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Résumé 
 
Introduction –Cette méta-analyse avait pour but d’étudier la valeur pronostique des peptides 

natriurétiques (PN) isolément ou associée aux troponines dans l’embolie pulmonaire et leur capacité 

à diagnostiquer une dysfonction ventriculaire droite. 

Résultats – 23 études ont été incluses (1127 patients). Une élévation des PN était significativement 

associée avec la mortalité toute cause (OR 6,2), la mortalité spécifique (OR 5,0), et les complications 

graves (OR 6,7). Parmi les patients avec élévation des PN, une augmentation des troponines était 

associée avec une évolution défavorable. L’analyse de la valeur des PN dans le diagnostic d’une 

dysfonction ventriculaire droite était limitée par l’hétérogénéité. Les BNP semblait avoir une 

meilleure sensibilité et spécificité que les NT-proBNP dans la détection d’une dysfonction 

ventriculaire droite.  

Conclusions –  Une élévation des PN individualise un sous-groupe de patients à haut risque 

d’évènements graves. Parmi les patients avec un PN positif, une élévation des troponines 

constitue un marqueur pronostic indépendant. 



 

ii 
 

Abstract 

Background –We performed a meta-analysis to assess the association between elevated natriuretic 

peptide (PN) levels alone or in conjunction with troponins, and the outcomes (mortality, adverse 

events, and echographic right ventricular dysfunction) in acute pulmonary embolism (EPA). 

Results – 23 studies were included (1127 patients).  Elevated natriuretic peptide was significantly 

associated with all-cause mortality (OR 6.2), APE-related mortality (OR 5.0) and serious adverse 

events (OR 6.7).  Among patients with elevated NP levels, increased serum troponins were 

associated with further increase in risk of adverse outcomes.  The analysis of NP accuracy in 

detecting of right ventricular dysfunction was limited by heterogeneity across studies.  BNP 

appeared to have better sensitivity and specificity than NT-proBNP in detection of right ventricular 

dysfunction. 

Conclusions – Elevated NP identified a subset of patients with APE at higher risk of adverse 

outcomes. Among patients with elevated NP levels, increased troponins were documented as an 

independent prognostic marker. 

  



 

Avant-propos 
 

Ce travail sur la place des biomarqueurs dans l’embolie pulmonaire aigüe est né d’une idée du 

Docteur Steeve Provencher. L’expertise du Docteur Yves Lacasse dans le domaine de la méta-

analyse a permis sa réalisation dans des conditions méthodologiques conformes aux standards 

actuels. Le Professeur Lajmi Lakhal a assuré l’analyse statistique des courbes ROC, et des 

valeurs poolées de sensibilité, spécificité et des rappports de vraisemblance avec le logiciel de 

statistique R. 

 

J’ai rédigé, au sein de cette équipe, le protocole de recherche. J’ai réalisé les équations de 

recherche permettant la recherche d’articles issus des bases de données bibliographiques. Le 

travail d’extraction des données a été assuré conjointement par le Docteur Steeve Provencher et 

moi-même. J’ai fait l’essentiel des démarches auprès des auteurs des études incluses dans ce 

travail pour obtenir les données additionnels. L’analyse statistique sous REVMAN a été réalisée 

par mes soins et par Sylvie Martin, collaboratrice du Docteur Yves Lacasse. J’ai rédigé le 

manuscrit inclus dans ce mémoire qui a ensuite été révisé par le Docteur Steeve Provencher et le 

Docteur Yves Lacasse.  

 

Ce travail a été présenté sous forme de de résumé lors du congrès de la Société des Sciences 

Vasculaires du Québec en 2008 et du congrès de l’American Thoracic Society en 2009. Il a été 

publié par le revue Thorax. Je suis le premier auteur pour chacune des communications issues de 

ce travail. 

 

Bonne lecture. 
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INTRODUCTION 
 

L’embolie pulmonaire aiguë (EPA) est définie comme l’obstruction brutale du flux artériel 

pulmonaire par une migration de matériel endovasculaire de nature diverse. La cause la plus 

fréquente est l’embolie cruorique avec pour point de départ les membres inférieurs, constituant 

ainsi la maladie thrombo-embolique. 

