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PePtides natriurétiques dans  
l’insuffisance cardiaque

natriuretic PePtides in heart failure

summary : The diagnosis of heart failure can sometimes be 
challenging for the clinician because presentation circums-
tances and heart failure phenotypes are varied. The identi-
fication and validation of sensitive and specific biomarkers 
for this condition are still a subject of intensive research. 
Among them, natriuretic peptides (ANP, BNP, NTproBNP) 
are widely used and validated as markers of heart failure. 
Their appropriate use and correct interpretation, however, 
require knowledge of their indications, specificities and limi-
tations. The European Society of Cardiology has recently 
issued recommendations in this regard. This article sum-
marizes them in order to facilitate the understanding and 
the use of natriuretic peptides in clinical practice. It also 
discusses their use in the etiological diagnosis of pleural 
effusions caused by heart failure.
Keywords : Heart failure - Biomarkers - Natriuretic  
peptides

résumé : Le diagnostic d’insuffisance cardiaque peut par-
fois mettre en difficulté le clinicien tant les circonstances 
de présentation et les phénotypes de cette pathologie sont 
variés. L’identification et la validation de biomarqueurs 
sensibles et spécifiques à cette condition particulière font 
toujours l’objet d’une recherche intensive. Parmi eux, les 
peptides natriurétiques (ANP, BNP, NTproBNP) sont large-
ment utilisés et validés comme marqueurs de l’insuffisance 
cardiaque. Leur usage approprié et leur interprétation cor-
recte requièrent, toutefois, la connaissance de leurs indica-
tions, spécificités et limitations. La Société Européenne de 
Cardiologie a récemment publié des recommandations à 
cet égard. Cet article propose d’en résumer les lignes prin-
cipales afin de faciliter l’utilisation des peptides natriuré-
tiques en pratique clinique. Il aborde, aussi, leur utilisation 
dans le diagnostic étiologique des épanchements pleuraux.
mots-clés : Insuffisance cardiaque - Biomarqueurs - 
Peptides natriurétiques
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Le développement de biomarqueurs sensibles 
et spécifiques de l’IC est essentiel pour l’amélio-
ration du diagnostic et du suivi, pour guider les 
décisions thérapeutiques, pour la stratification 
pronostique et l’élaboration de potentielles stra-
tégies de dépistage. 

Parmi eux, les peptides natriurétiques (NP) 
dont le «midregional proANP» (MR-proANP), 
le «B-type natriuretic peptide» (BNP), et le 
«N-terminal proBNP» (NT proBNP) sont large-
ment utilisés et validés comme marqueurs de 
l’IC. Leur usage approprié et leur interprétation 
correcte requièrent, toutefois, la connaissance 
de leurs indications, spécificités et limitations. 
La Société Européenne de Cardiologie (ESC) a 
récemment publié des recommandations à cet 
égard et préconise un dosage des NP chez tout 
patient ayant des symptômes suggestifs d’une 
présentation nouvelle ou d’une aggravation 
d’IC (4). Cet article propose d’en résumer les 
lignes principales afin de faciliter l’utilisation des 
peptides natriurétiques en pratique clinique. Il 
aborde aussi leur utilisation dans le diagnostic 
étiologique des épanchements pleuraux. 

Physiologie des PePtides  
natriurétiques

L’»atrial natriuretic peptide» (ANP) et le BNP 
sont des protéines produites par les cardio-
myocytes respectivement auriculaires et ventri-
culaires, principalement en réponse au stress 
pariétal télédiastolique, conséquence d’une sur-
charge myocardique en volume ou en pression 
(Figure 1) (4-6). Il faut noter que le BNP a été, 

introduction

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie 
comme un syndrome caractérisé par des symp-
tômes typiques (dyspnée, oedème des membres 
inférieurs, fatigue) pouvant s’accompagner de 
signes cliniques (turgescence jugulaire, râles 
crépitants pulmonaires, oedème périphérique), 
causés par des anomalies cardiaques fonction-
nelles et/ou structurelles, entraînant une diminu-
tion du débit cardiaque et/ou une élévation des 
pressions intracardiaques au repos ou à l’effort 
(1). 

