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� Syndromes coronariens aigus et marqueurs biologiques (Partie II)

L
a prise en charge et l’évaluation du symptôme “douleur
thoracique” est un défi quotidien dans un service d’ur-
gences et/ou une Unité de Soins Intensifs. Le problème

posé au médecin est double :
– affirmer ou éliminer une cause cardiaque,
– décider d’une sortie précoce ou au contraire d’une hospita-
lisation et d’une stratégie thérapeutique spécifique pouvant
inclure une coronarographie et une revascularisation myocar-
dique.

Autant la situation est simple lorsque le patient présente une
douleur typique et une élévation précoce de la troponine,
autant la difficulté est maximale quand ECG et troponine ne
sont pas contributifs. Le risque d’un retour à domicile préma-
turé devant la négativité des marqueurs courants est la surve-
nue ultérieure d’un SCA ST+ et/ou d’une mort subite. On a pu
choisir comme alternative la réalisation d’une épreuve
d’effort précoce. Cependant, cette dernière, si elle permet de
démontrer l’existence d’une coronaropathie sténosante (mais
avec des faux négatifs chez des patients “monotronculaires”),
est dans l’impossibilité de “faire parler” une plaque non sté-
nosante mais instable et fissurée.

L’association du dosage de plusieurs marqueurs jointe à une
analyse clinique minutieuse peut tenter de répondre à cette
question difficile. Chacun de ces marqueurs a une significa-
tion physiopathologique différente. Les valeurs prédictives
positives et négatives sont variables, mais elles peuvent se
compléter. Outre l’aspect diagnostique, l’association des mar-
queurs permet une approche plus fine du pronostic hospitalier
et ultérieur. Il ne sera question ici, sauf exception, que des
marqueurs disponibles aujourd’hui en pratique courante à
l’exception donc des “nouveaux marqueurs” étudiés dans un
autre chapitre de ce dossier.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflit d’intérêt concernant les données
publiées dans cet article.

Ce que les Anglo-Saxons appellent “the multimarker
approach” [1-3] du diagnostic et du pronostic des SCA avec
ou sans sus-décalage de ST est un objectif séduisant. Il n’a
pour l’instant fait l’objet que de peu de travaux dont certains
ont déjà été évoqués brièvement. Dans le cas du SCA avec
sus-décalage de ST, la problématique est différente : le dia-
gnostic est électrocardiographique et la question posée n’est
que celle du pronostic hospitalier et ultérieur. Pour y
répondre, des scores de risque ont été établis à partir de diffé-
rents essais randomisés. Cet aspect sera également abordé ici
et on constatera que les paramètres biologiques n’y ont pour
l’instant qu’une part minoritaire.

Dans ce chapitre, le lecteur pourra constater des “redites” pre-
nant place dans ce qui se voudrait être une synthèse.

❚❚ SCA SANS SUS-DECALAGE DE ST

A partir de deux grandes études (OPUS-TIMI 16 et TAC-
TICS-TIMI 18), Sabatine et al. [1] ont évalué trois marqueurs
témoins des différents aspects physiopathologiques : TnI,
CRP et BNP, et démontré que plus le nombre de marqueurs
positifs est élevé, indépendamment du niveau de leur aug-
mentation, plus le risque de décès à 30 jours pour OPUS et à
6 mois pour TACTICS se majore : jusqu’à 6 fois à 30 jours et
jusqu’à 13 fois à 6 mois quand tous sont élevés (fig. 1). On
remarquera que, dans OPUS, 15 % des patients seulement ne
présentent aucune élévation de l’un des marqueurs alors que
ce chiffre est de 31 % dans TACTICS. Des différences de cri-
tères d’inclusion peuvent expliquer ces nuances.

Dans un travail complémentaire sur l’étude TACTIS, Morrow
et al. [4]) ont analysé les résultats en fonction de la valeur du
BNP: > ou < 80 pg/mL. L’élévation du BNP semble être un
critère de gravité supplémentaire, que la Tn soit élevée ou non
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(fig. 2 et 3). Si on suivait les résultats de ce travail, devant une
douleur thoracique évocatrice d’angor, les deux dosages (Tn
et BNP) devraient être pratiqués simultanément.

