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Le NT-Pro-BNP et le BNP sont deux peptides

apparentés. Pour autant, ils présentent chacun

des spécificités qui en font deux entités

séparées.

Le BNP est une molécule active alors

que le NT-Pro-BNP est inactif. Le BNP a une

demi-vie courte et le NT-Pro-BNP une demi-vie

longue, le BNP est mesuré par des méthodes

présentant une variabilité en général plus

grande que celles dosant le NT-Pro-BNP…

L’important est de savoir utiliser ces peptides

et de se tenir à une seule molécule

et un seul mode de dosage.

En fonction de l’application et de la population

étudiée, il peut être parfois plus judicieux

d’opter pour l’un ou l’autre de ces peptides en

se calquant sur les études publiées,

mais l’important est de savoir les manier

et d’en acquérir l’expérience.

Sur le plan du coût, les deux peptides

sont remboursés sur la même base de B 100

en ville comme à l’hôpital.

❚❚ PHYSIOPATHOLOGIE

Le BNP est de découverte récente. Il fut mis en évidence dans le cerveau en

1988, d’où son nom de Brain Natriuretic peptide qui peut prêter à confusion.

C’est une molécule de 32 acides aminés. Le BNP est sécrété quasi exclusive-

ment par les myocytes ventriculaires chez le sujet sain comme chez le patient

insuffisant cardiaque.

Dans des conditions normales, la sécrétion du BNP est presque totalement liée

au ventricule gauche. Le précurseur du BNP est le pro-BNP, structure de 108

acides aminés, clivé secondairement en BNP, qui représente la partie C termi-

nale du Pro-BNP et une séquence N terminale appelée N terminal-Pro-BNP. A

la différence du BNP, le NT-Pro-BNP n’est pas une molécule active et est éli-

miné directement par voie urinaire. Selon certains auteurs, le Pro-BNP serait

présent en petites quantités dans la circulation générale.

Le BNP est contenu dans des microgranules intramyocytaires. Le stock ainsi

disponible est encore actuellement mal évalué, mais serait minime. Dans les

conditions pathologiques, on assiste à une activation très rapide des méca-

nismes de synthèse avec une production rapide d’ARN messager. L’augmenta-

tion du BNP dans ces conditions serait liée à une augmentation de la synthèse

de novo plus qu’au relargage dans la circulation à partir des microgranules.

Le BNP agit par l’intermédiaire de récepteurs cellulaires. Les neuropeptides,

récepteurs ou NPR de type A et B, sont superposables et agissent par l’inter-

médiaire de la formation de GMPc. Le NPR type C sert à rendre inactif les pep-

tides natriurétiques. Sa demi-vie est de 20,7 ± 1,9 minute. Sa courte demi-vie

permet de suivre assez rapidement ses variations.

Le NT-Pro-BNP est éliminé par voie urinaire. C’est une molécule sans action

biologique connue. Sa demi-vie est plus longue que celle du BNP et se situe aux

alentours de 90 à 120 minutes, ce qui fait que les variations de ce peptide seront

mesurables à un intervalle de 12 heures. Son taux sérique est plus important que

celui du BNP, ce qui conduit à moins d’imprécision dans la mesure. Le NT-Pro-
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BNP semble plus stable dans le temps que le BNP. Par contre,

il est probablement plus dépendant du débit de filtration rénal.

La différence entre les demi-vies du BNP et du NT-Pro-BNP

explique que les concentrations molaires de ces deux peptides

ne puissent être équivalents même si pour chaque peptide de

type BNP créé et sécrété un peptide NT-Pro-BNP est créé. Les

taux ne sont donc pas comparables…

❚❚ METHODES DE DOSAGE

La méthode de dosage a son importance pour l’analyse du

résultat de BNP. En effet, la logique qui voudrait que les dif-

férents résultats mesurés selon les différentes méthodes

concernant un même peptide soient identiques n’est pas res-

pectée. Même si les méthodes restent cohérentes entre elles

et qu’à l’échelle d’une population il existe une corrélation

“variable” entre les différentes méthodes, cela n’est pas vrai

à l’échelle individuelle. On doit donc utiliser une seule et

même méthode de dosage si l’on veut suivre un patient.

Ces différences impliquent de faire la liaison entre une

méthode de dosage et le seuil proposé pour une application

donnée. Un résultat pour une méthode donnée ne peut être

extrapolé à une autre méthode de dosage sans avoir revalidé

ce seuil en prospectif.

Ces variations sont liées d’une part au caractère immunolo-

gique de la méthode, les différentes techniques utilisant des

anticorps différents avec des affinités différentes, et d’autre

part aux variations induites par la technologie utilisée (plus de

variabilité sur une structure déportée plus rustique que les

dosages sur automate).

1. – Actuellement, les taux plasmatiques de BNP peuvent

être mesurés au moyen de plusieurs types de méthodes :

● La méthode classique immunoradiologique, ou “méthode

chaude”, fut la première mise au point par le Laboratoire

Shionogi

En tant que méthode radio-immunologique, elle nécessite un

laboratoire capable de manipuler des substances radioactives.