Malgré les progrès réalisés dans la compré-
hension de la physiopathologie, le diagnos-
tic, la prise en charge et le traitement de l’IC, 
cette pathologie demeure un problème majeur 
en termes de santé publique. Les données 
actuelles estiment à 26 millions le nombre 
d’adultes atteints d’IC à travers le monde (2). 
En dépit d’une incidence en modeste diminution 
(probablement en lien avec l’amélioration de la 
prise en charge de l’infarctus du myocarde et 
l’émergence de nouveaux traitements de l’IC), le 
nombre absolu de nouveaux cas reste en aug-
mentation et de nombreuses avancées restent 
encore à accomplir (3). 
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sur le système cardiovasculaire via l’activa-
tion des récepteurs NPR-B et NPR-C. Le CNP 
régule le tonus vasculaire et la pression arté-
rielle, favorise l’angiogenèse, exerce une acti-
vité anti-inflammatoire et ralentit, par ce biais, le 
développement de l’athérosclérose, module la 
contractilité myocytaire, diminue le remodelage 
myocardique (fibrose et hypertrophie) et régule 
la fréquence cardiaque. Il représente une cible 
thérapeutique très intéressante faisant actuelle-
ment l’objet de nombreuses études (8).

recommandations de la société 
euroPéenne de cardiologie (4)

Selon les recommandations pratiques de 
l’ESC, un dosage de NP devrait être réalisé chez 
tout patient présentant des symptômes évoca-
teurs d’IC de novo ou suspect de décompensa-
tion d’une IC connue. Les études montrent, en 
effet, que les NP ont une haute précision dia-
gnostique dans cette indication et ce, d’autant 
plus lorsqu’ils sont combinés à une échographie 
cardiaque transthoracique (ETT) (Figure 2) (9).

Les NP sont des marqueurs quantitatifs de 
l’IC, ce qui signifie que de très faibles taux ont 
une haute valeur prédictive négative (VPN), ce 
qui permet donc d’exclure le diagnostic d’IC, et 
qu’une corrélation entre la symptomatologie et 
la présence d’une IC est d’autant plus probable 
que les taux de NP sont élevés.

Figure 1. Physiologie des peptides natriurétiques.

pour la première fois, isolé dans du tissu céré-
bral porcin d’où son appellation initiale de «brain 
natriuretic peptide» à laquelle on préfère désor-
mais le terme «B-type natriuretic peptide», sa 
production étant, comme celle de l’ANP, exclu-
sivement d’origine myocardique.

La synthèse du BNP débute par la production 
de pré-pro-BNP. Celui-ci est clivé en proBNP 
et lui-même en BNP, la partie biologiquement 
active, et en un fragment amino-terminal inactif, 
le NT-proBNP (6). 

L’ANP et le BNP stimulent la diurèse et la 
natriurèse, entraînent une vasodilatation, ont 
des effets inhibiteurs sur l’axe rénine-angioten-
sine-aldostérone (RAA), améliorent la relaxation 
myocardique, diminuent la fibrose cardiaque et 
jouent un rôle protecteur sur le plan cardiovas-
culaire en situations de stress telles que l’insuf-
fisance cardiaque, l’infarctus du myocarde et 
l’hypertension sévère (4, 5). En plus de ces pro-
priétés, le BNP est à l’origine d’effets métabo-
liques en stimulant la lipolyse, ce qui entraîne, 
secondairement, une majoration de la résis-
tance à l’insuline. Il possède, en outre, un effet 
anorexigène (7).

Il est important de mentionner un troisième 
membre de la famille des peptides natriuré-
tiques connu sous le nom de «C-type natriu-
retic peptide» (CNP). Le CNP est produit par 
les cellules endothéliales, les cardiomyocytes 
et les fibroblastes. Il exerce de nombreux effets 
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Concernant les BNP, des concentrations 
inférieures à 100 pg/ml ont une excellente 
VPN pour exclure une IC aiguë tandis que des 
concentrations supérieures à 400 pg/ml ont une 
excellente valeur prédictive positive (VPP). Les 
concentrations de NT-pro BNP sont davantage 
influencées par l’âge et la fonction rénale. Il est 
tout de même admis que des concentrations 
inférieures à 300 pg/ml ont une haute VPN, quel 
que soit l’âge. Ces différents seuils («cut-offs») 
sont résumés dans le Tableau I.

Chez les patients avec un diagnostic d’IC éta-
bli, il n’est pas recommandé de suivre les NP 
en routine. Cela n’est utile qu’en présence de 
symptômes évocateurs de décompensation car-
diaque. Les taux de NP en situation d’équilibre 
étant plus élevés chez ces patients par rapport 
aux patients indemnes de cardiopathie, il est 
essentiel de connaître la valeur basale propre à 
chacun afin de pouvoir interpréter les dosages 
en situation suspecte de décompensation. Il est 
généralement admis qu’une variation de 100 % 
ou plus par rapport aux concentrations basales 
est évocatrice d’une déstabilisation de l’IC.

Il est important de garder à l’esprit que les 
taux de NP sont augmentés chez les patients 
critiques, comme en cas de choc, par exemple. 
Dans cette situation, une élévation des NP n’est 

pas spécifique d’une cause cardiogénique, mais 
a, par contre, une valeur pronostique.

interPrétation des nP en fonction 
du contexte et cas Particuliers (4)

Au-delà des recommandations générales, 
il convient d’apporter des précisions concer-
nant l’interprétation des concentrations de 
NP en fonction du contexte, des caractéris-
tiques du patient et de certains cas particuliers  
(Tableau II) (10).

