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Résumé. Depuis l’introduction du dosage en routine des peptides natriuréti-
ques, leurs applications cliniques se sont multipliées. Un nombre important de
travaux ont défini les caractéristiques analytiques et l’intérêt clinique du
dosage du NT-proBNP. Originellement limité à l’aide au diagnostic de l’insuf-
fisance cardiaque aiguë aux urgences, ce dosage a vu ses applications consi-
dérablement augmentées. Cette revue de la littérature présente un « état de
l’art » de ce marqueur, en détaillant les connaissances physiologiques récem-
ment acquises et les applications cliniques reconnues ou en cours d’investiga-
tion du NT-proBNP.
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Abstract. Since introduction of routine assay for natriuretic peptides, there
are a growing number of clinical applications for those new tests. Numerous
studies have defined analytical characteristics and clinical interest of NT-
proBNP assay. Originally limited to acute heart failure diagnosis in the emer-
gency room, NT-proBNP assay has now a wide number of applications. This
review presents the “state of art” of this marker, detailing NT-proBNP physio-
logical recent knowledge and its recognized or investigated clinical applica-
tions.
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Les peptides natriurétiques sont devenus en l’espace
d’une dizaine d’années des marqueurs biologiques utiles
pour la pratique cardiologique. Partenaires indispensables
de l’urgentiste pour établir le diagnostic étiologique d’une
dyspnée aiguë, ils aident également le cardiologue à éva-
luer le pronostic des patients insuffisants cardiaques, coro-
nariens ou valvulaires et guideront demain nos adapta-
tions thérapeutiques au cours de l’insuffisance cardiaque
chronique voire aiguë. Les travaux initiaux sur ces pepti-
des ont porté sur le brain natriuretic peptide (BNP).
Depuis 2001, le dosage du N-Terminal proBNP (NT-

proBNP) est également disponible. L’objectif de cet arti-
cle élaboré par un groupe d’experts français à la fois bio-
logistes et cliniciens est de proposer un support d’utilisa-
tion du dosage du NT-proBNP. Il a été réalisé à partir
d’une synthèse de la bibliographie et de la récente mise
au point publiée dans l’American Journal of Cardiology
lors de la rédaction de cet article [1].

Physiologie

Le premier membre de la famille des peptides natriuréti-
ques, l’atrial natriuretic peptide ou ANP, a été isolé et
purifié en 1984 [2]. C’est en 1988, que le BNP a été
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isolé du cerveau de porc, expliquant ainsi sa dénomination
[3]. Aujourd’hui, la famille des peptides natriurétiques
comporte au moins 6 membres dont les facteurs natriuré-
tiques de type A (ANP), de type B (BNP), de type C
(CNP) de type D (DNP ou dendroaspis natriuretic pep-
tide) et de type V (VNP ou vasonatrine), et l’urodilatine
d’origine rénale [4]. Le BNP est constitué de 32 acides
aminés (AA), dont 17 forment un anneau fermé par un
pont disulfure. Cette structure est nécessaire aux fonctions
biologiques des peptides natriurétiques. Le cœur est
l’organe synthétisant la plus grande partie du BNP de
l’organisme humain, mais d’autres sites de synthèse ont
aussi été identifiés : système nerveux central, poumon,
thyroïde, rate, intestin, ovaire ou utérus [5]. Le BNP est
produit par les cardiomyocytes des oreillettes et des ven-
tricules, en réponse à une augmentation de la pression
pariétale et de l’étirement du muscle cardiaque [6].
Des travaux indiquent que les fibroblastes seraient égale-
ment des cellules productrices de BNP au sein du tissu
cardiaque adulte [7]. D’autres stimuli de sécrétion du
BNP ont aussi été rapportés : transforming growth
factor β, tumor necrosis factor α, interleukine-1, lipopo-
lyssaccharides et hypoxie cellulaire [8]. Les facteurs
natriurétiques sont sécrétés par les myocytes en réponse
à une augmentation de l’étirement des fibres myocardi-
ques qui peut être liée à une augmentation de la pression
télédiastolique ventriculaire gauche, comme c’est le cas
dans l’insuffisance cardiaque. D’autres mécanismes
comme les anomalies de la cinétique segmentaire peuvent
intervenir. Ainsi, en cas d’ischémie ou de nécrose focale,
un étirement intense entre la zone hypo ou akinétique et
les zones péri-ischémiques ou péri-nécrotiques qui restent
fonctionnelles peut être observé. L’étirement maximal des
fibres provoque la sécrétion de peptides natriurétiques.
L’augmentation d’ARNm du pré-proBNP a été ainsi
observée dans un modèle ovin au niveau des zones péri-
phériques de l’infarctus, particulièrement pendant les 18
premières heures. Ce mécanisme est très différent de
celui conduisant à la libération des marqueurs de nécrose
dans le sang comme la troponine. En effet, en cas de
nécrose cellulaire, il y a libération passive de troponine
dans le sang, la troponine témoignant de la zone nécrosée
plus que de la zone « à risque » sur le plan évolutif.
Le gène codant pour le BNP est situé sur le chromosome
1 (1p36.2) et se compose de 3 exons et de 2 introns [9].
Ce gène code une protéine de 134 AA, le
pré-proBNP1-134. Ce précurseur est transformé par clivage
enzymatique de son peptide signal (26 AA) en
proBNP1-108 (108 AA), une glycoprotéine O-glycosylée.
Une nouvelle phase de maturation nécessitant l’action de
protéases, la furine et la corine, génère de façon équimo-
léculaire d’une part, une partie C terminale, une holopro-
téine, le BNP1-32 (32AA) et, d’autre part, une partie N

terminale, glycoprotéine de 76 AA, le NT-proBNP1-76,
sans action biologique connue à ce jour. La libération du
BNP dans le flux sanguin par les myocytes ventriculaires
est exclusivement régulée par la modulation de sa syn-
thèse par des mécanismes transcriptionnels, et non par le
contrôle de l’exocytose de protéines déjà produites et
stockées au niveau vésiculaire. Au niveau auriculaire,
des vésicules de stockage sont décrites et participent
modérément à la libération du BNP dans le flux sanguin.
Ce type de régulation implique une néosynthèse des tran-
scrits et des peptides BNP/NT-proBNP lors d’une stimu-
lation et donc un temps de latence pour les voir apparaître
dans le sang.

Comme pour l’ensemble des peptides natriurétiques,
l’action du BNP passe par la stimulation de récepteurs
membranaires à la surface des cellules cibles, définissant
ainsi ces molécules comme des hormones. Dans l’état de
connaissances actuelles, trois récepteurs aux peptides
natriurétiques ont été identifiés : natriuretic peptide
receptor A (NPR-A), natriuretic peptide receptor B
(NPR-B) et natriuretic peptide receptor C (NPR-C).
La fixation du BNP sur les récepteurs NPR-A et NPR-B,
ayant 64 % d’homologie nucléotidique [10], entraîne des
actions vasodilatatrices et natriurétiques.

Les constantes d’affinité entre BNP et NPR-C ainsi que la
vitesse de la réaction enzymatique de dégradation du BNP
expliquent sa demi-vie plasmatique de 22 minutes chez
l’homme. Doté d’une voie d’élimination essentiellement
rénale, le NT-proBNP a une demi-vie sanguine plus lon-
gue, 60 à 120 minutes chez l’animal. Chez l’homme, une
équipe a démontré une demi-vie sanguine de 37 minutes
[11]. Les sécrétions du BNP et du NT-proBNP sont pul-
satiles, expliquant des variations de concentration intra-
individuelles pouvant atteindre 30 % voire 50 % pour le
BNP chez le sujet normal comme chez l’insuffisant car-
diaque [12]. Comme pour tout composé hormonal,
l’homéostasie du BNP et du NT-proBNP est assujettie
aux variations d’âge (augmentation chez le sujet âgé)
[13] et de sexe (concentration plus élevée chez la femme
à tranche d’âge égal) [14].