L’incidence de la maladie thrombo-embolique est élevée et le pronostic reste grevé d’une 

mortalité à 3 mois importante malgré une prise en charge hospitalière optimale et des avancées 

dans l’évaluation du pronostic des patients.1 

La stratification du risque lié à l’EPA a pour objectif de planifier la prise en charge initiale. Deux 

voies sont suivies actuellement. La première est la sélection des patients hémodynamiquement 

stables à haut risque de complications susceptibles de bénéficier d’une escalade vers des 

thérapeutiques plus dangereuses et plus coûteuses telles que la thrombolyse ou de 

l’embolectomie.2, 3, 5 Elle a pour objectif la réduction de la mortalité intra-hospitalière par la 

constitution d’une insuffisance cardiaque droite réfractaire ou d’une récidive embolique. Cette 

voie est en cours d’exploration et aucune preuve n’existe à ce jour quant à l’efficcaité d’une telle 

approche. La deuxième est l’identification des patients candidats à un traitement ambulatoire.6 

Plus accessoirement, elle pourrait permettre d’identifier les patients à risque de développer une 

hypertension pulmonaire post-embolique à long terme.7 

La présence de marqueurs d’atteintes cardiaques du ventricule droit, échographiques ou sériques, 

sont considérés comme la principale voie de recherche pour améliorer la prise en charge de cette 

pathologie.1, 4 

La présente méta-analyse a donc été entreprise afin d’évaluer la valeur pronostique des peptides 

natriurétiques isolément ou associés aux troponines et d’étudier la relation entre les peptides 

natriurétiques et la présence d’une dysfonction ventriculaire droite échographique. 

Dans ce mémoire, nous présenterons la problématique posée par l’embolie pulmonaire, la 

synthèse des facteurs pronostiques connus, les raisons pour lesquelles nous avons entrepris une 

méta-analyse et la publication de nos résultats. 
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1. Épidémiologie de l’embolie pulmonaire 
 

Malgré l’utilisation de mesures prophylactiques et le développement de la thrombolyse, la 

maladie thrombo-embolique reste un problème de santé publique. Elle est en effet fréquente, 

sous-diagnostiquée et souvent mortelle.8, 9 L’incidence ajustée pour l’âge et le sexe de la maladie 

thromboembolique est estimée aux Etats-Unis à 117 cas pour 100000 personnes –années.10 Ce 

chiffre est identique entre les périodes 1966-1990 et 1991-1997.10 L’incidence augmente 

significativement après 60 ans dans les deux sexes.11 Dans les études autopsiques, la prévalence 

de l’embolie pulmonaire varie de 3 à 15% dans la population générale hospitalière.12-14 Elle est 

reconnue comme responsable du décès dans 5% des cas.12 

Le coût financier lié à l’embolie pulmonaire est important, notamment par l’hospitalisation 

systématique décidée par les praticiens dans la prise en charge, quelque soit le pronostic des 

patients. La prise en charge hospitalière des patients à faible risque de morbi-mortalité 

correspondant à la moitié des patients environ génère un surcoût de 5400 dollars américains par 

patient par rapport à une prise en charge ambulatoire, soit 284 millions de dollars par année aux 

Etats-Unis.15 

 

2. Physiopathologie 
 

L’augmentation des résistances pulmonaires par l’obstruction du lit artériel pulmonaire par les 

thrombi conduit à une augmentation de la post-charge du ventricule droit avec trois conséquences 

sur le cœur droit : (i) une dilatation du ventricule, (ii) une dysfonction systolique et (iii) une 

augmentation de la tension de paroi. (Figure 1).16, 17 

La dilatation du ventricule droit liée à l’augmentation de la post-charge entraîne un aplatissement 

du septum interventriculaire, puis son bombement vers le ventricule gauche selon le niveau de 

pression.18 La compression du ventricule gauche par le ventricule droit dans un volume maintenu 

constant par un péricarde peu extensible altère la compliance du ventricule gauche, ce qui conduit 

à une diminution du débit cardiaque et éventuellement à une baisse des pressions artérielles 

systémiques.2, 17 
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La tension de paroi est définie comme le produit du diamètre ventriculaire et de la pression 

exercée sur la paroi ventriculaire. Elle est le reflet du travail à fournir par le ventricule droit pour 

lutter contre la contrainte exercée par l’augmentation de la post-charge lorsque, comme dans 

l’EPA, l’épaisseur du ventricule est maintenue constante. L’augmentation du diamètre du 

ventricule droit et la pression artérielle pulmonaire conduit à une augmentation de la tension de 

paroi. Elle entraîne en conséquence un accroissement de la consommation du myocarde en 

oxygène et concourt à une ischémie myocardique relative délétère à la fonction ventriculaire 

gauche et droite.17, 19 

La dysfonction ventriculaire droite a pour origine l’ischémie myocardique et l’augmentation de la 

postcharge. Associée à l’altération de la compliance du ventricule gauche, elle entraîne une 

diminution du volume d’éjection du ventricule gauche, aggravant encore les anomalies de 

perfusion myocardique. La diminution du débit cardiaque, en fonction du terrain sous-jacent et de 

la gravité de l’EPA, peut conduire à un choc cardiogénique. 

