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• Les peptides natriurétiques dans 
l’insuffisance cardiaque 

• L’Entresto®, une nouvelle arme 
dans l’arsenal thérapeutique de 
l’insuffisance cardiaque 

• Expérience au CHU de Bordeaux

28/09/17

Programme



Quelques rappels de l’histoire des peptides 
natriurétiques…
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1956 : études expérimentales découvrant que la dilatation atriale entraine 
une natriurèse (Henry et al. Circ Res, 1956)   

1964 : découverte de granules de sécrétion dans les myocytes (Jamieson et al., J 
Cell Biol, 1964)   
Introduction du concept de cœur « organe endocrinien » (Braunwald et al.,  Am J 
Med, 1964)

1981 : l’injection d’extraits de cellules atriales entraine chez le rat une diurèse 
et une natriurèse (de Bold et al., Life Sci, 1981)    Atrial natriuretic peptide

1988 : un nouveau peptide est isolé dans le cerveau de porc (Sudo et al., Nature, 
1988)    Brain natriuretic peptide
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Une structure en anneau commune importante pour 
l’activité physiologique 

28 AA, produit par oreillettes

32 AA, produit par oreillettes et 
ventricules +++

53 AA ou 22 AA, produit par  
l’endothélium vasculaireD’après Singh et al., Heart, 2017



La sécrétion des peptides natriurétiques de type B

28/09/17

Sécrétion BNP exclusivement régulée par la modulation de sa synthèse par des 
mécanismes transcriptionnels

Adapté de Lippi et Sanchis‐Gomar, Int J of Cardiolgy, 2016

ProBNP

Pré‐ProBNP 
(134aa)

Corine/Furine

(aa1‐aa76)

aa77‐aa108

Peptide signal 
(26aa)
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BNP

Les récepteurs des peptides natriurétiques (NPR)

‐ 2 types : NPR‐A (BNP et ANP) et  NPR‐B (CNP) 
‐ Protéines transmembranaires couplées à la Guanylate Cyclase

production de GMPc
‐ Pas d’internalisation du récepteur après fixation du ligand
‐ Exposition ligand à long terme : déphosphorylation et désensibilisation 

du récepteur  (↓ GMPc)

Adapté de Singh et al., Heart, 2017
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Les effets endocrines du BNP sont bénéfiques dans l’IC 

Cauliez et al., Ann Biol Clin, 2005

Diminution fibrose et 
remodelage cardiaque

BNP
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Elimination 
rénale 

Internalisation 
par NRP‐C

Dégradation par 
la Néprilysine

Temps de 
demi‐vie

BNP Oui  Oui Oui 22 min 

NT‐proBNP Oui  Non Non  60‐120 min

Les peptides natriurétiques de type B sont éliminés de 
la circulation par 3 mécanismes

BNP
Néprilysine ou 
Endopeptidase Neutre 
Protéine ancrée à la 
surface des cellules 
endothéliales 



La Néprilysine ou endopeptidase neutre
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‐ La Néprilysine est exprimée à des niveaux élevés dans les cellules 
endothéliales, dans les neutrophiles, les lymphocytes et les progéniteurs
lymphoïdes.
‐ Responsable de la dégradation du BNP, ANP et CNP mais pas proBNP et NT‐
proBNP
‐ Plusieurs sites de coupure



Dégradation enzymatique des peptides 
natriurétiques
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DPP IVV : dipeptydyl peptidase 
IDE : insulin degrading enzyme

Favresse et Gruson, Ann Biol Clin, 2017



La glycosylation du proBNP régule le processus de 
clivage enzymatique
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• 7 sites de O‐glycosylation sur le proBNP tous situés dans
la région des aa 1‐76 correspondant au NT‐proBNP

• La glycosylation (Thréonine 71) joue un rôle important
dans la régulation du clivage enzymatique du proBNP par 
les 2 protéases : la corine et la furine

Nishikimi et al. Heart, 2012



La glycosylation au cours de l’IC

Vodovar et al. Eur Heart , 2014

Ichiki, Burnett JC, Eur Heart , 2014

Dans les dyspnées d’origine cardiaque ou l’ICA, la production de proBNP glycosylé
sur la thréonine 71 est faible contrairement à l’ICC.
La glycosylation du proBNP, dérégulée dans l’ICC, empêche la conversion du proBNP 
en BNP par la Furine/corine. 



Le taux de BNP1‐32 est très faible chez l’ICC 

28/09/17 Miller et al. Circ Heart Fail , 2011

‐ 70 patients en ICC stade NYHA I à IV



Le NT‐proBNP est majoritairement sous forme 
glycosylée dans les formes sévères d’IC
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Severity of Heart Failure

NT‐proBNP glycosylé

Nishikimi et al. Heart, 2012

Risque de sous‐estimation 
du dosage !!!



