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I. INTRODUCTION 
 

I.a : Épidémiologie : 
 

La cardiopathie ischémique est la première cause de mortalité à travers le monde (1). En 

Europe, elle cause 1,8 millions de décès et représente 20% des décès toutes causes 

confondues (2). Il existe cependant des disparités entre les différents pays. L’incidence du 

syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST (SCA ST+) décroit ces dernières 

années. Cette décroissance est retrouvée dans différents registres à travers le monde, avec 

une incidence diminuée de 121 à 77 pour 100 000 habitants par an entre 1997 et 2005 sur un 

registre anglais (3), puis estimée à 58 pour 100 000 personnes par an en 2015 dans une étude 

portant sur un registre suédois (4).   

Bien que la revascularisation en urgence soit la prise en charge initiale de référence et 

largement réalisée dans le SCA ST+, le remodelage ventriculaire gauche (RVG) reste une 

complication fréquente touchant environ 1/3 des patients revascularisés (5,6). Il est de 

mauvais pronostic (7) car associé à une augmentation de la mortalité, de l’insuffisance 

cardiaque et des troubles du rythme ventriculaire (8,9). 

 

I.b : Remodelage VG : définition, phases, acteurs 
 

Le RVG après un SCA correspond à l’ensemble des mécanismes moléculaires, cellulaires 

et interstitiels responsables de modifications de taille, de forme et de fonction cardiaque (10). 

Ce processus intéresse l’ensemble du myocarde : les zones infarcies (dilatation, 

amincissement) et non infarcies (hypertrophie compensatoire) (8,11,12).  Les différents 

mécanismes mis en jeu ont un rôle initialement adaptatif. Ils ont pour but de maintenir le 

volume d’éjection en réponse à la perte aigüe de myocarde contractile et donc à l’altération 

de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) (12).  Au niveau de la zone infarcie, la 

réparation du tissu myocardique en post SCA se déroule en trois phases. (i) La première 

phase inflammatoire intervient immédiatement après l’infarctus du myocarde. Elle correspond 

à un afflux important de cellules de l’inflammation ayant pour but d’éliminer les myocytes 

nécrotiques et les débris de la matrice extra-cellulaire (MEC) au niveau de la zone infarcie. 

Cette phase détersive est essentielle mais doit être maitrisée, car une réponse trop intense 

peut être délétère et favoriser l’expansion de la zone infarcie et le RVG. Lorsque la phase 

inflammatoire se résout, (ii) la seconde phase de réparation et de prolifération intervient. Elle 

est marquée par une expansion de la population de fibroblastes cardiaques et leur 

différenciation en myo-fibroblastes, une ré-organisation de la MEC, la formation d’une cicatrice 
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au niveau de la zone infarcie et une néo-vascularisation (13) (iii) La dernière phase correspond 

à la maturation de la zone cicatricielle. L’important dépôt de collagène lors de la phase 

précédente s’organise et les cellules de la réparation se désactivent et subissent une apoptose 

(13). 

Durant ce processus de réparation de la zone infarcie, les zones non infarcies subissent 

également une modification structurelle en réponse à l’augmentation des régimes de pression 

et de volume intra-cavitaire et à l’activation de systèmes pro-inflammatoires. Il en résulte une 

activation neuro-hormonale, la formation de fibrose interstitielle et une hypertrophie 

myocardique excentrique, responsable d’une dilatation de la cavité ventriculaire gauche (VG). 

Ce phénomène intervient plus tardivement que les modifications subies par les zones infarcies 

et ne débute que plusieurs semaines après le SCA. Ces modifications favorisent la dysfonction 

VG dans les phases tardives post SCA (13). 

Ces phénomènes interviennent en réponse à la modification des régimes de pression intra-

VG et à l’activation de systèmes neuro-hormonaux (11,12) (systèmes Rénine-Angiotensine-

Aldostérone (SRAA) et adrénergique principalement (14)). A terme, ils peuvent devenir 

délétères et conduire au RVG (fréquemment défini dans la littérature comme une 

augmentation du volume télé diastolique du ventricule gauche > 20% par rapport au volume 

initial (5,9) ). Ces modifications peuvent également conduire à une augmentation des besoins 

myocardiques en oxygène, une insuffisance mitrale fonctionnelle, des troubles du rythme 

ventriculaire et une dysfonction systolique VG (7–9).  

La prévention du RVG grâce à l’inhibition des systèmes neuro-hormonaux impliqués, a 

démontré une diminution du risque de décès (12,15,16) et de développer une insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection altérée en post SCA (17). Ainsi les recommandations actuelles 

de l’European Society of Cardiology (ESC) sur la prise en charge post SCA ST+ préconisent 

l’introduction précoce d’inhibiteurs du SRAA (inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II) et du système sympathique (béta-bloquants) 

chez les patients présentant des facteurs de risque d’évoluer vers le RVG en post SCA 

(dysfonction systolique, HTA, diabète) (1,18,19).  

 

I.c : Peptides natriurétiques 
 

Les peptides natriurétiques sont une famille de molécules vasoactives, dont les trois plus 

fréquentes sont : Atrial natriuretic peptide (ANP), Brain natriuretic peptide (BNP) et C type 

natriuretic peptide (CNP). ANP et BNP sont principalement synthétisés par les cellules 

myocardiques atriales (ANP) et ventriculaires (BNP) en réponse aux augmentations de 

volume et de pression dans ces cavités et à l’étirement des parois qui en résulte (20–22). Les 
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actions des peptides ANP et BNP sont principalement médiées par un type de récepteur 

membranaire appelé natriuretic peptide receptor (NPR)-A. Ces récepteurs sont présents au 

niveau des organes cibles (vaisseaux sanguins, rein, cœur) et possèdent une activité guanylyl 

cyclase responsable d’une augmentation des taux intracellulaires de guanosine mono-

phosphate cyclique (GMPc) (20,22–24). Leurs actions sont à visée cardio-protectrice avec 

des effets autocrines et paracrines parmi lesquels : (i) stimulation de la natriurèse et de la 

diurèse, (ii) inhibition des hormones vasopressives (SRAA, vasopressine, catécholamines), 

(iii) vasodilatation à forte dose (22,23,25). Ces différents phénomènes permettent ainsi une 

régulation volémique plus optimale et une diminution du travail cardiaque par baisse de la pré 

charge et de la post charge. Il a également été décrit des effets : (i) anti-hypertrophique et 

anti-fibrotique par inhibition de l’angiotensine II, (ii) sympatholytique (pour le BNP) (23,25). Le 

CNP est plus fréquemment retrouvé au niveau du système nerveux central, rénal et des 

cellules endothéliales, avec des actions anti-thrombotique et anti-fibrosante médiées par 

NPR-B. Son rôle au niveau du système cardiovasculaire est cependant moins clair (22). 

Les peptides natriurétiques sont rapidement éliminés de l’organisme par trois mécanismes 

que sont : (i) dégradation médiée par un récepteur (NPR-C), (ii) dégradation médiée par des 

protéases extra-cellulaires (dont la néprilysine) et (iii) élimination par voie rénale ou biliaire 

(21).  

 

I.d : Néprilysine 
 

  

Figure 1 : Activation neuro-hormonale dans le RVG 
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La néprilysine est une endopeptidase neutre liée aux membranes cellulaires (21,22,26), 

dont l’activité métalloprotéase est responsable de la dégradation de nombreuses substances 

vasoactives endogènes, telles que la bradykinine, les peptides natriurétiques et 

l’adrénomedulline (21,27). Elle participe également à la dégradation de l’angiotensine II 

(22,24). Cette enzyme se lie puis clive les peptides natriurétiques en plusieurs résidus 

permettant leur élimination, avec une avidité accrue pour l’ANP et le CNP plutôt que le BNP 

(21).  

Son inhibition permet l’augmentation des concentrations plasmatiques en peptides 

natriurétiques et donc favorise la natriurèse (21), mais interagit également avec le SRAA, en 

augmentant la concentration sanguine d’angiotensine II, indiquant l’inhibition des récepteurs 

à l’angiotensine II de type 1 (24). Cependant, la persistance d’une dégradation significative 

des peptides natriurétiques malgré l’absence ou l’inhibition de la néprylisine dans des modèles 

murins, fait évoquer l’existence de mécanismes compensateurs, tels que d’autres protéases 

(21,22). Le blocage de la dégradation des peptides natriurétiques constitue donc une voie 

d’action complémentaire au blocage du SRAA et du système sympathique, qui sont à ce jour 

les deux axes thérapeutiques ciblant les principaux mécanismes physiopathologiques 

délétères de l’insuffisance cardiaque (28). 