A partir de GUSTO IV, plusieurs marqueurs ont également été
combinés [5] pour prédire la mortalité à un an : clairance de la

créatinine, CRP, TnT, fréquence cardiaque et NT-proBNP.
Pour chacun des 4 premiers paramètres, plus le NT-proBNP
est élevé, plus la mortalité est importante.

Si on se réfère dans la même étude uniquement à la TnT et à
la CRP [6], on constate que ces deux marqueurs s’associent
quant au risque de mortalité. Les chiffres les plus favorables
concernent les cas à TnT négative et quartile bas de CRP
(0,3 %), et les plus défavorables aux quartiles les plus élevés
de TnT et de CRP (9,1 %), confirmant ainsi des résultats anté-
rieurs [7, 8].

❚❚ MARQUEURS BIOLOGIQUES ET SCORES DE
RISQUE DANS LES SCA NON ST+

Parmi les 7 critères du score TIMI dédié aux SCA non ST+,
seule l’élévation de Tn ou d’un autre marqueur de lésion cel-
lulaire a été incluse [9] aux côtés de l’âge (65 ans ou plus), de
l’existence d’au moins 3 facteurs de risque, d’antécédents
d’atteinte coronarienne anatomique, du nombre de crises
angineuses au cours des 24 heures précédant l’hospitalisation
et de l’utilisation d’aspirine au cours des 7 jours précédents.
Chacun des paramètres est quantifié par la valeur 1 et le score
maximum est donc de 7. Cette dernière valeur correspond à
une mortalité de 6,5 % à 14 jours.

Le score issu de l’étude FRISC qui a évalué l’intérêt d’une
stratégie invasive précoce [10] comprend également 7 fac-
teurs, mais incluant l’existence d’un diabète, d’une élévation
des marqueurs de cytolyse et d’inflammation (interleukine 6
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Fig. 1: Risque de décès en fonction du nombre de biomarqueurs élevés.
A: Données de OPUS-TIMI 16; B: Données de TACTICS-TIMI 18 (d’après [5]).
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Fig. 2 : BNP et mortalité à gauche. BNP et risque cumulé de décès et d’in-
farctus myocardique à droite en fonction de la positivité ou non de TnI
(d’après [4]).
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Fig. 3 : BNP et risque d’insuffisance cardiaque à gauche. BNP et risque
cumulé d’insuffisance cardiaque et de décès à droite en fonction de la posi-
tivité ou non de TnI (d’après [4]).
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ou CRP). Pour un score compris entre 5 et 7, la stratégie
conservatrice est grevée d’une mortalité à 1 an de 15,4 % ver-
sus 5,2 % pour la stratégie invasive. On note donc que ce n’est
qu’à partir d’un score supérieur ou égal à 5 que la stratégie
invasive apporte un bénéfice.

Le score établi à partir du registre GRACE (qui associe tous
les SCA) [11] tient compte de l’élévation des marqueurs de
cytolyse et de la créatinine. Sinclair et al. [13] ont montré, à
partir de ce registre, que l’association du BNP apportait une
information supplémentaire, notamment concernant le risque
de survenue d’une insuffisance cardiaque.

Jernberg et al. [14] ont analysé l’intérêt du dosage du NT-
proBNP dès l’admission des patients suspects de SCA ST-.
Ces auteurs ont évalué l’intérêt pronostique de ce marqueur
chez les patients à TnT positive ou négative et en fonction de
l’existence ou non de modifications ECG (fig. 4 et 5). Dans
tous les cas, l’élévation progressive du NT-proBNP s’accom-
pagne d’une majoration de la mortalité à 3,5 ans.

Enfin, Weber et al. [15] sont revenus récemment sur le pronos-
tic des SCAà Tn négative. Ils ont démontré à partir de 2 cohortes
de patients (n = 2614) présentant un SCA (dont 40 % avec sus-
décalage de ST) qu’un taux de NT-proBNP initial supérieur à

474 pg/mL définissait un sous-groupe de patients à haut risque
de décès à 6 mois, y compris quand la TnT était normale (8,5 %
vs 1,5 %; p < 0,001). La mortalité de ce sous-groupe, dont l’ef-
fectif représente 19 % des patients à TnT normale, est aussi éle-
vée que celle des patients à troponine positive.