Des données récentes ont montré que les formes circulan-
tes des peptides natriurétiques sont hétérogènes [15].
Les études initiales utilisant des radio-immunodosages
avaient suggéré la présence de formes circulantes com-
plexes de basse et de haute masse moléculaire, ces derniè-
res formes étant majoritaires. L’application de méthodes
séparatives de haute résolution et la mise au point de tech-
niques de dosage très sensibles évitant les artefacts liés
aux étapes de purification ont indiqué que chez les insuf-
fisants cardiaques, la principale forme circulante est le
précurseur, le proBNP1-108 (figure 1) [15]. Dans la circu-
lation sanguine, le BNP « natif », BNP1-32, serait absent
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car rapidement clivé en BNP3-32 suite à l’action d’une
dipeptidyl peptidase IV [16]. De plus la méprine, une pro-
téase exprimée majoritairement dans le rein pourrait trans-
former le BNP1-32 en BNP7-32 [17]. De même, la perte
d’acides aminés en position N ou C terminales sur le
NT-proBNP1-76 a également été décrite [18] (figure 1).
Les différentes formes circulantes des facteurs natriuréti-
ques ne possèdent pas la même action biologique vis-à-vis
des récepteurs du BNP. Ainsi le précurseur proBNP1-108 a
une action 6 à 8 fois moins importante que le BNP1-32
alors que le NT-proBNP1-76 en est dépourvu [15].
Ces données pourraient expliquer un des paradoxes de
l’insuffisance cardiaque où des concentrations élevées
mesurées de « BNP » ne sont pas associées à l’effet diu-
rétique attendu [8]. L’influence de la glycosylation sur les
dosages du NT-proBNP a été suggérée [19].

Dosage des peptides natriurétiques

Méthodes de dosage

Les peptides (BNP et NT-proBNP) ont été initialement
dosés par des méthodes de type RIA (Shionoria) utilisant
l’iode 125. Actuellement, les méthodes Elisa dites « froi-
des » à base de traceurs non radioactifs sont utilisées en
routine [20, 21]. Les différents types de dosage du BNP et
du NT-proBNP sont reportés dans le tableau 1. Quelle que
soit la technique, le dosage du NT-proBNP utilise les
mêmes anticorps (Ac) de capture (soit Ac polyclonaux
ou Ac monoclonaux) et le même calibrant (licence
Roche). Au contraire, les techniques de dosage du BNP
utilisent chacune des anticorps reconnaissant différents
épitopes du BNP donnant par conséquence des résultats
variables pour un même échantillon. Une recommanda-

tion pour une standardisation de ces tests a été publiée
sous l’égide de l’AACC en 2005 [22]. La présence
conjointe dans le sang circulant du précurseur, le proBNP
associé aux formes multiples du BNP et du NT-proBNP,
est importante sur le plan analytique : les anticorps utilisés
pour les dosages du BNP peuvent reconnaître des épitopes
communs au BNP et au précurseur, le proBNP1-108 [15].
Les dosages du BNP et du NT-proBNP ne sont pas dispo-
nibles en même temps sur un même analyseur.
L’interprétation du dosage des peptides natriurétiques doit
donc tenir compte des techniques de mesure et des seuils
décisionnels propres à chaque technique.

Précautions préanalytiques

La coagulation du prélèvement n’entraîne pas de dégrada-
tion du NT-proBNP mais influence celle du BNP. Ceci
explique que le dosage du NT-proBNP soit réalisable
indifféremment sur sérum ou plasma. D’autre part, les kal-
licréines activées par le verre dégradent le BNP mais pas
le NT-proBNP. Les prélèvements en vue du dosage du
NT-proBNP peuvent donc s’effectuer sur tube en plastic
type PET ou en verre. Le NT-proBNP a une bonne stabi-
lité à température ambiante pendant 7 jours et 10 jours à
4 °C, alors que la concentration du BNP diminue signifi-
cativement dès 4 heures et d’environ de la moitié après
48 heures, un phénomène probablement dû à l’action de
protéases sanguines [23-25] (figure 2).

Imprécision analytique

La comparaison des performances analytiques de 4 dosa-
ges automatisés de peptides natriurétiques est reportée
dans le tableau 2. Elle montre que la précision globale
est satisfaisante : de l’ordre de 3 à 5 % pour les valeurs

NT-proBNP en pratique bioclinique

Pre-proBNP1-134

CARDIOMYOCYTE

SANG

Peptide signal (26AA)

proBNP1-108

NT-proBNP1-78

NT-proBNP3-76

proBNP1-108

BNP3-32

BNP1-32

BNP7-32

Figure 1. Biosynthèse des peptides natriurétiques, BNP et NT-
proBNP.

Point clé 1
Après la synthèse du précurseur intracellulaire, le
proBNP1-108, des quantités variables de BNP, de NT-
proBNP et de proBNP1-108 sont retrouvées dans la cir-
culation sanguine. Le proBNP1-108 comme le
NT-proBNP1-76 n’ont pas d’activité biologique connue.
Les dosages du NT-proBNP détectent un ensemble de
plusieurs peptides dont le précurseur, le proBNP1-108.
Les valeurs de référence sont classiquement plus éle-
vées chez les femmes et les patient(e)s âgé(e)s mais
seul l’âge doit faire modifier les seuils utilisés. La varia-
bilité intra-individuelle du NT-proBNP doit être prise
en compte pour évaluer la significativité des change-
ments de concentrations dans les conditions physio-
pathologiques.

Ann Biol Clin, vol. 67, no 3, mai-juin 2009 257



physiologiques et pathologiques. La précision des mesu-
res du NT-proBNP est supérieure à celle du BNP [26, 27].

Interférences analytiques

Une hémolyse modérée ne modifie pas les valeurs des
peptides natriurétiques quelle que soit la méthode de
dosage employée. Le NT-proBNP n’est pas affecté par
l’hémolyse [25]. L’absence d’interférence de l’hémolyse
a été vérifiée jusqu’à 4,14 g/L en hémoglobine sur le
RxL de Dade Behring [28]. Les dosages du NT-proBNP
ne sont pas influencés par une hyperbilirubinémie jusqu’à
une valeur de 980 μmol/L [20, 25].

Bien que l’anticorps de capture du NT-proBNP soit bioti-
nylé, la supplémentation du patient par la biotine (vita-
mine B8) même à dose importante n’influence pas le
dosage jusqu’à des concentrations sériques élevées
(60 mg/L) [25].

Comparaison du NT-proBNP et du BNP

Les différentes techniques de dosage du NT-proBNP repo-
sent sur les mêmes anticorps et le même calibrant, les
résultats du dosage de ce peptide sont donc comparables
chez un même patient d’un laboratoire à l’autre, ce qui
n’est le cas pour le BNP. Les valeurs de BNP étant dépen-
dantes de la technique utilisée, un seuil décisionnel com-
mun ne devrait pas être utilisé pour les différentes techni-
ques [29]. La grande dispersion des valeurs ne permet pas
de passer indifféremment d’un système à l’autre. Il n’y a
pas de standard international des techniques de dosages
des peptides natriurétiques. Bien que les valeurs absolues
diffèrent comme les seuils [31], il y a une concordance
clinique dans l’interprétation des résultats du dosage de
ces peptides [22, 30].

