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La famille des peptides natriurétigues
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* ANP : peptide natriurétique de type A
*BNP : peptide natriurétiqude type B

* CNP:
* DNP :
* VNP :

D€
pe
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otidenatriurétiqu« de type (
otide natriurétique de type D

otide natriurétique de type V

(vasonatrine)
» Urodilatine (origine rénale)



Peptides natriuretiques de type B

BNP et NT-proBNP

» Extraite la ®'fois du cerveau de porc

* |Indicateur sensible et spéecifique de lesions
ventriculaire

* |ntérét :
e Diagnostic de I'lC
e Estimation du pronostic de I'lC
e Stratification du risque apres IDM
e Surveillance du traitement et évolution de I'IC
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Principales propriétés

* Réduction des resistances peripheriques
e Diminution de la tension artérielle
e Favoriser la natriurese et diurese

EXxpression tissulaire

-Produit par les cardiomyocytes des oreillettes et des ventricules
en réponse a une augmentation de la pression pariétale et de
I'étirement des fibres myocardiques.



Biosynthese et secrétion

cardiomyocyte Pre-proBNP .13
l—l- Peptide signal (26 AA)
ProBNP1.10s
sang | \-terminale C-terminale

NT-proBNP 474

(forme inactive)

N T—PrﬂBN Fl;]_'rﬁ

BNP 4.3

(forme active)

BNP;.3; ¢ BNP7.32
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Structure du BNP

e Le BNP est constitué de 32 acides
aminés, dont 17 forment un anneau
fermé par un pont disulfure.

_r"\l’ai) Lg.

Pont
disulfure

» Cette structurt es nécessail aux
fonctions biologiques des peptides
natriuretiques (essentiellement,
actions vasodilatatrices
natriurétigues via des recepteurs)




Facteurs Influencant la concentration
plasmatigue du BNPet du NT-proBNP

o o
-Sexe valeurs plus élevées chez la femnw T
—Age . valeurs plus élevées chez le sujet é&;ﬁ%}:&f’f

-BMI : valeurs inversement corrélées a la surcharge paleg - .

Jje nai rein

-Reln valeurs plus élevées en fonction GF

L'age et I'R=>»adaptation des seuils decisionn
(en particulier seuil de positivite)




— EnFrance, /obésifé confinue de faire des victmes..

Influence du BMI

* Inversement proportionnel a I'obésité (IC ou non)

* Plusieurs hypothese
e Diminution de la synthese au niveau cardiaque
e Augmentation de I'excretion

e Augmentation de la degradation par hyperexpressiaicepteur
de clairance au niveau adipocytaire

Bayes-Genis A., et al, Understanding amino-termimatB-type natriurteic petide in obesity,Am J Cardio 8(01:89-94



En France, | obéaifé continue de faire deq victmes..

Influence du BMI

Sensibilité, spécificité, VPP, VPN du NT-proBNP en

fonction du BMI (d'aprées [34]).

Catégorie de Sensibilite Spécificite VPP VPN
BMI (95% IC) (95% IC) (%) (%)
<25 84| (78-88) 84 (78-89) 88 99
25-29,9 80 (74-85) 94 (89-97) 94 97
=30 75 (67-82) 90 (84-94) 86 94

IC = Intervalle de confiance ;: VPP = Valeur Predictive Positive ; VPN = Va-

leur Predictive Négative.

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009
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Influence de la fonction rénale

* Controverse;-)

* Fraction d’extraction glomérulaire est equivalente
pour BNP et N-proBNF




Roche website



Influence de la fonction rénale

Roche website

eGFR <60 mKmin/1,73 m?

eGFR =60 mlY/min/1,73 mé

Sensibilit& (D)

Sensibilité (V)

100 -

75 <

30 4

25 4

NT-proBNP

Seuil : 1500 pg/ml
Spécificité : 83 %
Sensibilité : 80 %

Alre spus |a courbe ; 0,8576

754

30

25 50 75
(1 - Spécificits) %

Seuil : 2100 pg/ml
Specificité : 80 %
Sensibilité : 61 %

Alre sous |la courbe © 0,7457

75 50 75
(1 - Spécificits] %

Sensibilité (W)

Sensibilité (V)

100 §
75 4
Alre so0us 13 courbe : 0,8468
50 - Seuil : 300 pg/ml
Spécificité : 85 %
Sensibilité : 78 %
25 -
D L} L) L] 1
] 25 50 75 100
(1 - SpécHicits) %
100 §
73
Alre sous |a courbe : 0,8215
50 4
Seuil : 480 pg/mil
Spécificité : 83 %
23 ~ Sensihilité : 74 %o
0 r T T 1
] 25 50 75 100

(1 - Spéciicits) o
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Nos études sur I'IR et les
peptides natriurétigues
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Notre expeérience

Sixty-seven patients were enrolled; mean age was of 69 + 16, 48% were women and weight ranged

between 43 and 170 kg. Table 1 shows principal characteristics for the totality of patients and groups.

