Available online at www.sciencedirect.com

ScIENCE@DIREcT’ Réanimation

ELSEVIER Réanimation 12 (2003) 475-481

www.elsevier.com/locate/reaurg

Mise au point

Intérét du dosage du peptide natriurétique de type-B
en médecine d’urgence

Usefulness of B-type natriuretic peptide in emergency medicine

P. Ray **,Y. Lefort *, R. El Achkar *, B. Riou

“ Service d’accueil des urgences, groupe hospitalier Pitié-Salpétriere, assistance publique — hopitaux de Paris,
université Pierre-et-Marie-Curie, 47-83, boulevard de I’Hopital, 75013 Paris, France
b Service de réanimation médicochirurgicale, centre hospitalier, place du 11-Novembre, 17108 Saintes, France

Recu et accepté le 6 aot 2003

Résumé

La dyspnée aigué est un motif fréquent de consultation aux urgences. Le peptide natriurétique de type-B (B-type natriuretic peptide : BNP)
est un facteur peptidique natriurétique sécrété par les myocytes ventriculaires, lorsqu’il existe une mise en tension de la paroi du ventricule
gauche. Il contrebalance 1’activation du systeme rénine—angiotensine—aldostérone. Son élévation dans le sang est corrélée a divers indices
fonctionnels d’insuffisance cardiaque gauche. Plusieurs études ont démontré son intérét comme marqueur d’insuffisance cardiaque gauche,
premiere cause de dyspnée aigué vue aux urgences. La pertinence diagnostique du BNP est supérieure a celle de I’'urgentiste et est améliorée
lorsque la probabilité clinique d’insuffisance cardiaque est associée a la valeur du BNP. Un dosage rapide de BNP réalisable au lit du malade
est actuellement disponible avec une excellente sensibilité et spécificité pour le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigué. Le seuil de positivité
varie selon les études entre 80 et 300 pg/ml. Schématiquement, lorsque le BNP est inférieur a 100 pg/ml, I’insuffisance cardiaque peut étre
éliminée et lorsque le BNP est supérieur a 400 pg/ml, elle est affirmée, sous réserve d’un tableau clinique compatible.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
Abstract

Acute dyspnea is frequent in emergency medicine. The B-type natriuretic peptide (BNP) is a polypeptide, released by ventricular myocytes,
in direct proportion to wall tension, for lowering renin—angiotensin—aldosterone activation. BNP concentrations closely correlate to heart
failure severity. Numerous studies have demonstrated the high usefulness of BNP to diagnose heart failure, which is the main cause of acute
dyspnea. The diagnostic accuracy of BNP is higher than that of the emergency physician, and is improved in association with clinical pretest
probability. A bedside dosage is now available, with a high sensitivity and specificity for the diagnosis of heart failure. Threshold value is
ranging from 80 to 300 pg/ml. Briefly, heart failure is usually absent when BNP is lower than 100 pg/ml, and probably present when BNP is
higher than 400 pg/ml.
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1. Introduction lation. L’insuffisance cardiaque aigué (ICA) est la premiere
cause de dyspnée aigué et c’est la premiere cause d’hospita-

Aux Etats-Unis, environ cinq millions de personnes sont lisation des sujets agés [1-5]. Son pronostic est sévere puis-
atteintes d’insuffisance cardiaque (IC), soit 2 % de la popu- que la mortalité hospitaliere est d’environ 15-20 % [1,4,5].

