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P O I N T S  E S S E N T I E L S

 

❍

 

Les biomarqueurs sont des molécules facilement détectables, selon des techni-
ques de dosages fiables et reproductibles. Leurs modifications permettent de
stratifier le risque périopératoire et les thérapeutiques qui en découlent.

 

❍

 

Abandon du dosage de la myoglobine et de l’isoenzyme CK-MB au profit de la
troponine Ic plus cardiospécifique en périopératoire.

 

❍

 

Toute élévation de troponine Ic au-delà du 99

 

e

 

 percentile est considérée
comme un dommage myocardique périopératoire.

 

❍

 

Intérêt des biomarqueurs cardiospécifiques dans le diagnostic essentiellement
des évènements coronaires périopératoires.

 

❍

 

Intérêt des biomarqueurs cardiaques dans l’évaluation préopératoire du risque
cardiaque périanesthésique, approche multimarqueurs : intérêt de la tropo-
nine Ic, du NT-proBNP et de la CRP.

 

Introduction

 

Depuis plus de 20 ans, la recherche et l’utilisation de marqueurs biologiques en pério-
pératoire n’ont cessé de croître. Ils sont principalement dosés pour l’évaluation du
risque et le diagnostic des évènements cardiaques périopératoires.
Jusqu’au milieu des années 1990, ces marqueurs étaient enzymatiques et le dosage de
certaines iso enzymes essentiellement d’origine cardiaque a rendu les dosages plus spé-
cifiques.
De nombreux facteurs peuvent modifier les valeurs des dosages des différents biomar-
queurs. Malgré leur intérêt majeur, les difficultés d’interprétation des résultats ont
pourtant laissé persister un doute sur leur validité.
De nouveaux paramètres biologiques sont actuellement disponibles et après avoir été
utilisés dans la sphère cardiologique, ils sont maintenant largement utilisés en périopé-
ratoire.
Ces biomarqueurs cardiaques sont actuellement considérés comme de véritables mar-
queurs du risque cardiaque périopératoire et même du risque vital à moyen et long
terme après une intervention chirurgicale.
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Définition, cadre et limites conceptuelles d’un biomarqueur

 

Un biomarqueur est une molécule facilement détectable dans un liquide biologique,
dont le dosage est reproductible et peu onéreux. Les concentrations mesurées à des
intervalles réguliers doivent être corrélées à l’évolution du risque avec une relation
linéaire entre cette concentration et l’amplitude du risque. La modification de l’ampli-
tude du risque doit entraîner une modification rapide de la concentration du biomar-
queur. Ainsi, la prise en charge clinique ou pharmacologique du risque doit modifier la
concentration du biomarqueur et à l’inverse, les résultats des dosages de ce biomar-
queur doivent permettre d’adapter la prise en charge du patient. Chaque biomarqueur
doit prédire de manière indépendante la survenue d’une complication spécifique et
l’augmentation de la concentration doit être prédictive du risque de survenue d’une
pathologie définie dans le contexte périopératoire. Les biomarqueurs cardiaques sont
surtout utilisés dans l’estimation du risque de complications cardiaques et la stratifica-
tion des différentes interventions thérapeutiques.

 

Les principaux biomarqueurs cardiaques

 

Biomarqueurs « historiques » de l’infarctus

 

Myoglobine

 

La myoglobine, présente dans le muscle cardiaque et squelettique, est une protéine de
bas poids moléculaire éliminée par voie rénale. Libéré rapidement par les cellules myo-
cardiques lésées, son taux peut être aussi augmenté en cas d’atteinte musculaire ou
d’insuffisance rénale, d’où des faux-positifs. L’intérêt de son dosage est la précocité de
son ascension, dans les six premières heures post-infarctus. Sa cinétique rapide permet
aussi de dépister les récidives précoces et d’évaluer la réussite de la reperfusion coro-
naire.

 

Isoenzyme CK-MB

 

La créatine-kinase existe sous forme de plusieurs isomères composés de chaînes diffé-
rentes, M et B. L’isomère MB, prédominant au niveau myocardique, n’est cependant
pas spécifique de celui-ci, puisque des taux de 3 % peuvent être retrouvés dans le muscle
squelettique, de 5 % dans la rate et la prostate.
Le dosage de l’isoenzyme CK-MB peut se faire par de nombreuses techniques. Les
méthodes immunologiques de type sandwich, permettant une détermination massi-
que de l’isoenzyme CK-MB, sont très sensibles. L’atteinte des muscles striés en général
en périopératoire et le manque de spécificité de ce biomarqueur en particulier ont fait
abandonner son utilisation en période périopératoire.

