GROUPE DE PAIRS DE L'AMICALE CANEUM

Compte rendu de la séance du 19/01/2023
Secrétaire : Dr COURTOIS
Modérateur : Dr VERNIER

1 - DOSSIERS PRESENTES PAR LE GROUPE :

Dossier 1 : enfant de 10 ans, grippe, certificat

Dossier 2 : homme de 94 ans, DNID, ACFA, HTA, géne respiratoire a la suite
d’une virose, dyspnée croissante, OAP — Furosemide IV 40mg et hospitalisation

Dossier 3 : Fille de 15 jours, echo hanche, vitamine d et K, nouvelle dose de
vitamine D dans Prescrire, jusqu’a 1 an, 400 Ul par jour un bébé allaité, peau
foncée 600 Ul, bébé biberon 200 Ul par jour (1/2 goutte)

Dossier 4 : femme de 86 ans, renouvellement de traitement DNID, HTA, apnée,
hypothyroidie, suivi par rhumatologue pour douleurs articulaires, syndrome
inflammatoire, PPR sous prednisone, HBAL1C augmentée, ostéodensitométrie
des le début du traitement par Prednisone. Quand faut-il faire une
ostéodensitométrie sous corticoide ? Faut-il mettre sous biphosphanate avec
prednisone au long cours ?

Dossier 5 : homme de 30 ans, pour avis pour constipation chronique et reflux
largement bilanté toujours normal. Chirurgie de malone colostomie pour
irrigation du colon

Dossier 6 : homme 47 ans HTA, IPP a fortes doses au long cours

Question(s) a traiter : Faut-il une prévention de |’ostéoporose dans les
traitements corticoides au long cours chez I’adulte et laquelle ?
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2 - REPONSES A LA QUESTION POSEE LORS DE LA SEANCE
PRECEDENTE :

Difféerences et indications du BNP et ProBNP

Cf Repéres Pratiques en annexe

( Examen clinique, ECG, RP |

( Peptides natriurétiques |

|
[ | 1

BNP 100-400 pg/mL BNP 400 pg/mL
BNP < 100 pg/mL NT-pro-BNP : NT-pro-BNP :
300-450 pg/mL (< 50 ans) > 400 pg/mL (< 50 ans)
NT-proBNP < 300 pg/mL 300-900 pg/mL (50 & 75 ans) > 900 pg/mL. (50 & 75 ans)
300-1 800 pg/mL (> 75 ans) > 1800 pg/mL (> 75 ans)
I |
[ Insuffisance cardiaque ] [ Diagnostic incertain ] [ Insuffisance cardiaque ]
peu probable ¢ échocardiographie probable

3 - REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES APPORTEES PAR LE
GROUPE :

Infection urinaire sans fiévre chez I’lhomme : 7 jours antibiotique bactrim,
nitrofurane (furadantine),, pivmecillinam ou fosfomycine J1, J3 voire J5- Revue
Prescrire

Nouveau dosage du traitement de vitamine D (cf annexe)

4 - ECARTS PAR RAPPORT A LA PRATIQUE RECOMMANDEE PAR
HAS ... :

5-SYNTHESE DES AMELIORATIONS PROPOSEES DU PARCOURS
ET DE LA COORDINATION DES SOINS :
Dr CHOTZ psychiatre Sartrouville

Equipe mobile de réadaptation et réinsertion Paris Idf ouest Garches
Raymond Poincaré

Centre de Chirugie dermatologique de Paris
24 rue de la faisanderie, Paris 16

Cardiologue associé de Sanders, Dr NICOLE Mareil Marly

Omnidoc — solution de téléexpertise pour les medecins

6 - SYNTHESE DES CAS COMPLIQUES :
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Patient de 40 ans, douleur mamelon gauche et douleur costale droite
(Edéme du visage le matin

7/ -AUTRES QUESTION ET ECHANGES - DISCUSSION LIBRE :

Cas clinique a préparer pour la prochaine séance le 16/02/2023 : 16eme dossier
du 16/01/2023
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REPERES PRATIQUES

Examens complémentaires

BNP, NT-proBNP:
lequel choisir en pratique?

