
Nouveautés pour les  Biomarqueurs Biologiques 
de l’Insuffisance Cardiaque

JP Cristol, AM Dupuy, F Roubille
Département de Biochimie et Hormonologie,

Département de Cardiologie
CHU Montpellier



ACNBH

ODPC N°1495

DECLARATION D’INTERET
DANS LE CADRE DE MISSIONS DE FORMATION 

RÉALISÉES POUR L’ACNBH

3èmes Journées Francophones de Biologie médicale
Monaco, 6‐8 novembre 2019

Pr JP CRISTOL
Exerçant au CHU de Montpellier
déclare sur l’honneur 

avoir été orateur à titre d’expert, pour  Siemens, Diasys, Sanofi, Novartis

mais ne pas avoir d'intérêt, direct ou indirect (financier), avec les entreprises 
pharmaceutiques, du diagnostic ou d’édition de logiciels susceptible de modifier mon 
jugement ou mes propos, concernant le sujet et les DMDIV présentés.



Biomarqueurs de l’Insuffisance Cardiaque

II) Les peptides natriurétiques : 20 ans aprés

I) Les Biomarqueurs en 2019
- Qu’attendre d’un Biomarqueur ? 
- Quel critère analytique ou biologique

IV) La voie du ST2 et la stratégie multimarqueur. 

III) Quelle place pour le Laboratoire en dehors des peptides ? 



Quel apport pour la biologie ?

Diagnostic :
Rule in or Rule out

Pronostic 
and 
follow‐up

Simona Ferraro, Federica Braga and Mauro Panteghini. Clin Chem Lab Med 2015; aop

POC



1) The interindividual (CVG) variance reflects changes between a relevant 
population of subjects.

Un biomarqueur : plus que des critères 
analytiques, des critères biologiques

2) The intraindividual (CVI) variance reflects changes within a subject 
over time

3) The index of individuality : CVI / CVG 
< 0.6 usefull for monitoring : Creatinine II : 0.27
> 0.6 usefull for diagnostic : Cystatine II : 1.64

4) The reference change value



Optimal cutoff should be determined according to 
Reference Change Value observed in healthy 

subjects

Reference Change Values (RCV)

‐ The “reference change value” is the modification in level that would be 
expected due to inherent sources of variation.

‐ In order to decide whether a change is due to the patient improving or 
deteriorating, the observed variation must be greater than the “reference change value” .

‐ The RCV depend on probability [Z], analytical [CVA]  and within‐subject 
biological [CVI] variation, if pre‐analytical variation is minimized –



Seven pathobiologic processes operative in HF :

Myocyte injury : hs‐TN

Myocyte stretch : Natriuretic peptides

Myocardial fibrosis and remodeling : sST2; Galectine; GDF‐15, 
métabolisme du collagène

Inflammation : hs‐CRP, suPAR

Oxidative stress : ?

Neurohormonal activation : Rénine/aldo –
chromogranine A

Renal function :  Cardio‐renal syndrome

Pathobiologic processes in HF and biomarkers 

Antoni Bayes‐Genis et James L. Januzzi. Am. J. Cardiol. 2015; 115 (suppl) 1B‐2B.



II) Les peptides natriurétiques : 20 ans aprés

I) Les Biomarqueurs en 2019
- Biomarqueurs de diagnostique et de pronostique
- Variabilité intra et interindividuelle, RCV

IV) La voie du ST2 et la stratégie multimarqueur. 

III) Quelle place pour le Laboratoire en dehors des peptides ? 

Biomarqueurs de l’Insuffisance Cardiaque



Natriuretic Peptides are synthetized in response
to a mechanical stress

Biorad (Nov, 2007)

Nt-proBNP

Roche
Siemens (Behring)

BNP      

Biosite
Beckman
Abbott
Siemens (Bayer)



HAS 
2012



Natriuretic peptides in the definition of Heart Failure

ESC Guidelines – European Heart Journal (2016) 37:2129-2200



2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 
ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure

J Yancy et al. A C C V O L . 7 0 , N O . 6 , 2 0 1 7 : 7 7 6 – 8 0 3



“The first workup consists of taking the clinical history, physical 
examination and ECG. If all normal and/or if (NT‐pro) BNP is low,
the likelihood of HF is very low and other causes of the symptoms 
should be explored. If abnormal, echocardiography is recommended”. 
Edito ‐ European Heart Journal (2016) 37, 3121–3129