Principales variations physiopathologiques

Obésité

Les concentrations physiologiques de peptides natriuréti-
ques sont plus basses chez les individus obèses [32]. Qu’il
y ait ou non insuffisance cardiaque, les concentrations en
BNP et en NT-proBNP sont inversement proportionnelles
à l’indice de masse corporelle (IMC) [33]. Plusieurs
mécanismes non exclusifs pourraient expliquer cette rela-
tion inverse : une diminution de synthèse au niveau car-
diaque, une augmentation d’excrétion, une augmentation
de dégradation par hyperexpression du récepteur de clai-
rance (NPR-C) au niveau adipocytaire pour le BNP. En ce
qui concerne le NT-proBNP, la concentration plus faible
observée en cas de BMI élevé serait plutôt due à une syn-
thèse réduite qu’à une élimination augmentée [34]. Shou
et al. ont montré que l’effet propre de l’obésité sur la
fonction rénale pouvait expliquer en partie l’effet sur les
facteurs natriurétiques [35]. Toutefois l’obésité ne remet
pas en cause de manière significative les seuils décision-
nels de NT-proBNP utilisés dans le diagnostic et le pro-
nostic de l’insuffisance cardiaque [34, 36] : pour un
BMI > 30 kg/m2 la VPN de 94 % au seuil de 300 ng/L
et la VPP de 86 % avec un seuil d’inclusion par tranche
d’âge sont satisfaisantes sans autre ajustement (tableau 3).

Fonction rénale

La fraction d’extraction glomérulaire est équivalente pour
le BNP et le NT-proBNP [37, 38]. Il a été mis en évidence
une augmentation de BNP et de NT-proBNP proportion-
nelle à l’altération de la fonction rénale [39], pouvant
modifier la valeur des seuils en particulier chez les
patients avec un débit de filtration glomérulaire (DFG)
inférieur à 60 mL/min/1,73 m2 [40, 41]. L’effet de la dia-
lyse rénale sur les concentrations de PN dépend des
modalités de la dialyse.

revue générale

Tableau 1. Méthodes de dosage des peptides natriurétiques : localisation épitopique des anticorps (d’après [22]).

Société Système Peptide Ac Capture Ac Détection

Abbott Axsym BNP Scios (structure en anneau et probablement
la partie d’extension en C terminal)

Shionogi (COOH terminus ; BC 203)

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

Biosite (NH2 terminus)

Inverness Triage BNP Scios (structure en anneau et probablement
la partie d’extension en C terminal)

Biosite (NH2 terminus)

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

Stratus, Vista

NT-proBNP Roche (NH2 terminus ; amino acids 1-21) Roche (Central molecule ; amino acids 39-50)
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L’influence de l’IR sur les concentrations respectives de
BNP et de NT-proBNP est controversée. La concentration
plasmatique du NT-proBNP est légèrement plus affectée
par l’IR que celle du BNP, toutefois les performances
diagnostique et pronostique de ces deux peptides sont
équivalentes (surface sous les courbes ROC voisines)
[42, 43]. Chez des patients dyspnéiques ayant une IR, le
NT-proBNP garde un fort pouvoir diagnostique et pronos-
tique [44]. Les concentrations de BNP et de NT-proBNP
restent significativement plus élevées dans la dyspnée
d’origine cardiaque par rapport à celle d’origine non car-
diaque quel que soit le degré d’IR [45]. Les valeurs pré-
dictives d’évènements cardiovasculaires du NT-proBNP et
de la fonction rénale sont additives. La possibilité d’utili-
ser un seuil différent a été proposée chez les patients
insuffisants rénaux [45, 42].

Applications cliniques du dosage
du NT-proBNP

Diagnostic étiologique d’une dyspnée aiguë

Le diagnostic étiologique d’une dyspnée aiguë est parfois
évident devant certains tableaux cliniques caricaturaux.
Néanmoins dans plus d’un tiers des cas le diagnostic
reste incertain. L’échographie cardiaque transthoracique
permet le plus souvent de faire le diagnostic d’insuffi-
sance cardiaque (IC), mais pour des raisons d’opérateur
et de disponibilité de la machine cet examen n’est pas
toujours disponible aux urgences, ce qui souligne l’intérêt
de posséder un marqueur biologique simple et de dosage
rapide et fiable [46].
Depuis l’étude princeps de Davis et al. [47], il est mainte-
nant largement prouvé que les peptides natriurétiques sont
d’une aide considérable pour le clinicien. En ce qui
concerne le NT-proBNP, les travaux de Januzzi et al. [48,
49] réalisés chez 599 patients aux services d’accueil des
urgences permettent d’établir une valeur seuil de 300 ng/L
en dessous de laquelle le diagnostic d’insuffisance car-
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Tableau 2. Précisions de 4 dosages automatisés des peptides
natriurétiques (d’après [26]).

Méthode Concentration
moyenne (ng/L)

Intra-
série

Inter-
série

Inter-
jour

Total

Access 2

Niveau 1 87,9 2,9 1,7 2,3 4,1

Niveau 2 408 1,6 2,2 1,3 3

Niveau 3 2 079,7 1,9 0 0,8 2,1

ADVIACentaur

Niveau 1 44,5 2,3 3,8 0 4,4

Niveau 2 430,6 22 0 1,4 2,6

Niveau 3 1 571,8 1,8 0,4 1,7 2,5

AxSYM

Niveau 1 101,4 5,1 2,1 0,8 5,5

Niveau 2 423,2 4,4 1,4 2,2 5,2

Niveau 3 1 423.4 3,8 3 2,3 5,4

MODULAR ANALYTICS E170

Niveau 1 259,6 0,7 0,4 0,2 0,8

Niveau 2 6 039,2 0,4 0,7 0 0,8

Tableau 3. Sensibilité, spécificité, VPP, VPN du NT-proBNP en
fonction du BMI (d’après [34]).

Catégorie de
BMI

Sensibilité
(95% IC)

Spécificité
(95% IC)

VPP
(%)

VPN
(%)

<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 Prédictive Positive ; VPN = Va-
leur Prédictive Négative.
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diaque aiguë est exclu avec une valeur prédictive négative
(VPN) de 98 %. Un seuil unique ne peut pas être utilisé
pour confirmer l’existence d’une insuffisance cardiaque
aiguë du fait d’une valeur prédictive trop faible
(VPP = 55 %). Il faut donc raisonner en utilisant deux seuils
qui encadrent une « zone grise ». Le seuil inférieur est celui
en deçà duquel l’insuffisance cardiaque est très peu pro-
bable ; le seuil supérieur est celui au-delà duquel l’insuffi-
sance cardiaque est très probable. Entre ces deux seuils, le
dosage du peptide ne permet pas de trancher avec un niveau
de certitude suffisant. En effet, il existe un très grand nom-
bre d’affections (notamment l’insuffisance rénale) et d’états
physiologiques (âge et sexe féminin) qui augmentent la
concentration des peptides natriurétiques en dehors de
toute décompensation cardiaque aiguë. Il faut alors recourir
à des explorations complémentaires, notamment cardiologi-
ques. Quel que soit le diagnostic final, les patients dont les
concentrations en NT-proBNP sont situées dans cette zone
grise (IC dans environ 50 % des cas) ont un pronostic plus
sombre que celui des patients qui ont une concentration de
NT-proBNP inférieure à 300 ng/L [49]. La valeur seuil
supérieure est variable en fonction de l’âge du patient
puisque, selon le travail de Januzzi et al., elle évolue entre
450 ng/L avant 50 ans et 1 800 ng/L après 75 ans (figure 3).
Au-delà de cette valeur seuil supérieure, le diagnostic d’IC
est très probable avec une valeur prédictive positive de 80 à
90 %. Il faut alors recourir à une prise en charge spécialisée.
Plus récemment, Van Kimmenade et al. en rassemblant les
données des études PRIDE et ICON ont prouvé l’intérêt
pronostique du dosage du NT-proBNP y compris dans la
population de patients situés dans la « zone grise » [50].
Les recommandations 2008 de l’ESC proposent une zone
grise comprise entre 400 ng/L et 2 000 ng/L proche de celle
définie par l’étude ICON. Mais plus que des seuils précis, il
est important de noter que la fiabilité diagnostique des dosa-
ges de peptides natriurétiques est d’autant plus grande que
l’on s’éloigne de la zone grise [51].

