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Résumé :

L’insuffisance cardiaque (IC), quelques soit son étiologie, est un motif fréquent de consultation aux urgences.
Les peptides natriurétiques,a savoir ANP, BNP et CNP, sont des peptides sécrétés par les cardiomyocytes
lorsqu’il existe une mise en tension de la paroi du ventricule. L’ANP et le BNP jouent un réle fondamental dans
I'noméostasie cardiovasculaire par la modulation de I'équilibre hydro-électrolytique et du tonus vasculaire.
Actuellement, le BNP est considéré comme le biomarqueur le plus fiable pour le diagnostic de I'lC. Ce dernier a
une activité natriurétique, diurétique et vasodilatatrice, contrairement au NT-proBNP qui grace a ses
performances en termes de sensibilité et de stabilité, semble légérement plus important que le BNP dans le
diagnostic de I’IC. Le dosage précoce des peptides natriurétiques aux urgences devrait améliorer la prise en
charge des patients et permettrait de réduire les cots liés a [ 'hospitalisation et le risque de déces.

Un r6le clé de la CNP dans la régulation de la fonction cardiaque et vasculaire a lentement émergé depuis son
identification. A mesure que notre compréhension de ses roles cardioprotecteurs se développe, le CNP trouvera
une place importante dans le traitement des maladies cardiovasculaires.
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. Introduction :

L’insuffisance cardiaque aigue est la premiére cause de dyspnées aigue et d’hospitalisation des sujets
agés [1]. Son pronostic est sévere avec une mortalité hospitaliere relativement élevée chez les sujets agés de plus
de 70 ans [1]. Par ailleurs, le diagnostic de I’insuffisance cardiaque est parfois difficile. En effet, d’une part les
examens complémentaires ne sont pas toujours pertinents et 1’échodoppler est rarement réalisé en urgence
encore moins chez les sujets agés et d’autre part le diagnostic étiologique de la dyspnée est plus difficile chez les
sujets agés [1].

La découverte des peptides natriurétique et 1I’intégration de leur dosage en routine par les services de
cardiologie et d’urgence a constitué un tournant dans le diagnostic des insuffisances cardiaques [2]. En effet, ces
peptides sont étroitement impliqués dans la régulation de 1’homéostasie volémique, tensionnelle et
hydroélectrotique. Par ailleurs, ils représentent un témoin de la fonction endocrine du coeur [3]. Synthétisés et
stockés dans I’auricule cardiaque droit, ils sont sécrétés par les cardiomyocytes en réponse a un étirement de la
paroi cardiaque [4]. Leur libération a pour conséquence une baisse de la tension artérielle provoquée par
I’augmentation de la diurése, de la natriurése et une vasodilatation [4,5].

La mise en place et la commercialisation de dosage rapide des peptides natriurétique, réalisés au lit du
malade et a grande sensibilité, a contribué a accroitre leur intérét en tant que marqueur de I’insuffisance
cardiaque aigue en urgence [1]. Notre travail vise & présenter un état des lieux des données de la littérature a
propos des peptides natriurétique et de 1’intérét de leur dosage.

Physiologie des peptides natriurétiques :

De nos jours, on compte une dizaine de facteurs natriurétiques (ANP, BNP, CNP, DNP, peptide
natriurétique de type V [VNP], urodiliatine,etc...).Le premier a étre identifier est I’ANP et ce en 1983. [3]

L'ANP est synthétisé au niveau cardiaque par les oreillettes sous forme de pré-pro-ANP[6-8]. Lorsque
les cellules sont stimulées par étirement de la paroi cardiaque, le Pro-ANP stocké dans les granules des
cardiomyocytes est converti en ANP actif par une protéase ancrée a la surface cellulaire : la Corine(Figure
1)[6]. La dégradation de I’ANP est quant a elle assurée par une endopeptidase neutre (NEP), également appelée
néprilysine, qui inhibe I'ANP & Cys-105 | Phe-106 et d’autres sites[6,9]. L'inhibition de la néprilysine augmente
les taux d'ANP[9]. Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque (IC), I'inhibition combinée des récepteurs
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de la néprilysine et de l'angiotensine représente une nouvelle perspective thérapeutique pour diminuer la
mortalité et la morbidité[6].
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Figure 1 :Métabolisme des ANP [6]