8GFR > 60 ml/min/1.73 m? | gGFR < 60 ml/min/1.73 m? — _I
All patients (n=67) (n=24) (n=43) 10000
(]
Gender, n (%)* & E'
(75) (32) s
Women 32 (48) 18 (75 14 (32 o
1000 . =88 %
Men 35 (52) 6 (25) 29 (68) o o e
o o':‘% ::'
Age, years a 2
5 o® © % o
Mean + SD 69 £ 16 64 + 18 72+ 14 & 100 ag ®
. I o @ I
Weight, Kgs. go %
Mean + SD 69 + 19 72 + 25 67 + 15 ] n = 67 patients
10 0 R=0.9413
eGER (ml/min/1.73
m2), Mean £ 5D 52 £ 57 84 £ 63 19+ 18
Clinical Heart 1 bt el
10 100 1000 10000 100000 1000000
Failure* NTPFUBNP
n (%) 31 (46) 1(4) 30 (70) I— — J

Figure 1. Scatter plotter for BNP and NTproBNP in log-transformed variable.

ients. eGER = estimated glomerular filtration rate.

*differences in percentages between groups of renal failure by eGER statistically signifcant

Comparison of BNP and NT-proBNP performances foessiag heart failure in a population of patientdwigh incidence of renal insufficiency,
Biotribune, 2010,vol 34, p6-9



Notre expérience

Correlation BNP - NT-proBNP in CRF patients

120000

100000

80000

60000

40000

20000

-20000

(n=55)

R2=0.8617

y = 18.002x - 3232.6

NT-proBNP (pg/ml)

Corrélation entre les taux de NT-proBNP et
BNP chez les patients avec une fonction
rénale normale (n=43)

3000 4000

BNP (pg/ml)

y = 8.6478x - 624.16
R2=0.9276

¢ NT-proBNP (pg/ml)

1000 1500 2000

BNP (pg/ml)

é?%wﬂab[g
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Etude NT-proBNP-CRF

* The aimof this study was to verify the 3-year
prognostic interest NproBNP in CRF patients and to
check whether the association of cTadd NF
proBNF gives bette performancethar eacl test
taken separately.
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Methods

* NT-proBNP determinations:
e NT-proBNP level determined at 6 months.

* Measurement of seruidT-proBNP concentration :
e Electrochemiluminescen (Elecsy;, Roche Diagnostic:

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

* Reference values for NT-proBNP are age and sex dependent

e Normal concentration in women : < 153 pg/ml (< 5ang ; < 334
pg/ml (50-75 years) and < 450 pg/ml (> 75 years).

e Normal concentration in men: < 88 pg/ml (< 50 ygars227 pg/ml
(50-75 years) ; < 450 pg/ml (>75 years).
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Prognosticinterest of NT-proBNP

The patient population was subdivided into 5 groagsording to NT-
proBNP levels.

A concentration of 5000 pg/ml for NT-proBNP was limait above which
the 3 year-mortality from all-causes increased ndgkim haemodialized
patient.

< 5000 pg/ml for NT-proBNP> No death from cardiac origin.
5000-20000 pg/mt> 3 deaths from cardiac origin.

> 20000 pg/mbk> important increase of deaths from cardiac origin (50f% o
all deceased patients in this group).
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70,0 W/‘

60,0

@ Death (cardiac cause)
0077 @ peath (all causes)
40,0 -

30,0

Mortality rate (%)

20,0

10,0

0,0-

NT-proBNP (pg/ml)

In CRF patients, NT-proBNP levelg 5000 pg/ml are associated with high risk
of death within 3 years



Quel biomarqueur choisir?
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Methodes de dosage des peptides
natriurétigues

Stratus, Vista

Sociéte Systeme Peptide Ac Capture Ac Deétection
Abbott Axsym BNP Scios (structure en anneau et probablement  Shionogi (COOH terminus ; BC 203)

la partie d’extension en C terminal)
Beckman Access BNP Scios (structure en anneau et probablement  Biosite (NH2 terminus)

la partie d'extension en C terminal)
Invemess Triage BNP Scios (structure en anneau et probablement  Biosite (NH2 terminus)

la partie d’extension en C terminal)
Siemens Centaur BNP Shionogi (structure en anneau, KYhBNP-II) Shionogi (COOH terminus)
BioMérieux  Vidas NT-proBNP Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)
OCD Vitros NT-proBNP  Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)
Roche Modular Elecsys NT-proBNP Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)
Roche Cobas e601/e411 NT-proBNP  Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)
Roche Cardiac Reader/cobas h232 NT-proBNP Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)
Siemens RXL, Immulite NT-proBNP Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)

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




BNP ou NT-proBNP?

