérét d'un dosage du BNP avaient une puissance insuffisante pour évaluer

I'impact d'une adaptation du traitement en fonction du BNP sur la mortalité et
les événements cardiovasculaires, d’ou I'intérét d’'une méta-analyse.

Résumé de |’étude

Méthodologie

Synthese méthodique et méta-analyse

Sources consultées

* MEDLINE, EMBASE, Cochrane Controlled Clinical trials Regis-
ter Database, the Clinical Trials.gov Website (jusqu’en décem-
bre 2008)

¢ liste de références des études isolées, résumés de congres
scientifiques.

Etudes sélectionnées

e criteres d'inclusion : RCTs pour des patients en ICC en ambu-
latoire

* criteres d'exclusion : études avec < 20 patients, avec critere de
jugement non présent dans les autres études

* 1020 articles potentiels ; inclusion de 8 RCTs (avec un total de
1726 patients — 41 & 499 patients par étude).

Population étudiée

* patients agés de 18 a 85 ans, principalement masculins, avec
une insuffisance cardiaque de classe NYHA Il a IV et une frac-
tion d’éjection VG < 50%.

Mesure des résultats

* mortalité globale, hospitalisation de toute cause, survie et
nombre de jours sans hospitalisation, mortalité suivant I'age
(plus ou moins de 75 ans), pourcentage de patients mis sous
médicaments pour ICC et atteignant les doses cibles d'IEC et
de B-bloquants

* sommation en modele d'effets fixes.
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Résultats

* suivi moyen de 17 mois (3 a 24 mois)

* mortalité globale (N=8) : significativement moindre avec un
suivi par BNP versus données cliniques : RR 0,76 (IC a 95%
de 0,63 a 0,91; p = 0,003) ; pas d’hétérogénéité significative,
peu d’argument pour un biais de publication ; une analyse
en sous-groupes (N=2) confirme l'intérét chez des sujets de
moins de 75 ans (RR 0,62 ; IC a 95% de 0,332 0,82 ; p =
0,005) mais non apres au moins 75 ans

hospitalisation de toute cause (N=3) et survie sans hospitalisa-
tion (N=2) : pas de différence significative

adaptation du traitement (N=2) : davantage pour les diurétiques
dont I'aldactone, les IEC et sartans, les B-bloquants avec la
stratégie BNP ; pour les doses cibles d’'IEC et de B-bloquants
atteintes, double de patients dans le groupe BNP.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement guidé par le dosage des
peptides natriurétiques versus soins courants réduit la mortalité
globale chez des patients en insuffisance cardiaque chronique,
particulierement chez ceux 4gés de moins de 75 ans. Un des
éléments expliquant cette amélioration de la survie peut étre le
recours accru a des médicaments ayant prouvé leur efficacité
pour diminuer la mortalité en cas d'ICC. Cependant, cette ap-
proche ne semble pas réduire les hospitalisations de toute cause
ni augmenter la survie sans hospitalisation.

Financement de |"étude : aucun.
Conflits d'intérét des auteurs : aucun n’est déclaré.



Considérations sur la méthodologie

Le processus de sélection de cette synthése méthodique est
correctement décrit, en respect des directives QUORUM (qua-
lity of reporting of meta-analyses). Les auteurs incluent cepen-
dant 4 RCTs dont les données ne sont connues que via des
résumés ou communications et excluent 2 études pertinentes
pour des raisons non évidentes. Les données individuelles font
défaut. En se basant sur un graphique en entonnoir (funnel plot)
les auteurs estiment que le risque de biais de publication est
faible, mais le nombre limité d’études ne permet en fait pas de
I'exclure. La qualité méthodologique des études n’est pas éva-
luée. L'hétérogénéite statistique est explorée avec un test I2. Une
étude de sensibilité est réalisée pour évaluer I'impact des diffé-
rentes études sur les résultats pour les criteres mortalité globale
et hospitalisation de toute cause.