Importance du contexte clinique

Le dosage sanguin des peptides natriurétiques permet
donc d’orienter les patients chez lesquels le diagnostic

étiologique de la dyspnée est difficile. Bien entendu, il
doit absolument s’adosser à un recueil anamnestique, un
examen clinique rigoureux, un ECG et un cliché thora-
cique pour établir efficacement un diagnostic. Le clinicien
devra notamment rechercher les facteurs pouvant expli-
quer à eux seuls une concentration élevée de peptides
natriurétiques, notamment une altération sévère de la
fonction rénale, voire la notion de dialyse chronique.
Les caractéristiques du test (notamment sa faible spécifi-
cité et sa grande sensibilité) risquent de conduire à un
nombre important de diagnostics erronés d’insuffisance
cardiaque. Malgré ces limitations, les performances du
dosage des peptides natriurétiques leur ont permis de ren-
trer, dès 2001, dans l’algorithme proposé par l’European
society of cardiology pour le diagnostic de l’IC [52].

Discordances entre les valeurs des peptides
natriurétiques et la clinique

La concentration de peptides natriurétiques augmente
avec l’âge. Cela est probablement lié à une augmentation
de la prévalence de l’insuffisance cardiaque, des patholo-
gies cardiovasculaires et rénales dans cette population
spécifique. De même, à tranche d’âge égal, les concentra-
tions en NT-proBNP sont plus élevées chez les femmes
que chez l’homme.
La concentration des peptides natriurétiques est également
augmentée en cas d’insuffisance rénale chronique par
deux mécanismes principaux : la rétention hydrique et
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Point clé 2
Le NT-proBNP est une molécule extrêmement stable et
les résultats des dosages sont équivalents quel que soit
le fournisseur utilisé. Les valeurs du dosage du NT-
proBNP obtenues sur analyseur de laboratoires ou en
biologie délocalisée sont équivalentes. Les études phy-
siologiques indiquent que le système rénal élimine de
la même manière le BNP et le NT-proBNP.

Dyspnée aiguë

Examen clinique ECG
Radiographie du thorax

Diagnositc
évident

Prise en
charge

thérapeutique

NT-proBNP

NT-proBNP
< 300 ng/mL

NT-proBNP
intermédiaire

Zone grise Insuf�sance
cardiaque

Echocardiographie

Insuf�sance
cardiaque

peu probable

Prise en
charge

thérapeutique

Prise en
charge

thérapeutique

NT-proBNP
> 450 pg/mL (-50 ans)
> 900 pg/mL (50-75 ans)
> 1800 pg/mL (+75 ans)

Figure 3. Utilisation diagnostique du NT-proBNP devant une dys-
pnée aiguë.
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l’hypervolémie responsable d’un étirement ventriculaire
gauche et une diminution de l’épuration rénale des pepti-
des natriurétiques. D’autre part, l’insuffisance rénale est la
cause indirecte de coronaropathies sévères et d’épisodes
d’insuffisance cardiaque liés à l’existence d’une hypervo-
lémie induite [53].

Les pathologies pulmonaires, lorsqu’elles sont sévères et
qu’elles provoquent une altération du ventricule droit,
peuvent également augmenter les concentrations plasma-
tiques des peptides natriurétiques comme en cas d’embo-
lie pulmonaire avec cœur pulmonaire aigu, d’insuffisance
cardiaque droite ou de tamponnade. Les pathologies sep-
tiques graves pourraient également augmenter les peptides
natriurétiques, même si la part éventuelle d’une atteinte
myocardique sous-jacente n’est pas encore nettement
déterminée.

Les faux négatifs ont été décrits dans le cas d’œdème
pulmonaire dit flash [54], c’est-à-dire de survenue extrê-
mement brutale (rupture de cordage, poussée hyperten-
sive). Dans ce contexte il peut y avoir initialement des
concentrations de peptides natriurétiques de type B nor-
males du fait du délai nécessaire à la synthèse de BNP ou
de NT-proBNP en réponse à l’augmentation des pressions
intracardiaques. Ces cas sont cependant très rares. Ils doi-
vent conduire à demander un nouveau dosage en cas de
NT-proBNP anormalement bas en regard de la clinique.
L’obésité conduit à une diminution des concentrations de
NT-proBNP chez le patient sain comme chez l’insuffisant
cardiaque. Une obésité avec un IMC > 30 kg/m2 conduit à
minorer les concentrations de peptides natriurétiques de
près de 40 %. Il est donc important de tenir compte des
données morphologiques du sujet dans l’analyse du
dosage [36] (tableau 4). Ces circonstances expliquent le
recours à deux seuils décisionnels (encadrant la zone
grise de « non diagnostic »). En règle générale, ces situa-
tions cliniques conduisent à une concentration de NT-
proBNP comprise dans la zone grise.

NT-proBNP et insuffisance cardiaque
à fraction d’éjection préservée

Chez les patients présentant une décompensation car-
diaque à fraction d’éjection préservée, les concentrations
de peptides natriurétiques sont généralement inférieures à
celles retrouvées en cas de décompensation cardiaque liée
à une altération de la fonction systolique. La dilatation
ventriculaire gauche moins importante pourrait expliquer
cette différence. Devant une dyspnée aiguë, les valeurs de
peptides natriurétiques ne permettent donc pas de trancher
en faveur de l’un ou l’autre des mécanismes de décom-
pensation [55] et l’examen diagnostique clé reste l’écho-
graphie cardiaque. En effet, les peptides natriurétiques ne
reflètent que l’élévation des pressions intraventriculaires
gauches qui sont augmentées dans les deux cas. Néan-
moins, ce dosage est particulièrement utile en clinique,
où son augmentation devant un tableau d’insuffisance car-
diaque aiguë, en l’absence d’altération de la fraction
d’éjection et bien sûr d’une valvulopathie mitrale, signe
l’existence d’une insuffisance cardiaque à fraction d’éjec-
tion préservée.

Chez les patients ne présentant pas de signe congestif, son
utilisation reste plus difficile car une concentration de

NT-proBNP en pratique bioclinique

Point clé 3
Grâce à sa haute sensibilité le dosage du NT-proBNP
présente une excellente valeur prédictive négative
d’exclusion du diagnostic d’insuffisance cardiaque
chez les patients symptomatiques. Une concentration de
NT-proBNP < 300 ng/L exclut le diagnostic d’insuffi-
sance cardiaque avec une valeur prédictive négative de
98 %. L’utilisation de seuils positifs en fonction de l’âge
(450, 900 et 1 800 ng/L) est recommandée. Le dosage
du NT-proBNP apporte des informations complémentai-
res aux données usuelles et est supérieur à l’acuité diag-
nostique du jugement clinique pris isolément.

Tableau 4. Causes d’augmentation des concentrations des pepti-
des natriurétiques en dehors de l’IC aiguë.

Causes fréquentes

Pathologie pulmonaire aiguë et chronique avec retentissement ventriculaire
droit

Valvulopathies (RA, RM, IM)

Hypertrophie ventriculaire gauche primitive et secondaire

Insuffisance rénale

Arythmie auriculaire

Sepsis

Ischémie myocardique aiguë

Dysfonction systolique chronique (augmentation modérée en l’absence
de décompensation aiguë)

Causes plus rares

Hyperthyroı̈die

Cushing ou prise de glucocorticoı̈des

Hyperaldostéronisme primaire

Maladie d’Addison

Diabète (microalbuminurie, dysfonction autonomique)

Cirrhose hépatique avec ascite

Syndrome paranéoplasique

Hémorragie sous arachnoı̈dienne

Principales circonstances n’entraı̂nant pas d’augmentation
des peptides natriurétiques

Délai insuffisant entre prélèvement et début de symptômes : OAP flash, IM
aiguë.