 

Troponines

 

Les troponines forment un complexe de trois polypeptides de structures différentes, C,
T et I.
La troponine C est présente sous forme identique dans le muscle myocardique et strié,
elle n’est pas spécifique du muscle cardiaque.
La troponine T existe sous de nombreuses formes moléculaires distinctes, avec
2 isoformes cardiaques et 12 isoformes musculaires. Les isoformes cardiaques et mus-
culaires sont identiques à plus de 90 %, les différences portant sur une dizaine d’acides
aminés.
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La troponine I (Tnl) existe sous trois formes différentes, deux spécifiques des muscles
striés à contraction lente ou rapide, et 1 spécifique du myocarde. Les différences entre
formes musculaires et cardiaques sont là très importantes puisque seule une chaîne
N-terminal de plus de 30 acides aminés est commune aux 2 formes.
Les méthodes de dosage de la troponine sont basées sur des immunodosages avec mar-
queurs spécifiques de cette protéine, utilisant un ou deux anticorps de capture et un de
révélation. Il existe sur le marché plus de dix kits différents pour la Tnlc et un pour la
troponine T. Le dosage de la Tnlc n’est donc pas encore standardisé du fait de l’hétéro-
généité des anticorps utilisés, avec la difficulté pour les dosages actuels de pouvoir
reconnaître de la même manière les formes libres, les formes liées et les formes dégra-
dées. De même, il n’existe pas encore de standardisation de la calibration. La présence
de fibrine, d’EDTA ou d’héparine est aussi une cause d’inexactitude.
Du fait de ces imperfections (les résultats pour un même dosage pouvant s’échelonner
dans un rapport de un à vingt), il est recommandé que la valeur de référence soit établie
sur une population de sujets cardiologiquement sains, au 99

 

e

 

 percentile des résultats
avec une imprécision ou coefficient de variation de moins de 10 %. Chaque laboratoire
doit définir ses propres valeurs de référence en fonction de sa propre population.

 

Le BNP et le pro-BNP

 

Un marqueur, le BNP, a permis de montrer qu’il existait une activité neuro-hormonale
cardiaque. Ces peptides (ANP, BNP) sont libérés, essentiellement par les ventricules, en
cas de surcharge en volume ou en pression. Ces molécules semblent avoir des effets
bénéfiques : vasodilatation, natriurèse, inhibition des systèmes sympathique et
rénine-angiotensine, s’opposant à l’effet de l’insuffisance cardiaque congestive.
Le BNP est libéré par les myocytes ventriculaires, sous forme d’un précurseur inactif
(Pré-proBNP), rapidement scindé en proBNP puis en BNP actif et NT-ProBNP inactif.
La demi-vie du BNP est plus courte (20 min) que celle du NT-proBNP (60 à 120 min)
[1]. Le BNP agit sur des récepteurs cibles expliquant ses effets à type d’augmentation de
la filtration glomérulaire et de la natriurèse, vasodilatation par inhibition des systèmes
sympathiques et rénine-angiotensine, et pourrait être cytoprotecteur en cas d’ischémie
myocardique [2].
Deux molécules sont dosables, le BNP et le NT-proBNP. Les résultats sont disponibles
en 30 min. La plus grande stabilité du NT-proBNP explique sa plus grande utilisation
actuelle. Ainsi, le NT-proBNP semble être un meilleur marqueur biologique de dépis-
tage que le BNP.
Les valeurs normales (de l’ordre de 30 à 60 pg/ml) dépendent de la technique de dosage,
du sexe et de l’âge des patients, et du degré d’insuffisance rénale, tous éléments à pren-
dre en compte dans l’interprétation des résultats. S’y ajoutent, chez un patient donné,
des variations circadiennes indépendantes de l’état hémodynamique.

 

Apport des biomarqueurs en cardiologie

 

Marqueurs du syndrome coronarien aigu

 

Le diagnostic d’infarctus du myocarde repose sur la présence d’un des cinq critères sui-
vants [3] :

  

élévation d’un biomarqueur (troponine à l’heure actuelle) avec une valeur supérieure
au 99

 

e

 

 percentile, associée à au moins un des signes suivants : symptômes cliniques
évocateurs d’ischémie, modifications électriques (sus ou sous décalage de ST ou bloc
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de branche gauche), apparition d’une onde Q à l’ECG, anomalie segmentaire ou
perte d’une zone viable en imagerie ;

  

mort subite avec signes évocateurs ;

  

dans un contexte d’angioplastie, augmentation des biomarqueurs supérieure à 3 fois
le 99