Le diagnostic d’ICA est parfois difficile [2,5,6]. Cela est
* Auteur correspondant. particulierement vrai lorsqu’il existe des sibilants (asthme
Adresse e-mail : patrick.ray @psl.ap-hop-paris.fr (P. Ray). cardiaque) chez le sujet 4gé ou le patient porteur de broncho-
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pneumopathie chronique obstructive (BPCO). En situation
d’urgence, I’interprétation de la radiographie du thorax (RT)
est génée par les artéfacts li€s aux mauvaises conditions
techniques de réalisation, surtout au lit du patient. De plus, la
RT manque de sensibilité et de spécificité pour le diagnostic
d’cedéme pulmonaire cardiogénique (OAPc), particuliere-
ment chez le patient BPCO [7,8]. Ainsi, une RT est considé-
rée comme normale dans un tiers des cas d’OAPc prouvés
par cathétérisme cardiaque [7]. Le peptide natriurétique de
type-B (BNP) est un aminopeptide acide qui fut initialement
mis en évidence dans le cerveau du porc en 1988 [9,10], d’ou
son nom initial de « Brain Natriuretic Peptide » qui peut
préter a confusion car ce peptide n’a aucun role dans la
physiologie cérébrale. Tres rapidement, il est apparu que le
BNP était sécrété par les myocytes ventriculaires, principa-
lement lors de leur étirement [9]. Compte tenu qu’un dia-
gnostic précoce d’ICA améliore le pronostic [11], il serait
tentant pour le clinicien d’avoir a disposition un marqueur
fiable et rapide d’ICA. L’intérét du BNP comme marqueur
biologique de I'ICA et son utilité dans le triage des dyspnées
aigués se sont donc récemment développés [3-6,9].

2. Physiologie du BNP et pathologie cardiaque

Schématiquement, il existe trois peptides natriurétiques
(A, B, C) qui ont tous un role plus ou moins important dans
I’homéostasie du sodium et la régulation de la volémie. Le
role du BNP est de contrebalancer 1’activation du systeme
rénine—angiotensine—aldostérone, lorsqu’il existe une mise
en tension de la paroi du ventricule gauche (VG) [9,10]. Le
BNP permet une relaxation vasculaire, diminue le taux d’an-
giotensine, d’aldostérone et d’endothéline-1, augmente la
filtration glomérulaire et I’excrétion rénale du sodium. Cette
hormone est une molécule de 32 acides aminés (AA) dont la
structure est assez voisine de celle du peptide natriurétique
atrial ANP avec lequel il partage 11 AA. A I'inverse de
I’ ANP, le BNP est tres peu stocké. En revanche, il existe sur
le géne du BNP une séquence nucléotidique TATT-TAT, qui
suggere que le turn-over de I’ ARNm est trés important et que
le BNP est synthétisé par vagues. Il est sécrété dans la
circulation générale au travers du sinus coronaire, exclusive-
ment par les ventricules (Fig. 1). Dans les conditions norma-
les et pathologiques, la sécrétion du BNP est presque totale-
ment d’origine ventriculaire gauche, essentiellement parce
que le VG est beaucoup plus volumineux que le ventricule
droit. En pratique, le BNP s’éleve essentiellement lorsqu’il
existe une ICA [10]. L’élimination du BNP est assurée par la
fixation sur des récepteurs transmembranaires. La dégrada-
tion enzymatique par une endopeptidase dont la plus grande
concentration se trouve dans les poumons et les reins est
I’autre mécanisme par lequel le BNP est métabolisé. La
demi-vie du BNP est d’environ 20 minutes. Le BNP s’éleve
avec 1’age, probablement secondairement a I’hypertrophie
ventriculaire gauche physiologique des sujets agés [12].
Ainsi, entre 55 et 64 ans, le taux moyen de BNP est de
26 + 2 pg/ml, et pour les patients > 75 ans de 64 + 6 pg/ml.

préproBNP (134 aa)

/\

Myocytes proBNP (108 aa) Peptide signal (26 aa)

NT-proBNP (1-76)
Forme inactive

BNP (77-108), forme active

Elimination

urinaire N
Elimination par
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Fig. 1. Synthese du Brain Natriuretic Peptide (BNP). La scissure du pro-
BNP a lieu dans le sang. Le BNP est ensuite métabolisé par une endopepti-
dase. Le proBNP (1-108) qui est la forme de stockage du BNP (précurseur),
est scindé en deux parties, I’inactif N-terminal proBNP (1-76) et le BNP
composé de 32 acides aminés (77-108), qui lui a une activité endocrinologi-
que. aa, acides aminés.