De nouveaux marqueurs peuvent être intégrés à cette stratégie
“multimarqueurs”. Ainsi, dans TACTICS-TIMI 18, les auteurs
ont étudié l’intérêt d’une élévation conjointe anormale de TnI,
du BNP et de la myéloperoxidase (MPO), approchant ainsi les
trois composantes du SCA (ischémie, fonction myocardique,
inflammation). Le taux d’événements à 30 jours croît avec le
nombre de marqueurs “positifs” : 2,9 % quand aucun mar-
queur n’est anormal, et respectivement 5,9 %, 9,6 % et 10,2 %
quand 1, 2 et 3 marqueurs sont pathologiques, 78 % de la
population ayant au moins 1 marqueur anormal [16].

❚❚ SCA AVEC SUS-DECALAGE DE ST

L’approche “multimarqueurs” au cours des SCA ST+
concerne l’association de paramètres biologiques et de para-
mètres cliniques et/ou hémodynamiques.

Chez les patients traités par thrombolyse intraveineuse, Mega
et al. (17) ont montré que l’élévation initiale du BNP au-delà
de 80 pg/mL prédisait un résultat angiographique médiocre et
une mortalité à 30 jours de 17,4 % versus 1,8 % alors que
l’élévation dès l’admission de TnT ou de CRP n’était pas dis-
criminante. Cette valeur de BNP permet donc de séparer les
groupes à haut risque, quel que soit le niveau de Tn ou de
CRP. Cette puissance prédictive est confirmée avec le NT-
proBNP dans les études ASSENT [18], avec une mortalité à

P
O

IN
T

S
F

O
R

T
S � BNP et NT-proBNP au cours des SCA à Tn négative.

� Association Tn, BNP, CRP.

� Association Tn, BNP, MPO.

� Approche multimarqueurs à visée diagnostique et pronos-
tique.

� Les 3 composantes des SCA: ischémie, inflammation, dys-
fonction myocardique aiguë.

16/336
6/52

27/121
18/73

65/122

24/71

60

50

40

30

20

10

0

%

cTnT < 0,01 μg/L cTnT > 0,01 μg/L

Fig. 4 : Mortalité à 3,5 ans en fonction de la TnT et du NT-proBNP initiaux :
les 3 histogrammes représentent de gauche à droite des valeurs de NT-
proBNP < 401 ng/L, 401-1653 ng/L et > 1653 ng/L (d’après [14]).

6/207

5/35
10/108

28/111

4/64

74/188

2/9

27/53

60

50

40

30

20

10

0

%

ECG Normal Autres
pathologies

Dépression
ST

LBBB

Fig. 5 : Mortalité à 3,5 ans en fonction de l’ECG d’admission et du NT-
proBNP initial : l’histogramme en jaune correspond à une valeur de NT-
proBNP < 400 ng/L et celui en marron à une valeur ≥ 400 ng/L (d’après [14]).



1 an très significativement supérieure pour les valeurs les plus
élevées de NT-proBNP, là aussi quel que soit le niveau de Tn
initiale (tableau I).

Dans la même étude, la comparaison a été établie avec une
régression ou non de ST > 50 %, 60 minutes après le début du
traitement (tableau II). En présence d’une régression de ST, le
dosage de NT-proBNP n’apporte pas d’information supplé-
mentaire significative. En l’absence de régression de ST, seule
une valeur de NT-proBNP supérieure à la médiane est prédic-
tive, mais dans ce cas elle multiplie par 9 le taux de décès.

Richards et al. [19] ont montré, dans une série de 666 patients
dont 72 % ont bénéficié d’une stratégie de reperfusion pré-
coce, que l’élévation initiale de BNP ou proBNP était prédic-
tive d’événements cliniques à 5 ans en cas de FE isotopique
< 40 % à J5.