— M. GALINIER
Fédération des Services
de Cardiologie,
- CHU, TOULOUSE.

queurs biologiques de pratique courante, le clini-

cien ayant actuellement le choix entre BNP ou
NT-proBNP. Il est donc important de connaitre les diffé-
rences essentielles entre ces deux marqueurs pouvant
retentir sur la pertinence de leur utilisation [1].

L es peptides natriurétiques sont devenus des mar-

Données biologiques

Au niveau des cardiomyocytes, a partir du précurseur
intracellulaire, le proBNP, sous I'action de protéases, sont
générées de facon équimoléculaire une alloprotéine de
32AA, la partie C-terminale, le BNP qui est a I'origine des
fonctions biologiques et une glycoprotéine de 76AA, la
partie N-terminale, le NT-proBNP sans action biologique
(fig. I1). La libération de ces deux peptides de type B dans
le flux sanguin par les cardiomyocytes est exclusivement
régulée par la modulation de leur syntheése par des méca-
nismes transcriptionnels, en réponse a une augmentation
de la pression pariétale et de I'étirement du muscle car-
diaque, et non par le contrdle de I'exocytose de protéines
déja produites et stockées au niveau vésiculaire. Les sécré-
tions de ces peptides sont pulsatiles, expliquant des varia-
tions de concentration intra-individuelles pouvant
atteindre 30 %, variabilité devant étre prise en compte en
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FiG. 1: Biosyntheése du BNP et du NT-proBNP.

clinique. Les constantes d’affinité entre le BNP et son
récepteur de clairance ainsi que la vitesse de réaction
enzymatique de dégradation du BNP expliquent sa demi-
vie plasmatique de 22 minutes. Doté d'une voie d’'élimi-
nation essentiellement rénale, le NT-proBNP a une
demi-vie plus longue, de 60 a 120 minutes.

La corrélation entre les taux plasmatiques de BNP et de
NT-proBNP est de 92 %. L'homéostasie du BNP et du NT-
proBNP est assujettie aux variations d’dge (augmentation
chez le sujet agé) et de sexe (concentrations plus élevées
chez la femme). Deux conditions physiopathologiques
influencent les concentrations plasmatiques de ces pepti-
des: I'obésité, les concentrations de BNP et de NT-proBNP
étant inversement proportionnelles a I'indice de masse
corporelle, du fait d'une diminution de synthese et d'une
clairance élevée, I'insuffisance rénale, les concentrations
de BNP et de NT-proBNP étant proportionnelles a 1'alté-
ration du débit de filtration glomérulaire. Bien que la frac-
tion d’extraction glomérulaire soit équivalente pour le
BNP et le NT-proBNP [2], 1a concentration plasmatique du
NT-proBNP est Iégerement plus affectée par la dégradation
de la fonction rénale et donc par I'dge que celle du BNP

(fig. 2).
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FiG. 2: Variation des concentrations de BNP et de NT-proBNP selon la fonction
rénale dans I'étude Val-HeFT [2].

Méthodes de dosage

Quelle que soit la technique, le dosage du NT-proBNP uti-
lise les mémes anticorps de capture (mémes €pitopes) et
le méme calibrant (licence Roche), les résultats des dosa-
ges de ce peptide sont donc comparables chez un méme
patient d’un laboratoire a I'autre. Au contraire, les techni-
ques de dosage du BNP utilisent chacune des anticorps
reconnaissant différents épitopes du BNP, donnant par
conséquence des résultats variables pour un méme échan-
tillon, l'interprétation du dosage du BNP devant tenir
compte des techniques de mesure.

Ainsi, BNP et NT-proBNP ne sont pas interchangeables,
leurs taux ne pouvant pas étre directement comparés. La

BNP | NT-proBNP

Activité biologique Oui Non

Rapport des taux plasmatiques 1 7a10 |r=0,92
Demi-vie plasmatique 22 mn 60 a

120 mn

Stabilité 4h 7

Relation FE -0,37 0,33

Relation pic VO2 -0,43 -0,48

Variation hémodynamique aigué ++ +

TasLeAU | : Différences entre BNP et NT-proBNP.

coagulation du prélevement n’entraine pas de dégradation
du NT-proBNP mais influence celle du BNP, le dosage du
NT-proBNP étant ainsi réalisable indifféremment sur
sérum ou plasma. Le NT-proBNP a une bonne stabilité
(7 jours a température ambiante, 10 a 4°) alors que la
concentration en BNP diminue significativement des
4 heures (tableau I).