Cette augmentation est significativement plus importante
chez lafemme. En dehors de I'ICA, d’autres pathologies sont
responsables d’une élévation du BNP : le syndrome corona-
rien aigu (SCA), I'insuffisance ventriculaire droite, 1’ insuffi-
sance rénale, le sepsis sévere [13—15].

3. Méthodes de dosage du BNP

En France, la méthode de référence ou « méthode
chaude » est une méthode radio-immunologique disponible
au moyen d’un kit de dosage, Shionoria® BNP (CIS Dia-
gnostics, Gif-sur-Yvette, France) [16,17]. Ce kit utilise une
méthode « sandwich » sur phase solide. Deux anticorps
monoclonaux ont été préparés contre deux sites antigéniques
dont ’'un, marqué a 1’iode radio-actif, est utilisé comme
traceur. La radioactivité mesurée est donc proportionnelle a
la quantité de BNP présente. Cette technique nécessite ce-
pendant une incubation d’environ 20 heures ce qui limite son
utilisation en urgence. D’autres techniques de dosage exis-
tent mais sont moins développées en France.

La technique par immunofluorescence ou « méthode
froide », (TriageBNP®) est plus récente. Elle permet
d’obtenir le dosage plasmatique de BNP en moins de 30 mi-
nutes. Deux cent cinquante microlitres de plasma utilisant
I’EDTA sont requis. Les résultats sont compris entre 5 et
5000 pg/ml avec un coefficient de variation de la mesure de
10-13 %. Les études comparatives ont montré une excellente
corrélation avec la technique de référence (n = 145, r =0,96)
[16]. Dans notre expérience, moins de 2 % des dosages ont
posé un probléme technique [5]. Certaines méthodes utilisent
comme unité les pmol/l, alors que la technique TriageBNP®
exprime les valeurs de BNP en pg/ml (conversion
1 pg/ml = 0,29 pmol/l).
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4. BNP comme marqueur de I’insuffisance cardiaque

En cas d’ICA, il existe une augmentation des neurohor-
mones vasoconstrictrices : norepinéphrine, angiotensine II,
endothéline-1. Mesuré chez 122 patients suspects d’ICA,
dont 29 % confirmés, un taux de BNP de 76 pg/ml avait une
sensibilité et une valeur prédictive positive d’ICA systolique
de respectivement 97 et 70 % [18]. Le TriageBNP® a été
comparé a 1’échocardiographie-doppler dans le diagnostic
positif d’une ICA systolique et/ou diastolique [19]. Le taux
du BNP était de 30 £ 62 pg/ml chez les sujets indemnes
d’ICA alors qu’il s’élevait a 391 + 89 pg/ml en cas d’ICA
diastolique, 567 + 113 pg/ml en cas d’ICA systolique et
1077 £ 272 pg/ml en cas d’ICA systolodiastolique (pour tous
ces groupes, p < 0,001). Une plus large étude a confirmé
Iintérét du dosage du BNP pour le diagnostic d’une ICA
diastolique par rapport a I’échocardiographie-doppler [20].
Deux cent quatre-vingt-quatorze patients ont été inclus dont
119 avec une dysfonction diastolique. Le taux de BNP était
respectivement de 286 + 31 pg/ml dans le groupe ICA dias-
tolique et de 33 + 3 pg/ml dans le groupe témoin. Plusieurs
études ont démontré une relation entre la valeur du BNP et
des indices fonctionnels du VG (Tableau 1) [4,19-22]. En
conclusion, il apparait donc que le taux de BNP s’éleve quel
que soit le type d’ICA et préférentiellement en cas de dys-
fonction systolique.