 

e

 

 percentile ;

  

en chirurgie cardiaque, l’augmentation retenue des biomarqueurs doit être supé-
rieure à 5 fois le 99

 

e

 

 percentile ;

  

des signes anatomopathologiques.
L’élévation de la myoglobine étant très peu cardiospécifique (traumatologie, chocs,
rhabdomyolyse), seule sa valeur prédictive négative est excellente et constitue son prin-
cipal intérêt, permettant d’infirmer le diagnostic d’IDM en cas de résultats négatifs.
De même, le dosage de CK-MB, dépendant lui aussi de certains contextes de type mus-
culaire (chirurgie, effort musculaire intense etc.) est ininterprétable en cas de taux anor-
malement élevés de CK totales reflétant cette lyse. Dans ces situations, certains ont pro-
posé de rapporter le dosage de l’isoenzyme CK-MB au dosage de CK totale en utilisant
des index relatifs.
Ces deux marqueurs ont donc été progressivement abandonnés au profit de la tropo-
nine.
La très grande sensibilité de la TnIc pour le diagnostic de l’infarctus a ainsi permis de
mieux détecter la maladie et d’augmenter le nombre d’infarctus diagnostiqués de près
d’un tiers dans l’étude de Ferguson [4].
La valeur de ce biomarqueur est fiable et permet de stratifier l’atteinte myocardique, de
l’angor instable (responsable de dommages myocardiques sous la forme de microné-
croses) à la nécrose avérée de l’infarctus. Dans le cadre de l’urgence, la Tnlc va permettre
ici de préciser le diagnostic, de guider la prise en charge mais également d’évaluer le
pronostic.
La TnIc est aussi un bon marqueur de l’efficacité des traitements de désobstruction,
thrombolyse ou angioplastie [5]. Une augmentation du dosage de la TnIc peut être
retrouvée dans d’autres situations que le syndrome coronarien aigu telle l’insuffisance
cardiaque [6], les contusions myocadiques [7], les myocardites [8], l’embolie pulmo-
naire [9], les décompensations de BPCO [10], le sepsis [11], l’insuffisance rénale [12], les
hémorragies méningées et les accidents vasculaires cérébraux [13]…

 

Place du BNP

 

Généralités

 

L’insuffisance cardiaque chronique et aiguë, l’âge avancé, la dysfonction rénale, les syn-
dromes coronariens aigus, les pathologies respiratoires aiguës et chroniques avec dys-
fonction ventriculaire droite, l’embolie pulmonaire, les pathologies caractérisées par
un débit cardiaque élevé (sepsis, cirrhose, hyperthyroïdie), la fibrillation auriculaire, les
sténoses aortiques, l’obésité, l’âge avancé peuvent être accompagnés d’une augmenta-
tion des concentrations de BNP [14]. Des concentrations de BNP plus faibles sont
retrouvées dans l’insuffisance cardiaque due à un rétrécissement mitral, une insuffi-
sance mitrale aiguë, une tamponnade cardiaque, une péricardite constrictive, et en cas
d’œdème pulmonaire.
Le dosage du BNP a une très bonne valeur prédictive pour le diagnostic d’insuffisance
cardiaque chronique, que la dysfonction soit systolique ou diastolique, par rapport à
l’examen clinique seul [15] et aux valeurs de FEVG [16]. L’insuffisance cardiaque dias-
tolique (rétrécissement aortique, cardiomyopathie hypertrophique, cardiopathie res-
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trictive), sans dysfonction systolique serait caractérisée par des valeurs de BNP plus
basses (100–150 pg/ml) que l’insuffisance cardiaque systolique (> 400 pg/ml) [17]. Les
valeurs de BNP ou de NT-proBNP sont prédictives et plus performantes que celles de
VO

 

2

 

 max pour la survenue de complications (décompensations, réhospitalisations,
décès d’origine cardiaque) et ceci de façon indépendante de l’âge, de la classe NYHA, des
antécédents d’IDM ou des valeurs de FEVG [18].
Dans l’insuffisance cardiaque aiguë (ICA), les valeurs de BNP sont augmentées et la
sécrétion de BNP a un rôle protecteur via un effet lusitrope positif et en antagonisant
la vasoconstriction périphérique et la rétention hydrosodée, induites par la vasopres-
sine et par le système rénine-angiotensine-aldostérone [14].