Natriuretic Peptides : Algorithm for 
the diagnosis of heart failure in the 

non‐acute setting

ESC Guidelines – European Heart 
Journal (2016) 37:2129-2200

=> Résultat rapide 



BNP and Nt-Pro-BNP are well recognized
as biomarkers for chronic heart failure

Maissel A.S. et al., N Engl J Med,

Vol. 347, 2002
Januzzi JL et al., Am J Cardiol 
2005;95:948–954



ProBNP is a circulating peptide related to heart failure

Giuliani et al., Clinical Chemistry 52, No. 6, 2006



Biological variability of biomarkers for monitoring chronic cardiac 
disease

Alan H.B. Wu et al., Am Heart J 2013;165:995‐9.

Wu ,Clin Chim Acta 2009

Wu , Am J Cardiol 2003

Wu , Am J Cardiol 2003
Wu , Clin Chem 2009
Wu , Clin Biochem 2012

Frankenstein L, Clin Chem 2011
Dieplinger B  Clin Chim Acta 2009

Wu Am Heart J 2013

Wu Am Heart J 2013
Wu Am Heart J 2013

The natriuretic peptides play an essential role in the diagnosis of acute decompensated heart failure 
(Index) – and correction of the congestion.

However, the biological variation of natriuretic peptides to monitor outpatients have been less certain
(RC and Index).





2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 
ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure

J Yancy et al. A C C V O L . 7 0 , N O . 6 , 2 0 1 7 : 7 7 6 – 8 0 3



Nt-proBNP : une vision dynamique

Michael R. Zile et al. J Am Coll Cardiol 2016;68:2425–36

PARADIGM-HF

Nt-proBNP value at 1 month



Nt-proBNP : une vision dynamique

Michael R. Zile et al. J Am Coll Cardiol 2016;68:2425–36

PARADIGM-HF

Nt-proBNP value at 1 month



Natriuretic Peptides in 
acute heart failure : lack of 

specificity

ESC Guidelines – European Heart 
Journal (2016) 37:2129-2200



Les taux de Nt-proBNP … et de BNP sont influencés par 
les fonctions rénales :

DeFilippi, AmJCardiol 2008

n=1049
BNP
Nt-proBNP



Masson S et al. Clinical Chemistry 2006.

Comparaison BNP et Nt-proBNP en fonction de la 
fonction rénale

n = 3 916, IC stable, Valsartan Heart Failure Trial



Valeur pronostic du BNP et du Nt-proBNP
N=171 patients de stade 1 à 5

Austin et al., Am J Clin Pathol 2006;126:506-512



Masson S et al. Clinical Chemistry 2006.

Comparaison BNP et Nt-proBNP en fonction de l’age 
dans l’insuffisance ventriculaire gauche

n = 3 916, IC stable, Valsartan Heart Failure Trial



BNP et surcharge volémique
au cours de l’Insuffisance cardiaque :

“le taux de BNP = baseline BNP (sec)
et facteur de surcharge volémique”

Alan Maisel, Biomarkers in cardiorenal syndromes

Diurétiques



BNP : L’influence de la surcharge volémique

Alan Maisel, Biomarkers in cardiorenal syndromes

baseline BNP (sec)



La surcharge volémique modifie les taux de peptide 
natriurétique au cours de l’Insuffisance cardiaque

Sascha David et al. Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 1370–1377

62 stable patients on maintenance Haemodialysis
Hydration status: low range (LR) and high range (HR) subgroups

Regardless of the patients’ fluid status



Interferences between peptides

CTRL 
sample

proBNp 1mg

BNP 3mg

Patients

Liang F et al., J Am Coll Cardiol 
2007; 49:1071-8 

Roubille F et al., Plos One 2013

180 patients with chronic HF



Quelle surveillance chez les patients traités 
par Entresto : Nt-proBNP et BNP ??? 

