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1. Introduction

Le facteur natriurétique de type B ou BNP (brain natriuretic
peptide) fut initialement isolé a partir du cerveau de porc (1).
11 constitue le deuxiéme membre d’une famille d’hormones
polypeptidiques natriurétiques qui comprend également
I’ ANP (atrial natriuretic peptide), le CNP (peptide natriuré-
tique de type C) d’origine vasculaire endothéliale et le pep-
tide natriurétique de type D de découverte plus récente. Il
est apparu par la suite que le BNP était produit chez I’homme
majoritairement par les myocytes des ventricules cardiaques
(2), relargué dans la circulation générale de fagon perma-
nente et se comportait comme une véritable hormone de
stress cardiaque. Depuis, plusieurs auteurs ont rapporté 1’ex-
pression et/ou la libération de BNP dans d’autres tissus ou
cultures cellulaires d’origine humaine ou animale (3-8). L’ana-
lyse de la littérature fait état d’un nombre florissant de tra-
vaux impliquant le BNP dans de nombreux processus
physiopathologiques.

2. Structure, synthése, récepteurs, effets
biologiques et clairance du BNP

A partir d’un précurseur de type préproBNP (134 AA), est
formé, a I’intérieur du cardiomyocyte, le proBNP (108 AA)
dont le lieu de clivage (intracellulaire ou systémique) en BNP
32 (fragment C-terminal de 32 AA biologiquement actif) et
NT-proBNP (76 AA) n’est pas définitivement établi (9). La
structure de la molécule active comprend une boucle de 17
AA. Les peptides natriurétiques sont les ligands de 3 récep-
teurs : NPR-A, B et C dont les appellations ne correspon-
dent pas a leurs affinités relatives pour I’ANP, le BNP et le
CNP (10, 11). Ces trois récepteurs sont trés largement répar-
tis au niveau de divers tissus cibles et le BNP ne semble pas
posséder de récepteur véritablement spécifique (11) (Tableau
I). Les récepteurs transmembranaires NPR-A et B ont une
activité de type guanylate cyclase entrainant 1’augmenta-
tion de la production de GMPc, médiateur de la réponse
cellulaire et des effets biologiques des peptides natriuré-
tiques.

Le BNP, comme I’ANP est un antagoniste naturel du sys-
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téme rénine-angiotensine-aldostérone tant au niveau péri-
phérique que central, et joue un réle essentiel dans 1’ho-
méostasie hydrosodée et le maintien du volume plasmati-
que (9) (Figure 1). Leurs effets sont donc largement impli-
qués dans la régulation de la pression sanguine, du volume
sanguin et de la balance hydrosodée. Le BNP inhibe la sé-
crétion d’ACTH et le systéme nerveux sympathique au ni-
veau central et provoque en périphérie une augmentation
de la filtration glomérulaire, de la diurése, de la natriurése, et
une diminution des résistances vasculaires périphériques.

- TABLEAUI -
Récepteurs des peptides natriurétiques et leurs ligands
(d'apres (10))

Récepteurs Sélectivité des ligands
A ANP = BNP >> CNP

B CNP > ANP = BNP

C ANP > CNP = BNP

Plasma volume T
(myocardial stretch)

Plasma osmolality l

Vasopressin

ANP/BNP

Water excretion

+ |[Sodium excretion

Glomerular
filtration rate
— ) +
Peripheral vascular
resistance
+

Renin ?Angiotensin II? Aldosterone

Sodium loss

- FIGURE 1 -
Conditions d'hypersécrétion et actions physiologiques du BNP

(d'apreés (9))

Les effets des peptides natriurétiques sont par conséquent
trés variés sur de multiples sites : des actions au niveau
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rénal et endocrine ainsi que des variations hémodynamiques
ont été décrites chez I’animal et ’homme a des doses phar-
macologiques (12-15). Apreés injection de BNP chez le sujet
sain, une diminution du volume télédiastolique ventriculaire
gauche, du volume d’éjection et du volume télésystolique,
ainsi qu’une augmentation de la fraction d’éjection et de la
fréquence cardiaque ont été observées (13). Une expression
augmentée de ’ARNm du BNP a été rapportée chez des
patients présentant un adénome corticosurrénalien avec
hyperaldostéronisme primaire (3). A partir de tests réalisés
in vitro, ’existence d’un possible mécanisme de rétro-con-
trole coeur-endothélium a été évoqué, faisant intervenir le
BNP comme un inhibiteur potentiel de 1’action vasocons-
trictrice de I’endothéline (14, 16). Les effets rénaux s’exer-
cent a la fois sur les parties proximale et distale du tubule et
I’effet maximal sur la réabsorption du sodium a lieu dans la
partie distale du néphron (17). Par ailleurs, de nombreux autres
effets ont été rapportés : citons les propriétés anti-athéro-
geénes du BNP sur les cellules musculaires lisses (18) et les
cellules endothéliales (19), des propriétés de modification
du phénotype procoagulant des cellules endothéliales (20),
de régulation de la pression intraoculaire (21).