 

BNP et diagnostic étiologique de la dyspnée

 

Plusieurs études ont montré que le dosage du BNP permettait de déterminer l’étiologie
d’une dyspnée mieux que l’examen clinique, les antécédents ou d’autres résultats biolo-
giques. Dans une population dyspnéique, une valeur de BNP inférieure à 100 pg/ml
avait une sensibilité de 90 % et une spécificité de 76 % pour éliminer l’insuffisance car-
diaque comme cause de la dyspnée [19].
Logeart et al. [20] ont montré que si des valeurs de BNP inférieure à 80 pg/ml ont une
valeur prédictive négative (VPN) de moins de 90 % pour éliminer l’insuffisance cardia-
que comme cause de dyspnée, des valeurs supérieures à 300 pg/ml ont une valeur pré-
dictive positive (VPP) de 88 % pour affirmer le diagnostic d’insuffisance cardiaque.
Cependant, un quart des patients qui se présentaient aux urgences pour dyspnée
avaient un taux de BNP entre 80 et 300 pg/ml. Dans cette population le dosage de BNP
à lui seul ne permettait pas d’orienter le diagnostic, et le recours à l’écho-Doppler
mitral (présence d’un flux mitral de type restrictif) redressait le diagnostic. Pour une
valeur de NT-proBNP inférieure à 300 pg/ml le diagnostic d’insuffisance cardiaque
comme origine de la dyspnée pouvait être éliminé avec une VPN de 99 %, et ce quel que
soit l’âge. Pour affirmer l’origine cardiaque d’une dyspnée en fonction de l’âge avec la
meilleure sensibilité et la meilleure spécificité deux valeurs seuils ont été établies :
> 450 pg/ml pour les moins de 50 ans et > 900 pg/ml pour les plus de 50 ans. Une troi-
sième catégorie (patients de plus de 75 ans) est en cours d’évaluation [21].

 

BNP et diagnostic de l’ischémie myocardique chronique ou aiguë

 

Chez des patients ayant un angor d’effort stable, le dosage du NT-proBNP améliore les
performances prédictives des variables cliniques et échocardiographiques et reste un
facteur de risque indépendant de complications à distance. C’est dans l’insuffisance
cardiaque que les valeurs de NT-proBNP ont la meilleure valeur prédictive. Leur valeur
pronostique est également importante chez les patients présentant un angor stabilisé
ou chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu [22,23]. Les risques de
complications à distance chez des patients sans signes échocardiographiques de dys-
fonction ventriculaire gauche ou droite sont bien corrélés aux valeurs de NT-proBNP
[24].
L’augmentation des concentrations de BNP ou NT-proBNP a une valeur pronostique
forte quant à la survenue de complications après un syndrome coronarien aigu (SCA),
seul ou en association avec d’autres biomarqueurs comme la troponine ou la CRP [25].
Les valeurs de BNP sont aussi augmentées en cas de dysfonction ventriculaire droite
secondaire à une embolie pulmonaire [26], avec une bonne valeur pronostique. Une
valeur de BNP inférieure à 50 pg/ml ou de NT-pro-BNP de moins de 500 pg/ml est un
facteur de bon pronostic [27]. Le mécanisme d’élévation du BNP est lié à une sécrétion
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des peptides à partir du ventricule droit. De même, les patients BPCO ou asthmatiques
ont des concentrations de BNP élevées.

 

Place de la protéine C-réactive (CRP) comme biomarqueur du risque 
cardiovasculaire

 

La CRP a été longtemps considérée comme un marqueur de l’inflammation non spéci-
fique, avec des valeurs bien supérieures à 10 mg/l. Récemment, il a été montré que la
CRP pouvait être sécrétée par d’autres tissus, tels que les tissus athéroscléreux. Dans
l’infarctus du myocarde aigu, la CRP est augmentée par sécrétion des tissus lésés [28].
De même des tissus athéromateux peuvent être responsables d’une élévation chronique
de CRP entre 1 et 3 mg/l. La CRP serait donc un véritable marqueur d’inflammation
vasculaire [29].
Des techniques de dosage de haute sensibilité de la CRP ont été mises au point pour le
couplage de particules de latex à l’anticorps anti-CRP.
Elles ont permis l’utilisation des valeurs de hsCRP pour la prédiction du risque de sur-
venue de maladies cardiovasculaires à distance (plusieurs mois ou années après la
mesure initiale). Les concentrations sériques de hsCRP sont stables pour un même
individu sur des mesures réalisées à plusieurs années d’intervalle. Cette stabilité des
concentrations de hsCRP pour un même individu suggérerait qu’en l’absence d’une
situation inflammatoire aiguë, qui pourrait entraîner une augmentation de la concen-
tration de hsCRP supérieure à 10 mg/l, une seule mesure de la hsCRP est suffisante
pour l’estimation du risque cardiovasculaire. Les valeurs de hsCRP supérieures à
10 mg/l doivent d’abord inciter à rechercher une pathologie inflammatoire aiguë ou
chronique. En l’absence d’une telle pathologie, des travaux ont montré que des valeurs
de hsCRP supérieures à 10 mg/l, voire souvent plus basses, étaient associées à un risque
très élevé de développer une complication de l’athérosclérose [30]. Plusieurs études réa-
lisées dans les populations nord-américaine et européenne ont indiqué que des concen-
trations élevées de hsCRP prédisaient la survenue d’un futur évènement cardiovascu-
laire. Chez des patients ayant des manifestations cliniques stables d’athérome, les
valeurs de hsCRP sont un puissant facteur prédictif de complications cliniques de
l’athérosclérose [31]. Même chez des patients sans hypercholestérolémie mais présen-
tant des valeurs de HsPCR supérieures à 2 mg/l, un traitement par statines diminue
significativement la mortalité cardiovasculaire [32].