 

I.e : LCZ696 (Sacubitril/Valsartan, Entresto©)  
 

Le LCZ696 (Entresto©) est un traitement associant deux molécules : le Sacubitril (AHU377) 

qui est un inhibiteur de la néprilysine et le Valsartan qui est un antagoniste des récepteurs de 

type 1 de l’angiotensine II. Dans l’étude PARADIGM-HF, son utilisation chez les patients 

atteints d’une insuffisance cardiaque à FEVG altérée a montré une supériorité dans la 

réduction des risques de décès (cardiovasculaire et toute cause), d’hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque et des symptômes d’insuffisance cardiaque, en comparaison à 

l’inhibition seule de l’enzyme de conversion par Enalapril (29). Les précédentes études ayant 

évalué l’action d’un inhibiteur de la néprilysine associé à un bloqueur du SRAA (Omapatrilat), 

avaient également montré une supériorité par rapport aux inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion. Mais ce traitement était associé à l’apparition d’angioedèmes plus fréquents et 

plus sévères (28,30). Contrairement à l’Omapatrilat, le LCZ696 n’inhibe pas l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine, ni l’aminopeptidase P, et n’est pas associé à un sur-risque 

d’angioedème sévère (22). Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés durant 

l’étude PARADIGM-HF sont une hypotension non sévère et une augmentation de la 

créatininémie, par ailleurs moins fréquente que dans le groupe Enalapril (22). L’utilisation 

d’inhibiteurs des récepteurs de l’angiotensine II et de la néprylisine a également montré des 
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actions bénéfiques sur le RVG chez la même population d’insuffisants cardiaques avec une 

diminution significative à quatre mois des volumes VG, ainsi qu’une amélioration des fonctions 

systolique et diastolique VG (31). La supériorité de ce traitement lui confère une place 

prépondérante dans l’algorithme thérapeutique de l’insuffisance cardiaque à FEVG altérée 

(classe IB dans les recommandations ESC de 2021 (32)). D’autres pistes thérapeutiques sont 

en cours d’évaluation, avec des résultats variables. L’étude PARAGON-HF a montré une 

réduction non significative des hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients 

à FEVG préservée (31). L’essai PARADISE-MI s’est quant à lui intéressé aux bénéfices du 

LCZ696 en post-SCA présentant des risques d’insuffisance cardiaque, en comparaison au 

Ramipril. Les résultats récemment présentés au congrès de l’American College of Cardiology 

(ACC) 2021 n’ont pas montré de supériorité significative sur le critère composite associant : 

décès cardio-vasculaires, hospitalisations pour insuffisance cardiaque ou développement 

d'une insuffisance cardiaque symptomatique, malgré une tendance à la réduction des 

évènements et une différence significative sur les critères secondaires (survenue de décès 

cardiovasculaires et hospitalisations totales pour insuffisance cardiaque, infarctus ou accident 

vasculaire cérébral, ainsi que la fréquence des évènements liés à l’apparition d’une 

insuffisance cardiaque). La tolérance et la sécurité étaient par ailleurs similaires dans les deux 

groupes (33). 

 

I.f : But de l’étude 
 

Dans ce contexte, la voie des peptides natriurétiques apparait comme un mécanisme 

physiopathologique significatif dans le RVG post-SCA, mais également un axe thérapeutique 

dans la prise en charge de ces patients. À ce jour, il n’existe pas de de données à propos de 

la relation entre les taux de néprilysine à la phase initiale du SCA et le RVG. Le but de notre 

étude est donc d’évaluer l’association entre les taux sanguins de néprilysine et les volumes 

VG, la FEVG et le RVG chez les patients ayant fait un SCA ST+, à la phase initiale puis à six 

mois de suivi. 
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODE  
 

Notre travail est une étude prospective, observationnelle et multicentrique portant sur des 

patients hospitalisés pour SCA ST+ et traités soit par angioplastie primaire soit par 

angioplastie de sauvetage si échec de fibrinolyse. L’inclusion s’est déroulée entre Janvier 

2017 et Octobre 2018. Les critères d’inclusion sont : âge ≥ 18 ans, douleurs thoraciques 

associées à un sus décalage du segment ST sur l’ECG (soit > 1mm dans ≥ 2 dérivations 

contiguës frontales, soit > 2mm dans ≥ 2 dérivations contiguës précordiales, soit un bloc de 

branche gauche non connu, soit une onde Q de nécrose). Les critères d’exclusion sont un 

échec de revascularisation (sténose résiduelle > 30% au niveau de la lésion coupable et/ou 

flux TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) < 3), signes cliniques d’insuffisance 

cardiaque définis par une classe Killip Kimball ≥ II, une espérance de vie < 12 mois secondaire 

à une affection non cardiologique, un suivi programmé dans un autre centre. 

Le consentement éclairé des patients a été recueilli. Le protocole de l’étude est en accord 

avec la Déclaration d’Helsinki et a été approuvé par le comité d’éthique local (protocole 

numéro A14-D17-VOL.20).  

À l’admission, des prélèvements sanguins de routine ont été réalisés dans des tubes 

contenant de l’héparine de lithium, de l’acide éthylène-diamine-tétra-acétique (EDTA) ou un 

gel de silice. Ces tubes ont été centrifugés pendant 12 minutes à 2000 g à température 

ambiante puis analysés pour une biologie de routine. Le plasma et le sérum restants ont été 

stockés à – 80° jusqu’à utilisation. La néprilysine a été mesurée deux fois sur les échantillons 

de plasma restant, en utilisant un kit ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) (Human 

Neprilysin DuoSet ELISA, RD systems, Minneapolis, USA), en accord avec les instructions 

des fabricants. La quantification des taux de néprilysine a été effectuée en comparant la 

densité optique des puits avec une double gamme contrôle (125-250-500-1000-2000-4000-

8000 pg/mL), à partir de laquelle une régression linéaire entre le logarithme de la densité 

optique et le logarithme de la concentration de néprilysine a été modélisée. Les valeurs de 

néprilysine supérieures à la limite haute de détection (125 – 8000 pg/mL) ont été diluées 

manuellement. D’autres dosages spécifiques ont été réalisés dont la troponine I haute 

sensibilité (hs-cTnI) (Dxi Beckman Coulter) et le peptide natriurétique N-terminal type pro-B 

(NT-proBNP) (Cobas e-411, 107 Roche). La sensibilité minimale et la limite haute de détection 

sont 2.3 – 27027 pg/mL pour la hs-cTnI, 5 – 35000 pg/mL pour le NT-proBNP. Les plus hauts 

coefficients de variabilité intra et interindividuelle sont de 3.9% et 5.1% pour la hs-cTnI et de 

2,7% et 4,6% pour le NT-proBNP. Le seuil diagnostic de la hs-cTnI pour l’infarctus du 

myocarde est un taux > 17,5 pg/mL.  
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Au total, 94 patients ayant présenté un SCA-ST+ ont bénéficié d’une revascularisation 

efficace durant la période d’inclusion. Tous les sujets inclus ont eu une échocardiographie 

trans-thoracique (ETT) 3D complète dans les 48h. Une ETT de suivi a été prévue à 6 mois 

post-SCA. Tous les examens ont été réalisés sur un appareil d’échographie (EPIQ 7G, 123 

Phillips Healthcare, Best, Netherlands), par des échographistes expérimentés qui ne 

connaissaient pas les résultats des dosages de néprilysine. Un protocole d’acquisition 

standard a été utilisé avec l’obtention de coupes apicale 4-cavités, apicale 2-cavités, para 

sternale grand axe et petit axe. Les volumes télé-diastolique (VTDVG) et télé-systolique du 

ventricule gauche (VTSVG) et la FEVG ont été mesurés par méthode 3D, grâce aux logiciels 

Intellispace Cardiovascular software (Philips Healthcare, Best, Netherlands) et TomTec 

software (TomTec Imaging Systems GmbH, Unterschlessheim, Germany). 

La taille de l’échantillon a été estimée à ≥ 60 patients, selon l’hypothèse d’une distribution 

normale de la majorité des variables (natives ou logarithmées). L’étude a été conçue pour 

comparer 3 groupes selon les tertiles de concentration de néprilysine dans notre population. 

Mais la distribution des valeurs de néprilysine étant asymétrique, nous avons décidé de définir 

le groupe inférieur comme celui dont les taux de néprilysine étaient < 125 pg/mL (c.a.d. le 

seuil de détection de l’étude). Les patients restants ont été répartis en 2 groupes selon la 

médiane de concentration de la néprilysine mesurée à 450 pg/mL (lorsque les taux étaient 

quantifiables). 

Les variables qualitatives sont présentées en nombre et en fréquence. Les variables 

quantitatives sont exprimées en moyenne +/- dérivation standard ou en médiane et écart-

types lorsque leur distribution ne suit pas une loi normale. Les variables continues sont 

comparées grâce aux tests ANOVA ou Kruskal Wallis, et les variables catégorielles sont 

comparées par le test de χ2 ou le test exact de Fisher lorsque cela est adapté. Les taux de 

biomarqueurs dont la distribution est asymétrique ont été logarithmés avant d’être utilisés 

comme des variables continues dans les analyses statistiques. Un coefficient de corrélation 

de Spearman est utilisé pour évaluer la corrélation entre les variables quantitatives de 

distribution non normale. Les tests statistiques sont bilatéraux et ont un seuil de significativité 

p < 0,05. Toutes les analyses statistiques sont réalisées grâce au logiciel R version 3.4.4 (R 

Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche). 
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III. RÉSULTATS  
 

Parmi les 94 patients pour lesquels une ETT 3D complète a été réalisée à la phase initiale, 

2 sont décédés durant le suivi. Des 92 patients restants, 14 n’ont pas réalisé leur ETT de suivi, 

3 ont été exclus en lien avec la qualité médiocre des images échocardiographiques et 7 ont 

été rétrospectivement exclus à cause d’une perte de leurs prélèvements sanguins (figure 2). 