RA = rétrécissement aortique ; RM = rétrécissement mitral ; IM = insuffi-
sance mitrale.
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peptides natriurétiques élevée est relativement banale chez
les patients âgés et hypertendus, terrain prédisposant à la
survenue de poussée d’insuffisance cardiaque à fraction
d’éjection préservée. Cependant, à l’état stable, ces
patients présentent des concentrations plus basses de pep-
tides natriurétiques que les patients présentant une insuf-
fisance cardiaque systolique, du fait de l’absence de dila-
tation ventriculaire gauche. Ainsi, lors d’une poussée
congestive, l’élévation des concentrations de peptides
natriurétiques est proportionnellement plus importante
qu’au cours de l’insuffisance cardiaque systolique, ren-
dant plus aisée son interprétation si l’on possède une
valeur de base.

Diagnostic d’insuffisance cardiaque chronique

La possibilité d’apprécier le degré de probabilité d’une
insuffisance cardiaque chez un patient symptomatique
par un simple test biologique est un enjeu important,
notamment en médecine générale.

Le seuil du NT-proBNP dans cette population de patients
suspects d’insuffisance cardiaque chronique reste discuté,
sans nette valeur consensuelle dans la littérature puisque
celle-ci varie selon les auteurs entre 93 ng/L et 1 270 ng/L
[56]. Néanmoins, Gustafsson a montré que les seuils de
125 ng/L chez les sujets de moins de 75 ans et de
450 ng/L chez les sujets de plus de 75 ans sont les plus
appropriés pour éliminer le diagnostic d’insuffisance car-
diaque en ambulatoire [57].

Chez l’insuffisant cardiaque chronique connu, plus qu’une
seule valeur seuil, c’est l’évolution des concentrations de
peptides natriurétiques qui semble pertinente, permettant

devant une détérioration clinique de la rapporter à une
aggravation de l’état hémodynamique ou a contrario par-
fois à une hypovolémie. Ainsi, comme tout insuffisant
cardiaque chronique doit connaître son poids à l’équilibre,
par analogie au poids sec des insuffisants rénaux dialysés,
il pourrait être intéressant dans l’avenir de déterminer à
l’état stable la concentration de peptides natriurétiques.

La valeur médiane du BNP et du NT-proBNP augmente
avec l’importance de l’insuffisance cardiaque. Cependant,
l’augmentation du NT-proBNP est plus régulière que celle
du BNP avec la sévérité de l’insuffisance cardiaque, ce
qui permet une meilleure détection des stades précoces
de l’IC par le dosage du NT-proBNP [58, 59].

NT-proBNP et dépistage
d’une insuffisance cardiaque latente

Dépistage de patients porteurs d’une dysfonction
ventriculaire gauche au sein de populations à risque

Comme le suggèrent les études de Mc Donagh et al. avec
le BNP [60], et plus récemment avec le NT-proBNP [61],
le dosage des facteurs natriurétiques permettrait de détec-
ter dans la population générale l’existence d’une dysfonc-
tion systolique ventriculaire gauche. Cependant, le rapport
coût-efficacité de l’utilisation de ce type de dosage dans la
population générale reste très faible avec un nombre très
limité de patients détectés.

Dans des populations à risque, il semble que la valeur du
NT-proBNP soit un marqueur indépendant du pronostic.
Dans une étude portant sur plus de 160 diabétiques de
type II, Gaede et al. ont démontré que le NT-proBNP est
un marqueur indépendant de mauvais pronostic. De plus, sa
décroissance sous traitement est associée à une diminution
du risque de survenue d’évènements cardiovasculaires [62].

revue générale

Point clé 4
Les valeurs de NT-proBNP entre les seuils d’exclusion
ou de confirmation du diagnostic d’insuffisance car-
diaque sont considérées comme les bornes de la
« zone grise » d’indécision.
L’utilisation de seuils indexés à l’âge réduit cette zone
grise sans la faire disparaître. Le fait d’avoir une valeur
de NT-proBNP dans la « zone grise » n’est pas anodin
et ne doit pas être considéré comme un résultat normal.
Le NT-proBNP ne doit pas être considéré comme un
marqueur uniquement d’insuffisance cardiaque. Cer-
tains processus physiopathologiques comme l’hypoxie
ou l’ischémie exposent les cardiomyocytes à des sti-
muli provoquant une sécrétion de NT-proBNP. Cette
sécrétion est souvent en rapport avec une aggravation
du pronostic dans ces pathologies non directement
liées à l’insuffisance cardiaque.

Point clé 5
Les concentrations de NT-proBNP des patients présen-
tant une insuffisance cardiaque chronique sont en règle
générale inférieures à celles des patients présentant une
poussée aiguë.
Pour le diagnostic d’insuffisance cardiaque chronique
chez un patient ambulatoire, la valeur seuil est de 125
ng/L avant 75 ans et de 450 ng/L au-delà.
Le NT-proBNP est un marqueur majeur de pronostic
en addition aux marqueurs usuels et est supérieur à la
simple classification NYHA.
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Facteurs natriurétiques
et thérapeutiques anticancéreuses cardiotoxiques

La surveillance cardiaque des patients sous chimiothéra-
pie cardiotoxique constitue le meilleur moyen de prévenir
la survenue d’une cardiopathie. Néanmoins, une prédispo-
sition individuelle rentre en ligne de compte. L’évaluation
de la fonction cardiaque doit être réalisée avant le début
du traitement dans le cadre d’un dépistage, pendant et
après la chimiothérapie : elle est basée sur la mesure de
la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG).

Les marqueurs biologiques cardiaques comme la tropo-
nine I, la troponine T, le BNP et le NT-proBNP ont été
évalués dans le dépistage de la cardiotoxicité des chimio-
thérapies. Les études ont concerné essentiellement les trai-
tements par anthracyclines seules ou associées à d’autres
chimiothérapies, voire avec une radiothérapie adjuvante et
différents types de cancers essentiellement chez l’adulte.
Il n’existe pas de consensus sur l’utilisation de ces mar-
queurs dans cette application.

Kouloubinis et al. ont montré que la concentration en NT-
proBNP avant chimiothérapie était équivalente chez les
patients cancéreux et les patients sans pathologie car-
diaque, alors qu’après chimiothérapie le NT-proBNP aug-
mente jusqu’aux valeurs retrouvées chez les patients avec
pathologie cardiaque [63]. Une relation inverse entre la
FEVG et le NT-proBNP est aussi retrouvée par ces
auteurs, la diminution de NT-proBNP étant plus sensible
que la diminution de la FEVG. Cependant, selon Dau-
gaard et al. cette relation n’est vérifiée que pour les
valeurs de FEVG initialement basses [64].

L’intérêt du dosage du NT-proBNP dans la surveillance
des patients sous chimiothérapie a été décrit précisément
par l’équipe de Cardinale [65]. Sandri et al. ont montré
qu’il n’existait chez 66 % des patients aucune augmenta-
tion ou une augmentation transitoire du NT-proBNP, alors
que chez 33 % des patients la concentration de NT-
proBNP augmentait en post chimiothérapie et ne retour-
nait pas à la concentration de base. A un an, la diminution
de la FEVG n’est retrouvée que chez les patients n’ayant
pas normalisé rapidement le NT-proBNP. L’élévation per-
sistante du NT-proBNP ou du BNP pronostique une insuf-
fisance cardiaque à moyen terme : ces dosages permet-
traient de sélectionner des sujets à risque nécessitant un
suivi cardiologique régulier. Enfin, une étude a montré
que le NT-proBNP est plus informatif que la troponine T
ou les CKMB dans le suivi des cardiopathies cardiotoxi-
ques [66]. Les questions restant ouvertes sont d’une part,
celles concernant la spécificité diastolique ou systolique
de l’atteinte cardiaque, le dosage du NT-proBNP ne per-
mettant pas de trancher entre ces deux hypothèses et,
d’autre part, la difficulté d’établir des seuils diagnostiques
efficaces en fonction de la valeur de la FEVG.

Ainsi, le dosage des peptides natriurétiques ne peut rem-
placer les mesures de la FEVG et l’évaluation clinique des
patients, mais c’est un élément diagnostique et pronos-
tique qui prend sa place dans un suivi global des patients
cancéreux.