Tout comme I’ANP, le Pré-proBNP est synthétisé au niveau cardiaque. Sa transformation en proBNP
est également liée a la Corine. En effet, il est clivé en BNP actif et en N-terminal proBNP (NT-proBNP)
inactif(Figure 2)[2,10,11]. Chaque fragment subit une autre digestion par une dipeptidase en N-terminale[11].
La demi-vie du BNP est plus courte (environ 20 min) que celle du NT-proBNP (90 min)dont la clairance est
uniquement rénale[2,11]. Ces hormones peptidiques se lient a un récepteur membranaire a activité guanylyl
cyclase intrinseque, appelé GCA (guanylyl cyclase receptor A)[12]. Cette liaison active une protéine kinase
GMPc-dépendante (PKG) pour controler divers processus biologiques[5,12]. L’ANP et le BNP se lient
également, avec une moindre affinité, a un récepteur de clairance appelé NPRC (natriuretic peptide receptor C).
Ce dernier permettra d’internaliser et d” inactiver ces peptides[5,6].

Ces deux peptides sont codés par des genes issus d'un géne ancestral et sont essentiellement exprimés
dans les cellules cardiaques[6,9]. Ainsi le géne NPPA, codant pour I’ANP, se trouve sur le chromosome 1
(1p36.21).Tant dis que le géne NPPB, codant pour le BNP, est situé en amont du géne NPPA . Notons qu’un
équilibre entre I'expression génique, la sécrétion de protéines et la clairance est nécessaire pour atteindre le
niveau optimal d’ANP[12]. A cet effet, la régulation génique joue un rdle important [6,12]. En effet, plusieurs
études montrent l'implication des mécanismes dits épigénétiques dans I’inhibition ou 1’activation de leur
expression[12]. Ainsi les modifications d'histones, la méthylation de I'ADN et les micros ARN, participent a la
régulation de la transcription du gene NPPA. Par ailleurs, des modifications des histones du gene NPPB ont été
corrélées a plusieurs cardiomyopathies[12]. Une meilleure connaissance des mécanismes épigénétiques
permettra de mieux comprendre la base physiopathologique de ces cardiopathies et d'identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques[12].
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Figure 2 :Biosynthése du BNP[11]
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Quant au pro-CNP, ce dernier se compose de 103acides aminés et est transformé par la furine, une
endoprotéase intracellulaire, en CNP 53-AA mature et en NT-pro CNP(figure 3). Le CNP-53, exprimé
principalement dans le cerveau, le cceur et les cellules endothéliales, est clivé en CNP-22 (forme active) et en
NT-CNP53 (forme inactive).

Le CNP est peu sécrété dans le plasma ou sa concentration est extrémement basse[14,13].Ses effets
rénaux n'ont pas été clairement définis, bien que I'on pense que le CNP n'est pas natriurétique a des
concentrations physiologiques[13]. Dans des études expérimentales, la perfusion de CNP a provoqué des
augmentations de I'ANP plasmatique et une diminution significative de I'aldostérone, par rapport a la perfusion
d'un placebo[13]. Aucune natriurése ou réponse vaso-dépressive n'a été observée[13].

ProCNP, 45,

H.N

NT-proCNP,_5,

1 10 44 50

HN ®S00Pe0VePe O®O®®®@®@®cooH

NT-CNP53 , 4,

51 55 75 79 81
HN - DDEVO-TRE®E®®— COOH

Figure 3 :Métabolisme du peptide natriurétique de type C (CNP)[3]

Les peptides natriurétiques ont tous un rdle plus ou moins important dans I’homéostasie du sodium et
la régulation de la volémie[1,15-17].Le BNP permet de contrebalancer I’activation du systéme rénine
angiotensine—aldostérone (SRAA), lorsqu’il existe une mise en tension de la paroi du ventricule gauche[1,11]. Il
permet également une relaxation vasculaire, diminue les taux d’angiotensine, d’endothéline-1 et d’aldostérone,
et augmente I’excrétion rénale du sodium. Ce qui lui donne une action natriurétique, diurétique et
vasodilatatrice[1].

A Tl’inverse du BNP, le NT-proBNP n’a aucune activité physiologique[1,11,17,18]. Son taux
plasmatique est de cing a dix fois plus important que le BNP[1].
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Figure 4 :Mode d’action des facteurs natriurétiques peptides A et B[1].
*SRAA : systeme rénine-angiotensine-aldostérone ; ICA : insuffisance cardiaque aigué ;
HTA : hypertension artérielle
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Méthodes de dosage et facteurs les influencant

Le dosage des peptides natriurétiques doit étre effectué & jeun en évitant la prise ultérieure de
médicament pouvant augmenter la concentration plasmatique de ces derniers. En effet, le nésirétide (rhBNP)
entraine une augmentation de la concentration du BNP.

