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La famille des peptides natriurétiques

�ANP : peptide natriurétique de type A

�BNP : peptide natriurétiquede type B
�CNP : peptide natriurétiquede type C�CNP : peptide natriurétiquede type C

�DNP : peptide natriurétique de type D

�VNP : peptide natriurétique de type V 
(vasonatrine)

�Urodilatine (origine rénale)



Peptides natriurétiques de type B
BNP et NT-proBNP
� Extraite la 1er fois du cerveau de porc
� Indicateur sensible et spécifique de lésions 

ventriculairesventriculaires
� Intérêt : 

� Diagnostic de l’IC

� Estimation du pronostic de l’IC
� Stratification du risque après IDM
� Surveillance du traitement et évolution de l’IC



Principales propriétés
� Réduction des résistances périphériques

� Diminution de la tension artérielle

� Favoriser la natriurèse et diurèse

Expression tissulaire
-Produit par les cardiomyocytes des oreillettes et des ventricules
en réponse à une augmentation de la pression pariétale et de
l’étirement des fibres myocardiques.



Biosynthèse et sécrétion

C-terminaleN-terminale



Structure du BNP
� Le BNP est constitué de 32 acides

aminés, dont 17 forment un anneau
fermé par un pont disulfure.

Cette structure est nécessaireaux
Pont 
disulfure

� Cette structure est nécessaireaux
fonctions biologiques des peptides
natriurétiques (essentiellement,
actions vasodilatatrices et
natriurétiques via des récepteurs)

disulfure



Facteurs influençant la concentration 
plasmatique du BNPet du NT-proBNP

-Sexe : valeurs plus élevées chez la femme

-Age : valeurs plus élevées chez le sujet âgé

-BMI : valeurs inversement corrélées à la surcharge pondérale

- Rein: valeurs plus élevées en fonction GFR

L’âge et l’IR�adaptation des seuils décisionnels 

(en particulier seuil de positivité)



Influence du BMI

� Inversement proportionnel à l’obésité (IC ou non)

� Plusieurs hypothèses: � Plusieurs hypothèses: 
� Diminution de la synthèse au niveau cardiaque
� Augmentation de l’excrétion
� Augmentation de la dégradation par hyperexpression du récepteur 

de clairance au niveau adipocytaire

Bayes-Genis A., et al, Understanding amino-terminal pro-B-type natriurteic petide in obesity,Am J Cardio 2008;101:89-94



Influence du BMI

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009



Influence de la fonction rénale

� Controverse;-)

� Fraction d’extraction glomérulaire est équivalente 
pour BNP et NT-proBNPpour BNP et NT-proBNP



Influence de la fonction rénale

Roche website



Influence de la fonction rénale

Roche website



Nos études sur l’IR et les 
peptides natriurétiques



Notre expérience

Comparison of BNP and NT-proBNP performances for assessing heart failure in a population of patients with high incidence of renal insufficiency, 
Biotribune, 2010,vol 34, p6-9 



Notre expérience
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Etude NT-proBNP-CRF
� The aimof this study was to verify the 3-year

prognostic interest NT-proBNP in CRF patients and to 
check whether the association of cTnTand NT-
proBNPgivesbetterperformances thaneachtest proBNPgivesbetterperformances thaneachtest 
taken separately.



Methods
� NT-proBNP determinations:

� NT-proBNP level determined at 6 months. 

� Measurement of serumNT-proBNP concentration : 
� Electrochemiluminescence(Elecsys, Roche Diagnostics).� Electrochemiluminescence(Elecsys, Roche Diagnostics).

� Lower detection limit of NT-proBNP : 2.0 pg/ml.

� Reference values for NT-proBNP are age and sex dependent.
� Normal concentration in women : < 153 pg/ml (< 50 years) ; < 334 

pg/ml (50-75 years) and < 450 pg/ml (> 75 years).
� Normal concentration in men: < 88 pg/ml (< 50 years) ; < 227 pg/ml 

(50-75 years) ; < 450 pg/ml (>75 years).