5. Intérét potentiel du dosage du BNP dans la dyspnée
aigué

Le diagnostic étiologique d’une dyspnée est habituelle-
ment facile a partir de ’anamnese, de I’examen physique et
des examens complémentaires usuels électrocardio-
gramme, radiographie thoracique et mesure des gaz du sang
en artériel. Néanmoins, chez les sujets agés, les patients
obeses ou porteurs d’une insuffisance respiratoire chronique,
différencier un OAPc d’une pathologie respiratoire [2,5-8]
est tres souvent difficile. Parfois, seule 1’échocardiographie-
doppler permet le diagnostic positif d’insuffisance cardiaque.
Malheureusement cet examen, temps et opérateur dépendant,
est en pratique rarement réalisé en urgence, notamment chez
les sujets agés [23]. De plus, I’échocardiographie est techni-
quement difficile chez I’obese et le patient emphysémateux.
Enfin et surtout, les criteres échographiques de dysfonction

Tableau 1

Relation entre le BNP et divers indices fonctionnels du ventricule gauche
(d’apres les références [4,19-22]

¢ Le taux de BNP augmente en fonction de la gravité de I’insuffisance
cardiaque estimée par la classification NYHA.

e Le BNP s’éleve dans I'ICA diastolique, mais de fagon moindre que dans
I’ICA systolique.

« Il existe une corrélation inverse entre la fraction d’éjection et le taux de
BNP.

* Le BNP est corrélé a la pression télédiastolique du ventricule gauche, a la
pression artérielle pulmonaire d’occlusion et aux modifications de ces deux
parametres sous traitement diurétique ou vasodilatateur.

diastolique ne sont pas faciles a mettre en évidence et a
différencier de certaines anomalies liées au vieillissement
[24].

1l serait donc tentant pour le clinicien d’avoir a sa dispo-
sition un marqueur rapide et fiable d’OAPc aux urgences.
Aucune des méthodes non invasives proposées antérieure-
ment (débit expiratoire de pointe, mesure d’index de dysp-
née, capnographie, gradient de pression oncotique/capillaire
pulmonaire) n’a de pertinence clinique satisfaisante [25-28].
La performance diagnostique du dosage sanguin du BNP a
donc été évaluée dans plusieurs études sur la dyspnée aigué
[3-5,17,18,29-34].

5.1. Etudes évaluant le BNP par une autre méthode
que le TriageBNP®

L’étude princeps de Davis et al. [3] a inclus 52 patients,
agés de 74 ans en moyenne admis pour dyspnée aigué. Le
diagnostic final (dyspnée secondaire a une ICA, pathologie
respiratoire ou dyspnée mixte) était retenu par les experts au
vu des résultats des explorations fonctionnelles respiratoires
et de la mesure radio-isotopique de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche. Le BNP était dosé deés Iarrivée du
patient et comparé au diagnostic final. Le taux moyen de
BNP était de 575 pg/ml dans le groupe de patients avec une
ICA et de 45 pg/ml dans le groupe de patients avec une
pathologie respiratoire (p < 0,001). Pour une valeur seuil de
76 pg/ml, la sensibilité et la spécificité du BNP pour le
diagnostic d’ICA étaient respectivement de 93 et 90 %.
Néanmoins, cette étude a probablement sous-estimé I'ICA
diastolique car seule 'ICA systolique est mise en évidence
par la scintigraphie myocardique. Par une autre méthode, le
BNP a été évalué chez 123 patients dyspnéiques, agés en
moyenne de 68 ans. Le taux de BNP était différent entre le
groupe de patients avec ICA (534 pg/ml) et celui des patients
avec une atteinte respiratoire (131 pg/ml) (p <0,01) et le seuil
retenu était de 172 pg/ml [29]. Malheureusement, cette étude
présentait un biais méthodologique majeur car aucune inves-
tigation de référence n’était réalisée pour porter le diagnostic
final avec certitude. Récemment, le BNP a été mesuré par la
méthode Shionoria® chez 26 patients dyspnéiques (17 pa-
tients en décompensation de BPCO et neuf patients avec une
ICA diastolique). Le BNP était supérieur dans le groupe de
patients avec une ICA diastolique avec 224 + 240 pg/ml vs
14 = 12 pg/ml dans le groupe BPCO décompensée
(p <0,0001) [17].