Les concentrations plasmatiques d’ANP et de BNP sont mesurables par radio-immunologie, fluoro-
immunologie ou enzymo-immunologie, par méthode « sandwich » & double anticorps ou méthode par
compétition précédée d’une extraction sur colonne de silice .La technique immuno-enzymatique est développée
et commercialisée par plusieurs sociétés [5,11]. Cette technique permet d’obtenir le dosage plasmatique du BNP
en moins de 20 minutes, a partir de 200 ul de plasma utilisant ’"EDTA non hémolysé [1]. La congélation de
I'échantillon (inférieures a -18°C) doit avoir lieu dans les 4 heures suivant le prélévement[19].Les valeurs
normales sont comprises entre 5 et 5000ng/L, avec un coefficient de variation (CV) de 10-13%[1].

Le dosage du NT-proBNP est obtenu en 20 minutes a partir de 200 ul de plasma ou du sérum [1].Le
NT-proBNP subit moins de dégradation in vitro et in vivo et présente des concentrations circulantes plus élevées
et plus stables que le BNP [11].La température de conservation est comprise entre +2°C et +8°C[19]. Plusieurs
études récentes favorisent les dosages du NTproBNP. En effet ce dernier a une durée d'analyse d'une demi-heure
avec une sensibilité et une précision supérieure a celle des tests BNP[11]. De plus ses réactifs sont stables avec
des valeurs normales comprises entre 5 et 35 000 ng/L[1]. Par ailleurs, des interférences sont possibles chez les
patients traités par la biotine ou sous complément alimentaire contenant de la biotine. Par conséquent, un arrét
du traitement 8 jours avant le prélevement est obligatoire.

Plusieurs conditions viennent influer les valeurs de BNP et NTproBNP[1,11].Ainsi une corrélation
positive entre 1’élévation de BNP et NT pro BNP et 1’Age a été rapportée dans la littérature[1,10,11]. Cette
élévation serait due a I’installation d’une hypertrophie ventriculaire gauche liée a 1’age, avec une augmentation
de la masse myocardique et une réduction de la clairance rénale du NTproBNPet BNP[11].

D’autre part, des variations liées au sexe ont également été constatées notamment une augmentation
des taux de NT pro BNP/BNP chez la femme. Néanmoins, la cause reste inexpliquée et serait probablement due
a I’effet des hormones sexuelles sur 1’expression des génes de ces peptides[11].

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que les taux de NT proBNP /BNP étaient inversement
proportionnels a I’indice de masse corporelle (IMC). En effet, une étude réalisée par J.Steiner et al a montré que
les sujets obéses présentaient des taux plasmatiques de NT pro BNP/BNP inferieurs de 63% par rapport aux
sujets non obéses [11]. Cette baisse peut étre expliquer par 1’abondance des récepteurs des peptides
natriurétiques au sein du tissu adipeux[1,11]. En dehors de I’'IC, d’autres pathologies comme le syndrome
coronarien aigu(SCA), I’insuffisance ventriculaire ,I’hypertension artérielle et le choc septique sont responsables
d’une élévation du BNP : [1,11,16,18,20].

Valeur diagnostic et pronostic

Actuellement, BNP et NTproBNP représentent les principaux peptides utilisés dans 1’exploration des
pathologies cardiaques. En effet, les derniéres recommandations de I’ACCF/AHA(American College of
Cardiology Foundation / American Heart Association) et de I’ESC (European Society of Cardiology), placent le
BNP et le NT-proBNP comme les biomarqueurs les plus fiables pour le diagnostic de I'IC [21].lls sont
également responsables de la détermination de la gravité et de I'évaluation du pronostic des maladies
cardiaques[9,10,19,21].