La demi-vie plasmatique du BNP est de 22 minutes (12) et sa
clairance a lieu selon deux voies : la premiére, par endocy-
tose (via le NPR C) suivie d’une dégradation lysosomiale ;
la deuxiéme par dégradation enzymatique (rupture de la bou-
cle) par I’endopeptidase neutre 24.11 (NEP) (22) dont I’inhi-
bition proposée en thérapeutique (23, 24) est controversée
par d’autres (25). NPR-C et NEP sont largement exprimés au
niveau du rein, du poumon et de la paroi vasculaire (26).

3. Dosage du BNP et valeurs de référence

Le dosage de BNP se fait sur prélévement sanguin, entre 8
heures et 10 heures le matin, sans diéte préalable. Il existe de
nombreuses méthodes de dosage pour la forme
biologiquement active (BNP 32 AA) (pour revue des métho-
des : 27), mais aussi pour le fragment aminoterminal (NT-
proBNP) (27-29) sans qu’aucune standardisation n’ait été
fournie a ce jour. Certains auteurs ont également rapporté
(en pathologie) la présence circulante du précurseur pro-
BNP de 108 AA (30). Classiquement, les échantillons sont
prélevés dans des tubes en polyéthyléne contenant de
I’EDTA et de I’aprotinine (500 U/mL d’inhibiteurs de
kallicréine). Les tubes en polyéthyléne offriraient une
meilleure garantie de stabilité que les tubes en verre (31).
Apres centrifugation, le plasma obtenu doit étre congelé a
—70°C avant dosage. De nombreux auteurs ont étudié la sta-
bilit¢ du BNP dans le sang total et dans le plasma en pré-
sence ou non d’aprotinine (31-36). Il semble que le BNP
offre une stabilité satisfaisante a température ambiante pour
permettre des dosages différés dans le temps et donc son
utilisation en pratique courante d’un service de soins (37).
De plus, plusieurs auteurs ont démontré que 1’ajout
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d’aprotinine dans les tubes lors du prélévement sanguin
n’apporte que peu de bénéfice pour le dosage du BNP (33,
36,37).

Le dosage de BNP peut se faire sans extraction ou aprés
acidification du plasma par passage sur colonnes de C18
(Sep-Pak). 11 existe de nombreuses méthodes de dosages
"maison" et des trousses commercialisées pour le dosage
de BNP chez I’homme : des méthodes par compétition avec
extraction (Phoenix pharmaceuticals, Advanced Chemtec),
par compétition sans extraction (Peninsula Labs., Biomedica
Gruppe), et immunométrique sans extraction (CIS bio inter-
national). Cette derniére trousse utilise deux anticorps mo-
noclonaux dont I’obtention fait I’objet d’un brevet déposé
par la firme japonaise Shionogi. Les méthodes immunoradio-
métriques semblent plus performantes parce que plus sensi-
bles, plus spécifiques et de mise en ceuvre plus facile que les
méthodes par compétition (27). De nombreux travaux font
état des valeurs de référence (27, 38-45) pour le BNP. Les
étendues des valeurs normales sont superposables quelles
que soient les méthodes a condition que les méthodes par
compétition soient précédées d’une étape d’extraction (27).
Il n’existe pas de rythme circadien du BNP (40), les taux de
BNP ne sont pas influencés par la posture. En revanche,
chez la majorité des individus sains, il existe un profil de
sécrétion pulsatile pour le BNP (44). De plus, le BNP aug-
mente de facon significative avec I’age (41, 43). Les travaux
de Jensen et al. (40) ont également décrit des taux 1égére-
ment plus élevés de BNP chez la femme que chez ’homme. 11
n’a cependant jamais été observé de variations dans la sé-
crétion de BNP selon le cycle menstruel (45). Chez le nou-
veau-né a terme, le BNP présente un pic de concentration
juste apres la naissance et atteint la valeur adulte chez I’en-
fant a environ 3 mois de vie (38, 39).