Prognosticinterest of NT-proBNP
� The patient population was subdivided into 5 groups according to NT-

proBNP levels.

� A concentration of 5000 pg/ml for NT-proBNP was the limit above which
the 3 year-mortality from all-causes increased markedly in haemodialized 
patients.patients.

� < 5000 pg/ml for NT-proBNP� No death from cardiac origin. 

� 5000-20000 pg/ml� 3 deaths from cardiac origin. 

� > 20000 pg/ml� important increase of deaths from cardiac origin (50 % of 
all deceased patients in this group).
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Quel biomarqueur choisir?



Méthodes de dosage des peptides 
natriurétiques

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009



BNP ou NT-proBNP?



BNP ou NT-proBNP?



CardioOrmoCheck study
� 7 ans (2005-2011)
� N= 130 laboratoires (85% hopitaux)

� 75 NT-proBNP
� 55 BNP� 55 BNP

� Echantillons�n= 72 �6706 résultats
� 3269 BNP
� 3446 NT-pro

� BUT= évaluer la différence des performances analytiques et sur 
les résultats

Clerio A. et al., CCA 414(2012),112-119



CardioOrmoCheck study:Résultats
NTNT--proBNPproBNP
A= Elecsys Roche (32%)
B= Modular Roche (41%)
C= Dimension Siemens (6%)

BNP:BNP:
A=ADVIA centaur Siemens (32%)
B= TRIAGE POCT Alere (13%)
C= TRIAGE Beckman-Coulter (48%)



CardioOrmoCheck study: Résultats 

Un cut-off identique pour le BNP n’est
pas recommandé!

Légende: Box (distribution) plot of BNP (Part A) and NT-proBNP (Part B) values 
measured by the most popular methods of the study. The data are reported as boxes 
indicating the 10th, 25th, 50th (median), 75th and 90th percentiles of BNP and NT-
proBNP values measured in the 72 study samples; the outliners were indicated as 
separated black circles. The concentrations (Y-axis) are reported as log-scale. The 
levels of statistical significance (p values) are also indicated in the figure.

Clerico, A. et al. (2012). Clin Chim Acta, 414, 112-119.



Methods: Participants from the population-based Heinz-Nixdorf-Recall-studywithout cardiovascular diseaseswere included. Associations of
BNP and NT-proBNP with incident cardiovascular events (incident myocardial infarction, stroke, or cardiovascular death) were assessed
using Cox regression; prognostic value was addressed using Harrell's c statistic.

Results: From overall3589subjects (mean age: 59.3±7.7 yrs, 52.5% female), 235 subjects developed a cardiovascular event during8.9 ± 2.2 yrs
of follow-up. In regression analysis both natriuretic peptides were associated withincident cardiovascular events, independent of traditional
risk factors (hazard ratio (HR) per unit increase on log-scale (95% CI): NT-proBNP: 1.60 (1.39; 1.84); BNP: 1.37 (1.19; 1.58), p b 0.0001
respectively). Specifically looking at subjects b60 yrs only NT-proBNP, was linked with events (HR (95% CI): 1.59 (1.19; 2.13) for
NTproBNP, p=0.0019; HR: 1.25 (0.94; 1.65) for BNP, p=0.12, after adjustment for age and gender). Similar results were observed for
females (HR (95% CI) 1.65 (1.28; 2.12), p=0.0001 for NT-proBNP, and 1.24 (0.96; 1.61), p= 0.10 for BNP after adjustment for age). Adding
NT-proBNP/BNP to traditional risk factors increased the prognostic value, with effects being stronger for NT-proBNP (Harrell's c, 0.724to
0.741, p = 0.034) as compared to BNP (0.724 to 0.732, p = 0.20).

Conclusion: Both, NT-proBNP and BNP are associated with future cardiovascular events in the general population.

However, when both are available,NT-proBNP seems to be superior due to its higher prognostic value, especially in younger subjects and
females.