Tableau 11. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation traitant des indications comparées du BNP et du

NT-proBNP dans le cadre de I'lC.

Gradation

. Meéthode d'élaboration Conclusions
Organisme p'romoteur, analyse de avis
année Ia littérature  d’experts

des conclusions
(varie selon l'organisme
promoteur)

Mant et al., 2009 (58)

Institute for Clinical
Systems Improvement,
2007 (35)

National Academy of
Clinical Biochemistry,
2007 (45)

Canadian Cardiovascular
Society et al., 2007 (57)

Agency for Healthcare
Research and Quality,
2006 (61)

Qui
(jusqu'en NR
juillet 2006)
Qui Qui
Qui Qui
Qui Qui
Qui
(de 1989 a Non
février 2005)

18 D'aprés la revue systématiqgue, aucune différence significative d'efficacité
diagnostique de I'lC n'a été retrouvée entre les dosages du BNP et ceux du NT-
proBNP_ D'aprés la méta-analyse sur données individuelles, les caractéristiques Pas de gradation

émise dans ce

document.

atriale, maladie [;ulmon'aire chr{;nique obstructive, diabéte, traitements avec
diurétiqgues et bétabloquants) n'ont pas montré d’effets sur la performance des
dosages du BNP ou du NT-proBNP.

1. |l existe plusieurs dosages de peptides natriurétiques dont ceux du NT-ANP, du
BNP et de son précurseur, le NT-pro-BNP. Des études complémentaires sont
nécessaires pour évaluer la validité et le bénéfice de chacun d'entre eux. Pour le NR
moment, le BNP est considéré comme le plus utile en clinique dans le cadre de
I'c.

entre le dosage du BNP et celui du NT-proBNP, il existe des différences notables
entre ces deux marqueurs, particuliérement en ce qui concerne leur demi-vie, leur
variabilité intra et interindividuelle, leur stabilité, leur production et leur clairance
rénale. Cependant, leurs performances diagnostigue et pronostique globales
apparaissent comparables d'un point de vue clinique.

NR

1. Ilnyapas de facteurs daigERiEEs

NR
que par les connaissance

resultats de ces dosages.

1. Dans l'ensemble, il n'y elgas de preuves evidentes montrant la suFériorité % la
performance (diagnostique et pronostique dans u ou du NT-proBNP

lorsque toutes les filiéres de prise en charge sont considérées.

Pas de gradation
emise dans ce
document.
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BNP ou NT-proBNP?

Tableau 11 (fin). Methode d’élaboration et principales conclusions des recommandations et rapports d'évaluation traitant des indications comparées du BNP et
du NT-proBNP dans le cadre de I'lC.

Gradation
des conclusions
(varie selon l'organisme
promoteur)

Organisme promoteur,

année Méthode d'élaboration Conclusions

analyse de avis
la littérature  d’experts

Il n'y a aucune preuve qu'en clinique, la performance diagnostique dans I'lC

NHS Quality Improvement ] Oui ) du BNP différe de celle du NT-proBNP sur la base des résultats de cette Pas _de gradation
Scotland, 2005 (40) (usquen Oui e . , " e émise dans ce
juin 2004) réalisées avec le BNP, et son comportement en présence de comorbidités document.
et chez les personnes agées est mieux caractérise.
Oui - p P——
;- ' . L 1. § Il n'existe pas de raison de penser que la valeur prédictive (dans I'lC) du -
Contre féaéral dexpertise (o et NR BNP différe de celle du NT-proBNP. bien que ['utilisation du BNP soit mieux |~ 4° gradafion
2005 (39) 0'2%%%39 deux tests sémble raisonnable. document.