Zone grise

Les valeurs de NP situées en zone grise 
(c’est-à-dire entre 100 et 400 pg/ml pour le BNP) 
correspondent, le plus souvent, à des situations 
d’IC à fraction d’éjection préservée (HFpEF) ou 
modérément altérée (HFmEF). Dans ce cas, il 
convient aussi de rechercher des causes non 
cardiaques d’élévation des NP.

Pathologies Pulmonaires

En cas de pneumopathie chronique associée 
à une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 
et à une dysfonction ventriculaire droite, les taux 
de NP sont souvent situés dans la zone grise, 
voire au-delà. Chez ces patients, l’élévation des 
NP peut donc être la conséquence des réper-
cussions de la pneumopathie sur le coeur droit, 
ou bien le reflet d’une cardiopathie surajoutée. 

insuffisance rénale

Environ un tiers des patients atteints d’IC ont 
aussi une insuffisance rénale (IR). L’élévation 
des NP, dans ce cas de figure, est multifacto-
rielle. Elle serait davantage liée à une contre-
régulation cardiaque, conséquence de l’IR 
elle-même, plutôt qu’à une diminution de la 
clairance rénale. En effet, seulement 25 % de 
l’élimination des NP est assurée par les reins. 
En cas de débit de filtration glomérulaire infé-
rieur à 60 ml/min, le cut-off doit être adapté pour 
les BNP à 200 pg/ml au lieu de 100 pg/ml. En 
dépit du fait que leurs concentrations soient 
davantage influencées par la fonction rénale par 
rapport aux BNP, il n’y a pas d’adaptation sup-
plémentaire nécessaire pour les cut-offs de NT-
proBNP, étant donné la forte corrélation entre 
l’âge et la fonction rénale.

dysfonction diastolique

Comme le laisse supposer la relation entre le 
stress pariétal myocardique et la production de 

Figure 2. Schéma décisionnel pour le diagnostic 
de l’insuffisance cardiaque à début non aigu (9).
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NP, la sévérité de la dysfonction diastolique est 
corrélée aux taux de BNP et de NT-proBNP. 

arythmie atriale

Il est clairement établi que les taux de NP 
sont élevés en cas d’arythmie atriale comme 
la fibrillation auriculaire et le flutter atrial. Cette 
élévation n’est, cependant, pas toujours le reflet 
d’une insuffisance cardiaque surajoutée, mais 
celle-ci doit être considérée jusqu’à preuve du 
contraire.

ischémie aiguë

En cas de syndrome coronarien aigu (SCA), 
les NP ont une valeur prédictive sur la morta-
lité, mais ne semblent pas apporter d’informa-
tions diagnostiques. Il n’ont, pour l’instant, pas 
d’usage clair dans cette indication. 

Patients obèses

Les concentrations de NP sont diminuées 
chez les patients obèses, qu’ils présentent une 
insuffisance cardiaque ou non. Les mécanismes 
sous-jacents ne sont pas encore compris, mais 
il existe des influences réciproques entre les 
BNP et le tissu adipeux. En pratique, il paraît 
raisonnable de diminuer le cut-off diagnostique 
de 50 % chez les patients obèses, en gardant à 
l’esprit que les concentrations de NP diminuent 
linéairement avec l’augmentation de l’indice de 
masse corporelle.

insuffisance cardiaque de cause située en 
amont du ventricule gauche

Lorsque l’IC est liée à une cause située en 
amont du ventricule gauche, comme en cas de 
sténose mitrale ou d’insuffisance mitrale aiguë, 
les taux de NP peuvent être initialement bas 

malgré la présence de symptômes sévères. 
Ceci s’explique par le faible stress pariétal au 
niveau ventriculaire gauche dans ces situations 
aiguës. En cas de valvulopathie mitrale chro-
nique, la pérennisation des altérations hémody-
namiques entraîne une élévation des taux de 
NP, y compris en cas de sténose mitrale. 

Le même raisonnement s’applique pour les 
pathologies péricardiques telles que la tampon-
nade et la péricardite. 

Œdème Pulmonaire aigu

En cas de symptômes ayant débuté depuis 
moins d’une heure, les taux de NP peuvent être 
normaux dans l’oedème pulmonaire aigu, leur 
libération dépendant essentiellement d’une syn-
thèse de novo.