G. Lippi, F. Sanchis‐Gomar / International Journal of Cardiology 219 (2016) 111–114

Témoin des fonctions cardiaques 

Actions pharmacologiques

Actions métaboliques
Insulinosensibilité



BNP et pro-BNP : suceptibilité à la Neprilysin

Alexander G. Semenov and Alexey G. Katrukha, Clinical Chemistry 62:4; 617–622 (2016)

Modulation of neprilysin
activity by specific 
inhibitors may not greatly 
influence the circulating 
concentrations of 
immunoreactive
BNP, mostly represented 
in HF by proBNP, which is 
not susceptible to 
neprilysin.



Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition 
and outcome of Patients With HFrEF

Packer M et al. Circulation. 2015;131:54–61.

PARADIGM-HF :8399 patients with HFrEF (EF<40%)



Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition 
and natriuretic peptides

Packer M et al. Circulation. 2015;131:54–61.

Reduction of 
cardiac wall stress

Reduction of BNP 
degradation

Increase BNP 
pharmacological 
action

Decrease cardiac 
remodelling

PARADIGM-HF
LCZ696

Enalapril



Effect of sacubitril/valsartan versus enalapril on glycaemic control 
in patients with heart failure and diabetes: a post-hoc analysis from 

the PARADIGM-HF trial

JP Seferovic et al., Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 May ; 5(5): 333–340.



Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition 
and outcome of Patients With HFpEF

Scott D. Solomon et al. N Engl J Med 2019; 381:1609‐1620.

PARAGON-HF, 4822 pts, EF > 45%

Primary 
Outcome in 
Prespecified 
Subgroups



Biomarkers of Heart Failure

II) Les peptides natriurétiques : 20 ans aprés
- Une valeur diagnostique plus que pronostique
- Une interpretation cinétique (Entrée – Sortie – Surcharge)
- Des limites analytiques et biologiques 
- Un métabolisme complexe 

I) Les Biomarqueurs en 2016
- Un biomarqueur de diagnostic, d’élimination, de suivi
- Des critères analytiques et biologiques pour l’interprétation

IV) La voie du ST2 et la stratégie multimarqueur. 

III) Quelle place pour le Laboratoire en dehors des peptides ? 



NPs have high sensitivity, and normal levels in patients with suspected AHF makes the diagnosis unlikely 
(thresholds: BNP ,100 pg/mL, NT‐proBNP ,300 pg/mL, MR‐proANP ,120 pg/mL).57 – 61,77,78,521 
However, elevated levels of NPs do not automatically confirm the diagnosis of AHF, as they may also be 
associated with a wide variety of cardiac and non‐cardiac causes.

Natriuretic Peptides in heart failure

ESC Guidelines – European Heart Journal (2016) 37:2129-2200



Cystatin C as a biomarker of cardiorenal syndrome

none

Cyst C Change > 0.4  mg/L

Dyscharged 

BNP>356pg/ml 

Both : 
Cyst C Change > 0.4  mg/L
And Dyscharged BNP>356pg/ml 

In‐hospital change (48h) in cystatin predicts adverse 
events in acute heart failure (n=96) (CRS type I)

P. Rafouli‐Stergiou et al., International Journal of 
Cardiology 182 (2015) 74–76

Michael G. Shlipak et al., N Engl J Med 
2013;369:932-43.

CRS type IV : Chronic disease
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Klip I. et al. Am Heart J. 
2013;165(4):575-582

La carence martiale aggrave le pronostic de 
l’ICC : recommandations internationales

ESC Guidelines – European Heart Journal 
(2016) 37:2129-2200
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La supplémentation martiale améliore l’IC 
et prévient la réhospitalisation pour IC

S.D. Anker et al. European Journal of Heart Failure (2018)20,125–133



Meta-Analysis Global Group in Chronic (MAGGIC) Heart 
Failure Risk Score: a Simple Tool for the Prediction of 

Morbidity and Mortality in HFpEF

JD. Rich, et al., J Am Heart Assoc. 2018;7: e009594
Seattle Heart Failure Model



MAGGIC score et peptides natriuretiques

JD. Rich, et al., J Am Heart Assoc. 2018;7: e009594

Log-rank P<0.001 for the entire survival curve



Biomarkers of Heart Failure

II) Les peptides natriurétiques : 20 ans aprés
- Une valeur diagnostique plus que pronostique
- Une interpretation cinétique (Entrée – Sortie – Surcharge)
- Des limites analytiques et biologiques 
- Un métabolisme complexe 

I) Les Biomarqueurs en 2016
- Un biomarqueur dediagnostic, d’élimination, de suivi
- Des critères analytiques et biologiques pour l’interprétation

IV) La voie du ST2 et la stratégie multimarqueur. 