BNP : Brain natriuretic peptide ; IC : insuffisance cardiague ; NR : non renseigné ; NT-ANP . N-Terminal atrial natriuretic peptide ; NT-proBNP : N-Terminal pro-brain
natriuretic peptide.
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CardioOrmoCheck study

e 7 ans (2005-2011)

* N= 130 laboratoires (85% hopitaux)
e /5 NT-proBNP
e 55 BNF

» Echantillons>n=72->6706 résultats
o 3269 BNP
e 3446 NT-pro

o BUT= évaluer la différence des performances arghgs et sur
les résultats

Clerio A. et al., CCA 414(2012),112-119
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CardioOrmoCheck stu?y: Résultats

BNP: NT-proBNP
A=ADVIA centaur Siemens (32%)

B= TRIAGE POCT Alere (13%)
C= TRIAGE Beckman-Coulter (48%)

B= Modular

Al
CV, %

A= Elecsys Roche (32%)

Roche (41%)

C= Dimension Siemens (6%)
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CardioOrmoCheck study: Résultats

A)
BNP, ng/L
1000 - - -
- !..— "_ﬁ—f—'_ .qm—c-:
+
100 -i- =
T
10 ] . .
| |
l ADVIA Siemens FOCT TRIAGE TRIAGE Bechmas-Couller ARCHITET Abboii
B)
NT-proBNP, ng/L
100000 ;
= |
100000 ¢ ’ - -
+ +
100 ' )
T P 00801 r
10
ECLIA Elecsys  ECLIA Modular Dimension

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

Légende: Box (distribution) plot of BNP (Part A)daNT-proBNP (Part B) values
measured by the most popular methods of the sithiy.data are reported as boxes
indicating the 10th, 25th, 50th (median), 75th 8ath percentiles of BNP and NT-
proBNP values measured in the 72 study sampleguti@ers were indicated as
separated black circles. The concentrations (Y}as reported as log-scale. The
levels of statistical significance (p values) aoandicated in the figure.

Clerico, A. et al. (2012). Clin Chim Acta, 414, 112-119.
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NT-proBNP is superior to BNP for predicting first caldlovasculal eventsin @Cmssm
the general population: The Heinz Nixdorf Recall Study ™

Kaffer Kara *>*, Nils Lehmann €, Till Neumann ®, Hagen Kalsch ®, Stefan Mohlenkamp ¢, Iryna Dykun ®,
Martina Broecker-Preuss €, Noreen Pundt ¢, Susanne Moebus €, Karl-Heinz Jockel <,
Raimund Erbel b, Amir A. Mahabadi ®

# The Cardiovascular Center, St fosef Hospital, Ruhr-University Bochum, Bochum, Germany

" The West-German Heart Center, Department of Cardiology, University of Duisburg-Essen, Essen, Germany

© The Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University of Duisburg-Essen, Fssen, Germany
4 Krankenhaus Bethanien, Department of Cardiology, Moers, Germany

® Institute of Qinical Chemistry and Laboratory Medicine, University of Duisburg-Essen, Essen, Germany

Methods Participants from the population-based Heinz-Nixdorf-Recall-stwdijout cardiovascular diseaswere included. Associations of
BNP and NT-proBNP with incident cardiovascular events (incident caydial infarction, stroke, or cardiovascular death) were assessed
using Cox regression; prognostic value was addressed using Harrell'stcstati

Results From overall3589subjects (mean age: 59.3+7.7 yrs, 52.5% female), 235 subjects developed a satdavevent during.9 + 2.2 yrs
of follow-up. In regression analysis both natriuretic peptides were associatednaidient cardiovascular events, independent of traditional
risk factors (hazard ratio (HR) per unit increase on log-scale (95%NJIBproBNP: 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-proBM@s 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 gendeldr $sults 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 BN&aitement for age). Adding
NT-proBNP/BNP to traditional risk factors increased the prognosiloe;, with effects being stronger for NT-proBNP (Harrell's ¢, 0.#%24
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 evetiits general population.

However, when both are availablg,T-proBNP seems to be superior due to its higher prognostic y&specially in younger subjects and
females.
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Standardisation des marqueurs
cardiaques

Clinical Chemistry 515
000-000 (2005) Review

Future Biomarkers for Detection of Ischemia and
Risk Stratification in Acute Coronary Syndrome

Frep S. Arreg;"” Avax HLB. Wu,? Jonannes Mam,? Jan Ravenpe® Mavro PanTEcHN®
Jitian Tate,® Franca Pacant,” Roperr H. Camistenson,” Mawtiv Mocker,?
Ouver Danne” and Arvan 5. Jares,'" on behalf of the
COMMITTEE ON STANDARDIZATION OF Markers or Carorac Damace oF e [FCC

Clinical Chemistry 51:3
486-493  (2005) Speclal Report

Quality Specifications for B-Type Natriuretic
Peptide Assays

FrED S. APPLE," MauRO PANTEGHINI,® JAN RAVKILDE,” JOHANNES MaIr,* Aran H.B. Wu,”
JiLLIAN TATE,® Franca Pacant,”? RoBerT H. CHRISTENSON,” and ALLAN S. JAFFE,®
on Behalf of the COMMITTEE ON STANDARDIZATION OF MARKERS OF
CARDIAC DAMAGE OF THE IFCC
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Nombre de sujets
o