NT-proBNP et situations difficiles

Embolie pulmonaire

Les peptides natriurétiques, également sécrétés par le ven-
tricule droit, ont intéressé assez tôt les équipes travaillant
sur la détermination des facteurs pronostiques de l’embo-
lie pulmonaire.
Binder et al. [67] ont montré qu’une concentration de NT-
proBNP inférieure à 1 000 ng/L à l’admission permettait
d’éliminer avec certitude une issue fatale dans une série
de 124 patients (valeur prédictive négative de 100 %). En
revanche, une concentration ≥ 1 000 ng/L ne permettait
pas de prédire la morbi-mortalité de manière indépen-
dante. Au-delà de ce seuil, les auteurs préconisaient de
recourir à l’échographie cardiaque pour préciser le pro-
nostic. De façon un peu plus anecdotique, le clinicien
pourra parfois évoquer le diagnostic d’embolie pulmo-
naire devant une augmentation inexpliquée de la concen-
tration des peptides natriurétiques chez un patient se pré-
sentant pour une dyspnée isolée. Par contre, il faut garder
à l’esprit que l’embolie pulmonaire est une maladie qui
peut s’aggraver rapidement et que l’élévation des peptides
natriurétiques demande un certain temps estimé entre 1 et
3 heures après l’augmentation de la pression télédiasto-
lique ventriculaire droite. Ces marqueurs peuvent donc
être pris en défaut. De plus, la mise en œuvre de traite-
ments alternatifs à l’anticoagulation comme la thrombo-
lyse reste basée sur la clinique et non sur l’élévation des
marqueurs. Le dosage du NT-proBNP n’est donc utile
qu’en complément de la clinique et de l’échocardiogra-
phie qui gardent toute leur place dans l’évaluation diag-
nostique et pronostique de cette pathologie.

États de choc

Au cours des états de choc, les concentrations plasmati-
ques des peptides natriurétiques sont élevées quelle qu’en
soit l’étiologie. Une concentration de NT-proBNP supé-
rieure à 16 541 ng/L permet de rattacher un choc à une
origine cardiogénique avec une sensibilité de 86 % et une
spécificité de 100 % (VPP de 100 % et VPN de 93 %).
Quant à une concentration de NT-proBNP supérieure à
3 669 ng/L au cours d’un état de choc, il permet de dépis-
ter une dysfonction cardiaque (latente ou patente) avec
une sensibilité de 92 % et une spécificité de 100 %
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(VPP de 100 %, et VPN de 88 %) [68]. De plus, le NT-
proBNP possède une valeur pronostique établie au cours
du choc septique [69].

Stratification pronostique
dans l’insuffisance cardiaque

Stratification pronostique
au cours de l’insuffisance cardiaque droite

Au cours de l’insuffisance cardiaque droite chronique, la
valeur pronostique des peptides natriurétiques a été
démontrée chez les patients présentant une hypertension
artérielle pulmonaire primitive [70]. L’élévation du NT-
proBNP constitue un facteur de mauvais pronostic indé-
pendant après ajustement à la sévérité de l’embolie pul-
monaire (massive ou non massive), la troponine,
l’âge > 70 ans, le sexe et les antécédents cardiaques [71].

Stratification pronostique
au cours de l’insuffisance cardiaque gauche

Au cours de l’insuffisance cardiaque gauche chronique, la
valeur pronostique du BNP a été établie dès 1997 par
Tsutamoto et al. [72] et fait de ce dosage un des mar-
queurs les plus performants dans la détermination du pro-
nostic des patients présentant une insuffisance cardiaque à
fonction systolique d’éjection altérée. Cette valeur pronos-
tique est retrouvée autant chez les patients en insuffisance
cardiaque modérée que sévère [73-76], et quelle que soit
l’étiologie de la dysfonction ventriculaire gauche. À côté
des paramètres fonctionnels classiques, comme la classifi-
cation de la NYHA et le pic VO2, et de la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche, le NT-proBNP apparaît le mar-
queur biologique le plus utile, notamment dans la
sélection des candidats à une éventuelle transplantation
cardiaque. En effet, au cours de l’étude Val-HeFT [74]
ayant inclus 4 300 patients présentant une insuffisance
cardiaque symptomatique mais stable, le BNP s’est révélé
en analyse multivariée, le plus puissant des marqueurs
neurohormonaux pour le pronostic, suivi par la noradré-
naline et l’activité rénine.
De même, une corrélation a été établie entre la concentra-
tion en NT-proBNP et les scores de survie au cours de
l’insuffisance cardiaque chronique (r = - 0,706), le NT-
proBNP apparaissant un puissant marqueur prédictif de
détérioration du statut fonctionnel [74]. Bien que le seuil
pronostique varie selon les différentes séries et les popu-
lations étudiées, une concentration de NT-proBNP infé-
rieure à 300 ng/L est associée à un bon pronostic. En
effet, à partir d’une série de 78 patients présentant une
insuffisance cardiaque stable, suivis en moyenne

398 jours, Koglin et al. ont démontré que la concentration
de NT-proBNP a une valeur pronostique supérieure à la
mesure de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, de la
VO2 et même du heart failure survival score [75].

La concentration plasmatique de NT-proBNP constitue
également un facteur prédictif indépendant de sévérité de
l’insuffisance cardiaque aiguë. Plusieurs études ont mon-
tré que l’élévation du NT-proBNP à l’admission d’un
patient en insuffisance cardiaque décompensée était un
facteur indépendant de morbi-mortalité [77, 78]. Dans
une série de 34 patients admis pour insuffisance cardiaque
aiguë, O’Brien et al. ont mesuré le NT-proBNP à l’admis-
sion et à la sortie des patients [79]. Au cours d’un suivi
d’un an, où 19 patients sont décédés et 8 ont présenté une
nouvelle poussée d’insuffisance cardiaque aiguë, la valeur
du NT-proBNP de sortie s’est révélée supérieure à celle à
l’admission pour prédire le risque de décès ou de nouvelle
décompensation cardiaque (courbe ROC 0,87 vs 0,70).
Le dosage du BNP ou du NT-proBNP de sortie possède
donc une valeur pronostique supérieure au dosage à
l’admission dans la détermination du devenir à moyen et
long terme de l’insuffisance cardiaque. Comme la classi-
fication de la NYHA, les concentrations du BNP ou du
NT-proBNP doivent donc être mesurées à l’état stable.

Enfin, Bayés-Genis et al. [80, 81], ont montré que l’évo-
lution des concentrations de NT-proBNP entre la 24e

heure et le 7e jour permettait de prédire l’évolution des
patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque.
Les patients ayant une diminution lors d’une hospitalisa-
tion d’au moins 30 % par rapport à leur concentration à
l’admission ont un pronostic plus favorable [1] (figure 4).

NT-proBNP et maladie coronaire

En cas de syndrome coronarien aigu ou de nécrose myo-
cardique, les peptides natriurétiques ne sont pas sécrétés
par la zone nécrosée ou ischémiée car leur sécrétion
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Point clé 6
Chez les patients dyspnéiques, la concentration de NT-
proBNP apporte des informations pronostiques quelle
que soit la cause de la dyspnée, y compris dans
l’embolie pulmonaire.
Le dosage systématique de ce marqueur à l’admission
d’un patient dyspnéique est donc recommandé. Le seuil
pronostique à court terme est de 5 000 ng/L alors
qu’une concentration de 1 000 ng/L semble plus adap-
tée pour un suivi à moyen terme.
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nécessite auparavant une chaîne de synthèse protéique
active [82]. Bien que les mécanismes d’élévation des pep-
tides natriurétiques dans les syndromes coronariens aigus
ne soient pas encore totalement identifiés, certaines hypo-
thèses impliquent des médiateurs tels l’IL-6 ou la
cardiotrophine-1 dans la stimulation de la synthèse des
peptides natriurétiques, pour expliquer leur augmentation
dans des situations d’ischémie spontanée ou provoquée
sans nécrose détectable, en particulier sans augmentation
mesurable de troponine. Sur un plan physiopathologique,
la valeur du NT-proBNP diffère donc totalement de celle
de la troponine ou des CPK, ces derniers étant un reflet de
la zone nécrosée.