5.2. Etudes évaluant la méthode rapide : le TriageBNP®

Les trois premiéres études ont évalué le TriageBNP® chez
des patients admis aux urgences pour une dyspnée aigué
[4,30,31]. Toutes ces études présentaient la méme méthodo-
logie et les mé&mes biais de recrutement : population surtout
masculine, 4ge moyen relativement faible inférieur a 65 ans,
patients avec une insuffisance cardiaque droite (EP ou dé-
compensation de BPCO sévere) classés dans le groupe
d’ICA et pourcentage de patients avec une dyspnée mixte
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Résumé des études ayant évalué la méthode de dosage rapide TriageBNP®, chez les patients consultant aux urgences pour une dyspnée aigué

Dao 2001 [31] Morrison 2002 [30] Maisel 2002 [4]  Jourdain 2002 [34] Villacorta 2002 [33] Logeart 2002 [32] Ray 2003 [5]
n 250 321 1586 115 70 166 306
Age 63 ? 64 75 72 67 80
ICA+ (%) 56 42 47 67 51 70 46
ICA- (%) 38 51 48 33 49 30 54
Seuil (pg/ml) 80 94 100 300 200 300 250
Sensibilité % 98 86 90 ? 100 88 78
Spécificit¢ % 92 98 76 ? 97 87 90

ICA, insuffisance cardiaque aigué ; ICA+, ICA présente en % ; ICA—, ICA absente en %

Le seuil proposé varie en fonction des études et de 1’dge des patients. Le seuil de BNP est proche de 100 pg/ml dans les études nord-américaines ou 1’age des
patients est inférieur a 65 ans et proche de 300 pg/ml dans les autres études (notamment européennes). Dans les études réalisées par 1’équipe de Maisel [4], les
patients €taient classées dans trois groupes différents : ICA+, ICA— et existence d’une IC sous-jacente non exacerbée au moment de la dyspnée. Enfin, Ray et
al. classaient les patients en deux groupes uniquement : avec ou sans cedeéme pulmonaire cardiogénique (OAPc) et non ICA.

faible (57 %). Les patients consultaient aux urgences pour
une dyspnée aigué. Les patients avec une cardiopathie isché-
mique évolutive ou une cause de dyspnée a 1’évidence sans
rapport avec une décompensation cardiaque (pneumothorax,
tamponnade) étaient exclus. Les patients bénéficiaient d’une
prise en charge habituelle aux urgences avec réalisation
d’une radiographie thoracique, d’un électrocardiogramme et
de la biologie usuelle. Le diagnostic suspecté par le clinicien
était noté. Le diagnostic étiologique de la pathologie respon-
sable de la dyspnée était porté apres relecture du dossier du
patient selon les criteres de Framingham et analyse de I’évo-
lution sous traitement par des experts cardiologues. Deux
tiers des patients ont bénéficié d’une échocardiographie-
doppler ou d’une scintigraphie myocardique. En aveugle, le
dosage du BNP était réalisé des I’admission. Les patients
étaient classés dans trois groupes différents en fonction de
leur diagnostic final : ICA isolée en exacerbation aigug,
pathologies autres (essentiellement maladies obstructives
des voies aériennes) et groupe mixte (patient avec une ICA
stable et une pathologie respiratoire). Le Tableau 2 résume
les résultats de ces trois études trés proches et permet de les
comparer aux autres études [4,5,30-34]. Dans I’étude de Dao
et al. [31], les patients avec une ICA présentaient une
moyenne de BNP & 1076 + 138 pg/ml alors que le taux de
BNP chez les patients avec un diagnostic final de pathologie
pulmonaire isolée était de 86 = 39 pg/ml (p < 0,001). Les
résultats de cette étude ont été confirmés ultérieurement sur
321 patients [30]. La valeur de BNP des patients avec une
BPCO décompensée sans ICA était différente de celle des
patients avec une ICA exacerbée et une BPCO stable, respec-
tivement 47 vs 731 pg/ml. L’étude multicentrique a définiti-
vement validé 1’intérét du TriageBNP® [4]. Dans cette étude,
le taux de BNP était significativement différent selon chaque
classe de la NYHA. Le taux médian de BNP des patients
hospitalisés pour une ICA et des patients sans ICA était
différent, respectivement de 675 = 450 vs 100 + 225 pg/ml
(p <0,001), mais avec des valeurs qui se chevauchent. Notre
équipe a évalué le TriageBNP® chez des sujets 4gés [5].
Pendant 18 mois, plus de 500 patients d’age supérieur ou égal
65 ans admis pour une dyspnée aigué ont été inclus dans
notre étude épidémiologique des dyspnées aigués du sujet
agé (EPIDASA). Chez 308 d’entre eux (age moyen de