@
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NT-proBNP (ng/L)

Distribution des concentrations plasmatiques de NT-proBNP en fonction du sexe dans un échantillon de 294 sujets (18 — 65 ans)

Chiaply

Valeurs de référence au CHU de

résidant en Province de Liége (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 Liege

Homme <50ans  5-103 ng/L

Femme <50ans  12-214 ng/L
Homme>50ans 10-156 ng/L
Femme >50ans 19-236 ng/L

DECOMPENSATION CABDIAQUE
HT-proBHP * 348 ng/L

Teixeira et alBNP et NT-proBNP : valeurs de référence et seuils décisionseRev Med Liége 2012; 67 : 1 : 38-43

10-156

@}wilab Lg.
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Valeurs décisionnelles pour NIproBNP

Aide a l'interprétation des valeurs de NTproBNP

4 |

1800
» I o
800 C
+ 5 roms | probable
o dyspida sgud
450

ANt
Tune popudation de référence

MAIS. NE REMPLACE PAS LA CLINIQUE Il

< 50 ans 00
50 -75 ans 150

450

> T5 ans 300

Teixeira et alBNP et NT-proBNP : valeurs de référence et seuils décisionsgtev Med Liege 2012; 67 : 1 : 38-43




Valeurs décisionnelles

NT-proBNP
<300pg/ml
BNP
<100 pg/ml

IC tres peu probable
VPN=98%

Adapte de Thygesen K et al.(2012). Eur Heart J.33,Z1D6

NT-proBNP
<50ans
300-450 pg/ml
5C-75 an:
300-900 pg/ml
>75 ans
300-1800 pg/ml
BNP
100-400 pg/ml

Zone grise
IC peu probable
Imagerie

NT-proBNP
<50 ans
>450 pg/ml
50-75 ans
>900 pg/ml
>75 ans
>1800 pg/ml
BNP
>400 pg/ml

IC probable
Confirmation
VPP=92%



CV Intra -individuel et RCV

Review Articles

Table 3. Analytical Variability (CV,). Biological

The Biologic Variability of B-Type Natriuretic Peptide
and N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide
in Stable Heart Failure Patients

RORY (HANLON, MB,' PAULA O°'SHEA, MSC,> MARK LEDWIDGE, PhD,! CHRISTINA O'LOUGHLIN, DFhil,'!
SOPHIE LANGE. BSC,! CARMEL CONLON, BSC,' DERMOT PHELAN, MB.'
SEAN CUNNINGHAM, PhD,> AND KEN MCDONALD, MD!

Table 1. Baseline Demographics of Study Sample

Mean *+ Standard

Demographics Deviation/n (%)
n 45
Age: median (range) 704 (38—89)
Gender: male 29 (64%)
New York Heart Association: 1 10 (22%)
T 26 (58%)
I 9 (20%)
Weight (kg) X 83+ 18
Body mass index (kg/m-) 335 x 139

Systolic blood pressure/diastolic blood
pressure (mm Hg)

Heart rate (bpm)

Ischemic

Hypertensive

Systolic dysfunction

Medications

Angiotensin-converting enzyme
inhibitor/ARB

p-blocker

Nitrate

Statin

Diuretic

Digoxin

Biochemical markers

Creatinine (pmol/L)

GFE. (mL/min}

B-type natriuretic peptide (pg/ml)
N-terminal proBNP (pg/mL)

13372 £ 22415

66 = 10
28 (62%)
13 (29%)
38 (B49%)

40 (39%)

38 (Bd%)

24 (53%)

28 (62%)

43 (96%)

13 (29%)
Median (range)
118 (51-871)

52 (5—152)
158 (5—758)
781 (49—10,492)

Variability (CV,), and Reference Change Values (RCV)
for BNP and NT-proBNP

Within-Hour Within-Week

NT-proBNP BNP NT-proBNP BNP

CVa % 2.8 13.7 28 13.7
Mean CV; % 6.3 3.0 20.9 248

. £ 0 I_&-ﬂ 21 ]
| RCV % 16.1 34.0 49.2 66.2 |

Biological Variation of N-Terminal Pro-Brain
Natriuretic Peptide in Healthy Individuals

Table 1.

Mean values; estimated mean analytical (CV.), intraindividual (CV}), and interindividual
(CVg) variation; and derived indices for serum NT-proBNP.