En résumé, comparaison 
proBNP, BNP et NT‐proBNP
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Clerico et al., Clin Chem Lab Med, 2017.

ICC
Concentrations faibles 

BNP1‐32
Autres fragments

Peptide majoritaire 
sous forme glycosylée

Sous forme glycosylée



BNP et NT‐proBNP: 
des biomarqueurs d’intérêt
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• Dyspnée aigue : 
Diagnostic différentiel entre étiologie pulmonaire et
cardiaque

• Insuffisance cardiaque :
‐ Aide au diagnostic (quand doute persiste)
‐ Stratification pronostique (faibles taux de peptides natriurétiques 

sont de bon pronostic et inversement)
• État stable
• Durant l’hospitalisation : entrée, J2, sortie

‐ Aide au suivi et à l’ajustement thérapeutique 



Le BNP et le NT‐proBNP aident au diagnostic 
étiologique des dyspnées aiguës
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Etude prospective 
1586 patients qui consultent aux 
urgences pour dyspnée aiguë

100
400

Maisel et al. N Eng J Med, 2002

599 patients aux urgences pour 
dyspnée aiguë

Januzzi et al. Am J Cardiol, 2005



Recommandations ESC 2008 pour le diagnostic 
et le traitement de l’IC aiguë et chronique
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Recommandations ESC 2016 : Diagnostic d’IC
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Les taux plasmatiques de BNP sont bien corrélés avec la 
sévérité de l’insuffisance cardiaque. Le NT‐proBNP est moins 

discriminant des classes III et IV NYHA

28/09/17 McCullough et al. Reviews in Cardiovascular Medicine, 2003



BNP/NT‐proBNP et dysfonction 
ventriculaire gauche

28/09/17 Pfister et al., The European Journal of Heart Failure, 2004



La variation des taux de NT‐proBNP donne des 
informations pronostiques importantes
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Cohorte Val‐HeFT : 1742 patients 
Dosage à la randomisation et 4 mois plus tard.

Masson, et al. J Am Coll Cardiol, 2008



Utilisation du BNP en milieu hospitalier

Consensus (statement 9 : BNP consensus panel 2004)

– Dosage du BNP à l’admission pour le diagnostic, 
l’orientation du patient ainsi que l’évaluation de la 
sévérité

– Dosage après 48 heures pour contrôler l’efficacité 
thérapeutique et le pronostic

– Dosage du BNP avant la sortie pour planifier le suivi et 
à visée pronostique







Les concentrations de BNP et de NT‐proBNP varient en 
fonction du DFG
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Etude Val‐HeFT

Masson et al., Clin Chemistry, 2006

‐ Bonne corrélation entre 
les 2 peptides quelle que 
soit la sévérité de l’IR

‐ Chez l’IRC : augmentation 
des valeurs seuils 
diagnostiques si DFG 
<60mL/min



L’obésité affecte les VPP du BNP dans le 
diagnostic d’IC

28/09/17 Daniels et al., Am Heart J, 2006

Cohorte étude Breathing Not Properly
Dosage BNP à l’arrivée 
46% diagnostiqués IC

Surpoids/
obésité

Obésité 
sévère/
morbideMaigreur



Les taux de BNP sont élevés chez les patients atteints 
d’un cancer

• Etude rétrospective, 80/234 patients atteints cancer (IC exclus)
• Prise de sang avant chirurgie et/ou chimiothérapie

28/09/17 Bando et al., PlosOne, 2017



Les concentrations des peptides natriurétiques 
varient considérablement en dehors de l’IC
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Obésité

Age (NT‐proBNP)
Anémie
Sexe féminin (NT‐proBNP)

Interprétation 
des seuils



Le point de vue du biologiste
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BNP vs NT‐proBNP 



Caractéristiques analytiques

BNP NT‐proBNP
Type de prélèvement Plasma  Plasma ou Sérum

Stabilité  4h 
(↓ 50% après 48h)

>72h à T°C amb
10j à +2°‐8°C

Type de tube Plastique  Verre ou plastique

Technique dosage ELISA Immuno‐marquage « sandwich »

Reproductibilité mesure + ++

Interférences analytiques NON NON



Les trousses réactives
Société Système Peptide Ac capture Ac Détection Calibrateur

AxSYM
Architect, I‐stat  BNP

Scios (structure en anneau, partie 
d’extension NH2‐term) 

Mm Epitope 5‐13

Shionogi
(COOH terminal, Mm, 

Epitope 26‐32) 
BNP synthétique 32

Access
Access 2, DxL BNP Biosite (NH2 terminal, Pm)

Scios (structure en anneau, 
partie d’extension NH2‐term)  