80 ans), le BNP a été dosé des I’admission par cette techni-
que. Le diagnostic final était porté par trois experts indépen-
dants apres relecture du dossier complet, 1’évolution sous
traitement et le résultat des investigations complémentaires
suivantes : tomodensitométrie thoracique sans injection en
coupes fines, échocardiographie-doppler, explorations fonc-
tionnelles respiratoires. Plus de 30 % des patients avaient
plusieurs maladies associées. A la différence des études pré-
cédentes, les patients étaient classés en fonction du diagnos-
tic final en deux groupes uniquement : avec ou sans OAPc (et
non ICA). Les valeurs médianes de BNP étaient supérieures
dans le groupe de patients avec OAPc avec 575 pg/ml [IC
95 % : 410-898] vs 75 [IC 95 % : 59-98] pg/ml pour le
groupe sans OAPc. Le BNP était trés performant pour le
diagnostic étiologique des sibilants : le taux médian était
respectivement de 611 pg/ml [IC 95 % : 370-709] pour
I’asthme cardiaque vs 56 pg/ml [IC 95 % : 48-97] pour les
décompensations d’asthme bronchique ou de BPCO
(p <0,001).

5.3. Quel seuil de BNP par la technique rapide ?

Dans les trois études nord-américaines, le seuil choisi est
80 ou 100 pg/ml ce qui contraste avec les autres études. Ainsi,
nous avons retrouvé chez les sujets agés dyspnéiques un seuil
de 250 pg/ml et d’autres études ont proposé des valeurs seuils
proches des notres (Tableau 2). Le seuil proposé par le plus
gros collectif nord-américain [4] est particulierement bas au
vu de leur courbe ROC avec une sensibilité estimée a 83 %
qui peut étre considérée comme insuffisante. La valeur seuil
de BNP qui présente les meilleures sensibilités et spécificités
est supérieure a 150 pg/ml. Ces différences de seuil sont
surtout expliquées par des méthodologies variables : recrute-
ment de sujets jeunes, principalement masculins, patients
ayant une VD sans insuffisance ventriculaire gauche classés
dans le groupe avec ICA.

En réalité, plus qu’un seuil qu’il faudrait « adapter » pour
chaque population étudiée de patients (jeunes/vieux,
femmes/hommes, IVD/ICA...), il est préférable d’utiliser le
BNP comme une aide diagnostique qu’il faut associer a la
probabilité clinique. Rappelons que toutes les études mon-
trent que la performance diagnostique du BNP est meilleure
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que celle de I'urgentiste seul et également meilleure que les
« scores » usuels, type Framingham. Une étude dérivée du
travail multicentrique américain a montré que 1’association
de la probabilité clinique pré-test et de la valeur de BNP
permettait d’améliorer encore la performance diagnostique.
A titre d’exemple, lorsque le clinicien évalue la probabilité
clinique pré-test d’ICA a 30 % et que le BNP est dosé a
500 pg/ml, la probabilité post-test est estimée a 80 %. Ce
travail confirme également que le dosage de BNP est d’autant
plus utile que le diagnostic suspecté est incertain comme par
exemple dans I’asthme cardiaque [5,6]. De méme, il va de soi
qu’un dosage de BNP ne présente aucun intérét lors d’une
crise d’asthme évidente chez un sujet jeune. La « tendance »
actuelle est donc d’intégrer ce dosage dans un algorithme
décisionnel, certes non validé mais pragmatique (Fig. 2).
Une étude multicentrique américaine évalue d’ailleurs I’ inté-
rét du BNP dans la prise en charge thérapeutique de I'ICA.