III) Quelle place pour le Laboratoire en dehors des peptides ? 
- Le syndrome cardiorénal … et les perturbations électrolytiques
- Ne pas oublier le bilan martial



Quelle place pour les nouveaux biomarqueurs dans la 
stratification du risque ?

2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 Guideline for the Management of HF

J Yancy et al. A C C V O L . 7 0 , N O . 6 , 2 0 1 7 : 7 7 6 – 8 0 3



Les marqueurs de fibrose et de remodelage 
cardiaque

Urémie
Dialyse
Inflammation

HTA
Surcharge

Dysregulation of signalisation 
and metabolic pathway

sST‐2
GDF‐15
Galectin3  

PINP, PICP
PIINP

CTx,
MMP2 ...

CRP
SuPAR  

HF‐rEFHF‐pEF



Roles of ST2 and galectin‐3 in pathogenic cardiac fibrosis.

Aneley Hundae; Peter A. McCullough; Nephron Clin Pract 2014;127:106–112



HO JE et al.J Am Coll Cardiol 2012; 60: 1249–1256.

Baseline galectin‐3 predicts incident HF in the 
Framingham Heart Study.



Biological variability of biomarkers for monitoring chronic cardiac 
disease

Alan H.B. Wu et al., Am Heart J 2013;165:995‐9.

Wu ,Clin Chim Acta 2009

Wu , Am J Cardiol 2003

Wu , Am J Cardiol 2003
Wu , Clin Chem 2009
Wu , Clin Biochem 2012

Frankenstein L, Clin Chem 2011
Dieplinger B  Clin Chim Acta 2009

Wu Am Heart J 2013

Wu Am Heart J 2013
Wu Am Heart J 2013

The biological variation data suggest that a single result for galectin‐3 is diagnostic  for 
remodeling, whereas changes in sST2 indicate ongoing disease progression.

These results suggest that sST2 and galectin‐3 may provide complementary information for 
patients with chronic heart failure.



IL‐33/ST2L signaling is a mechanically activated, cardioprotective
system

Cardiac fibroblasts or cardiomyocytes
ST2 or IL1 receptor – like 1
IL‐1 RAcP : IL‐1R accessory protein

Modulation of inflammation
Cardioprotection : prevents apoptosis, hypertrophy and fibrosis

Benjamin Dieplinger, Thomas Mueller. Clinica Chimica Acta xxx (2014) xxx–xxx



sST2 acts as a decoy receptor of the IL‐33/ST2L signaling pathway 

Cardiac fibroblasts or cardiomyocytes

Modulation of inflammation
Cardioprotection : prevents apoptosis, hypertrophy and fibrosis

Cardiac fibroblasts or cardiomyocytes
Troncated, circulating form
Without transmembrane segment and 
intracytoplasmic domain

Benjamin Dieplinger, Thomas Mueller. Clinica Chimica Acta xxx (2014) xxx–xxx



Biological variability of biomarkers for monitoring chronic cardiac 
disease

Alan H.B. Wu et al., Am Heart J 2013;165:995‐9.

Wu ,Clin Chim Acta 2009

Wu , Am J Cardiol 2003

Wu , Am J Cardiol 2003
Wu , Clin Chem 2009
Wu , Clin Biochem 2012

Frankenstein L, Clin Chem 2011
Dieplinger B  Clin Chim Acta 2009

Wu Am Heart J 2013

Wu Am Heart J 2013
Wu Am Heart J 2013

sST2 has a low index of individuality, therefore, sST2 is a monitoring biomarker. A change in sST2 
results would indicate heart failure disease progression.

Serial testing could be required for better interpretation of results.



sST2 as a cardiovascular risk factor in general population

Wang TJ, et al.. Circulation
2012; 126:1596‐1604.

Framingham Heart 
Study
n= 3,428  (mean age 
59 years, 53% women) 
follow‐up f 11.3 years

Ginsberg E et al., J Am Coll 
Cardiol 2014;63:A768.