Aucune étude identique n’a été réalisée chez les patients trai-
tés par angioplastie primaire et on peut constater que, dans les
scores de risque concernant les SCA ST+, les valeurs biolo-
giques incluses sont peu nombreuses : anémie et créatinine
pour CADILLAC [20], aucune pour le score TIMI [21] établi
d’ailleurs d’après des données issues d’essais de thrombo-
lyse, aucune donnée biologique n’est non plus considérée
dans le score de Zwolle [22], et dans GRACE (voir supra),

seules la créatinine et l’élévation des marqueurs ont été prises
en compte [11, 12]. Il est possible que lorsqu’on incorpore des
données angiographiques, le stade KILLIP et/ou la fraction
d’éjection, les paramètres biologiques perdent de leur puis-
sance [20]. On peut aussi penser que les travaux concernant la
place des multiples marqueurs biologiques sont trop récents
pour avoir été correctement pondérés et traités dans ces
scores. Toutefois, ces marqueurs peuvent être disponibles
rapidement dès l’admission du patient et pourraient permettre
à l’avenir de guider la stratégie thérapeutique et, en particu-
lier, la manière de conduire une angioplastie directe, voire
dans certains cas de choisir entre une thrombolyse sur place
(dans un centre sans cardiologie interventionnelle) ou un
transfert pour angioplastie.

Le suivi de ces marqueurs joint à la mesure de la fraction
d’éjection aidera à classer les patients dans un groupe à plus
ou moins haut risque de décès et d’autres événements cli-
niques majeurs, en particulier d’insuffisance cardiaque, et de
guider l’intensité de la thérapeutique, le choix prioritaire de
certaines molécules, voire de décider de l’implantation d’un
défibrillateur en fonction de la nature du risque principal pré-
dit, insuffisance cardiaque et/ou mort subite. Dans cette
approche associant plusieurs marqueurs biologiques, les don-
nées actuelles mettent en exergue un marqueur de cytolyse, la
TnT ou la TnI, et un marqueur hémodynamique, le BNP ou le
NT-proBNP.

Des travaux complémentaires concernant le processus
inflammatoire (notamment la CRP) confronté aux deux mar-
queurs précédents ainsi que l’inclusion de la numération for-
mule sanguine et de la glycémie devraient donner encore plus
de puissance à cette approche “multimarqueurs”. Le niveau
de CRP initiale et la polynucléose ont été confrontés chez des
patients traités par angioplastie primaire [23] sans retrouver
de corrélation entre le degré d’élévation des deux paramètres.
Chacun prédit individuellement un pronostic défavorable en
cas d’élévation importante. Ainsi, les patients décédés à 1 an
ont une CRP initiale significativement plus élevée mais une
polynucléose identique alors que la polynucléose prédit une
fraction d’éjection inférieure à 30 %.

❚❚ CONCLUSION

La maladie coronarienne aiguë implique trois éléments dont
la rupture de plaque consécutive à un phénomène inflamma-
toire local ou généralisé, une ischémie myocardique plus ou
moins étendue et prolongée et des conséquences myocar-

Mortalité à NT-proBNP
NT-proBNP NT-proBNP

1 an % normal
Elévation Elévation
modérée* importante**

TnT initiale
≥ 0,1

7,7 17,5 28,2

TnT initiale
< 0,1

2,8 3,1 18,8

* Supérieure à limite normale mais < médiane **> médiane (742 ng/L).

Mortalité à NT-proBNP
NT-proBNP NT-proBNP

1 an % normal
Elévation Elévation
modérée* importante**

Régr. ST 1,7 5,0 5,6

Non régr. ST 3,1 3,0 26,2

* Supérieure à limite normale mais < médiane **> médiane (742 ng/L).

Tableau I : Mortalité à un an en fonction de TnT et de NT-proBNP à l’admis-
sion. Adapté à partir de [17].

Tableau II : Valeur prédictive de décès à un an du NT-proBNP avec ou sans
régression de ST. Adapté à partir de [17].
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diques qui peuvent altérer la fonction contractile notamment
du ventricule gauche.

L’approche “multimarqueurs”, qui n’en est qu’à ses débuts,
tente d’analyser les modifications biologiques engendrées par
chacune de ces composantes du SCA.

Cette démarche diagnostique et pronostique va se généraliser
au cours des toutes prochaines années, même s’il reste à
déterminer les marqueurs les plus discriminants. ■
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