Valeur diagnostic

Le dosage des BNP et le NT-proBNP est utile chez des patients insuffisants cardiaques ayant des
symptdmes peu spécifiques tel qu’une dyspnée[11,20,22,23]. Leur intérét réside dans leur excellente valeur
prédictive autant négative que positive[10,11]. En effet, un taux de BNP inférieur a 100 ng/L (ou un NT-
proBNP < 300 ng/L) permet d’exclure le diagnostic d’1C (valeur prédictive négative de 98 %)[10]. En revanche,
un taux de BNP supérieur a 400 ng/L (ou le NT-proBNP > 450-1 800 ng/L selon 1’dge) a une forte valeur
prédictive positive d’IC [8,10,17]. Entre ces deux valeurs s’étend une zone grise dans laquelle le diagnostic
d’une IC est improbable[10]. Le tableau 1 résume les valeurs seuils pour I’interprétation de ces marqueurs.

Tableau 1 : les valeurs seuils du BNP et NT-proBNP [10,21]

Seuil d’exclusion Zone grise Forte probabilité d’insuffisance
d’insuffisance cardiaque
cardiaque
BNP (ng/L) <100 100-400 > 400
NT-proBNP <300 300-450 (< 50 ans) > 450 (< 50 ans)
(ng/L) 300-900 (50 & 75 ans) > 900 (50-75 ans)
300-1 800 (> 75 ans) > 1800 (> 75 ans)

DOI: 10.9790/3008-1603011924 www.iosrjournals.org 22 | Page



Les peptides natriurétiques : aspects biologiques et intérét diagnostic en pathologie cardiaque

Le NT-proBNP pourrait étre supérieur dans le diagnostic de I'lC diastolique[11,24].En effet, une étude
réalisée par O'Donoghue et al a montré que le NT-proBNP est mieux corrélé et plus sensible a la gravité de I’IC
que le BNP. Ce dernier est faussement négatif chez 20% des sujets atteints d'lIC diastolique, contre seulement
9% pour le NT-proBNP[24]. Une autre étude, a démontré que le test NT-proBNP est fortement recommandé
pour le suivi du traitement de 1’IC vu sa grande précision[11].D’autres part, certains praticiens favorisent le NT-
proBNP en diagnostique car il reste élevé en moyenne pendant 12 semaines [21].

Valeur pronostic

Le BNP et le NT-proBNP ont non seulement une grande importance dans le diagnostic de I'lC, mais ont
également une valeur pronostic[1,9,11,21]. En effet, la majorité des études ont montré qu’une augmentation
progressive des concentrations plasmatiques du BNP et du NT pro BNP sont corrélées a la gravité de I'lC[1,21].
De méme la réduction de ces taux serait associée a une amélioration des symptoémes cliniques[11,21]. Le BNP
et le NT-proBNP sont également utilisés pour guider la prise en charge, ajuster la stratégie thérapeutique et
déterminer I'efficacité thérapeutique [21].Toutefois, leur élévation ne constitue pas une indication pour la
modification du traitement. En effet, L’HAS (Haute Autorité de Santé) ne recommande pas le dosage du BNP
pour adapter le traitement de I’insuffisance cardiaque en médecine ambulatoire [10,27].

Compte tenu des différences physiologiques et analytiques entre le BNP et le NTproBNP, il est
important de toujours prescrire dans le cadre du suivi thérapeutique, le méme peptide a doser

dans le méme laboratoire (méme analyseur) et dans les plus brefs délais apres le prélevement[27].

L’amplitude de I’augmentation du BNP/NT-proBNP constitue un marqueur de mauvais pronostic pour
les syndromes coronariens aigues. En effet, la concentration du BNP ou du NT-proBNP s’éléve dans les
syndromes coronariens aigus en 24 heures aprés 1’apparition des symptomes et revient a la normale en 4 a 5
semaines. D’autres part, elle permet d’identifier des patients a risque de dysfonction ventriculaire gauche et de
déces, indépendamment de 1’4ge et des antécédents cardiovasculaires (risque majoré si BNP > 80 pg/mL)[10].

Il.  Conclusion

Bien que I’ANF soit le premier facteur natriurétique a étre découvert, il se voit surpasser par d’autres
facteurs natriurétiques, a savoir le BNP et le NTpro BNP, dans le diagnostic de multiples pathologies
cardiovasculaires. Ainsi, un dosage rapide du BNP ou du NT-proBNP devrait étre accessible 24 heures sur 24 en
urgence afin d’améliorer la morbidité en diagnostiquant dans les plus brefs délais une IC ou un
dysfonctionnement asymptomatique du VG. Le CNB quant a lui reste  du domaine de la recherche, avec
plusieurs hypothéeses émises expliquant son réle dans certaines pathologies cardiaques, et un nombre croissant
d’études réalisées sur le sujet.
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