Cardiovascular Health Study
N= 3,915 follow‐up of
13.6 years,



Alberto Aimo et al., J Am Coll Cardiol HF 2017;5:280–6

sST-2 Prognostic Value of Soluble Suppression of
Tumorigenicity-2 in Chronic Heart Failure

(meta-analysis)

HR : 1.75 (95% CI: 1.37 to 2.22; p<0,001) (HR : 1.79 (95% CI: 1.22 to 2.65; p<0,001)



Alberto Aimo et al., 
J Am Coll Cardiol HF 
2017;5:287–96

sST-2 Prognostic Value of Soluble Suppression of
Tumorigenicity-2 in Acute Heart Failure

HR : 2,46 (95% CI: 1.8 to 3.37; p<0,001) HR : 2,06 (95% CI: 1.37 to 3.11; p<0,001)

HR : 2,20 (95% CI: 1.41 to 3.73; p<0,001)HR : 2,29 (95% CI: 1.48 to 3.25; p<0,001)



sST2 in HFrEF and HFpEF

E Najjar et al. SCANDINAVIAN CARDIOVASCULAR JOURNAL  2019, VOL. 53, NO. 1, 21–27 

193 subjects, 3 different cohorts



Maëlle Plawecki et al., Mediators of Inflammation, 2018. 

sST‐2 : un marqueur indépendant des fonctions rénales



ST2 outperformed NT-proBNP for predicting the
risk of all-cause mortality or HF-related 

rehospitalization in elderly

Pacho et al. BMC Geriatrics (2018) 18:109



sST‐2 et marqueurs du collagène : un lien avec la fibrose 
cardiaque 

CTX en médiane PINP

Dupuy AM, et al.Clin Chim Acta. 2019 Mar;490:167-171.



Development of a Novel HF Risk Tool: The 
Barcelona Bio-HF Calculator

J. Lupon et al., Plos One January 2014 | Volume 9 | Issue 1 | e85466



sST2 as a therapeutic monitoring tool : Case report

Maisel A.S.  et al., Am. J. Cardiol. 2015; 115 (suppl) 32B‐37B.

Congestion

Congestion

Drug 
aggressive 
titration 
(Lisinopril, 
carvedilol, 
spironolactone)

ST‐2 : 30



sST2 and Nt-pro-BNP are additive in Acutely 
Decompensated Heart Failure

Januzzi JL et al., J Am Coll Cardiol 2007;50:607‐613.

Mortality

PRIDE Study



Dupuy A.M. et al., PLoS One. 2016 Jun 16;11(6):e0157159

sST2 : Synergie avec l’inflammation

2.7 2.435

4.627

1
1

2

3

4

5

H
R

[9
5%

C
I]

CRP low & sST2 low
CRP high & sST2 low
CRP low & sST2 high
CRP high & sST2 high

Cutt-off : 37pg/mL 



sST2 serial testing : predicting outcome and 
rehospitalizasion

Boisot S.  et al., Int. J. Card. Fail. 2008; 14 : 732‐38

A decreasing value by discharge is desirable, and 
lower is always better

Stade HF ‐ F. Huet, soumis 



ICAME : un PRME multicentrique (mise en place 2020) 



Biomarkers of Heart Failure

II) Les peptides natriurétiques : 20 ans aprés
- Une valeur diagnostique plus que pronostique
- Une interpretation cinétique (Entrée – Sortie – Surcharge)
- Des limites analytiques et biologiques 
- Un métabolisme complexe 

I) Les Biomarqueurs en 2019
- Un biomarqueur dediagnostic, d’élimination, de suivi
- Des critères analytiques et biologiques pour l’interprétation

IV) La voie du ST2 et la stratégie multimarqueur. 

III) Quelle place pour le Laboratoire en dehors des peptides ? 
- Le syndrome cardiorénal … et les perturbations électrolytiques
- Ne pas oublier le bilan martial

- Un marqueur pronostique (HFrEF et HFpEF)
- Témoin du remodelage cardiaque
- Dans une stratégie multimarqueur (NPs, CRP, hs-Tn, CTX/PINP)
- Un guide thérapeutique ?