 

Biomarqueurs périopératoires (en chirurgie non cardiaque)

 

Marqueurs de l’IDM dans un contexte chirurgical

 

C’est dans un contexte chirurgical que le diagnostic de l’infarctus du myocarde est le
plus difficile. On retrouve le plus souvent un IDM de type 1 (IDM lié à une ischémie sur
lésion coronaire telle que érosion ou rupture de plaque) ou de type 2 (IDM lié à une
ischémie par augmentation de la demande et/ou baisse de l’apport en oxygène comme
dans un spasme coronaire, une anémie, une hypertension ou une hypotension) [3].
La douleur est souvent absente (analgésie résiduelle, modification de l’intégration de la
douleur). L’ECG est difficilement contributif (10 % seulement des infarctus du myo-
carde postopératoires sont marqués par une onde Q, alors que les troubles de repolari-
sation doivent persister au moins 48 h pour étayer le diagnostic). L’acte chirurgical
entraîne une élévation parfois importante des enzymes sériques (attrition chirurgicale,
rhabdomyolyse dans le contexte de la chirurgie vasculaire).
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Depuis les travaux d’Adams [33], les troponines ont marqué leur grande supériorité sur
les CKMB en période périopératoire par leur sensibilité supérieure et leur parfaite car-
diospécificité.
La normalité, définie selon la règle du 99

 

e

 

 percentile, permet de comparer les différents
kits de dosage et les valeurs seuils définies pour chaque laboratoire. Le fait de retenir
une valeur seuil (1,5 

 

μ

 

g/l, longtemps retenu pour l’IDM postopératoire), n’est plus
d’actualité si on considère qu’il existe un continuum entre le simple angor et l’infarc-
tus, passant par la nécrose rudimentaire. De ce fait, ce changement de définition modi-
fie la notion de prévalence de 4,3 % des patients présentant un IDM selon l’ancienne
définition, à une prévalence de 30 % en postopératoire de chirurgie pour fracture de
hanche [34], et même de 42,8 % de dommages myocardiques dans une population de
chirurgie vasculaire [35].
C’est dans ce contexte chirurgical que la TnIc a largement contribué au concept de
dommage myocardique : en période postopératoire, les nécroses myocardiques sont le
plus souvent non pas transmurales mais rudimentaires ou sous-endocardiques. Cette
particularité rend d’ailleurs compte de la plus grande difficulté d’interprétation de
l’ECG. Des auteurs anglo-saxons ont parlé alors de « myocardial damage » [36]. Ce
dommage myocardique n’est pas consécutif à une thrombose coronaire, mais plutôt à
des phénomènes ischémiques d’origine hémodynamique (dans une acceptation large
du terme), avec principalement un rôle de diminution de la pression de perfusion coro-
naire et/ou d’augmentation de la contrainte systolique du ventricule gauche (accès
hypertensif, tachycardie) et/ou de baisse du transport de l’oxygène (hypovolémie,
anémie aiguë). Les lésions de nécrose sont ainsi moins profonde, mais de plus grande
étendue, non systématisées à des segments de parenchyme myocardique. Ces lésions
non transmurales ont le même pronostic à court et long terme que les infarctus trans-
muraux, ce qui rend évidemment primordial leur diagnostic. La pondération de la
masse infarcie est estimée approximativement par la mesure de l’aire sous la courbe
(cinétique de la TnIc en fonction du temps).
De nombreux facteurs peuvent faire le lit des complications cardiaques : augmentation
du risque thrombogène avec en particulier un état d’hyperagrégabilité, augmentation
de l’activité adrénergique en rapport notamment avec la douleur postopératoire, mais
on peut citer également tous les facteurs qui contribuent à modifier la balance énergé-
tique du myocarde tels qu’une anémie, une instabilité hémodynamique et/ou une
tachycardie. La TnIc est sans doute le marqueur qui va permettre de mieux comprendre
la physiopathogénie de l’infarctus et du dommage myocardique postopératoire. On
peut observer des profils cinétiques des taux de TnIc très différents :