Ce kit utilise une méthode sandwich sur phase solide. Deux

anticorps monoclonaux ont été préparés contre deux sites

antigéniques (région C terminale et structure annulaire du

BNP). Le premier est adsorbé sur la bille et le second, marqué

à l’iode 125, est utilisé comme traceur. Les molécules pré-

sentes dans les échantillons à tester sont prises en sandwich

entre les deux anticorps. L’excès de traceur est alors éliminé

par lavage. Il ne reste alors sur la bille que le complexe anti-

gène (BNP)/anticorps adsorbé/anticorps marqué. La radio-

activité alors mesurée est proportionnelle à la quantité de

BNP initialement présente dans l’échantillon.

Le prélèvement doit être effectué dans des conditions précises,

sur des tubes contenant des antiprotéases. Le prélèvement doit

être immédiatement mis au frais, puis conservé à -20 °C. Cette

méthode de dosage implique également une incubation variable

selon les équipes, mais qui interdit en pratique de rendre les

résultats au clinicien avant le lendemain matin. De plus, le

dosage se faisant au moyen de trousses de 50 tubes, un dosage

“au coup par coup” est peu réalisable en pratique courante.

● La technique par immunofluorescence, ou “méthode

froide”, est de découverte plus récente

C’est la découverte de cette technique de dosage qui a permis

au clinicien d’utiliser le BNP en pratique courante. Elle est

commercialisée par la société Biosite par l’intermédiaire de

son système “in time triage”. Elle permet d’obtenir le dosage

plasmatique de BNP en 15 minutes au moyen de sang veineux

périphérique. Celui-ci est placé dans une barrette ensuite

positionnée dans un appareil portable. Un taux de BNP infé-

rieur à 30 pg/mL est considéré comme normal selon cette

méthode de dosage. La variabilité est fonction du seuil ana-

lysé, mais se situe entre 8 et 15 %.

● De nouvelles techniques de dosage du BNP sur automate

se développent actuellement

Elles permettent le dosage du BNP sur des automates de labo-

ratoire “classiques”, ce qui permet de diminuer la variabilité

liée à la mesure et à la difficulté d’effectuer un grand nombre

de mesures. Ces techniques sont basées sur un automate de

marque Beckman, Axsym (Abbott diagnostic.) ou Centaur

(Bayer Inc.). L’utilisation en pratique courante de ces diffé-

rents types de méthode de dosage nécessite confirmation

prospective des seuils proposés en méthode triage… La cor-

rélation entre les différentes méthodes de dosage et leurs per-

formances respectives est variable.

2. – Le dosage du NT-Pro-BNP

Il se fait par méthode sandwich sur automate Elecsys (lab.

Roche). Ce dosage se fait au moyen de deux épitopes : un épi-

tope de détection et un épitope de dosage. Cette méthode per-

met d’obtenir rapidement le taux de NT-Pro-BNP sur du sang
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veineux périphérique. Le taux de réaction croisée avec les

autres types de peptides natriurétiques est très faible et la varia-

bilité liée à la méthode est de moins de 5 %. La normale du NT-

Pro-BNP est variable en fonction de l’âge et du sexe. D’autres

laboratoires développent ce type de dosage sous licence.

❚❚ BNP, NT-PRO-BNP ET PERFORMANCES EN

PRATIQUE COURANTE (tableau I)

BNP et NT-Pro-BNP ont tous deux prouvé leurs possibilités

tant diagnostiques que pronostiques dans l’insuffisance car-

diaque. Leur application dans la stratification du risque dans

le postinfarctus comme à court ou moyen terme dans les syn-

dromes coronariens aigus ou dans l’aide à l’optimisation thé-

rapeutique dans l’insuffisance cardiaque commence à se

développer compte tenu de l’accumulation de preuves.

Certains auteurs ont essayé de comparer ces deux peptides

avec des résultats non décisifs, chaque peptide ayant ses

avantages et ses inconvénients, dépendance de la fonction

rénale pour le NT-Pro-BNP, plus grande variabilité liée à la

méthode de dosage pour le BNP. Le débat concernant cette

question tourne donc à l’affrontement d’experts plus qu’à la

mise en évidence irréfutable de preuves de la supériorité d’un

marqueur par rapport à l’autre. Les différences mises en évi-

dence reflètent souvent certaines particularités des popula-

tions étudiées (pourcentage de patients âgés, pourcentage de

patients insuffisants rénaux…).

Le choix de l’utilisation d’un marqueur par rapport à l’autre va

donc particulièrement dépendre des applications prévues et des

besoins spécifiques attendus. Nous avons essayé de comparer

NT-Pro et BNP dans le tableau I. Un élément important du

choix est l’existence d’un consensus international sur les seuils

susceptibles d’être proposés pour une méthode de dosage et

une application données. En l’absence de tels seuils, il convient

de réaliser une gamme en prospectif afin de valider les seuils de

la littérature en fonction du recrutement local.