Stratification du risque dans les syndromes
coronariens aigus

De nombreuses études ont établi le pouvoir pronostique
du NT-proBNP dans les syndromes coronariens aigus
(SCA), le plus souvent avec une puissance supérieure
aux autres critères classiques comme le dosage de la tro-
ponine. À partir d’une méta-analyse réalisée en 2003, Gal-
vani et al. [83] démontrent la puissance pronostique du
NT-proBNP pour prédire la mortalité dans les syndromes
coronariens aigus avec ou sans sus-décalage du segment
ST, à court terme (Hazard Ratio de 3,38) et à long terme
(Hazard Ratio de 4,31 ; p < 0,00001). En revanche, cette
puissance pronostique ne s’applique pas à la récidive
d’évènements ischémiques et d’infarctus non mortels, ce
qui paraît logique compte tenu du mécanisme de sécré-
tion. L’étude GUSTO-IV (A Global Utilization of Strate-
gies To Open occluded arteries) réalisée sur une cohorte
de 7 800 patients non-ST+, démontre que le NT-proBNP
permet d’une part, une stratification du risque de décès
(figure 5) et, d’autre part, une sélection des patients qui
tireront le meilleur bénéfice d’une revascularisation pré-
coce. L’impact du dosage des peptides natriurétiques sur
le choix des différentes stratégies thérapeutiques est
encore discuté [84, 85]. Dans le travail de James et al., le

NT-proBNP en association avec un sous-décalage du seg-
ment ST était plus étroitement corrélé à la mortalité à 1 an
que la troponine, la CRP ou la clairance de la créatinine.
L’association des biomarqueurs troponine et NT-proBNP
permet la meilleure prévision du pronostic des patients.
Ainsi, dans une population de 6 809 patients, la mortalité
à 1 an passait de 0,3 % dans le quartile inférieur (NT-
proBNP ≤ 237 ng/L et TnT < 0,01 μg/L) à 25,7 % dans
le quartile supérieur (NT-proBNP > 1 869 ng/L et
TnT > 0,47 μg/L). Plus récemment, Ndrepepa et al. [86]
retrouvent, après dilatation endoluminale dans une
cohorte de 493 patients présentant un SCA non-ST+,
une valeur pronostique sur la mortalité à long terme du
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Les diminutions de concentration de NT-proBNP sont significati-
vement plus importantes chez les patients ayant eu une résolution
complète que chez ceux ayant eu une réponse insuffisante aux
traitements (d’après [80]).

Point clé 7
Dans l’insuffisance cardiaque décompensée, la valeur
de NT-proBNP est un des marqueurs pronostiques
indépendants les plus puissants. Le NT-proBNP dimi-
nue rapidement en cas d’insuffisance cardiaque aiguë
répondant de manière favorable au traitement.
La mesure des concentrations de NT-proBNP et de sa
variation apporte des informations pronostiques impor-
tantes : une diminution d’au moins 30 % ou une
concentration de NT-proBNP < 4 000 ng/L à la sortie
indiquent un pronostic favorable.
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NT-proBNP dosé à l’admission. Cependant, ils trouvent
une puissance pronostique inférieure à l’âge ou à la
mesure de la fraction d’éjection ventriculaire gauche.

NT-proBNP et angor stable

Dans une étude prospective portant sur 987 patients
atteints d’angor stable et suivis pendant en moyenne
3,5 ans, Bibbins-Domingo et al. [87] ont démontré que le
NT-proBNP est un facteur pronostique indépendant de
décès et d’évènement cardiovasculaire, même en
l’absence d’anomalie échocardiographique des fonctions
ventriculaires gauches systoliques ou diastoliques. Cette
étude illustre le fait que l’augmentation du NT-proBNP
dans ce contexte relève probablement d’un mécanisme
différent des forces d’étirement des fibres myocardiques
responsables des valeurs élevées de peptides natriuréti-
ques dans l’insuffisance cardiaque.

NT-proBNP et remodelage ventriculaire gauche

Plusieurs études se sont intéressées au lien entre la
concentration de NT-proBNP et le remodelage. Le remo-
delage est un mécanisme actif potentiellement délétère
pouvant favoriser une dysfonction ventriculaire gauche
parfois sévère. Il peut apparaître dans les semaines ou
les mois suivant un infarctus du myocarde. Actuellement,
l’échographie cardiaque est le meilleur examen pour pré-
dire et étudier le remodelage mais l’échographie initiale
ne donne pas toutes les informations. Après un infarctus
du myocarde, le paramètre le plus puissant pour prédire le
wall motion index (WMI) à 4,5 jours (médiane) et à
50 jours (médiane) est le dosage du NT-proBNP réalisé
entre la 73e et la 120e heure [88]. La concentration de
NT-proBNP est bien corrélée à la fonction ventriculaire
gauche. Les patients décédés ou ayant une dysfonction
systolique du ventricule gauche avaient une concentration
de NT-proBNP plus élevée que les autres. Une concentra-
tion inférieure à 2 029 ng/L est en faveur d’une évolution
favorable (VPN = 91 %) [88].

NT-proBNP et optimisation thérapeutique

La prise en charge et le suivi des patients atteints d’insuf-
fisance cardiaque aiguë ou chronique deviennent progres-
sivement plus complexes. En quelques décennies, le clini-
cien est passé des seules données issues de l’examen
clinique et de l’interrogatoire à l’échographie, aux tests
de capacité fonctionnelle comme la mesure de la VO2

max et enfin à la mesure de l’activation neurohormonale
estimée par la mesure des concentrations en peptides
natriurétiques. Le challenge actuel consiste à déterminer

si ces dosages peuvent conduire à optimiser la thérapeu-
tique comme par analogie, le dosage de l’INR pour le
traitement par antivitamine K.

Insuffisance cardiaque aiguë ou décompensée

L’intérêt du suivi du patient insuffisant cardiaque hospita-
lisé est de deux types : d’une part, estimer le pronostic
intrahospitalier du patient et sa réponse au traitement
médical instauré durant l’hospitalisation et, d’autre part,
estimer le pronostic à court terme après sa sortie du centre
hospitalier : c’est le domaine d’application du dosage dit
de « discharge » ou de sortie.

Le caractère pronostique du NT-proBNP dans les suites
d’un OAP est largement documenté. La variation de la
concentration de NT-proBNP au cours du séjour hospita-
lier apparaît comme étant bien corrélée à l’évolution cli-
nique, une diminution moyenne de 56 % étant associée à
une résolution considérée comme complète de la poussée
d’insuffisance cardiaque aiguë [80] (figure 2). La concen-
tration de NT-proBNP à l’admission a un rôle pronostique
majeur à court et moyen terme à la suite d’une hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque. En particulier, pour
Kirk et al. le taux de décès est corrélé de façon linéaire
à la concentration en NT-proBNP, quelle que soit la valeur
de la fraction d’éjection chez les patients ayant un NT-
proBNP entre 400 pmol/L (3 384 ng/L) et 8 103 pmol/L
(68 550 ng/L) à l’admission [78]. Par contre, pour
d’autres auteurs c’est la variation de NT-proBNP qui
serait le facteur pronostique majeur [89].

Plusieurs études mettent en avant une diminution impor-
tante du NT-proBNP lors de traitements intensifs par des
inotropes positifs comme le levosimandan ou par des thé-
rapeutiques comme le nésiritide (BNP recombinant), com-
parativement aux traitements usuellement utilisés dans
l’insuffisance cardiaque aiguë [90, 91]. Cependant, ces
thérapeutiques n’ont pas prouvé de supériorité claire par
rapport aux thérapeutiques « classiques ». Il est donc dif-
ficile de déterminer s’il est nécessaire de modifier la thé-
rapeutique en cas de persistance de concentrations élevées
de NT-proBNP lors du séjour hospitalier.