  

infarctus avec élévation de la TnIc au-dessus d’une valeur seuil (> 1,5 ng/ml), de sur-
venue immédiate (24 à 48 h) ;

  

infarctus avec élévation de la TnIc au-dessus d’une valeur seuil, de survenue retardée
(

 

≥

 

 4 j), mais qui apparaît après une élévation intermédiaire de la TnIc ;

  

élévation intermédiaire du marqueur qui reste toujours en dessous du seuil patho-
gnomonique d’infarctus : on parle alors de dommage myocardique.

Ces différents profils n’ont pas qu’un intérêt descriptif puisqu’ils semblent étroitement
corrélés à la mortalité des patients [37]. Une analyse rétrospective de 1152 patients
opérés consécutivement de chirurgie aortique sous-rénale, monitorés systématique-
ment par le dosage de la TnIc de la période de réveil jusqu’au 3

 

e

 

 jour postopératoire, a
montré une mortalité hospitalière significativement augmentée par rapport aux
patients indemnes d’élévation de la TnIc (taux de mortalité à 3 %), chez les patients



 

8

 

C. Girard, M. Meyer, S. Grosjean, V. Piriou

 

ayant présenté un dommage myocardique postopératoire (7 %), mais surtout chez les
patients avec infarctus postopératoire, qu’il soit immédiat (25 %) ou différé (201 %).
L’intérêt du dosage de la troponine en chirurgie non cardiaque a été noté pour tous les
types de chirurgie [38], mais plus particulièrement pour la chirurgie vasculaire [39] [34]
et la chirurgie de la fracture de hanche [35].

 

Biomarqueurs dans l’identification du risque cardiaque en 
préopératoire

 

BNP

 

Il a été montré que le BNP et le NT-proBNP ont une valeur pronostique dans le syn-
drome coronarien aigu. Il semble qu’ils soient des facteurs prédictifs de complications
à court ou moyen terme et de mortalité à 1 an [40].
De tels résultats ont conduit certains auteurs à évaluer l’intérêt d’un biomarqueur tel
que le proBNP durant la période périopératoire.
Dans un premier temps, il a été montré qu’une élévation postopératoire du BNP après
une chirurgie cardiaque était associée à une augmentation de la durée de séjour intra-
hospitalier [41] De la même façon, toujours en chirurgie cardiaque, l’augmentation du
BNP durant la période préopératoire semble être prédictive de complications post-opé-
ratoires et de mortalité à un an [42].
Deux études récentes ont montré que l’élévation du BNP au-delà de 82 pg/ml était un
facteur indépendant d’insuffisance cardiaque postopératoire, de séjour prolongé en
réanimation et de ventilation de plus de 48 h après remplacement valvulaire aortique
[43], et que l’élévation de la TnIc au-delà de 14 ng/ml à j1 était corrélée à des taux plus
élevés de NT-proBNP après pontages coronaires [44]. Ces taux de NT-proBNP étaient
significativement plus élevés chez les patients restant plus de 4 j en réanimation.
Ainsi, l’intérêt du BNP comme marqueur biologique après chirurgie cardiaque s’est
étendu à la chirurgie non cardiaque.
Un dosage préopératoire de BNP ou de NT-proBNP est prédictif de façon fiable du
risque de survenue de complications cardiovasculaires après chirurgie générale [45] ou
vasculaire [46].
Ces résultats issus de travaux rétrospectifs ont été confirmés par deux études prospec-
tives récentes réalisées en chirurgie vasculaire et abdomino-pelvienne lourde, montrant
qu’un dosage préopératoire isolé de BNP permettait de prédire de façon forte et indé-
pendante le risque de survenue de complications cardiaques graves et/ou de mortalité
postopératoire [47,48,49]. Dans cette dernière étude, la valeur diagnostique du BNP,
établie à partir de courbes ROC, s’avérait supérieure à celle du score de Lee pour la pré-
diction du risque cardiaque postopératoire immédiat. De même, un dosage préopéra-
toire unique de NT-proBNP permet de prédire de façon forte et indépendante la mor-
talité tardive à 6 mois (odd ratio 4,0 [IC95 % : 1,8–8,9)] et la survenue d’un évènement
cardiaque grave postopératoire (odd ratio 10,9 [IC95 % : 4,1–27,9)] après chirurgie arté-
rielle lourde, avec une précision supérieure à celles du score de Lee et de l’échocardio-
graphie de stress préopératoire [49]. L’étude de Dernellis et al. [50], réalisée sur une
cohorte de 1500 patients devant bénéficier d’une chirurgie non cardiaque, quelle soit
majeure ou non, suggère également que l’élévation préopératoire du BNP est un facteur
indépendant prédictif du risque de survenue d’évènements cardiaques postopératoires.
Un dosage postopératoire unique de NT-proBNP est également associé de façon forte
et indépendante à la mortalité hospitalière et au pronostic cardiaque à long terme (24
à 30 mois) après une intervention de chirurgie vasculaire [51].
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En dépit de l’aspect parfois subjectif, complexe ou même décevant de l’application indi-
viduelle des scores cliniques et malgré le caractère simple, économique, objectif et faci-
lement disponible au lit du malade des dosages sanguins de BNP et/ou de NT-proBNP,
plusieurs étapes indispensables doivent encore être validées par des études méthodolo-
giquement irréprochables avant de pouvoir recommander largement l’utilisation systé-
matique du BNP et/ou du NT-proBNP dans la pratique clinique quotidienne.
Il n’est pas licite en 2009 de recommander chez le patient coronarien qui doit être opéré
d’une intervention de chirurgie générale l’utilisation systématique des dosages san-
guins pré ou postopératoires de BNP et/ou de NT-proBNP pour l’évaluation et la quan-
tification du risque cardiaque périopératoire.