Intérét dans I'insuffisance cardiaque aigué

Les performances du dosage des peptides natriurétiques
leur ont permis de rentrer dans 1'algorithme proposé par
les Sociétés savantes [3] pour le diagnostic étiologique
d’une dyspnée aigué (fig. 3). Si les seuils décisionnels du
BNP et du NT-proBNP sont différents, leur utilisation
obéit a des régles communes utilisant deux seuils qui

(* Examen clinique, ECG, RP |

( Peptides natriurétiques |
|

|

BNP 100-400 pg/mL BNP 400 pg/mL
BNP < 100 pg/mL NT-pro-BNP : NT-pro-BNP :

300-450 pg/mL (< 50 ans) > 400 pg/mL (< 50 ans)
NT-proBNP < 300 pg/mL 300-900 pg/mL (50 & 75 ans) > 900 pg/mL (50 & 75 ans)
| 300-1800 pg/mL (> 75 ans) > 1800 pg/mL (> 75 ans)

I
Insuffisance cardiaque Diagnostic incertain Insuffisance cardiaque
peu probable » échocardiographie probable

FiG. 3: Algorithme diagnostique d'une dyspnée aigué [3].
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encadrent une zone grise ol le dosage de ces peptides ne
permet pas de trancher. Le seuil inférieur est celui en-deca
duquel l'insuffisance cardiaque est trés peu probable:
< 100 pour le BNP et 400 pg/mL pour le NT-proBNP. Le
seuil supérieur est celui au-dela duquel I'insuffisance car-
diaque est trés probable : > 400 pour le BNP et 2000 pg/mL
pour le NT-proBNP. Pour ce dernier, I'utilisation de seuil
variant en fonction de I'dge (450 avant 50 ans, 900 entre
50 et 75 ans, 1800 pg/mL apres 75 ans) réduit la zone grise
sans la faire disparaitre [4]. Les caractéristiques des tests
sont équivalentes pour le BNP et le NT-proBNP, avec une
faible spécificité et une grande sensibilité, les performan-
ces diagnostiques de ces deux marqueurs étant similaires.

Au cours d’une hospitalisation pour insuffisance cardia-
que aigué&, la variation de la concentration des peptides
natriurétiques apparait bien corrélée a 1'évolution clini-
que, une diminution de 30 a 50 % étant associée a une
résolution considérée comme complete. La fréquence opti-
male de la répétition des dosages n’est cependant pas tran-
chée et il a pu étre montré que la réalisation de dosages
quotidiens n’apportait pas d’'informations pertinentes [5].
Ainsi, il semble raisonnable de s’en tenir, que ce soit pour
le BNP ou le NT-proBNP, a un dosage a I'admission pour
l'aide au diagnostic et un dosage a la sortie a visée pro-
nostique [3]. En effet, aprés une hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque aigué, les valeurs plasmatiques de BNP
et de NT-proBNP mesurées avant la sortie sont supérieu-
res dans la détermination du pronostic 2 moyen et long
termes a celles mesurées a I'admission, une valeur de BNP
< 350 et de NT-proBNP < 4000 pg/mL a la sortie indiquant
un bon pronostic. Cependant, aucune étude n’a encore
démontré la pertinence d’'une modification de la prise en
charge thérapeutique a la sortie d’'une hospitalisation du
fait de I'existence d’une concentration élevée de peptides
natriurétiques.

Intérét dans V'insuffisance cardiaque chronique

Les valeurs de BNP et de NT-proBNP augmentent avec la
sévérité de l'insuffisance cardiaque, de maniere plus régu-
liere pour le NT-proBNP que pour le BNP, ce qui permet-
trait une meilleure détection des stades précoces de cette
affection par le dosage du NT-proBNP. Ainsi, bien que les
valeurs seuil des peptides natriurétiques pour le diagnos-
tic de I'insuffisance cardiaque chronique restent discutées,
pour le NT-proBNP des valeurs seuils de 125 pg/mL chez
les sujets de moins de 75 ans et de 450 pg/mL chez les
sujets de plus de 75 ans apparaissent les plus appropriées
pour éliminer le diagnostic d’insuffisance cardiaque en
ambulatoire [6]. Chez les insuffisants cardiaques chroni-

ques connus, les concentrations plasmatiques de BNP et
de NT-proBNP possédent une puissante valeur pronosti-
que indépendante. Bien que les seuils pronostiques
varient selon les séries, une concentration de BNP < 100
et de NT-proBNP < 300 pg/mL est de bon pronostic au
cours de I'insuffisance cardiaque chronique.