Patients traités Par sacubitril/valsartan

Il est préférable de se baser sur les dosages 
de NT-proBNP chez les patients traités par l’as-
sociation sacubitril/valsartan puisque le sacubi-
tril inhibe la dégradation du BNP et de l’ANP par 
la néprilysine. Ce mécanisme d’action entraîne, 
donc, une élévation des taux circulants de ces 
derniers.

monitoring théraPeutique

Les NP ont une demi-vie courte et pourraient, 
de ce fait, être utiles dans le suivi de la réponse 
thérapeutique dans l’IC. On ne sait pas, actuel-
lement, s’il est licite de baser l’approche théra-
peutique de l’IC sur l’évolution des taux de NP. 
Par contre, leur concentration à la sortie d’hospi-
talisation semble être un bon prédicteur de mor-
talité à un an et de risque de réhospitalisation. 

Tableau I. Valeurs seuils (cut-offs) (pg/ml) pour le 
diagnostic d’insuffisance cardiaque (IC) aiguë (4).

NT-proBNP BNP

< 50 ans 50-75 ans > 75 ans

Présentation aiguë d’ic, dysPnée aiguë 

IC peu probable < 300 < 100 (*)

Zone grise 300-450 300-900 300-1.800 100-400

IC probable > 450 > 900 > 1.800 > 400

Présentation Progressive, symPtômes modérés 

IC peu probable < 125 < 35

Zone grise 125-600 35-150

IC probable > 600 > 150

(*) < 200 en cas de GFR < 60 ml/min

Insuffisance cardiaque aiguë et chronique, gauche et droite

Hypertrophie ventriculaire gauche

Fibrillation auriculaire 

Embolie pulmonaire

Hypertension pulmonaire

Maladies inflammatoires cardiaques

Insuffisance rénale

Cirrhose avancée avec ascite

Anémie

Sepsis

Endocrinopathies (hyperaldostéronisme, maladie de Cushing, 
hyperthyroïdie)

Maladies neurologiques sévères (hémorragie sous- 
arachnoïdienne, accident vasculaire cérébral, traumatisme)

Tableau II. Conditions associées à une  
augmentation des NP (10).
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Chez certains patients, on n’observe pas de 
diminution significative des concentrations de 
NP malgré le traitement. Il n’y a, actuellement, 
pas d’explication formelle, mais il semble qu’il 
s’agisse d’une population à risque plus élevé.

dosage des PePtides natriurétiques 
dans le liquide Pleural

Les épanchements pleuraux sont très fré-
quents en cas d’IC. Leur incidence serait de 
46 %, dont 58 % bilatéraux, selon une récente 
étude rétrospective portant sur 3.245 patients 
atteints d’IC (11)

Le diagnostic différentiel d’épanchement 
pleural lié à une décompensation cardiaque ou 
à une autre cause se fait traditionnellement sur 
base de la combinaison de facteurs cliniques et 
de la présence de caractéristiques de transsu-
dat à l’analyse du liquide de ponction pleurale 
selon les critères de Light. Sur base de ces cri-
tères, cependant, une proportion importante (25 
à 30 %) d’épanchements pleuraux liés à une IC 
sont qualifiés, à tort, d’exsudat, surtout lorsque 
les patients ont reçu préalablement des traite-
ments diurétiques (12).

Le dosage des NP dans le liquide d’épan-
chement pleural peut être une aide diagnos-
tique précieuse dans de tels cas. Parmi eux, les 
NTproBNP sont les plus étudiés. Ils sont pré-
férés aux BNP car ils présentent une meilleure 
stabilité in vitro et une demi-vie plus longue (13). 
Deux méta-analyses rapportent une haute pré-
cision diagnostique des NTproBNP dans cette 
indication, avec une sensibilité et une spécificité 
de 94 % pour la première (14), et une sensi-
bilité de 94 % et une spécificité de 91 % pour 
la seconde (15). Les cut-offs utilisés sont très 
variables selon les différentes études, mais il 
semble qu’une valeur supérieure ou égale à 
1.500 pg/ml ait une très bonne valeur diagnos-
tique (14). Il est important de signaler qu’il existe 
une haute corrélation entre les taux sanguins 
et pleuraux de NTproBNP pour le diagnostic 
d’IC. En cas de tableau clinique d’IC clair, une 
ponction pleurale à visée diagnostique n’est pas 
nécessaire. Celle-ci devrait toutefois être réali-
sée en cas de suspicion d’épanchement pleural 
d’origine mixte ou autre (infectieuse, néopla-
sique…) (14, 15).

conclusion

Les NP sont des marqueurs quantitatifs de 
l’IC, reflet de la surcharge en pression et/ou en 
volume au sein des cavités cardiaques, libérés 

en réponse au stress pariétal. Ils ont une valeur 
diagnostique validée dans l’IC et leurs fluctua-
tions, lorsqu’elles sont interprétées de façon 
intégrée à la clinique, peuvent être une aide 
dans la pratique clinique. Il est cependant pri-
mordial de connaître leurs spécificités et limita-
tions afin d’en faire un usage approprié et juste. 
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