Group Mean, CVa, CVp, CVg, II! Desirable quality CcDh, % ©No.
pmol/L % % % specifications speci
Imprecision, Bias, Total
% % error,
%
21l 8.37 2.7 %.1 14 0.64 4.6 4.22 11.72 26.33 3
Men §.42 1.1 6.5 16 0.41 3.2 4.28 G8.85 18.18 2
Women 7.98 3.1 10 14 0.71 5.0 4.32 12.57 28.04 4
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Nombres de dosages

Tableau 2 (fin). Evolution en volume du dosage de marqueurs cardiaques usuels de 2000
a 2008 (données de la CNAMTS pour le régime général — hors sections locales
mutualistes — métropole — risques maladies/maternité/accidents du travail et
professionnels ; source Erasme V1).

Nombre d’actes (en milliers)/
évolution annuelle du nombre d’actes (en pourcent) /
. . montant remboursé' (en milliers d’euros)/
Code Libelle évolution annuelle du montant remboursé (en pourcent)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

PEPTIDES

NATRIURETIQUES & 2,3;0 14945 26419 30337
1821 f,ﬁs'i':&g';‘apﬂgﬂgf”':) 1755 5537 10767 15768 19793

o004 +215 +94  +46  +26

*Ce libellé concerne les dosages ou seule 'ASAT a été prescrite et réalisée (pas de dosage d'ALAT).
Deux autres libellés existent a la nomenclature : pour 'ALAT seule et pour la combinaison ALAT et
ASAT (vair annexe II).

T Les sommes remboursées ne dépendent pas seulement du volume d'actes réalisés ; en effet, il est

procédé régulierement a des modifications de la cotation des actes et le tarif de la cotation B varie
egalement au cours du temps.



@}»ilab Lg.

Répartition des demandes de BNP,
NT-proBNP par spécialités

Tableau 3. Reépartition des prescriptions du dosage de marqueurs cardiaques usuels par spécialités medicales en 2008 (donnees non publiges de la
CNAMTS pour le régime général — hors sections locales mutualistes — métropole — risques maladies/maternité/accidents du travail et
professionnels ; source : Tableau de bord de suivi du codage de Biologie TBESB).

1821-PEPTIDES 7335-TROPONINE -

517-TRANSAMINASE ~ 521-LACTATE 1520-CREATINE  1526-CREATINE A

SPECIALITES GLUT. OXALAC. (TGO, DESHYDROGENASE PHOSPHOKINASE PHOSPHOKINASE (/> o\ = mTPR'gEETﬁL_’E gﬁﬁﬁ'}q}gﬁvg"
ASAT, AST) (LDH) (CPK) MB (CPKMB, CKMB) PROBNP (SANG)

TOUTES

SPECIALITES 179 992 1217 956 2785745 70 452 220926 916 966 915 556

MEDECINE

GENERALE (lbérale) 110 088 (61.2%) 378322 1979743 (71,1%) 31780 (45,1 %) 91277 (41,3 %) 521451 (56,9 %) || 371118 (40,5 %)

CARDIOLOGIE

ANGEIOLOGIE 25 989 132273 314 796 24214 75258 230 455 296 838

(libérale)

SALARIE D'UN

ETABLISSEMENT * 20695 442 839 (36,4 %) 247 090 5010 27 283 74 061

ANESTHESIOLOGIE-

REANIMATION

CHIRURGICALE =08 31621 57 165 4529 13227 98 014

(libérale)

ONCOLOGIE

MEDICALE (iibérale) 21! 68 116 1613 38 109 891

AUTRES (libéraux) 19 001 164 785 185 338 4881 13772 74634

* Hopitaux publics et privés, dispensaires et autres structures
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Quelgues labos belges

mm_jmm
BNP ou NT-proBNP BNP NP NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
Firme Siemens AIere 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%,




Controle externe BNP

tableau XVIIl - BNP (ng/l) — résultats (échantilion C3). En raison de différences importantes entre les technigues,

la moyenne toutes techniques est donnée a titre indicatif.