Les concentrations plasmatiques de peptides natriuréti-
ques diminuent sous I'effet des thérapeutiques validées
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chroni-
que. Chez les patients porteurs d’une insuffisance car-
diaque systolique de moins de 75 ans, plusieurs études
suggerent qu'une diminution des concentrations de pep-
tides natriurétiques, déterminées empiriquement a un
seuil < 100 pour le BNP et variant de 400 a 1300 pg/mL
pour le NT-proBNP, permettrait d’optimiser 1'utilisation
des thérapeutiques ayant démontré leur efficacité dans
le traitement de l'insuffisance cardiaque. Chez les sujets
de plus de 75 ans, le bénéfice de ce type de suivi bio-
logique n’a pu étre établi. En se basant sur ces études,
le rythme de dosage proposé dans le suivi de I'insuffi-
sance cardiaque chronique serait de 3 mois en 3 mois.
Ce suivi devra étre toujours basé sur le dosage du méme
type de peptide natriurétique, au sein du méme labora-
toire pour le BNP.

Conclusion

En pratique clinique extra-hospitaliére, du fait de sa meil-
leure stabilité, de I'absence de variations liées aux techniques
de dosage variables d'un laboratoire a l'autre, d’'une zone

T
POIN DRT

BNP et NT-proBNP ne sont pas interchangeables, leurs
taux ne pouvent pas étre directement comparés.

Si les seuils décisionnels du BNP et du NT-proBNP sont
différents, leur utilisation obéit a des régles
communes utilisant deux seuils qui encadrent une
zone grise ol le dosage de ces peptides ne permet pas
de trancher.

En pratique clinique extra-hospitaliére, le NT-proBNP
apparait le peptide natriurétique de choix.

En milieu hospitalier, ces deux peptides se valent.
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grise diminuée par le choix de seuil dépendant de I'age, le
NT-proBNP apparait le peptide natriurétique de choix.

En milieu hospitalier, I'utilisation du BNP dont la demi-
vie plasmatique est plus courte aurait pu &étre préférable
en cas d'étude de variation a court terme, mais une telle
démarche n’étant pas pour I'instant validée en clinique,
ces deux peptides se valent.

Ainsi, si le NT-proBNP est le peptide natriurétique des
champs, le BNP n’est pas obligatoirement celui des villes...
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I RAY ON DES NOUVEAUTES

Tableauscopie. Spécialités a base de vitamine D non associée chez les enfants non prématurés

en prévention des

(commer

ialisées en France au 18 octobre 2022)

La vitamine D3 est produite par la peau sous |'effet des
rayons ultraviolets du soleil. On en trouve dans certains
aliments d'origine animale. La vitamine D2 est d'origine
végétale. En France, les spécialités a base de vitamine D
non associée contiennent du colécalciférol (alias vitamine D3,
ou cholécalciférol en dénomination commune frangaise),
sauf Stérogyl® qui contient de |'ergocalciférol (alias
vitamine D2). Elles sont remboursables a 65 % par la
Sécurité sociale. Elles sont soumises a prescription médicale
sauf les solutions buvables en gouttes.

Chez tous les enfants vivant dans les pays d'Europe
occidentale situés a la latitude de la France, une
supplémentation en vitamine D est justifiée jusqu’a I'age
de 1 an en prévention du rachitisme. Chez les enfants
nourris exclusivement au sein, il est recommandé de donner
400 unités (Ul) par jour de vitamine D (600 unités si I'enfant
a la peau foncée) jusqu’a I'age de 1 an. Chez les enfants
nourris au lait infantile préparé industriellement, le plus
souvent déja enrichi en vitamine D, il est recommandé de
ne donner que 200 unités par jour jusqu’a I'age de 6 mois.