Au total, 68 patients ayant eu un bilan complet ont pu être inclus dans l’analyse (c.a.d : 

données biologiques complètes et deux examens échocardiographiques à la phase initiale et 

de suivi). Les caractéristiques initiales de la population sont décrites dans le tableau 1. L’âge 

médian est de 58.5 ± 12.8 ans et 56 (82.4%) sont des hommes. La FEVG initiale est de 45.0 

± 8.5% (tableau 2). Les traitements pris par les patients à la phase initiale et lors de la 

consultation de suivi sont décrits dans le tableau 3. La durée moyenne de suivi est de 7 mois 

(6 à 10 mois). 

 

  
Figure 2 : Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

94 patients included

71 patients with follow-up echocardiogram

14 patients did not attend follow-up echocardiogram
7 patients excluded because of a loss of blood samples
2 patients died

68 patients analyzed

3 patients excluded because of poor quality of
echocardiographic images

Figure1 Click here to access/download;Figure;figure1.pdf
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population selon le taux de néprilysine 

 Overall 
 

(n=68) 

Neprilysin level 
≤125 pg/mL 

(n=38) 

Neprilysin level 
126-450 pg/mL 

(n=15) 

Neprilysin level 
>450 pg/mL 

(n=15) 

Overall  
 

p.value 

Highest-level vs. 
lower groups 

p.value 

Age, years 58.5 ± 12.8 59.8 ± 11.7 54.8 ± 9.8 60.5 ± 16.8 0.37 0.58 

Gender, male 56 (82.4%) 31 (81.6%) 13 (86.7%) 12 (80.0%) 0.88 1 

Hypertension 25 (36.8%) 11 (28.9%) 6 (40.0%) 8 (53.3%) 0.25 0.23 

Diabetes mellitus 13 (19.1%) 7 (18.4%) 3 (20.0%) 3 (20.0%) 0.99 1 

Hypercholesterolemia 33 (48.5%) 19 (50.0%) 6 (40.0%) 8 (53.3%) 0.74 0.90 

Current smoking 43 (63.2%) 26 (86.4%) 8 (53.3%) 9 (60.0%) 0.57 1 

Body Mass Index, kg/m2 26.1 [24.0, 29.4] 26.0 [23.6, 29.3] 28.5 [26.3, 29.3] 25.8 [23.4, 30.0] 0.45 0.75 

Heart rate, bpm 77 ± 17 75 ± 15 80 ± 19 78 ± 20 0.62 0.77 

Systolic BP, mmHg 142 ± 25 145 ± 28 134 ± 22 145 ± 22 0.39 0.65 

Diastolic BP, mmHg 85 ± 19 87 ± 16 78 ± 21 86 ± 22 0.26 0.83 

Anterior STEMI 27 (39.7%) 15 (39.5%) 6 (40.0%) 6 (40.0%) 1 1 

Symptoms to balloon, hours 4.7 [3.1, 8.7] 4.5 [3.2, 6.0] 3.7 [2.7, 8.6] 6.8 [3.9, 10.8] 0.36 0.18 

Thrombolysis 2 (2.9%) 1 (2.6%) 0 1 (6.7%) 0.69 0.40 

GFR, mL/min/1.73m² 93 ± 17 91 ± 16 96 ± 19 93 ± 16 0.65 0.88 
BP: blood pressure, GFR: glomerular filtration rate, STEMI: ST-elevation myocardial infarction. 
 

 

Tableau 2 : Résultats biologiques et échocardiographiques selon le taux de néprilysine 

 Overall 
 

(n=68) 

Neprilysin level 
≤125 pg/mL 

(n=38) 

Neprilysin level 126-
450 pg/mL 

(n=15) 

Neprilysin level 
>450 pg/mL 

(n=15) 

Overall  
 

p.value 

Highest-level vs. 
lower groups 

p.value 

At baseline       

NT-proBNP, pg/mL 187 [64, 790] 184 [66, 1155] 287 [87, 566] 217 [65, 1103] 0.77 0.47 

hs-cTnI, pg/mL 1947 [159, 9948] 1511 [156, 9794] 1136 [327, 6711] 2765 [574, 10492] 0.64 0.38 

Neprilysin, pg/mL 125 [125, 432] - 350 [183, 411] 1070 [781, 1824]   

At baseline       

EDV, mL/m² 53.8 ± 13.0 55.1 ± 12.4 56.0 ± 13.5 48.3 ± 13.3 0.18 0.07 

ESV, mL/m² 28.2 [22.4, 34.7] 27.8 [23.2, 34.9] 28.8 [24.3, 32.8] 28.5 [21.1, 36.0] 0.97 0.82 

LVEF, % 45.0 ± 8.5 46.4 ± 8.3 47.1 ± 8.1 39.1 ± 6.9 <0.01 <0.01 

At follow-up       

EDV, mL/m² 56.6 ± 15.0 57.8 ± 13.6 58.7 ± 19.9 51.6 ± 12.6 0.35 0.15 

%increase in EDV 4.6 [-8.6, 18.6] -0.1 [8.9, 17.4] 5.9 [-11.4, 22.1] 10.7 [-5.3, 20.5] 0.69 0.39 

ΔEDV, mL/m² 5.4 ± 23.2 5.5 ± 22.7 5.4 ± 28.6 5.1 ± 20.0 1 0.96 

ESV, mL/m² 25.4 [19.0, 34.8] 25.8 [19.6, 32.7] 25.9 [18.9, 36.5] 25.1 [19.1, 32.3] 0.91 0.66 

%increase in ESV -14.3 [-23.3, 10.5] -10.9 [-22.1, 9.7] -11.1 [-27.0, 28.8] -15.2 [-24.2, 1.6] 0.69 0.44 

ΔESV, mL/m² -4.2 ± 17.7 -3.7 ± 17.3 -0.8 ± 20.9 -8.9 ± 15.4 0.46 0.26 

LVEF, % 51.9 ± 9.2*** 53.0 ± 8.9*** 50.6 ± 9.7 50.4 ± 9.9*** 0.55 0.49 

%increase in LVEF 17.7 ± 22.0 16.0 ± 19.4 9.1 ± 21.5 30.3 ± 24.5 0.022 0.01 

ΔLVEF, % 7.0 ± 8.3 6.6 ± 7.3 3.6 ± 9.0 11.3 ± 8.4 0.031 0.02 

EDV: end-diastolic volume, ESV: end-systolic volume, hs-cTnI: high-sensibility cardiac troponin I, LVEF: left ventricular 
ejection fraction. 
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Tableau 3 : Traitements reçus à l'inclusion et durant le suivi, selon le taux de néprilysine 

 Overall 
 

(n=68) 

Neprilysin level 
≤125 pg/mL 

(n=38) 

Neprilysin level 
126-450 pg/mL 

(n=15) 

Neprilysin level 
>450 pg/mL 

(n=15) 

Overall  
 

p.value 

Highest-level vs. 
lower groups 

p.value 

At baseline       

antiplatelet agent 6 (8.8%) 2 (5.3%) 1 (6.7%) 3 (20.0%) 0.23 0.23 

beta-blocker 3 (4.4%) 2 (5.3%) 0 1 (6.7%) 0.63 1 

ACEI/ARB/MRA 18 (26.5%) 8 (21.1%) 5 (33.3%) 5 (33.3%) 0.53 0.73 

statins 17 (25.0%) 9 (23.7%) 4 (26.7%) 4 (26.7%) 0.97 1 

diuretics 7 (10.3%) 3 (7.9%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) 0.77 1 

At follow-up       

antiplatelet agent 68 (100.0%) 38 (100.0%) 15 (100.0%) 15 (100.0)% -  

beta-blocker 64 (94.1%) 36 (94.7%) 14 (93.3%) 14 (93.3%) 0.98 1 

ACEI/ARB/MRA 52 (76.5%) 30 (78.9%) 12 (80.0%) 10 (66.7%) 0.60 0.51 

statins 65 (95.6%) 37 (97.4%) 15 (100.0%) 13 (86.7%) 0.15 0.24 

diuretics 11 (16.2%) 7 (18.4%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) 0.86 1 

 

Comme montré dans le tableau 1, les caractéristiques des patients à l’inclusion sont 

comparables entre les trois groupes (groupe « taux faible » [≤125 pg/mL, n = 38], groupe 

« taux moyen » [126–450 pg/mL, n = 15] et groupe « taux élevé » de néprylisine [> 450 pg/mL, 

n = 15]). De même, les taux de NT-proBNP et d’hs-cTnI à la phase initiale sont distribués de 

façon similaire entre les groupes. Il n’y a pas de corrélation entre les taux de ces deux 

biomarqueurs et ceux de néprilysine (r = 0.06 and r = 0.08, respectivement) (tableau 2). 