Mise en perspective des résultats

Le sujet de cette étude est trés pertinent et actuel, dans le ca-
dre des questions actuelles concernant l'intérét des marqueurs
biologiques pour les affections cardiovasculaires ou autres®.
Les défenseurs de dosages répétés des peptides natriurétiques
postulent que ceux-ci offrent une information plus compléete
que les parametres cliniques traditionnels et stimulent ou ai-
dent |'optimalisation du traitement médicamenteux des patients
présentant une insuffisance cardiaque chronique®. Cette méta-
analyse-ci montre une diminution de la mortalité globale de 25%
en cas de stratégie basée sur un dosage du BNP plutét que sur
les données cliniques, de 50% méme chez des patients agés de
moins de 75 ans. Ce dernier résultat est cependant basé sur 2
études seulement.

Les résultats montrent également que le traitement médica-
menteux de I'ICC est fréquemment titré, avec des doses d’'IEC
et de R-bloquants cibles atteintes deux fois plus fréquemment
sous stratégie BNP. Un résultat élevé de BNP a probablement
un effet sensibilisant ou stimulant pour cette titration de médica-
ments (IEC et R-bloquants) avec effet favorable sur le pronostic
de l'insuffisance cardiaque, mais ceci reste une hypothese non
directement vérifiée dans cette méta-analyse.

Pourquoi aucune différence n’est-elle observée entre les deux
stratégies dans le sous-groupe des patients 4gés d'au moins
75 ans ? Il est possible que le tableau clinique soit plus évident
chez des personnes &gées, avec un intérét moindre donc pour la
mesure du BNP. Une autre explication possible est la fréquence
plus grande d'une fraction d'éjection préservée chez des per-
sonnes plus agées en insuffisance cardiaque, avec diminution de
I'efficacité des médicaments et moindre importance donc d'une
titration de ceux-ci.

Une efficacité supérieure de la stratégie basée sur le BNP n’est
pas montrée pour le critére hospitalisation probablement en rai-
son de la comorbidité aussi importante dans les deux groupes®.

L’hétérogénéité clinique des études incluses dans cette méta-
analyse est également a souligner. Trois études ont recours au
dosage du BNP, 5 a celui du NT-proBNP. Certaines études ont
des valeurs seuils pour ces peptides natriurétiques, d’autres
ont recours a une association de parametres cliniques avec des
valeurs seuils pour ces peptides natriurétiques. Une hétérogé-
néité importante est également présente dans les protocoles
d’adaptation des doses médicamenteuses en fonction des dosa-
ges de peptides. Quel protocole faut-il adopter pour une straté-
gie guidée par le dosage du BNP ? Cette méta-analyse n'apporte
pas la réponse. Faut-il viser une valeur uniforme de BNP, iden-

Discussion

tique pour tous les patients ? Quelle est cette valeur ? Les valeurs
de BNP varient fort d'un patient a 'autre. Faut-il individualiser la
valeur cible de BNP, et suivant quelle méthode ? Quelles sont
les valeurs discriminantes pour parler d'une diminution ou d'une
augmentation du BNP (valeur absolue versus valeur relative) ?
Que faire en cas de non concordance entre |'information appor-
tée par les valeurs de BNP et celles issues de I'anamnese et de
I'examen clinique ? Lesquelles faut-il privilégier ? Faut-il préférer
le BNP ou le NT-proBNP ?

Cette méta-analyse montre qu'un dosage du BNP
ou du NT-proBNP en pratique ambulatoire pour des
patients présentant une insuffisance cardiaque chro-
nique permet une optimalisation de leur traitement
médicamenteux avec diminution de la mortalité, prin-
cipalement chez les patients agés de moins de 75 ans.
Elle n’inclut qu'un nombre limité d’études, de qualité
méthodologique non précisée et cliniquement hétéro-
genes. Une place pour cette stratégie de traitement
basée sur le dosage du BNP reste a préciser.

Le récent NHGC-standaard sur I'insuffisance cardiaque? re-
commande de cibler, autant que possible, la dose maximale
des médicaments améliorant le pronostic de I'insuffisance
cardiaque (IEC et R-bloquants). La tolérance clinique dé-
termine la titration ultérieure. Les diurétiques épargnant
du potassium (aldostérone) ne seront ajoutés qu’en cas
de persistance de plaintes importantes malgré des doses
adéquates d’'IEC et de R-bloquants. Dans ce cadre, la plus-
value d’une stratégie basée sur le dosage du BNP chez des
patients qui peuvent atteindre des doses cibles d'IEC et de
R-bloquants (et d’aldactone) n’est pas nette. Le dosage du
BNP n’est actuellement pas remboursé en Belgique.
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