Patient dyspnéique
Suspicion d'ICA

|

Examen physique
Radio Thorax, GDS, ECG
Biologie standard

} |

Diagnostic évident®) | Diagnostic difficile |
Pas de nécessité de
PBN 1

_| Dosage BNP Triage® I—

A 4 y A4
[ BNP <80pg/mi | | 80<BNP<400pgmi | [ BNP>400 pgrm1® |
Echographie-Doppler
cardiaque
<
\ 4 v ~ ~ A 4 \4
Faible probabilité | |Doute diagnostic persistant®) Forte probabilité
d'ICA d'ICA

Bilan complémentaire : TDM,
troponine... = Traitement d'épreuve

Fig. 2. Algorithme décisionnel devant une dyspnée aigué intégrant le dosage
du Brain Natriuretic Peptid (BNP).

(1) Lorsque 1’OAPc est évident (infarctus du myocarde a la phase aigué et
détresse respiratoire), ou lorsque le diagnostic d’OAPc n’est pas envisagé
(fractures costales avec hémopneumothorax), il n’est pas utile de doser le
BNP aux urgences.

(2) L’OAPc est presque certain lorsque le BNP est supérieur a 400 pg/ml, il
est alors licite de demander une échographie cardiaque afin de déterminer
I’origine de Iinsuffisance cardiaque.

(3) Lorsque la valeur du BNP est comprise entre 100 et 400 pg/ml, I’inter-
prétation est plus délicate : I’cedéme pulmonaire cardiogénique est probable
chez un sujet jeune et possible chez un sujet agé, il peut s’agir également
d’une insuffisance cardiaque droite, dont il faudra déterminer I’origine
(embolie pulmonaire). Une étude multicentrique américaine est en cours
afin de valider un schéma thérapeutique fondé sur les valeurs initiales de
BNP et son évolution sous traitement. L’ évaluation éventuelle d’un « traite-
ment d’épreuve » ne se congoit qu’avec les variations de criteres objectifs
tels que : fréquence respiratoire, poids, PaO,, protidémie... et pas unique-
ment sur la diurése.

ECG, électrocardiogramme ; GDS, mesure des gaz du sang artériel ; ICA,
insuffisance cardiaque aigué

6. Facteur pronostique et autres utilisations du BNP
6.1. Le BNP a une valeur pronostique dans I'IC

Dans plusieurs études sur I'ICA, il a été montré que
I’élévation du BNP était un facteur indépendant de surmor-
talité a court et a long terme et de survenue d’évenements
graves d’origine cardiaque [5,9,22,34-37]. Ce risque est pro-
portionnel au taux de BNP. Sous vasodilatateur ou diurétique
le taux de BNP diminue. Lorsque le taux de BNP ne diminue
pas sous traitement approprié, la mortalité a long terme est
plus importante. L’association du BNP a la troponine T
permet de stratifier encore mieux les patients en insuffisance
cardiaque en termes de gravité [36].

6.2. Intéréts du BNP dans d’autres situations cliniques que
ric

Le BNP est également associé a une surmortalité chez les
patients présentant une ischémie myocardique évolutive
[13,38], en dehors de toute insuffisance ventriculaire gauche.
A partir de I’étude OPUS-TIMI 16, 2525 patients admis pour
SCA ont eu un dosage du BNP. Un taux de BNP supérieur a
80 pg/ml était un facteur prédictif indépendant de surmorta-
lité et d’infarctus du myocarde ou d’ICA a six mois. Outre
son intérét pronostique, I’avantage du BNP serait son éléva-
tion sanguine beaucoup plus précoce que la troponine. Plu-
sieurs auteurs ont montré que le BNP (ou le proBNP) pouvait
s’élever en cas d’IC droite, et notamment lors d’embolie
pulmonaire massive ou des valeurs de BNP supérieures a
350 pg/ml ont été rapportées [14,39—41]. Néanmoins, la
place du BNP dans ces situations autres que 'ICA reste a
préciser.