La relation entre les taux de néprilysine et les modifications des volumes VG entre 

l’échocardiographie initiale puis de suivi sont décrits en figure 3. Il n’y a pas de corrélation 

significative entre les taux de NT-proBNP, hs-cTnI ou de néprilysine et les modifications du 

VTDVG entre l’inclusion et l’examen de suivi (r = 0.07, r = 0.09 et r = 0.07, respectivement). 

Le groupe « taux élevé » de néprilysine est associé de façon non significative à des VTDVG 

à la phase initiale plus faibles, mais significativement à une FEVG de base plus basse (p = 

0.07 et p < 0.01, respectivement), versus les autres groupes, (tableau 2 et figures 4 et 5). 
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Figure 3 : Relation entre les taux plasmatiques de néprilysine à l'admission et l'évolution des 

volumes VG 
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Figure 4 : Évolution des volumes VG et de la FEVG, selon les taux de néprilysine (groupe  

« taux faible de néprilysine » [≤125 pg/mL, seuil de détection de l’étude], groupe « taux moyen 

de néprilysine » [126–450 pg/mL, inférieur à la médiane de concentration de la néprilysine] et 

groupe « taux élevé de néprilysine » [> 450 pg/mL, supérieur à la médiane de concentration 

de la néprilysine] ). 
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Figure 5 : Corrélation entre la FEVG et les taux de néprilysine à l'inclusion 

 

Durant le suivi, la FEVG a augmenté significativement dans les deux groupes « taux faible » 

et « taux élevé » de néprilysine (46.4 ± 8.3% à 53.0 ± 8.9%, p < 0.001; et 39.1 ± 6.9% à 50.4 

± 9.9%, p < 0.001 respectivement). L’amplitude d’augmentation de la FEVG durant le suivi est 

significativement plus importante dans le groupe « taux élevé » de néprilysine 

comparativement aux autres groupes (p = 0.022 pour la variation relative et p = 0.031 pour la 

variation absolue de FEVG, tableau 2). Par conséquent les niveaux de FEVG au moment du 

suivi sont similaires entre les groupes.  

Sur les analyses multivariées, les valeurs de néprilysine sont indépendamment associées 

avec une amélioration de la FEVG durant le suivi (tableau 4). Aucun événement ischémique 

n’a été rapporté durant le suivi. Une revascularisation coronarienne complémentaire, à 

distance de l’événement initial, a été réalisée chez six patients. 
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Tableau 4 : Évolution de la FEVG durant le suivi, analyse univariée et multivariée 

 Correlation 
coefficient, [95%CI] 

Univariate 
p.value 

Multivariate beta 
coefficient, [95%CI] 

Multivariate 
p.value 

Age -0.04 [-0.20, 0.12] 0.63   

Gender, male 0.97 [-4.30, 6.24] 0.71   

Hypertension -0.16 [-4.34, 4.01] 0.94   

Diabetes mellitus 2.50 [-2.58, 7.59] 0.33   

Hypercholesterolemia 2.77 [-1.20, 6.74] 0.17   

Current smoking -3.90 [-7.95, 0.17] 0.06 -3.41 [-7.35, 0.53] 0.09 

Body Mass Index, 0.14 [-0.30, 0.58] 0.52   

Heart rate 0.13 [0.02, 0.24] 0.03 0.09 [-0.03, 0.20] 0.13 

Systolic BP 0.04 [-0.04, 0.12] 0.30   

Diastolic BP -0.03 [-0.14, 0.08] 0.57   

Anterior STEMI 1.79 [-2.30, 5.88] 0.38   

Symptoms to balloon -0.17 [-0.55, 0.20] 0.36   

GFR 0.06 [-0.07, 0.19] 0.36   

log neprilysin 1.85 [0.31, 3.40] 0.02 1.62 [0.13, 3.11] 0.03 

log NT-proBNP -0.98 [-2.17, 0.22] 0.11 -0.99 [-2.12, 0.13] 0.08 

log hs-cTnI -0.43 [-1.26, 0.40] 0.30   

 

 

IV. DISCUSSION 
 

Notre étude est la première à montrer que chez les patients admis pour un SCA ST+, ceux 

présentant des taux élevés de néprilysine sont significativement associés à une FEVG plus 

basse et ont tendance à avoir un VTDVG plus bas à la phase initiale. Elle a également montré 

que ces patients présentent une amélioration plus marquée de leur FEVG durant le suivi, en 

comparaison aux autres groupes. Ces résultats suggèrent que des taux élevés de néprilysine 

à la phase initiale pourraient permettre d’identifier les patients avec un myocarde sidéré en 

post SCA précoce et qui auraient une capacité de récupération de leur contractilité durant le 

suivi.  

La néprilysine est une endopeptidase neutre qui dégrade de nombreux peptides vasoactifs 

endogènes, tels que les peptides natriurétiques, l’angiotensine II, l’endothéline 1, la 

bradykinine, la substance P et l’adrénomédulline (21). Ces molécules jouent un rôle probable 

dans l’activation neuro-hormonale post SCA. Dans notre étude, plus de la moitié des patients 

(55,9%) a un très faible taux de néprilysine à la phase initiale (inférieur au point d’entrée de 

gamme de 125 pg/mL). Dans une précédente étude, une série de mesures des taux de 

néprilysine sérique post SCA ST+ a montré des résultats comparables avec notre étude, avec 

des taux médians de néprilysine à la phase initiale de 88.3 pg/mL [écart inter-quartile : 14, 

375.5]) (34). 
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Des taux bas de néprilysine ont été rapportés comme étant associés à des facteurs de 

risque cardiovasculaire tels que l’hypertension artérielle (HTA) et le tabac, ainsi qu’une 

dysfonction diastolique VG dans une large cohorte de 1536 participants sans pathologie 

cardiovasculaire connue (taux médian de 3.9 ng/mL [écart inter-quartile : 1.0, 43.0 ng/mL] 

(35)). Bien que les taux de néprilysine plasmatique précédant l’évènement ischémique ne sont 

pas disponibles dans notre étude, on peut faire l’hypothèse que la plupart de nos patients avec 

des facteurs de risque cardiovasculaire doivent avoir des taux basaux de néprilysine plus bas. 

Dans les deux études citées ci-dessus, les taux de néprilysine n’ont pas d’impact sur la 

survenue d’évènements cardiovasculaires durant le suivi. Ces études n’ont pas mis en 

évidence de lien entre le taux de néprilysine et la survenue d’évènements cardiovasculaires. 

Cela peut s’expliquer par le fait que la néprilysine dégrade des effecteurs possédant des 

actions opposées. En régulant positivement ou négativement, voire en inhibant ces effecteurs, 

l’action de la néprilysine peut donc avoir des effets bénéfiques ou délétères. 

Il a également été montré une relation entre des taux élevés de néprilysine et la survenue 

d’évènements cardiovasculaires délétères dans des populations d’insuffisants cardiaques  

(36–38). Les effets bénéfiques de l’inhibition simultanée de la néprilysine et de l’angiotensine 

II dans l’insuffisance cardiaque à FEVG altérée corroborent cette association (29). Le fait que 

la survenue d’évènements cardiovasculaires soit associée à des taux de néprilysine élevés 

ou non, peut être expliqué par les différentes populations étudiées et par l’existence de 

différents niveaux et modèles d’activation neuro-hormonale. Une dysfonction endothéliale et 

la vasoconstriction qui en découle sont fréquemment retrouvées chez les patients avec des 

facteurs de risque de coronaropathie (HTA, tabac, dyslipidémie) (39). Or la néprilysine 

dégrade des effecteurs ayant des propriétés vasodilatatrices. Ainsi on peut en déduire qu’une 

diminution des taux de néprilysine est secondaire à une altération de la vasomotricité. Dans 

le contexte de l’insuffisance cardiaque, l’augmentation des peptides natriurétiques favorise 

l’augmentation des taux de néprilysine. Ces concentrations élevées sont associées à des 

effets néfastes qui pourraient être prévenus par l’inhibition de la néprilysine (29). 

Les patients que nous avons suivis en post SCA représentent une population différente de 

celles précédemment citées, tant dans leur profil hémodynamique que dans leur phénotype 

cardiaque. Dans le RVG post SCA, l’activation neuro-hormonale a un rôle prépondérant et 

notamment à partir de la seconde phase de prolifération et de réparation. La surcharge VG 

post SCA est responsable d’une augmentation de la production de pro-BNP par les 

cardiomyocytes ventriculaires (40). Le BNP circulant produit est alors dégradé par la 

néprilysine, inhibant ainsi son action natriurétique adaptative (41). Il existe des données 

controversées à propos de la capacité de prédire le RVG post SCA grâce aux taux de peptides 

natriurétiques à la phase initiale (42–44). De même, nous n’avons pas observé de corrélation 
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entre le taux initial de néprilysine et le RVG durant le suivi. Ces résultats, en accord avec ceux 

d’une étude précédente (34), suggèrent que la néprilysine n’est probablement pas un 

biomarqueur précoce de RVG post SCA. 