Mm Epitope 5‐13
BNP recombinant

Triage BNP
Scios (structure en anneau, partie 

d’extension NH2‐term)  
Mm Epitope 5‐13

Biosite (NH2 terminal, Pm) BNP recombinant

Advia Centaur, 
Advia Centaur CP BNP Shionogi

(Mm Epitope 27‐32, COOH‐term)

Shionogi
(structure en anneau, 
KY‐hBNP‐II, Mm)

BNP synthétique

Dimension Vista, 
ExL BNP

Structure en anneau, 
KY‐hBNP‐I, Mm Epitope 14‐21)

Mm Epitope 27‐32 
COOH‐term BC‐203) BNP synthétique 32

Triage NT‐proBNP Mm, Epitope 27‐31 Mmo Epitope 42‐46 NT‐proBNP synthèse 1‐76

Vitros NT‐proBNP Roche (NH2‐term, Pmo
Epitope 1‐21)

Roche (molécule centrale, Pmo
Epitope 39‐50) NT‐proBNP synthèse 1‐76

Modular Elecsys, 
Cobas

Vidas

NT‐proBNP 
I

Roche (NH2‐term, Pmo
Epitope 1‐21)

Roche (molécule centrale, Pmo
Epitope 39‐50) NT‐proBNP synthèse 1‐76

NT‐proBNP 
II

Mm Epitope 27‐31 Mmo Epitope 42‐46 NT‐proBNP synthèse 1‐76

Immulite NT‐proBNP  Roche (NH2‐term, Pmo
Epitope 1‐21)

Roche (molécule centrale, Pmo
Epitope 39‐50) NT‐proBNP synthèse 1‐76

Dimension RXL, 
Vista, Stratus NT‐proBNP  Mmo Epitope 22‐38 NH2‐term Mmo Epitope 42‐46 NT‐proBNP synthèse 1‐76



Les trousses de dosages du BNP et NT‐proBNP
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Toutes les modifications structurales peuvent avoir un impact sur le dosage !



Une grande variabilité inter‐techniques

28/09/17



28/09/17



Le même constat avec 
l’évaluation externe de la qualité 
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Notion de réactivité croisée 
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– Avec les différents peptides glycosylés
– Avec les nombreux fragments inactifs de BNP 

9 peptides natriurétiques (synthétiques ou recombinants) ajoutés à des plasmas de patients sains.
5 trousses BNP et 9 trousses NT‐proBNP testées.  

Dans l’ICC, 
proBNP glycosylé = 

peptide majoritaire !!!!



Les trousses de NT‐proBNP ne croisent qu’avec 
le proBNP non glycosylé

28/09/17 Saenger et al. Clin Chem, 2017



Mais ne détectent pas le NT‐proBNP glycosylé

28/09/17 Saenger et al. Clin Chem, 2017

Risque de sous‐estimation du NT‐proBNP dans les IC sévères
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L’avenir : vers des dosages de la forme active du BNP 

28/09/17 Lewis et al. Clin Chem, 2017

‐ Plasmas de 42 patients IC et 22 
patients sains
‐ Immunodosage comparé à 3 
trousses : BNP total Luminex, BNP 
RIA, BNP Abbott



28/09/17 Collin‐Chavagnac et al. Ann Biol Clin, 2011

BNP : Siemens Centaur‐Abbott Architect‐Alere Triage
NT‐proBNP : Roche Elecsys‐Biomérieux Vidas‐Siemens 

Lequel choisir ?
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NT‐proBNP BNP

Place chez les patients traités par Entresto® ?



Définition de l’IC 



Hospit. pour IC en France en 2010

– Épidémiologie (présumée) de l’IC en France
– 750000 à 1 million personnes touchées 
– 4% population adulte, 12% après 60 ans et 20% après 80 ans
– 150000 nouveaux cas/an

– Enquête PMSI 2010 :
– Nb d’hospitalisations en 2010 = 210,490 dont 160,092 en 
diagnostic principal

– Nb de jours passés à l’hôpital = 2,025,249
– Âge moyen 79 ans
– Durée moyenne séjour 13,2 jours

Galinier M. et al. Poster ESC Munich 2012
Malaquin D et al. Rev Prat 2010.60(7):911‐15
Saudubray T et al. Rev Med Interne. 2005;26(11):845‐50.