 

La CRP

 

En se référant aux données issues de la cardiologie médicale, le dosage de CRP pourrait
être utilisé dans la stratification du risque cardiaque chez les patients coronariens
devant bénéficier d’une chirurgie non cardiaque. La seule étude disponible en chirurgie
vasculaire utilise comme marqueur l’hsCRP et semble montrer un doublement des
complications cardiovasculaires dans l’année qui suit l’intervention si le dosage préo-
pératoire d’hsCRP est supérieur à 5 mg/l [52].
Il n’est donc pas licite, devant la pauvreté de la littérature actuelle, d’utiliser les dosages
de CRP dans le cadre de la quantification du risque périopératoire.

 

Hémoglobine

 

Le taux d’hémoglobine est un déterminant essentiel des apports myocardiques en oxy-
gène et de la balance énergétique du myocarde. La tolérance cardiaque d’un patient à
l’anémie dépend principalement de sa capacité à augmenter son débit sanguin coro-
naire, l’extraction tissulaire périphérique de l’oxygène au niveau myocardique étant
d’emblée quasi maximale dans les conditions physiologiques de repos. Il a été montré
de longue date chez l’animal qu’en l’absence de toute pathologie cardiaque préexis-
tante, la vasodilatation coronaire devenait maximale lorsque le taux d’hémoglobine
descendait à des valeurs aussi basses que 3 à 5 g/dl. En dessous, une ischémie myocar-
dique apparaît, conduisant à la défaillance cardiaque [53].
Si la valeur minimale d’hémoglobine tolérable par le patient coronarien n’est pas
connue précisément, plusieurs travaux réalisés chez l’animal ont clairement affirmé
une augmentation significative de la valeur critique d’hémoglobine sitôt qu’une sté-
nose expérimentale était appliquée sur un vaisseau coronaire. En outre, la tolérance à
l’anémie du patient coronarien dépend également du niveau de la demande métaboli-
que du myocarde. Ainsi, un taux d’hémoglobine plus élevé sera nécessaire durant la
période postopératoire immédiate pour faire face à l’augmentation des besoins méta-
boliques alors qu’une anémie plus importante peut être bien tolérée pendant le temps
que dure l’anesthésie. Dans une population de malades à risque cardiaque adressés
pour une intervention de chirurgie artérielle, un taux d’hématocrite inférieur à 28 %
(correspondant à un taux d’hémoglobine inférieur à 9 g/dl) en postopératoire immé-
diat s’accompagnait d’une incidence accrue d’épisodes d’ischémie myocardique et de
complications cardiaques [54]. À taux d’hémoglobine préopératoire comparable, l’ané-
mie est responsable d’une surmortalité postopératoire significative lorsqu’elle survient
chez des patients présentant une affection cardiovasculaire. Dans ce travail ayant ana-
lysé près de 2000 dossiers de patients adressés pour une intervention de chirurgie géné-
rale et refusant la transfusion sanguine pour des motifs religieux, un taux d’hémoglo-
bine préopératoire aussi bas que 7 g/dl ne majorait pas la mortalité postopératoire chez
les patients indemnes d’affection cardiovasculaire tandis que l’augmentation du risque
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de décès postopératoire était exponentielle chez les autres dès que le taux d’hémoglo-
bine descendait en dessous de 10 g/dl [55]. Ces données ont été confirmées par Polder-
mans en 2008 [56].
Au vue des données de la littérature, il semble licite de recommander chez le patient
coronarien qui doit être opéré d’une intervention de chirurgie générale à risque
hémorragique : 1) la mesure du taux d’hémoglobine préopératoire et sa surveillance
régulière au cours de la période périopératoire ; 2) l’application d’un seuil transfusion-
nel postopératoire élevé, aux alentours de 10 g/dl, et ce d’autant plus qu’un taux
d’hémoglobine élevé pourrait faciliter la réhabilitation postopératoire.