BNP (ng/I a3
mTr CUTr
Technigues ou appareils | n % | or  |ngm %) mTr +/- 2 sTr
100 300 500 700 oS00
a 200 400 500 BDO
[P
TOUTES TECHNICQUES 794 4518 260
CHIMILUMINESCENCE |CLIA) 111 140 7 50712 46 |.|.|
SIEMEMS, ADVIA Centaur systems 111 14,0 ar 5072 4,6 |-|-|
—SIEMENS Advia Centaur & Advia Centaur XF 97 gy 5068 5 |-|-|
—SIEMEMNS Acivia Centaur CP 14 P2 5100 5.9 H
CHIMILUMINESCENCE [CMLA) 187 236 | /70 4913 84
ABBOTT, Architect [i] systems | BNP 187 236 | /70 4913 84 t:l::‘
IMMUNO-ENZYMO, mesure &lactrochimigque 1 o1 = =
ABBOTT, i-STAT BNP 1 o1 - -
IMMUNO-ENZYMO, mesure fluorimétrigue 8% 107| 77 6532 107
ABBOTT, AxSYM BNP &85 107 7726532 107
IMMUNC-ENZYMO, mesure lJuminométrique 144 181 | /26 5539 7.2 HH
BECKMAN COULTER, Triage BNP w)/ Access, Dxl, LXi systems 144 181 | /26 5539 7.2 4
—BECKMAN COULTER Access & Access 2 a8 A4 5389 43 |.|.| |
—BECKMAN COULTER UniCel Dl 800 49 43 6086 5.4 ‘|_H‘
IMMUNO-ENZYMO, mesure spectrophotométrique T 01 - -
BIOMEDICA, BNP Fragment ELA 1 0.1 - -
TECHNIOUES IMMUNOCHROMATOGRAPHIQUES 265 334 | 235 3034 92
BIOSITE [ALERE], Triage BNP wy/Triage Meter systems 265 334 235 3034 92

Pour 1 laboratoire, dosage effectué avec ABBOTT i-STAT BNP, résultat - 553 ng/l ;

Pour 1 laboratoire, dosage effectué avec BIOMEDICA, BNP Fragment EIA, résultat ; 3844 no/l.

a

FErrrrrrnd
190 300 500 760 900
200 4K 500 500
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Controle externe NT-proBNP

tableau XIX : NT-preBMNP (ng/l} — résuliats (echantiflon €32} En raison de différences imporantes enire les

techniques, la moyenne toutes techniques est donnée a titre indicatif,

NT-proBMP {rigfl) 3
mir oW Tr
Techniques ou sppareils n ® | AT gneam s i &~ I 5T
596 IS0 2500 350
[ 100 2300 a0l
[
TOUTES TECHNIOUES: 627 1307.8 559
CHIMILUMINESCENCE [CLIA) L == =
SEMENS, Dsmenson Vista & Exl | LOCH NT-proBhe e 23| r+ 4z orw| |
SEMENS, Immutite systems 6 Z&| /5 24719 153 H+h
ELECTROCHIMILUMESCENCE [ECLIA) 2 431 2 8381 33
BOUHE, Elecsys/Madular Efcobas Jef sories | proBNP 11 270 #30 | Fr B3ET 3,1
—ROCHE caobac e | jcobas S000 = LE 2397 1B
—ROCHE cobac e | {cobas D00 (7] L B2 4 E Rl
—ROCHE Elecsys 2010 k| 23 B478 1B
—ROCHE Modular E |1 70)/EE 48 & BrTe 33
FLUGRESCENCE (TRIFMA] T os - =
RADIOMETER, AQTI0 FLEX | NT-pro8NF 4 06 — -
btttk A et WL skt e = i
EOMERIELIX. Vidas WT-profi 190 3| 54 22495 47 1
—BIOMERIELN min| Vidas 51 2 24 55 HH
—BICMERIELX Victs EL 15 OZIA4E 46 H|
IMMUNO-ENZYMO), mesure SRS H
SIEMENS, Stratus C5 | N'I'—prnﬂhll’ rnnmdumd Testpack Fa 23 eo15433 4.9 ||f|
TOSLHH lI.lJ'lSLII!-ISI-I:I' Pathiast N'lpn:lﬂhl’ F 0.3 — —_
INEMUIN O-ENZYMO, mesure luminométrique 30 48| 5 17838 40 W
DJ!THD'—C.D \.l'itlus EC‘-'ECH.'.!_ 3600 5600 ] N'I"-BNP 30 4.8 25 I?§r3:ﬂ lII_,_I |.!.|
IAMSMUNO-ENZYMO, mesisre 5p 57 B 45 4389 9.7
SIEMENS, Dimengion s&ries wiHM | PBNP 57 %[ 45 4389 A7
—SIEMENS Dimenshon ReL/RxL Max w'Hi 37 I 4T.7 mr
—SIEMENS Dimensan Xpand o H4l % & +2E4 E.5
TECHMIGLIES IMMLUINOCHROMATO GRAPHIGLIES 9 30 = =
ALL DRAG, NT-proEMP RAMP 4 08 - =
BIOSITE |ALERE], Triage NT-proBMP & Lo - —
HANOGEN. Vyent NT-proBMP 5 oA — -
RCECHE, Cardiac proBRP 4 0& — -
|
[ loce Jaod =0l
Four 4 laboratcires, dosages sfectués avec RADIOMETER, AQTR0 FLEX | NT-proB MNP, résuitats : 2040 — 2060 — 3670 - 3665

ngfl
Pour 2 laborateires, dosages effectues avec TOSOH (MITSUBISHE), Pathfast NTproBNP, resultats : 4006 -
Pour 4 laboratoires. dosages effectués avec ALL DIAG, NT-proBNP RAMP, résultats - 3378 — 3801