La fréquence optimale de la répétition des dosages n’est
pas tranchée mais Wu et al. ont mis en évidence l’absence
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Point clé 8
Le NT-proBNP est un facteur pronostique important et
indépendant dans la maladie coronarienne stable ou
instable. Chez les patients présentant un syndrome
coronarien aigu, une concentration de NT-proBNP
> 250 ng/L est un élément de mauvais pronostic.
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d’information apportée par la réalisation de dosages quo-
tidiens de NT-proBNP dans l’insuffisance cardiaque aiguë
[92]. Actuellement, il semble donc qu’il faille raisonna-
blement s’en tenir à un dosage à l’admission pour l’aide
au diagnostic et un dosage à la sortie du patient à visée
pronostique. A contrario, il n’est pas utile de multiplier les
dosages intrahospitaliers. Faut-il pour autant modifier
notre prise en charge à la sortie du centre hospitalier du
fait de l’existence d’une concentration élevée de peptides
natriurétiques ? La tentation est forte mais il n’existe pas
encore d’étude randomisée permettant de l’affirmer.

Insuffisance cardiaque chronique

Dans une étude pilote monocentrique en 2000, Troughton
et al. ont cherché à déterminer si le NT-proBNP pouvait
permettre d’identifier les patients devant bénéficier d’une
« intensification thérapeutique » à l’image de ce que per-
met le suivi des marqueurs dans les pathologies cancéreu-
ses. Dans son étude qui partait d’un point de vue très
novateur quelques années après la découverte de cette
famille de peptides, Troughton et al. ont démontré qu’un
suivi basé sur le dosage du NT-proBNP (objectif : 200
pmol/L soit 1 692 ng/L) diminuait le critère combiné
« décès toutes causes », « hospitalisations » et « poussées
d’insuffisance cardiaque » par rapport à un suivi classique
n’utilisant pas les dosages de peptides natriurétiques [93]
(figure 6). Cependant, le faible effectif des patients inclus
et l’utilisation de doses massives de diurétiques associés
au faible taux de prescription de bêtabloquants ne permet-
taient pas de conclure définitivement. L’étude BATTLES-
CARED [94] réalisée par la même équipe toujours de
façon monocentrique a comparé trois bras. Dans le bras
« suivi usuel », les patients étaient suivis selon les habitu-

des locales principalement basées sur le médecin généra-
liste ; dans le bras « suivi intensif clinique » les cliniciens
devaient se baser sur un score de congestion et sur un
algorithme de traitement spécifique distinct des recom-
mandations européennes. Enfin, dans le bras « suivi thé-
rapeutique », les cliniciens devaient se baser sur la cli-
nique et sur la concentration de NT-proBNP (valeur à
atteindre de 1 300 ng/L). Les résultats préliminaires pré-
sentés oralement au congrès de l’ESC 2007, confirment
les données de l’étude pilote avec réduction de morbi-
mortalité chez les patients âgés de moins de 75 ans. En
se basant sur les études précédemment citées, le rythme de
dosage proposé dans le suivi de l’insuffisance cardiaque
est de 3 mois en 3 mois en association à un examen cli-
nique et éventuellement une échographie qui ne peut être
remplacée par le dosage du NT-proBNP, ces deux élé-
ments apportant des renseignements complémentaires
lors de l’adaptation thérapeutique.
L’intérêt du NT-proBNP dans le suivi thérapeutique chez
les sujets de moins de 75 ans a été confirmé par les résul-
tats de l’étude TIME-CHF présentés lors de l’ESC 2008
(« TIME-CHF » ESC 2008 Hot Line I ; Abstract 230). Par
contre, dans le groupe de sujets âgés de plus de 75 ans
(âge moyen de 82 ans), cette étude ne confirme pas l’inté-
rêt pronostique de ce dosage.

Appréciation du risque opératoire
avant une chirurgie non cardiaque

L’existence d’une dysfonction ventriculaire gauche ou
d’une insuffisance cardiaque majore le risque opératoire
d’une chirurgie majeure non cardiaque. La détermination
des concentrations plasmatiques de peptides natriurétiques
en préopératoire pourrait améliorer la stratification du
risque chez ces patients. En effet, plusieurs articles ont
rapporté la valeur pronostique des concentrations préopé-
ratoires en NT-proBNP, notamment chez les patients
nécessitant une chirurgie vasculaire majeure. Ces valeurs
représentent un facteur prédicteur indépendant de compli-
cations cardiaques postopératoires. Cependant la valeur
seuil au-dessus de laquelle le risque de complications car-
diaques est significativement majoré reste discutée,
variant selon les auteurs de 308 ng/L [95] à 450 ng/L
[96] ou 533 ng/L [97].

Études médicoéconomiques

A l’heure où la dimension économique de la pratique
médicale prend de plus en plus d’importance, l’utilisation
des peptides natriurétiques pourrait diminuer le coût de
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prise en charge du patient dyspnéique. Ainsi, l’équipe de
Siebert et al. [98] a démontré que l’utilisation optimale du
NT-proBNP permet une économie de 474 $ US (environ
360 €) par patient dyspnéique se présentant dans un ser-
vice d’accueil des urgences. L’analyse de l’impact écono-
mique du dosage du NT-proBNP est actuellement limitée
par le nombre restreint des études portant spécifiquement
sur cet axe d’analyse. Plusieurs analyses post hoc de
l’étude BASEL ont démontré que l’utilisation du BNP
aux urgences s’accompagnait d’une diminution des coûts
liés à l’insuffisance cardiaque en intrahospitalier via en
particulier une prise en charge plus rapide et une sortie
plus précoce du centre hospitalier. Pour ce qui est du
dosage du NT-proBNP, l’étude IMPROVE CHF [99]
publiée en 2007 chez 500 patients a démontré que son
utilisation au sein de sept services d’urgences permettait
d’améliorer considérablement la prise en charge avec une
diminution significative de la durée de séjour aux urgen-
ces (5,6 heures pour le groupe NT-proBNP vs 6,3 heures
pour le groupe contrôle p = 0,031) et une diminution de
près de 20 % des coûts de prise en charge par patient
(5 180 $ canadiens par patient dans le groupe NT-
proBNP versus 6 129 $ dans le groupe contrôle
p = 0,023) en tenant compte du surcoût induit par le

dosage biologique. Actuellement, il est donc clair que
l’utilisation du dosage des peptides natriurétiques dans le
cadre des urgences est un élément qui au-delà de son inté-
rêt clinique dans la prise en charge médicale permet aux
centres hospitaliers d’améliorer leurs performances écono-
miques. Pour ce qui est de la prise en charge de l’insuffi-
sance cardiaque chronique, il n’existe pas actuellement
d’étude permettant d’évaluer l’impact économique de ce
dosage. Cependant l’impact majeur en termes de réduc-
tion d’hospitalisation retrouvé dans les différentes études
permet de poser l’hypothèse d’une réduction des coûts au
cours du suivi de l’insuffisance cardiaque chronique.

Conclusion

Le NT-proBNP est un marqueur dont l’utilité diagnostique
et pronostique dans l’insuffisance cardiaque est largement
documentée. À ce titre, son utilisation doit être intégrée à
la pratique médicale quotidienne et nécessite comme tou-
jours une indispensable phase d’expérience et un mini-
mum de connaissance. Son utilité ne se limite pas aux
patients présentant une insuffisance cardiaque aiguë. En
effet, de plus en plus de données étayent son intérêt
dans l’optimisation thérapeutique chez les patients insuf-
fisants cardiaques chroniques ou dans le dépistage du
remodelage ventriculaire post-infarctus, par exemple. Plu-
sieurs applications nouvelles sont en cours de développe-
ment comme dans l’insuffisance coronaire ou le suivi de
population à risque.
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