 

Implication pronostique à court et long terme de l’élévation de la 
troponine en postopératoire

 

À moyen terme, l’ischémie myocardique entraîne une altération de la fonction ventri-
culaire gauche, favorise les troubles du rythme ventriculaire (extrasystoles, tachycardie
voire fibrillation ventriculaire).
Landesberg et al. [36], en 2003 montraient, en chirurgie vasculaire, l’existence d’une
relation dose-dépendante entre le pic de troponine I postopératoire et la mortalité à
6 mois. Par ailleurs, il s’agit d’une complication grave puisque la mortalité à deux ans
des patients ayant présenté une ischémie myocardique périopératoire avoisine 50 %.
Les résultats de cette étude ont montré qu’une augmentation de troponine Ic après chi-
rurgie vasculaire chez 24 % des malades était un facteur indépendant de décès à 3 ans.
En période postopératoire immédiate de chirurgie vasculaire majeure, Andrews et al.
[57] ont mis en évidence une corrélation entre l’élévation de troponine et la survenue de
complications cardiaques hospitalières (IDM, angor instable, FA, insuffisance cardia-
que).
La chirurgie vasculaire est à très haut risque ischémique aussi bien à court qu’à long
terme. Ces données sont confirmées par Kim et al. [34] qui rapportent une augmenta-
tion par un facteur 6 du risque de mortalité à 6 mois chez les patients ayant une TnIc
supérieure à 1,5 ng/ml dans les 3 premiers jours postopératoires. La prévalence impor-
tante de complications cardiaques en chirurgie impose, notamment chez les patients à
risque, une surveillance particulière afin de détecter une ischémie myocardique le plus
souvent asymptomatique, ou d’autres complications cardiaques qui tendent à être
sous-estimées. Par conséquent, un dosage systématique de la troponine et une sur-
veillance ECG paraissent pertinents chez les sujets à risque.
Cette augmentation postopératoire de la troponine signe une diminution du capital
myocardique, facteur de surmortalité à long terme, d’où la justification de traitements
péri opératoires ayant un effet sur la réduction de la destruction myocardique. Elle
peut signer aussi la présence d’une coronaropathie préexistante, connue ou non. Elle
impose alors une adaptation du traitement chronique de cette coronaropathie non
connue ou insuffisamment traitée
Dans d’autres situations, une élévation de troponine est possible, signant une souf-
france myocardique sans qu’il s’agisse nécessairement d’une nécrose : embolie pulmo-
naire, myocardite, insuffisance cardiaque chronique, insuffisance rénale terminale,
contusion myocardique, sepsis, AVC ischémique ou hémorragique…

 

Conclusion

 

Le contrôle des valeurs postopératoires de troponine et certainement de BNP est main-
tenant incontournable en chirurgie non cardiaque au moins chez les patients à risque
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avec un intérêt diagnostique et surtout une influence sur la mise en place des traite-
ments immédiats et au long cours de la maladie coronaire ainsi diagnostiquée. Cette
attitude proactive impactera l’espérance de vie du patient à moyen et long terme. L’éva-
luation préopératoire du risque cardiaque pourrait s’appuyer prochainement sur une
approche multimarqueurs en particulier autour du proBNP et de la CRP mais l’insuf-
fisance de données scientifiques méthodologiquement irréprochables à l’heure actuelle
ne justifie en rien de les faire figurer dans un score de risque, d’autant plus qu’une pra-
tique large de ces dosages préopératoires aurait une incidence économique forte.
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