Pronostic de l’IC
Étude écossaise sur 1,75 millions personnes; 56658 pts étudiés

Mamas, EJHF 2017



TTT pharmacologique de l’IC

• ICS :
– IEC
– ARA 2
– Béta‐bloquants
– Antagonistes récepteur 
minéralocorticoide

– Sacubitril/Valsartan
– Ivabradine

• ICFEP

• TTT ayant démontré des preuves de réduction de 
morbi‐mortalité dans l’IC



ARNi – sacubitril/valsartan

Sacubitril + Valsartan



PARADIGM‐HF
8442 pts 
NYHA II‐IV

FEVG  40%
LCZ 200mg x2 Vs 
Enalapril 10mg x2



Etude PARADIGM‐HF : résultats
Analyse des modes de décès



PARADIGM‐HF

LCZ 696
Enalapril



Cohorte LCZ696 UTIC Bordeaux

• Critères inclusion
– Tous les patients IC avec FEVG≤40% traités par 
Sacubitril/Valsartan entre octobre 2015 et juin 2017

– D’abord sous la règle de l’ATU puis de l’article 48

• Critères d’exclusion :  Aucun
• Protocole de titration/suivi:

– M0 : clinique, bio, TM6, ETT +/‐ VO², intro ttt
– M1 (+/‐M2) : clinique, bio, TM6, titration ttt
– M3, M6, M12 : clinique, bio, TM6, ETT, VO²



[VALEUR]
211

186
159

100

11

4

1

8

2

4

2

1

2

3

2

M0 M1 M3 M6 M12

Died Transplantation Stop Treated

Follow‐up Oct 2015 ‐ Jun 2017



Diapositive 53

F1 transplantation
François; 10/01/2017

F2 ttt stopped
François; 10/01/2017

F3 pt died
François; 10/01/2017

F4 décaler chiffres car illisible
François; 10/01/2017



Demography 227

Male
Age (years)

<60 
60‐69
70‐79
>80

185
60 ± 12
91
94
36
6

81,5%

40%
41%
16%
3%

Clinical features of heart failure

Ischemic
Non‐ischaemic

121
106

53%
47%

Medical history
Hypertension
Atrial fibrillation
Diabetes
Stroke
Mean duration of HF (years)
HF diagnosed 3 months before inclusion
Hospitalization for HF in previous year
Hospitalization for HF < 3 months 

65
67
42
14
8
19
68
39

28,6%
29,5%
18,5%
6,2%

8%
30%
17,2%



Drug therapy
ACEI/ARB
Beta‐blocker
Mineralocorticoid antagonist
Ivabradine
Implantable cardioverter–defibrillator (ICD)
Cardiac resynchronization therapy + ICD
Furosemide dosage (mg)

218
214
177
26
87
60

109 34 mg 

96%
94%
78%
11%
38%
26%

64% max dose
67% max dose
90% max dose

Clinical

NYHA functional class I
II
III
IV

5
150
71
1

2,2%
66,1%
31,3%
0,4%

Six minute walking test (m)
Heart rate (bpm)
Max work rate (watts)                  (N=122)
VO2 peak (mL/kg/min)                 (N=82)
Systolic blood pressure (mmHg)

SBP < 100 mmHg

460  105
64  9
87
13,8

110 
59 (26%)

Biology
Mean BNP (pg/mL)       (Median + IQR)
NT‐proBNP (pg/mL)(median+IQR) (N=50;22%)
Serum creatinine (µmol/L)
Hemoglobin (g/dL)

618
2824

108 34
13,8  1,6

395 (IQR 190‐825)
1367 (621‐3423)



Évolution fonctionnelle sous TTT
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Évolution BNP (NT‐proBNP)
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Conclusion

• PN : élément de « base » pour la surveillance des patients 
souffrant d’IC (pourtant non recommandé par l’HAS en 
médecine ambulatoire) 

• Entresto : réelle avancée dans le ttt de l’ICS, pour l’instant 
en 2e ligne 

• C’est la 1ère fois qu’un ttt qui améliore l’IC majore le BNP 
• Expérience bordelaise  :

– Cohorte de vie réelle ambulatoire « Paradigm‐like »
– Facilité d’utilisation 
– Bénéfice fonctionnel précoce, dès M1 à ½ dose
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NT‐proBNP BNP

Reflet de la réponse du patient à 
l’Entresto : répondeurs/non 

répondeurs

Trousses réactives dosent proBNP(gly
ou non), fragments inactifs
Analytique : Très INSTABLE
Beaucoup de variabilité 

inter‐techniques

Hormone bioactive, bon reflet 
du fonctionnement du système 

endocrine 

Pertinence clinique 
(1 seul cut‐off)

Meilleur niveau analytique : 
stabilité , moins de variabilité  inter‐

techniques

Calibrateur non glycosylé/Ac dirigés 
contre épitopes potentiellement 

glycosylés

Suivi thérapeutique de l’Entresto, 
reflet de l’amélioration clinique du 

patient

Pertinence clinique mais difficile 
d’interprétation chez l’IR

Zone grise très large(patients 
âgés)