Ensuite, de 6 mois a 1 an, la plupart des laits infantiles
préparés industriellement apportent 500 unités de vitamine D
par jour, ce qui est suffisant. Chez des enfants de moins
de 1 an, des hypercalcémies ont été décrites avec des doses
quotidiennes de 800 unités. |l semble prudent d'éviter des
apports massifs périodiques de vitamine D chez les enfants
de moins de 1 an, et de préférer une prise quotidienne de
doses faibles.

Chez les enfants qui ont une peau trés foncée ou trés peu
exposeés au soleil, il est parfois justifié de donner de la
vitamine D entre les ages de 1 an et 5 ans si I'enfant ne
prend plus de lait enrichi en vitamine D, puis a nouveau
entre I'age de 10 ans et la fin de |la puberté : 600 a 800 unités
par jour voire, quand la prise d’un traitement quotidien
est difficile, 80 000 unités a 100 000 unités tous les 3 mois.
Le risque de carence en vitamine D est parfois augmenté,
par exemple en cas de malabsorption digestive,
d'insuffisance rénale chronique ou lors de traitements par
anticonvulsivants.

d'a:’r:?r:‘i::;:ion Substance Forme pharmaceutique et Dosage en Age minimal
selon les RCP* Spécialité présentation vitamine D selon les RCP*
B 0wy | ol goutn O | 00 -
tous lesjours ADRIGVL® 10 000 unités/mi ;E&%?i%;;‘;;‘?gsled?‘garﬁ?n o ;gl'}g: =
SHroev 2 flacon compte-gouties | 400 uités -

2000 000 unités/100 ml (a)

de 20 ml (1 000 gouttes)

colécalciférol solution buvable 50 000 unités 18 mois

tous lesmols UVEDOSE?® 50 000 unités (c) | (boite de 1 ampoule) par ampoule

ou'2imale colécalciférol solution buvable 50 000 unités I
ZYMAD® 50 000 unités (boites de 1, 2 ou 4 ampoules) par ampoule

< z colécalciférol solution buvable 80 000 unités

tous les 2 & 4 mois ZYMAD® 80 000 unités (boite de 1 ampoule) par ampoule =
colécalciférol
UVEDOSE® 100 000 unités solution buvable 100 000 unités .
ou autre avec nom (boite de 1 ampoule) par ampoule

tous les 3 mois commercial en DCI
colécalciférol capsules molles 100 000 unités Sans
KIPOS® (boites de 1 ou 2 capsules) par capsule
colécalciférol solution injectable IM 200 000 unités .

tous les 6imols VITAMINE D3 BON® et buvable (boite de 1 ampoule) | par ampoule

a 12 mois colécalciférol solution buvable 200 000 unités ‘o
ZYMAD® 200 000 unités (boite de 1 ampoule) par ampoule

*RCP : réesumé des caractéristiques du produit
a-EnFrance, Stérogyl 15 “A"° et Stérogyl 15“H"°, resp

Sources RCP des spécialités citées (site internet de I'Agenc
(ansm.sante.fr) » Site internet de I'OCP (: fr)e”

e francaise du mi

édicament
" Premiers

eten solution injectable huileuse administrable aussi par voie orale, sont dosés a 600 000 uni-
1és d"ergocalciférol par ampoule (en boites de 1 ampoule) et sont réservés aux adultes.

b- Selon le RCP, cette forme buvable contient 80 % (viv) d’éthanol, soit 14 mg par goutte.

- En France, Uvedose® a 50 000 unités de colécalciférol par capsule molle (en boites de 2 ou
4 capsules) est réservé aux adultes.

Choix Prescrire, actualisation novembre 2020 : 3 pages * “Vitamine D chez les enfants : adap-
ter la dose” Infos-Patients Prescrire mises a jour décembre 2020 : 1 page * “Prévenir le
rachitisme par la vitamine D. e ion chez cert: fants” Rev Prescrire 2013 ; 33
(362) : 916-923  Bacchetta J et coll. “Vitamin D and calcium intakes in general pediatric
populations : a French expert consensus paper” Arch Pediatr 2022 : 14 pages. * Swissmedic
“RCP-Vitamine D3 Spirig HC" juillet 2021.
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