L’inhibition de la néprilysine en post SCA a néanmoins un rôle. Plusieurs études sur des 

modèles animaux mais également humains se sont intéressées à cet impact. Dans un modèle 

murin, le LCZ696 a montré une amélioration significative de la fonction systolique VG en post 

SCA mais également une réduction des tachycardies ventriculaires induites (45). Chez 

l’homme, l’étude PARADISE-MI ne montre pas de supériorité significative sur les décès 

cardio-vasculaires, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque ou le développement 

d'une insuffisance cardiaque symptomatique mais une tendance à la réduction de ces 

évènements. Elle révèle également une différence significative sur les critères secondaires 

(survenue de décès cardiovasculaires et hospitalisations totales pour insuffisance cardiaque, 

infarctus ou accident vasculaire cérébral, ainsi que la fréquence des évènements liés à 

l’apparition d’une insuffisance cardiaque) (33).  

Contrairement aux autres travaux, nous avons évalué les modifications dynamiques des 

volumes et de la fonction VG au cours du suivi. Dans notre étude, les patients avec les taux 

les plus élevés de néprilysine, ont présenté des FEVG significativement plus basses ainsi 

qu’une tendance à des VTDVG plus faibles à la phase initiale. Ces patients ont également 

une augmentation significative de leur FEVG durant le suivi, en comparaison aux autres 

groupes. Ces résultats soulèvent l’hypothèse que chez les patients ayant eu une 

revascularisation optimale, les taux élevés de néprilysine seraient liés à une sidération 

myocardique initiale ainsi qu’à une capacité de récupération de la fonction systolique durant 

le suivi. 

Une explication possible de nos résultats est une élévation précoce des taux de BNP chez 

les patients présentant une sidération myocardique étendue post SCA. En réponse, cela 

mènerait à la stimulation de la néprilysine, et par conséquent à une diminution des taux de 

BNP au moment du prélèvement. Une autre possibilité est que cette élévation est la 

conséquence des effets propres à la néprilysine et témoigne de l’activation neuro-hormonale 

post SCA. Bernelin et al. ont montré une diminution non significative des taux de néprilysine 

post SCA, entre la phase initiale et à un mois (34). Le faible effectif de cette étude (n = 21) 

peut expliquer l’absence de significativité. Ce travail a évalué les volumes et les fonctions 

systoliques et diastoliques VG à seulement un mois. Cette durée courte de suivi n’a par 

conséquent pas permis d’analyser l’évolution de ces paramètres. Dans notre étude la 

néprilysine n’a été dosée qu’à l’admission. Par conséquent, il est impossible d’évaluer l’impact 

de l’évolution des taux de néprilysine. Étudier l’évolution des concentrations de néprilysine et 
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des paramètres d’imagerie cardiaque en post SCA, durant le suivi d’une cohorte plus large 

pourrait être intéressant.  

Notre étude présente plusieurs limites. Notre analyse n’a inclus qu’un petit nombre de 

patients. La population est hautement sélectionnée car nous n’avons inclus que les patients 

ayant eu une revascularisation optimale, ne présentant pas de FEVG sévèrement altérée ni 

de signes d’insuffisance cardiaque, et pour lesquels le bilan paraclinique initial et de suivi sont 

complets. A cause du taux élevé d’abandon, un biais de sélection ne peut pas être exclus. 

Dans ce contexte, nos résultats ne pourraient pas être généralisés à l’ensemble de la 

population de SCA ST+. De plus la néprilysine a des effets pléiotropes complexes et est 

impliquée dans différentes voies de signalisation. Notre étude n’a donc pas pu évaluer les 

bases physiopathologiques de nos résultats. Enfin il n’existe pas de corrélation entre les 

concentrations circulantes de néprilysine et son activité (46), ainsi qu’aux taux de peptides 

natriurétiques (35). Cela témoigne également de la complexité des mécanismes, de la 

régulation et des effets de la néprilysine à l’échelle de l’organisme. 

 

 

V. CONCLUSION  
 

Notre étude a montré que, dans une population sélectionnée ayant bénéficié d’une 

revascularisation myocardique dans le cadre d’un SCA ST+, des taux élevés de néprilysine 

plasmatique sont associés à une FEVG plus basse à la phase initiale, une tendance à un 

VTDVG plus faible et une plus grande capacité d’amélioration de la FEVG durant le suivi. Ces 

résultats suggèrent que des taux élevés de néprilysine pourraient permettre d’identifier les 

patients dont le myocarde serait sidéré précocement après le SCA. Ces mêmes patients 

présenteraient une certaine capacité de récupération contractile pouvant mener à une 

amélioration de leur FEVG durant le suivi. Si cette hypothèse est confirmée par des travaux 

de plus grande ampleur, la mesure des taux de néprilysine pourrait aider à identifier les 

patients avec une FEVG diminuée à la phase initiale et avec un potentiel d’amélioration au 

cours du suivi. 
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Serum neprilysin levels are associated with
myocardial stunning after ST-elevation
myocardial infarction
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Abstract

Background: Left ventricular remodeling following ST-elevation myocardial infarction (STEMI) is associated with
poor outcome, including heart failure (HF). Neprilysin inhibition leads to improved outcome in patients with altered
left ventricular ejection fraction (LVEF).

Methods: We aimed to assess the association between serum levels of neprilysin and left ventricular (LV) volumes,
function and remodeling in STEMI patients with successful myocardial reperfusion and no clinical sign of HF. Sixty-
eight patients were admitted for STEMI and had both plasma neprilysin measurement at baseline and 3D
transthoracic echocardiogram at baseline and after a median follow-up of 7 months. We compared 3 groups: a
group with a low-level of plasma neprilysin (< 125 pg/mL, i.e. the lower limit of detection of the assay) and the two
other groups were defined as being below or above the median value of the remaining samples.

Results: Median age was 58.5 ± 12.8 years and 56 (82.4%) were men. Median LVEF was 45.0 ± 8.5%. Baseline
characteristics were comparable between groups (low-level of neprilysin group [≤125 pg/mL, n = 38], medium-level
of neprilysin group [126–450 pg/mL, n = 15] and a high-level group [> 450 pg/mL, n = 15]). At baseline there was a
non-significant trend towards lower end-diastolic volume (p = 0.07) but significantly lower LVEF in the high
neprilysin group (46.4 ± 8.3%, 47.1 ± 8.1% and 39.1 ± 6.9%, p < 0.01). At follow-up, the magnitude of LVEF increase
was significantly more important in the high neprilysin group compared to the other groups (p = 0.022 for relative
change in LVEF and 6.6 ± 7.3%, 3.6 ± 9.0% and 11.3 ± 8.4%, p = 0.031 for absolute change in LVEF) resulting in similar
LVEF levels at follow-up between all groups (53.0 ± 8.9%, 50.6 ± 9.7% and 50.4 ± 9.9%, p = 0.55).

Conclusions: Initial high neprilysin levels may identify patients with stunned myocardium early after STEMI, with a
recovery of contractility leading to improved LVEF at follow-up. Future studies will have to assess the role of
neprilysin in the setting of STEMI and the potential benefit of its blockade.
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Background
Despite widespread urgent coronary revascularization in
the setting of ST-elevation myocardial infarction (STEMI),
subsequent left ventricular remodeling (LVR) remains
common [1, 2] and associated with mortality, heart failure
(HF) and ventricular arrhythmia [3]. LVR is the conse-
quence of cellular and histological modifications, such as
myocyte hypertrophy, apoptosis and extracellular matrix
remodeling [4]. These phenomena are induced by deleteri-
ous adaptive mechanical and neurohormonal responses,
including the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) [5]. Early angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibition following STEMI associated with a significant
reduction in mortality [6] and decreased LVR through
suppression of the activity of the RAAS [7] is to be consid-
ered in all STEMI patients [8]. Neprilysin is a neutral
endopeptidase that degrades several endogenous vaso-
active peptides, such as bradykinin, natriuretic peptides
and adrenomedullin [9, 10]. Its inhibition interacts with
the RAAS, increasing angiotensin-II blood concentrations
as compared with placebo, indicative of blockade of the
angiotensin-II receptor type 1 (AT1) receptor [11]. In the
PARADIGM-HF trial [12], neprilysin inhibition combined
with inhibition of AT1 receptors was superior to ACE in-
hibition by enalapril in reducing both the risks of death
and hospitalization for HF in patients with HF and re-
duced LVEF. In a recent study, the use of an angiotensin
receptor-neprilysin inhibitor yielded a significant decrease
in left ventricular (LV) volumes at 4months in the same
HF population [13]. There is no data available about the
relationship between baseline neprilysin levels and LVR
after STEMI. The aim of the present study was to assess
the association between serum levels of neprilysin and LV
volumes, function and remodeling in STEMI patients at
baseline and 6 ± 1month follow-up.