6.3. Limites du BNP

Le BNP semble peu influencé par la clairance de la créa-
tinine, lorsque celle-ci est supérieure a 60 ml/minute [15]. Il
est important de connaitre deux situations avec OAPc ou il
n’y aurait pas d’élévation du BNP. ’OAPc « flash », ou
I’cedeme est de survenue suraigué€ avant que le BNP ne soit
sécrété dans la circulation sanguine (une heure environ) et
I'insuffisance mitrale et le rétrécissement mitral important
(existence d’un OAPc sans insuffisance cardiaque gauche
vraie) [32]. Comment interpréter le BNP chez un patient
insuffisant cardiaque connu qui se présente avec une dyspnée
aigué aux urgences ? Lorsque le taux de BNP habituel est
connu, une augmentation du BNP de plus de 50 % du taux de
base serait un argument fort pour une ICA [42]. A contrario,
lorsque le BNP est inférieur a 400 pg/ml, la probabilité
d’ICA est faible.

Le nésiritide (BNP recombinant Natrecor®) sera prochai-
nement disponible pour le traitement de 'ICA. Ce médica-
ment, qui entraine une vasodilatation, possede un effet diu-
rétique mais sans les effets secondaires habituels (arythmies
ou hypokaliémie), est susceptible de perturber le dosage de
BNP endogéne par la méthode TriageBNP® et un intervalle
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de plusieurs heures sera recommandé entre 1’administration
thérapeutique de nésiritide et le dosage de BNP [43].

6.4. Le NT-proBNP

Le NT-proBNP n’a aucune activité physiologique
[9,10,44]. C’est un peptide de 76 AA, résultant du clivage du
pro-BNP en BNP et NT-proBNP (partie N-terminale) au
niveau sanguin. Il est secrété en méme temps que le BNP lors
de I’activation du systeme rénine—angiotensine—aldostérone.
I est dosable dans le sang (Fig. 1), présente une demi-vie
plus longue et semble plus sensible a I'insuffisance rénale
que le BNP [9,10]. Son évaluation face a 1’échocardiogra-
phie, son intérét dans la dyspnée aigué, dans les syndromes
coronariens aigus et dans I’EP sont en cours, de méme que sa
comparaison avec le BNP [11,40,44,45].

7. Pourquoi un service d’urgence doit-il s’équiper
du BNP ?

Dans de nombreuses situations, le diagnostic d’ICA reste
difficile et il a été montré qu’un diagnostic précoce est gage
de meilleur pronostic [11]. Compte tenu du manque de dis-
ponibilité de 1’échocardiographie aux urgences et méme en
réanimation (a fortiori en préhospitalier), le dosage de BNP
devrait pouvoir étre accessible 24 heures/24. Cependant,
méme si le BNP est tres performant pour la détection d’une
ICA, il parait raisonnable de le réserver uniquement aux cas
de dyspnée aigué de diagnostic difficile (Fig. 2). A I’heure
actuelle, le cofit est de 4000 euros pour I’équipement (Tria-
geBNP®) et d’environ 35 euros par dosage.

8. Conclusion

Le BNP est un marqueur fiable et reproductible de 'ICA
gauche en situation d’urgence. Un dosage supérieur a
400 pg/ml est tres évocateur d’OAPc. A contrario, un taux
inférieur a 80 pg/ml permet d’éliminer le diagnostic. Dans les
situations intermédiaires (80—-400 pg/ml), des investigations
complémentaires sont utiles au premier rang desquelles
I’échocardiographie. Compte tenu de I’ intérét pronostique de
la précocité du diagnostic d’ICA, tout service d’urgence ou
de réanimation devrait avoir acces au dosage rapide du BNP.
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