Standardisation des marqueurs 
cardiaques



Valeurs de référence au CHU de 
Liège

Distribution des concentrations plasmatiques de NT-proBNP en fonction du sexe dans un échantillon de 294 sujets (18 – 65 ans) 
résidant en Province de Liège (6 sujets, présentant des valeurs échelonnées entre 273 et 1037 ng/L n’ont pas été représentés sur ce graphe)
Teixera J. et al. RMLg 2012.



CHU de Liège

Homme <50 ans 5-103 ng/L

Femme <50 ans 12-214 ng/L

Homme> 50 ans 10-156 ng/L

Femme > 50 ans 19-236 ng/LFemme > 50 ans 19-236 ng/L

Teixeira et al.,BNP et NT-proBNP : valeurs de référence et seuils décisionnels, Rev Med Liège 2012; 67 : 1 : 38-43



Valeurs décisionnelles pour NT-proBNP

Teixeira et al.,BNP et NT-proBNP : valeurs de référence et seuils décisionnels,Rev Med Liège 2012; 67 : 1 : 38-43



Valeurs décisionnelles

NT-proBNP

<300 pg/ml

NT-proBNP

<50ans

300-450 pg/ml

50-75 ans

NT-proBNP

<50 ans

>450 pg/ml

50-75 ans<300 pg/ml

BNP

<100 pg/ml

IC très peu probable

VPN=98%

50-75 ans

300-900 pg/ml

>75 ans

300-1800 pg/ml

BNP

100-400 pg/ml

Zone grise

IC peu probable

Imagerie

>900 pg/ml

>75 ans

>1800 pg/ml

BNP

>400 pg/ml

IC probable

Confirmation

VPP= 92%

Adapté de Thygesen K et al.(2012). Eur Heart J.33,2001-2006



CV Intra -individuel et RCV



Nombres de dosages



Répartition des demandes de BNP, 
NT-proBNP par spécialités



Quelques labos belges

LABORATOIRE JMC DW JG CLG DG

BNP ou NT-proBNP BNP BNP NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP

Firme Siemens Alere Roche Roche RocheFirme Siemens Alere Roche Roche Roche

Nb/mois 100 100 350 375 400

Urgences 40% 50% 35% 30% 50%

Cardiologie 10% 15% 35% 30% 30%

Externe-autres 50% 10% 10% 25% 20%



Contrôle externe BNP



Contrôle externe NT-proBNP



CQE(RFB) au CHU de Liège



Stabilité des peptides natriurétiques
BNP

� T1/2: 20 min
� 24h RT ou 12h à 30°c
� EDTA stable 1 mois à -20°c ( � EDTA stable 1 mois à -20°c ( 

protease inhibiteur aprotinin)

NT-proBNP
� T1/2= 1-2h
� 72h RT ou 4°c
� 1 an à -80°c
� 5 cycles congélations

Clin Chem 51:3, 486-93 2005 

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009



Précautions pré-analytiques
� NT-proBNP: sérum ou plasma hépariné/EDTA

� BNP: Plasma EDTA

� Tubes en verre versus plastique



BNP-NT-proBNP : limites
� Age (>75 ans), femmes

� IR (<60ml/min)

� BPCO, embolie pulmonaire                Taux BNP

(NT- proBNP>BNP) 

� Syndrome coronarien aigu

� Diurétique , vasodilatateur � Taux BNP



Causes d’augmentation du NT-
proBNP en dehors de l’IC aigue

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009



Money…



Conclusions- TakeHome message

� Il existe des différences biologiques et analytiques entre le 
BNP et le NT-proBNP qui peuvent influer sur les résultats 
des dosages.des dosages.

� Les performances diagnostiques et pronostiques du BNP et 
du NT-proBNP dans l’insuffisance cardiaque semblent 
identiquessur le plan clinique.

� Mais… choix dicté par la disponibilité des dosages.



Merci pour votre attentionMerci pour votre attention