Methods
This study was a prospective, observational multicenter
study that included consecutive patients admitted for
STEMI and treated with either primary percutaneous
coronary intervention (pPCI) or rescue PCI after unsuc-
cessful fibrinolysis therapy, from January 2017 to Octo-
ber 2018. Inclusion criteria were as follows: age ≥ 18
years, chest pain associated with an ECG with ST-
segment elevation (either > 1 mm in ≥2 contiguous limb
leads or > 2 mm in ≥2 contiguous precordial leads or
new left bundle branch block or new significant Q
wave). Criteria for exclusion were unsuccessful revascu-
larization (residual stenosis > 30% in the culprit lesion
and/or thombolysis in myocardial infarction flow < 3),
clinical signs of HF as defined by Killip Kimball class≥II,
non-related heart conditions with estimated life expect-
ancy < 12months and follow-up planned in another cen-
ter. Informed consent was obtained from the patients.

The study complied with the Declaration of Helsinki
and was approved by the local ethics committee (proto-
col number A14-D17-VOL.20).
On admission, routine blood samples were drawn and

collected in tubes containing lithium heparin, ethylene-
diaminetetraacetic acid or spray-coated silica, centri-
fuged for 12 min at 2000 g at room temperature then
assayed for routine biological measurement. The
remaining plasma and serum were stored at − 80 °C until
use. Neprilysin was measured on remaining plasma sam-
ples in duplicate using an enzyme-linked immunosorb-
ent assay (ELISA) kit (Human Neprilysin DuoSet ELISA,
RD systems, Minneapolis, USA) according to the manu-
facturer’s instructions. Data were linearized by plotting
the log of neprilysin concentrations versus the log of the
optical density and the best fit line was determined by
regression analysis. Other measurements specific to the
present study included high-sensitivity cardiac troponin
I (hs-cTnI) (Dxi Beckman Coulter) and N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) (Cobas e-411,
Roche). Minimum sensitivity and upper limit of detec-
tion were 2.3–27027 pg/mL for hs-cTnI, 5–35000 pg/mL
for NT-proBNP, and 125–8000 pg/mL for neprilysin;
values higher than the upper limit of detection were
manually diluted for neprilysin. The highest intra- and
inter-assay coefficients of variation were 3.9 and 5.1% for
hs-cTnI and 2,7% and 4,6% for NT-proBNP. The recom-
mended diagnostic threshold for the diagnosis of acute
myocardial infarction was hs-cTnI > 17.5 pg/mL.
A total of 94 patients with STEMI underwent success-

ful revascularization during the inclusion period. All in-
cluded subjects had a complete 3D-transthoracic
echocardiogram within 48 h. Transthoracic echocardio-
grams was planned at 6 months after STEMI, as a part
of routine follow-up. All echocardiograms were per-
formed using an ultrasonic device system (EPIQ 7G,
Phillips Healthcare, Best, Netherlands) and were ob-
tained by experienced ultrasonographers who were un-
aware of neprilysin measurement results. A standard
imaging protocol was used with 4-chamber, 2-chamber
apical, and long and short axis parasternal views. Left
ventricle end-diastolic volume (EDV), left ventricle end-
systolic volume (ESV)) and LVEF were measured with
3D method, using Intellispace Cardiovascular software
(Philips Healthcare, Best, Netherlands) and TomTec
software (TomTec Imaging Systems GmbH, Unters-
chlessheim, Germany).
The sample size was estimated based on the assump-

tion of a normal distribution for most variables, either as
such or after log-transformation by the inclusion of ≥60
patients. The study was designed to compare 3 groups
based on the tertiles of neprilysin concentration in our
population. However, because of the skewed distribution
of neprilysin values, we decided to define the lowest
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group by those with levels < 125 pg/mL (i.e. the lower
limit of detection of the essay) and to divide the
remaining patients into two other groups according to
median neprilysin concentration value (450 pg/mL)
when quantifiable. Qualitative variables are shown as
count and frequency (%). Quantitative variables are pre-
sented as mean ± SD or median and interquartile ranges
when they had a skewed distribution. Continuous vari-
ables were compared using either ANOVA or Kruskall-
Wallis test and categorical variables were compared by the
χ2 test or Fisher’s exact test, where adapted. Biomarkers
levels with skewed distribution were log-transformed be-
fore being used as continuous variables in statistical ana-
lyses. Spearman correlation coefficient was used to assess
the correlation between non-normally distributed quanti-
tative parameters. Statistical tests were 2-sided and used a
significance threshold of p < 0.05. All statistical analyses
were performed using R version 3.4.4 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results
Among the 94 patients with complete 3D-transthoracic
echocardiogram at baseline, two patients died during
follow-up. Out of the remaining 92 patients, 14 did not
attend follow-up echocardiogram, 3 were excluded due
to poor quality of echocardiographic images and 7 were
retrospectively excluded because of a loss of blood
samples (Fig. 1). A total of 68 patients with complete
biological data and both initial and follow-up echocardiog-
raphy was included in the analyis. Baseline characteristics

are depicted in Table 1. Median age was 58.5 ± 12.8 years
and 56 (82.4%) were men. Baseline LVEF was 45.0 ± 8.5%
(Table 2). Drug therapy at baseline and at follow-up is
depicted in Table 3. The mean follow-up time was 7
months [6 to 10months].
As shown in Table 1, baseline characteristics were

comparable between groups (low-level of neprilysin
group [≤125 pg/mL, n = 38], medium-level of neprilysin
group [126–450 pg/mL, n = 15] and a high-level group
[> 450 pg/mL, n = 15]). Similarly, as shown in Table 2,
baseline NT-proBNP levels and hs-cTnI levels were
similarly distributed between groups with no correlation
between the levels of the two latter and neprilysin levels
(r = 0.06 and r = 0.08, respectively). The relationship be-
tween neprilysin levels and the changes of LV volumes
between baseline and follow-up is depicted in Fig. 2.
There were no significant correlation between levels of
NT-proBNP, hs-cTnI or neprilysin and the EDV change
between baseline and follow-up (r = 0.07, r = 0.09 and
r = 0.07, respectively). At baseline there was a non-
significant trend towards lower EDV but significantly
lower LVEF in the high neprilysin group (p = 0.07 and
p < 0.01, respectively, vs. other groups, Table 2 and
Figs. 3 and 4). During follow-up, LVEF increased in both
low and the high neprilysin level groups (46.4 ± 8.3% to
53.0 ± 8.9%, p < 0.001; and 39.1 ± 6.9% to 50.4 ± 9.9%,
p < 0.001 respectively). The magnitude of LVEF increase
during follow-up was significantly more important in the
high neprilysin group compared to the other groups
(p = 0.022 for relative and p = 0.031 for absolute change in

Fig. 1 Flow chart
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LVEF, Table 2) resulting in similar LVEF levels at follow-
up between all groups. Neprilysin values were
independently associated with an improvement of LVEF
during follow-up in multivariate analysis (Table 4). There
was no ischemic event during follow-up. Six patients
underwent planned coronary revascularization after the
index hospitalization.

Discussion
The present study is the first to show that after admis-
sion for STEMI highest levels of plasma neprilysin are
associated with lower LVEF and a trend towards lower
EDV at baseline, and higher magnitude of improvement
of LVEF at follow-up when compared to other groups.
These findings suggest that high neprilysin levels may

Table 1 Baseline characteristics according to neprilysin levels
Overall (n = 68) Neprilysin level

≤ 125 pg/mL (n = 38)
Neprilysin level
126–450 pg/mL (n = 15)

Neprilysin level
> 450 pg/mL (n = 15)

Overall
p.value

Highest-level vs.
lower groups p.value

Age, years 58.5 ± 12.8 59.8 ± 11.7 54.8 ± 9.8 60.5 ± 16.8 0.37 0.58

Gender, male 56 (82.4%) 31 (81.6%) 13 (86.7%) 12 (80.0%) 0.88 1

Hypertension 25 (36.8%) 11 (28.9%) 6 (40.0%) 8 (53.3%) 0.25 0.23

Diabetes mellitus 13 (19.1%) 7 (18.4%) 3 (20.0%) 3 (20.0%) 0.99 1

Hypercholesterolemia 33 (48.5%) 19 (50.0%) 6 (40.0%) 8 (53.3%) 0.74 0.90

Current smoking 43 (63.2%) 26 (86.4%) 8 (53.3%) 9 (60.0%) 0.57 1

Body Mass Index, kg/m2 26.1 [24.0, 29.4] 26.0 [23.6, 29.3] 28.5 [26.3, 29.3] 25.8 [23.4, 30.0] 0.45 0.75

Heart rate, bpm 77 ± 17 75 ± 15 80 ± 19 78 ± 20 0.62 0.77

Systolic BP, mmHg 142 ± 25 145 ± 28 134 ± 22 145 ± 22 0.39 0.65

Diastolic BP, mmHg 85 ± 19 87 ± 16 78 ± 21 86 ± 22 0.26 0.83

Anterior STEMI 27 (39.7%) 15 (39.5%) 6 (40.0%) 6 (40.0%) 1 1

Symptoms to balloon, hours 4.7 [3.1, 8.7] 4.5 [3.2, 6.0] 3.7 [2.7, 8.6] 6.8 [3.9, 10.8] 0.36 0.18