2100 ngl ;
— 4103 — 4358 npA ©

Pour & laboratoires, dosages effectués avec BIOSITE (ALERE), Triage NT-proBNFP, résultats - 738 — 800 — 20 — 831 — 875 —

1070 ngl ;

Pom5lahm3tares_dmageeﬁech}e&auecNAHDGEH Wyent NT-pro8NF. résultats - 403 — 950 — 1103 — 1128 — 1385 ngi ©

Pour 4 laboratoires, dosages effectués avec ROCHE, Cardiac proB NP, résulftats - 301 — 427 — 488 — 588 ngdl.

@%dab Lg.
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Stabilité des peptides natriurétiques

®m iropéiims et BNP

Pl .,

i, T * T1/2: 20 min
e » 24h RT ou 12h a 30°c

§ e » EDTA stable 1 mois -20°c (

o 2 w @ W @ protease inhibiteur aprotinin)

=
_@? NT-proBNP

ﬁé » T1/2=1-2h

%' - » 72h RT ou 4°c

\\' ; * 1ana-80°

. — » 5 cycles congélations

T T T T T T 1
0 10 24 36 48 60 72 84
Temps (h)

Figure 2. Stabilité comparée du BNP et du NT-proBNP (d'aprés
Ann BioF€lif, VI B he 3 Thalkjaii2dcd* & <

Clin Chem 51:3, 486-93 2005
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Precautions préanalytiques

* NT-proBNP: sérum ou plasma héparine/EDTA
* BNP: Plasma EDTA
* Tubes en verre versus plastique



BNP-NT-proBNP : limites

* Age (>75 ans), femmes -
* IR (<60ml/min)
* BPCO, embolie pulmonaire [  Taux BNfD

(NT- proBNP>BNP)

_/

e Syndrome coronarien aigu

* Diurétique , vasodilatates» Taux BNP '\
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Causes d’augmentation du N7
proBNP en dehors de I'IC aigue

Causes frequentes

Pathologie pulmonaire aigué et chronique avec retentissement veniriculaire
droit

Valvulopathies (RA, RM, IM)

Hypertrophie ventriculaire gauche primitive et secondaire
Insuffisance rénale

Arythmie auriculaire

Sepsis

Ischéemie myocardique aigué

Dysfonction systolique chronique (augmentation moderée en I'absence
de décompensation aigué)

Causes plus rares

Hyperthyroidie

Cushing ou prise de glucocorticoides

Hyperaldostéronisme primaire

Maladie d'Addison

Diabéte (microalbuminurie, dysfonction autonomique)

Cirrhose hépatique avec ascite

Syndrome paranéoplasique

Heémorragie sous arachnoidienne

Principales circonstances n'entrainant pas d’augmentation
des peptides natriurétiques

Délai insuffisant entre prélevement et début de symptames : OAP flash, IM
aigué.

RA = rétrécissement aortigue; RAM = réfrécissement mitral ; IM = insuffi-
sance mitrale.

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009
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Le principal intérét est d’exclure une
Insuffisance cardiaque en cas de valeur
basse et de limiter les explorations
complémentaires: gain de temps et d’argent!!

Intérét pronostique : plus la valeur est élevée
plus I'évolution clinigue est mauvaise.

Intérét dans le suivi thérapeutique

« Le traitement fait baisser la valeur de ce parametre: outil
d’evaluation de I'efficacité du traitement
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Conclusions- TakeHome message

e || existe dedlifferences biologiques et analytiguerdre le
BNP et le NT-proBNP qui peuvent influer sur les itss
des dosage

* Les performances diagnhostiques et pronostiqgued\iidt
du NT-proBNP dans l'insuffisance cardiague semblent
identiquessur le plan clinique.

* Mais... choix dicté par la disponibilité des dosages.



Merci pour votre attention
@%ilaﬁ Lg.




MARQUEURS CARDTAQUES
5T2 59.40 BEEE
Galectine-3 18.50 BEEE

DECOMPENSATION CARDIAQUE

HT-proBHE * 348 ng/L 10-156 CONG
Valeurz recommandées:
< 400 : insunffizance cardiagne improbable
400-2000 : insunffizance cardiagne possible (zone 4d'incertitude)

> 2000 : insuffisance cardiagoe probable (&échographie recommandés)