❚❚ CONCLUSION

NT-Pro-BNP comme BNP sont actuellement deux marqueurs

arrivés à maturité. L’utilisation de l’un et de l’autre est vali-

dée sur des preuves scientifiques irréfutables et leur utilité est
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S � Le BNP et le NT-Pro-BNP sont deux peptides différents bien
qu’apparentés.

� Chacun d’entre eux présente des spécificités différentes qui
feront préférer l’un ou l’autre dosage.

� Ils ne sont pas interchangeables et il est important en parti-
culier pour le BNP de réaliser les différents dosages au cours
d’un suivi par exemple par la même méthode biochimique.

� La coopération biochimiste/clinicien est un des éléments
majeurs de leur bonne utilisation.

BNP (Triage Biosite Inc.) NT-Pro-BNP (lab. Roche diag.)

Dosage Déporté, console portable Centralisé

Méthode de dosage Simple, mais réalisation des dosages un par un Automatisée, réalisation facile d’un grand nombre

de dosages.

Rendu des résultats 15 minutes En pratique 45 minutes à 1 heure 30 en fonction du

délai d’acheminement des tubes et des résultats…

Variabilité de la méthode Forte de 13 à 15 % Faible < 5 %

Molécule Biologiquement active Inactive

Stabilité Bonne Excellente

Elimination Via des récepteurs de clearance Par voie rénale sans clivage préalable

Seuils dans le diagnostic Particulièrement bien documentés Documentés mais variables selon les études

de l’insuffisance cardiaque

Influence de la fonction rénale Modeste Parfois importante

Influence de l’âge Oui, bien documentée, quasi linéaire Relation complexe (influence des cofacteurs) 

Documentée (125 pg/mL < 75 ans, 450 pg/mL au-delà)

variable chez homme et femme.

Tableau I : BNP et NT-Pro-BNP.
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actuellement reconnue par l’ensemble des grandes orga-

nismes de santé et les Sociétés savantes.

Le choix de l’un ou de l’autre de ces marqueurs fait interve-

nir à la fois des critères médicaux (consensus sur les seuils à

utiliser pour une méthode donnée, applications validées pour

le marqueur considéré…), locaux (possibilités du laboratoire

de biochimie, automate disponible) et pratiques (nécessité

d’un usage déporté, nécessité d’un rendu des résultats rapide,

et surtout coûts négociés…).

L’important est de disposer du dosage d’un peptide natriuré-

tique de type B ou dérivé. Il faut par contre particulièrement

bien réfléchir aux utilisations programmées et former les cli-

niciens et biochimistes à l’analyse du résultat rendu avant de

décider quelle méthode adopter. ■
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CoOlmetec :
Pour une meilleure prise en charge des hypertendus à risque

CoOlmetec est une association thérapeutique synergique,
efficace et bien tolérée d’olmesartan et d’hydrochlorothiazide,
aux doses de 12,5 et 25 mg.

CoOlmetec est recommandé chez les hypertendus sévères
(PA > 180 et/ou 110 mmHg) et en cas d’hypertension légère à
modérée chez les patients à risque cardiovasculaire élevé
(diabétiques, insuffisants rénaux, porteurs d’un syndrome
métabolique…).

Un important travail de littérature montre que CoOlmetec est
très bien placé en termes de puissance, de répondeurs et de
patients normalisés par rapport aux autres associations HCTZ-
ARA II. Les études confirment l’efficacité de CoOlmetec 20/12,5
sur l’Olmetec 20 et du CoOlmetec 20/25 sur les deux autres.

Dans le cadre des dernières recommandations, l’HAS 2005
propose d’instaurer une bithérapie moins de 4 semaines après
l’initiation d’une monothérapie. Dans ce cadre, CoOlmetec peut
occuper une place importante dans l’arsenal thérapeutique.

Rappelons qu’il y a 8 millions d’hypertendus en France et que
seulement 30 % des hypertendus traités sont contrôlés à moins
de 140/90 mmHg. ■

Communiqué des Laboratoires Merck et Sankyo Pharma.

Telmisartan : un effet plus prononcé sur la PA matinale
du sujet âgé ayant une HTA systolique

Une HTA systolique isolée (PAS ≥ 160 mmHg et PAD
< 95 mmHg) est observée chez plus de 2/3 des hypertendus de
plus de 60 ans et chez 3/4 de ceux de plus de 75 ans. Dans le
cadre de ce type d’HTA, l’étude ATHOS comparant le
telmisartan, un antagoniste sélectif des récepteurs AT1 de
l’angiotensine 2, à l’amlodipine a montré que le telmisartan a
un effet plus prononcé pour réduire la PA de jour, du fait d’une
plus grande efficacité sur la PA matinale. Les deux
antihypertenseurs ont, en revanche, un effet comparable sur la
PAS de fin de nuit.

Afin que soit mieux connue l’évolution de l’HTA sous traitement,
le Laboratoire Boehringer a mis en place l’étude SURGE, étude
observationnelle coordonnée en France par R. Asmar et
B. Vaisse, dont l’objectif est d’évaluer chez des hypertendus le
degré de contrôle de la PA, en particulier sur la PA matinale par
automesure ou par mesure ambulatoire. Les résultats sont
attendus pour fin 2006. ■