Thrombolysis 2 (2.9%) 1 (2.6%) 0 1 (6.7%) 0.69 0.40

GFR, mL/min/1.73m2 93 ± 17 91 ± 16 96 ± 19 93 ± 16 0.65 0.88

BP blood pressure, GFR glomerular filtration rate, STEMI ST-elevation myocardial infarction

Table 2 Biological and echocardiographic data according to neprilysin levels. ***p < 0.001 vs. baseline
Overall (n = 68) Neprilysin level

≤ 125 pg/mL (n = 38)
Neprilysin level
126–450 pg/mL (n = 15)

Neprilysin level
> 450 pg/mL (n = 15)

Overall
p.value

Highest-level vs. lower
groups p.value

At baseline

NT-proBNP, pg/mL 187 [64, 790] 184 [66, 1155] 287 [87, 566] 217 [65, 1103] 0.77 0.47

hs-cTnI, pg/mL 1947 [159, 9948] 1511 [156, 9794] 1136 [327, 6711] 2765 [574, 10,492] 0.64 0.38

Neprilysin, pg/mL 125 [125, 432] – 350 [183, 411] 1070 [781, 1824]

At baseline

EDV, mL/m2 53.8 ± 13.0 55.1 ± 12.4 56.0 ± 13.5 48.3 ± 13.3 0.18 0.07

ESV, mL/m2 28.2 [22.4, 34.7] 27.8 [23.2, 34.9] 28.8 [24.3, 32.8] 28.5 [21.1, 36.0] 0.97 0.82

LVEF, % 45.0 ± 8.5 46.4 ± 8.3 47.1 ± 8.1 39.1 ± 6.9 < 0.01 < 0.01

At follow-up

EDV, mL/m2 56.6 ± 15.0 57.8 ± 13.6 58.7 ± 19.9 51.6 ± 12.6 0.35 0.15

%increase in EDV 4.6 [−8.6, 18.6] −0.1 [8.9, 17.4] 5.9 [−11.4, 22.1] 10.7 [−5.3, 20.5] 0.69 0.39

ΔEDV, mL/m2 5.4 ± 23.2 5.5 ± 22.7 5.4 ± 28.6 5.1 ± 20.0 1 0.96

ESV, mL/m2 25.4 [19.0, 34.8] 25.8 [19.6, 32.7] 25.9 [18.9, 36.5] 25.1 [19.1, 32.3] 0.91 0.66

%increase in ESV −14.3 [−23.3, 10.5] −10.9 [−22.1, 9.7] −11.1 [−27.0, 28.8] −15.2 [−24.2, 1.6] 0.69 0.44

ΔESV, mL/m2 −4.2 ± 17.7 −3.7 ± 17.3 −0.8 ± 20.9 −8.9 ± 15.4 0.46 0.26

LVEF, % 51.9 ± 9.2*** 53.0 ± 8.9*** 50.6 ± 9.7 50.4 ± 9.9*** 0.55 0.49

%increase in LVEF 17.7 ± 22.0 16.0 ± 19.4 9.1 ± 21.5 30.3 ± 24.5 0.022 0.01

ΔLVEF, % 7.0 ± 8.3 6.6 ± 7.3 3.6 ± 9.0 11.3 ± 8.4 0.031 0.02

EDV end-diastolic volume, ESV end-systolic volume, hs-cTnI high-sensibility cardiac troponin I, LVEF left ventricular ejection fraction
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identify patients with stunned myocardium early after
STEMI, with a recovery of contractility leading to
improved LVEF at follow-up.
Neprilysin is a neutral endopeptidase that degrades

several endogenous vasoactive peptides, such as natri-
uretic peptides, Angiotensin-II, Endothelin-1, bradykinin,
substance P and adrenomedullin [9, 10] which may be
involved in the post STEMI neurohormonal activation.
More than half of the patients (55.9%) had a very low
levels of neprilysin at baseline, below the measurement
threshold of 125 pg/mL in the present study. Serial

measurements of serum neprilysin concentration follow-
ing STEMI in a prior study have shown comparable re-
sults to our study with a median initial neprilysin level of
88.3 pg/mL [IQR: 14, 375.5]) [14]. Low levels of neprilysin
have been reported to be associated with cardiovasciular
risk factors such as hypertension and smoking as well
as diastolic left ventricular dysfunction in a large
community-based cohort of 1536 participants without
known cardiovascular disease (median of 3.9 ng/mL [IQR:
1.0, 43.0 ng/mL] [15]). The latter two studies failed to
show an impact of neprilysin levels on outcome. These

Table 3 Drug therapy according to neprilysin levels, at baseline and at follow-up
Overall (n = 68) Neprilysin level

≤ 125 pg/mL (n = 38)
Neprilysin level
126–450 pg/mL (n = 15)

Neprilysin level
> 450 pg/mL (n = 15)

Overall p.value Highest-level vs.
lower groups p.value

At baseline

antiplatelet agent 6 (8.8%) 2 (5.3%) 1 (6.7%) 3 (20.0%) 0.23 0.23

beta-blocker 3 (4.4%) 2 (5.3%) 0 1 (6.7%) 0.63 1

ACEI/ARB/MRA 18 (26.5%) 8 (21.1%) 5 (33.3%) 5 (33.3%) 0.53 0.73

statins 17 (25.0%) 9 (23.7%) 4 (26.7%) 4 (26.7%) 0.97 1

diuretics 7 (10.3%) 3 (7.9%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) 0.77 1

At follow-up

antiplatelet agent 68 (100.0%) 38 (100.0%) 15 (100.0%) 15 (100.0)% –

beta-blocker 64 (94.1%) 36 (94.7%) 14 (93.3%) 14 (93.3%) 0.98 1

ACEI/ARB/MRA 52 (76.5%) 30 (78.9%) 12 (80.0%) 10 (66.7%) 0.60 0.51

statins 65 (95.6%) 37 (97.4%) 15 (100.0%) 13 (86.7%) 0.15 0.24

diuretics 11 (16.2%) 7 (18.4%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) 0.86 1

Fig. 2 Relationship between plasma neprilysin level at admission and changes regarding left ventricular volumes between baseline and follow-up
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data support a complex relationship between neprilysin
levels and cardiac functional or structural compromise in
possibly different directions in different conditions. Such
complex relationship is not paradoxical as neprilysin
degrades effectors with opposite effects. Its action, up- or
down-regulation, and maybe inhibition may therefore lead
potentially to either beneficial or detrimental effects.
After STEMI, early neurohormonal activation occurs in

order to maintain hemodynamic homeostasis [16]. Our
study was limited to patients without HF or severely
reduced LVEF. We found a mild increase in natriuretic
peptides levels and mildy reduced LVEF in the study
population. Neprilysin catalyzes the degradation of several
vasodilator peptides, especially natriuretic peptides but
also bradykinin, substance P, and adrenomedullin [17]. It

is likely that the increase of the level of these peptides is at
least partly related to a decrease of plasma neprilysin con-
centrations although the direction of such relationship
could not be identified. In the above mentioned large
community-based cohort, excluding patients with a
LVEF< 45%, low neprilysin levels were associated with
higher prevalence of smokers, hypertension, dyslipidemia
and impaired diastolic function [15]). Although the level
of plasma neprilysin were not available before the onset of
STEMI in our study, it may be speculated that most
patients included in our analysis, with cardiovascular risk
factors, may have had low levels of neprilysin prior to
acute myocardial infarction.
The associations between low soluble neprilysin levels

and an adverse cardiometabolic and smoking profile in

Fig. 3 Left ventricular volumes and ejection fraction at baseline and during follow-up
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the general population on one hand and the association
between high levels and poor outcome [18–20] as well
as the beneficial effect of simultaneous neprylisin and
angiotensinII inhibition in HF with altered LVEF popula-
tions [12] may be explained by different populations and
different levels and patterns of neurohormonal activa-
tion. Endothelial dysfunction and the subsequent vaso-
constriction, are common findings in patients with
coronary artery disease risk factors (hypertension,

smoking, dyslipidemia) [21]. Neprilysin degrades atrial
natriuretic peptide which is a key signaling pathway in
blood pressure regulation [22]. The association between
such risk factors and the lower levels of neprilysin in the
general population may be explained by the down-
regulation of neprilysin in this setting to counteract im-
paired vasomotion, while in the setting of HF, high levels
of neprilysin, upregulated by the increase of natriuretic
peptides levels, are associated with detrimental effects
which may be prevented by its inhibition [12].
The present STEMI population is different from both

the general population and the chronic or acute HF
patient populations. Hemodynamic status and the evolu-
tion of cardiac volumes and function are obviously dif-
ferent between patients without cardiovascular disease,
with subclinical diastolic LV dysfunction, HF with pre-
served or decresed LVEF and finally the acute ischemic
injury and LV overload of STEMI. The impact of neuro-
hormonal activation after STEMI on cardiac remodeling
increases as the reparative and proliferative phases begin.
The post STEMI left ventricular overload leads to
increased proBNP production by left ventricular cardio-
myocytes [23]. Neprilysin clears BNP from circulation,
resulting in a limitation of its adaptative natriuretic
action [22]. There are controversial data about the ability
of natriuretic peptides levels at admission to predict
LVR following STEMI [24–26]. Our study, in concord-
ance with prior studies, showed that soluble neprilysin
levels were not correlated to natriuretic peptide levels
[15] at the time of measurement, early after STEMI.
Accordingly, we observed no correlation between initial
assessment of neprilysin levels and adverse remodeling