4. Intérét diagnostique du dosage du BNP

La connaissance des effets biologiques décrits plus hauts,
explique tout naturellement 1’implication du BNP dans de
nombreuses situations physiopathologiques d’origine
cardiovasculaire ou rénale. C’est dans I’insuffisance cardia-
que (IC) que I’intérét du dosage du BNP est le plus large-
ment document¢ dans la littérature (pour revue : 9, 26, 29, 30,
46). De nombreux auteurs s’accordent a proposer le dosage
de BNP comme outil d’aide au diagnostic simple et fiable de
I’IC afin de sélectionner les patients devant bénéficier d’in-
vestigations cardiaques supplémentaires (47). En effet, le
diagnostic de I’IC pose encore des problémes en pratique
clinique courante, le diagnostic est souvent posé de facon
abusive, conduisant & des prescriptions médicales inadé-
quates. La détection précoce des patients présentant une IC
modérée permettrait de diminuer morbidité et mortalité asso-
ciéesal’IC : le dosage du BNP est d’ailleurs proposé comme
marqueur biologique de "screening" dans la population gé-
nérale (47, 48).
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Outre son intérét dans I’IC, le BNP offre un champ d’utilisa-
tion vaste en cardiologie (Tableau II, d’aprés Sagnella (30))
notamment dans 1’infarctus du myocarde (49-56) et dans
I’angor instable (57). Signalons, de plus, des situations cli-
niques variées au cours desquelles des variations du taux
de BNP ont été rapportées : cardiotoxicité de chimiothéra-
pies anticancéreuses (58), patients porteurs de stimulateurs
cardiaques (59), patients en insuffisance rénale (60-62), pa-
thologies pulmonaires (63-69), néphropathie diabétique (70),
corrections chirurgicales de malformations cardiaques con-
génitales (71, 72).
- TABLEAU II -

Implication du BNP dans diverses pathologies cardiaques
(d'apres (30))

! - BNP
Essential hypertension A
Tachycardias AA
Heart failure AAA
Isolated diastolic dysfunction AA

Mitral stenosis AA

Aortic stenosis AAA
i Dilated cardiomyopathy AAAA
Hypertrophic cardiomyopathy
Non-obstructive AAA
Obstructive AAAA
Myocardial infarction
At admission AAA
During recovery AAAA

Ax3  AAX3-10 AAAXI1030 AAAA>x30

5. Intérét pronostique du dosage du BNP

Le BNP est rapporté comme un marqueur prédictif indépen-
dant : i) de la fonction ventriculaire gauche, de I’insuffisance
cardiaque ou de la mortalité chez des patients ayant pré-
senté un infarctus du myocarde (9, 11, 28, 30, 53-56) ; ii) de la
mortalité chez des patients présentant une insuffisance car-
diaque congestive (26, 73) ; plus récemment de la morbidité
et de la mortalité chez des patients présentant une
dysfonction ventriculaire gauche a- ou pauci- symptomati-
que (74). Enfin, dans la population agée, le dosage du BNP
permettrait également de prédire la mortalité totale (41).

6. Intérét thérapeutique du BNP

Le bien-fondé de I’utilisation, comme agent thérapeutique,
soit directe du BNP soit d’un inhibiteur de sa dégradation
soit de leur association (effet synergique rapporté) résulte
de la connaissance des effets biologiques décrits plus haut.
Ces possibilités thérapeutiques ont été évaluées chez des
patients présentant une insuffisance cardiaque quelle qu’en
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soit I’origine (24, 26, 75-80), dans I’hypertension essentielle
ounon (14, 25, 81, 82), chez des patients coronariens (83, 84)
ou chez des transplantés cardiaques présentant des pertur-
bations de la balance hydrosodée (25).

7. Conclusion

Depuis la découverte du BNP, il y a douze ans, I’intérét pour
ce marqueur grandit, si 1’on en juge par le nombre de travaux
rapporté dans la littérature : intérét comme marqueur non
seulement diagnostique (dans les premicres années de son
utilisation) mais également pronostique. La connaissance
de ses propriétés natriurétique, diurétique et vasodilatatrice
a fait naitre I’idée d’une utilisation thérapeutique. La pré-
sence de récepteurs des peptides natriurétiques sur de nom-
breux types cellulaires ainsi que la notion récente de ses
propriétés anti-athérogénes laissent augurer de nouvelles
perspectives thérapeutiques.
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