Fig. 4 Correlation between neprilysin levels and LVEF at baseline

Table 4 LVEF improvement at follow-up: univariate and multivariate analysis
Correlation coefficient, [95%CI] Univariate p.value Multivariate beta coefficient, [95%CI] Multivariate p.value

Age −0.04 [−0.20, 0.12] 0.63

Gender, male 0.97 [−4.30, 6.24] 0.71

Hypertension − 0.16 [−4.34, 4.01] 0.94

Diabetes mellitus 2.50 [−2.58, 7.59] 0.33

Hypercholesterolemia 2.77 [−1.20, 6.74] 0.17

Current smoking −3.90 [−7.95, 0.17] 0.06 −3.41 [−7.35, 0.53] 0.09

Body Mass Index, 0.14 [−0.30, 0.58] 0.52

Heart rate 0.13 [0.02, 0.24] 0.03 0.09 [−0.03, 0.20] 0.13

Systolic BP 0.04 [−0.04, 0.12] 0.30

Diastolic BP −0.03 [− 0.14, 0.08] 0.57

Anterior STEMI 1.79 [−2.30, 5.88] 0.38

Symptoms to balloon −0.17 [−0.55, 0.20] 0.36

GFR 0.06 [−0.07, 0.19] 0.36

log neprilysin 1.85 [0.31, 3.40] 0.02 1.62 [0.13, 3.11] 0.03

log NT-proBNP −0.98 [−2.17, 0.22] 0.11 −0.99 [− 2.12, 0.13] 0.08

log hs-cTnI −0.43 [−1.26, 0.40] 0.30
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during follow-up. These results, in concordance with a
prior study [14] suggest that neprilysin may not be an
early biomarker of adverse remodeling after STEMI. Un-
like the prior study, we assessed dynamic changes of LV
volumes and function. The lower LVEF observed in
STEMI patients with the highest levels of neprilysin in
our study was driven by a non-significant lower EDV at
baseline. Interestingly, these patients showed significant
improvement of LVEF at follow-up when compared to
other groups. These findings arise the hypothesis of a
relationship between high levels of neprilysin and the
extent of stunned myocardium, with low contractility
at baseline and recovery at follow-up following suc-
cessful myocardial reperfusion. One speculative ex-
planation to our findings may be that in patients with
extended stunned myocardium, levels of BNP may be
high very early after STEMI, leading to an up-
regulation of neprilysin, leading itself to a reduction
of BNP levels at the time of measurement. In such
patients without LV enlargement and heart failure
higher levels of neprilysin may only be a marker of
stunned myocardium, recovering at follow-up. Other
hypotheses with a beneficial action of high levels of
neprilysin, as a direct or indirect consequence of
post-STEMI neurohormonal activation, acting more
effectively on vasoconstrictive/pro-proliferative pep-
tides may be considered. Bernelin et al. showed a
non-significant decrease of neprilysin levels following
STEMI, from baseline, to 1 month [14]. This non-
significant trend (p = 0.70) may possibly be related to
the small sample size (n = 21) in the latter study. The
latter study evaluated LV volumes and function only once
at 1 month, hence not allowing the analysis of changes in
such parameters. In our study neprilysin level measure-
ments were performed only once, on admission, hence
not allowing any analysis of the impact of neprilysin level
kinetics on the studied parameters. It may be interesting
to assess the evolution of neprilysin concentrations and
the evolution of cardiac imaging parameters in a larger
STEMI population at different timpoints.
The present study has several limitations. The analysis

includes a small number of patients. The population is
highly selected including only patients with successful
myocardial reperfusion, without heart failure and who had
complete 3D-transthoracic echocardiogram at 2 time-
points and a collection of blood samples. Because of
a high drop-out rate a selection bias could not be ex-
cluded. Our results could not be generalized to all
settings of STEMI. Neprilysin has complex pleiotropic
effects and is involved in different pathways and our
study may not assess the pathophysiological bases of our
findings. Moreover, the absence of correlation between
circulating neprilysin concentration and activity has
been previously reported [27].

Conclusions
Our study shows that after admission for STEMI, in a se-
lected population with successful myocardial reperfusion and
no clinical sign of HF, highest levels of plasma neprilysin are
associated with lower LVEF at baseline, a trend towards
lower EDV and higher magnitude of improvement of LVEF
at follow-up when compared to other groups. These findings
suggest that high neprilysin levels may identify patients with
stunned myocardium early after STEMI, with a recovery of
contractility leading to improved LVEF at follow-up. If con-
firmed by other large sized studies, neprilysin level measure-
ments may contribute to identifying patients with decreased
LVEF at baseline but who are more likely to recover at
follow-up. Further studies are also warranted to assess the
impact of neprilysin in the general setting of STEMI and its
potential blockade.
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TITRE DE LA THESE : Relation entre taux sériques de néprilysine et paramètres de volumes 
et de fonction cardiaque après un syndrome coronarien aigu avec sus décalage du 
segment ST. 
 
 
RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS : 
Introduction: Le remodelage ventriculaire gauche est une complication fréquente après syndrome coronarien 
aigu (SCA) et est associé à une plus grande morbi-mortalité. L’inhibition de la néprilysine a montré une 
amélioration du pronostic des patients avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection ventriculaire 
gauche (FEVG) altérée. 
Matériel et méthode: Soixante-huit patients hospitalisés pour SCA avec sus-décalage du segment ST ayant 
bénéficié d’une revascularisation ont été inclus. Le taux de néprilysine plasmatique est mesuré à la phase 
initiale. Tous ont eu une échocardiographie 3D à l’inclusion et durant le suivi (médiane de suivi = 7 mois). Nous 
avons comparé trois groupes : faible taux de néprilysine (< 125 pg/mL, n=38), taux moyen (126-450 pg/mL, 
n=15) et taux élevé (>450 pg/mL, n=15). 
Résultats: L’âge moyen des patients est de 58.5±12.8 ans et 56 (82.4%) sont des hommes. La FEVG médiane 
est de 45.0±8.5%. A l’inclusion, le groupe taux élevé de néprilysine a tendance à présenter des volumes 
télédiastoliques VG plus faibles (p=0 ,07) mais une FEVG plus basse (46.4±8.3%, 47.1±8.1% and 39.1±6.9%, 
p<0.01). L’augmentation de la FEVG durant le suivi est plus importante dans ce même groupe (p=0.022 pour la 
variation relative de la FEVG et 6.6±7.3%, 3.6±9.0% et 11.3±8.4%, p=0.031 pour la variation absolue). Les 
groupes ont une FEVG similaire lors du suivi (53.0±8.9%, 50.6±9.7% et 50.4±9.9%, p=0.55). 
Conclusion: Des taux élevés de néprilysine à la phase initiale du SCA sont associés à une sidération 
myocardique post SCA. Cela permettrait d’identifier les patients avec un potentiel de récupération durant le 
suivi. 
 
 
MOTS CLES : Néprilysine, Syndrome coronarien aigu, Remodelage ventriculaire gauche 
 
 
 
TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Relationship between serum neprilysin levels and 
cardiac volumes and function parameters after ST-elevation myocardial infarction. 
 
 
RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 
Background: Left ventricular remodeling (LVR) following ST-elevation myocardial infarction (STEMI) is 
associated with poor outcome. Neprilysin inhibition leads to improved outcome in patients with altered left 
ventricular ejection fraction (LVEF). 
Methods: We aimed to assess the association between serum levels of neprilysin and left ventricular (LV) 
volumes, function and LVR in STEMI patients with successful myocardial reperfusion and no clinical sign of HF. 
Sixty-eight patients were admitted for STEMI and had both plasma neprilysin measurement at baseline and 3D 
transthoracic echocardiogram at baseline and after a median follow-up of 7 months. We compared 3 groups: 
one group with a low-level of neprilysin (< 125 pg/mL, n=38) and the two others were defined as being below or 
above the median value of the remaining samples (126-450 pg/mL, n=15 and >450 pg/mL, n=15). 
Results: Median age was 58.5±12.8 years and 56 (82.4%) were men. Median LVEF was 45.0±8.5%. At 
baseline there was a non-significant trend towards lower end-diastolic volume (p=0.07) but significantly lower 
LVEF in the high neprilysin group (46.4±8.3%, 47.1±8.1% and 39.1±6.9%, p < 0.01). At follow-up, the 
magnitude of LVEF increase was significantly more important in the high neprilysin group compared to the 
other groups (p=0.022 for relative change in LVEF and 6.6±7.3%, 3.6±9.0% and 11.3±8.4%, p=0.031 for 
absolute change in LVEF) resulting in similar LVEF levels at follow-up between all groups (53.0±8.9%, 
50.6±9.7% and 50.4±9.9%, p=0.55). 
Conclusions: Initial high neprilysin levels may identify patients with stunned myocardium early after STEMI, with 
a recovery of contractility at follow-up. 
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