Les conséquences cliniques, gazométriques, et physiopathologiques de l’EPA semblent 

directement corrélées à l’obstruction artérielle pulmonaire par le phénomène embolique dans une 

population indemne de pathologies cardiopulmonaires.2, 20-22 On considère qu’une obstruction de 

30% du lit artériel pulmonaire entraîne une dysfonction du ventricule droit et qu’une obstruction 

de 50% conduit à une diminution du débit cardiaque.21, 23, 24 En cas de comorbidités pulmonaires, 

les mesures pressionnelles du cœur droit et la pression partielle artérielle en oxygène (PaO2) sont 

a contrario découplées de l’intensité de l’obstruction par le phénomène embolique.2, 8, 25 On 

rencontre chez ces patients une altération de la fonction cardiaque et des niveaux de pressions 

plus importants pour un degré d’obstruction plus faible.2 Dans un essai comparant la thrombolyse 

contre placebo, 90% des patients en choc souffraient de pathologies pulmonaires chroniques ; 

56% des patients avec de telles comorbidités étaient en choc contre 2% des patients sans 

pathologies pulmonaires.26 Une pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure à 50 mmHg 

n’est rarement rencontrée dans cette population, ce qui suggère que les patients avec une 

obstruction vasculaire majeure décèdent avant leur hospitalisation ou leur inclusion dans un essai 

clinique.2  
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Figure 1 – Physiopathologie des conséquences hémodynamiques de l’embolie pulmonaire aiguë. 

D’après Kreit JW et al. 17 
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3. Facteurs pronostiques de l’embolie pulmonaire aiguë 
 

La mortalité associée à l’EPA est évaluée de 25 à 30% avant l’ère de l’utilisation des héparines et 

est estimée actuellement entre 8,5 et 17,4% à 3 mois dans deux grandes études observationnelles 

de patients avec EPA, RIETE et ICOPER, incluant respectivement 15520 et 2454 patients 

consécutifs.27, 28 On distingue généralement la mortalité à court terme (6 premières semaines) et 

celle à moyen terme (>6 semaines).8 La mortalité à court terme des patients ayant survécu au 

stade initial de l’EPA est due principalement à la récidive d’embolie pulmonaire 16, 29, 30 et à la 

constitution d’une défaillance cardiaque irréversible.1 A moyen terme, la mortalité est 

principalement liée à la pathologie ayant contribuée au développement de l’EPA, comme une 

néoplasie, une insuffisance cardiaque ou une maladie pulmonaire chronique. 

Les facteurs pronostiques utilisés pour la stratification sont : l’évaluation clinique, 

l’électrocardiogramme (ECG) 12 dérivations, les gaz du sang artériel et l’oxymétrie de pouls, 

l’échocardiographie, la tomodensitométrie thoracique et les biomarqueurs sériques (troponines 

sériques, peptides natriurétiques, heart-type fatty acid binding protein et growth differenciation 

factor – 15). 

 

3.1 Critères d’évaluation clinique 
 

3.1.1 Choc cardiogénique 
 

La présence d’une instabilité hémodynamique est considérée comme le facteur prédictif de 

mortalité le plus puissant 1 et la Task Force Report on Pulmonay Embolism individualise sur la 

présence de ce signe clinique un sous-groupe nosologique à haut risque de décès, l’embolie 

pulmonaire massive.8 On estime qu’une proportion de 4 à 10% des patients avec EPA présente 

une embolie pulmonaire massive à l’admission.27, 31-33 L’embolie pulmonaire massive est définie 

par la présence d’un choc et/ou d’une hypotension (tension artérielle systémique <90 mmHg, 

chute tensionnelle de 40 pendant plus de 15 minutes en l’absence d’arythmie cardiaque, 
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d’hypovolémie ou de sepsis). Elle est distincte de l’embolie pulmonaire massive anatomique 

définie traditionnellement par une obstruction angiographique (index de Miller) du lit vasculaire 

de plus de 50%, et qui provoque une instabilité hémodynamique chez une minorité de patients.2 

En effet une EPA anatomiquement massive chez un patient avec une réserve cardio-pulmonaire 

normale et une obstruction moindre chez un patient avec une maladie pulmonaire chronique 

peuvent se présenter avec les même conséquences cliniques et hémodynamiques.2 

La mortalité globale des patients avec EPA se présentant en choc cardiogénique varie entre 15 à 

58%, selon les séries.5, 27, 31, 34 La mortalité spécifique de l’EPA massive est estimée à 9,3% dans 

RIETE.28 Les résultats des modèles multivariés retenus dans ICOPER et RIETE confirment 

l’instabilité hémodynamique comme le principal facteur pronostique.27, 28 Comme dans 

l’infarctus du myocarde, les polytraumatismes graves ou les accidents vasculaires cérébraux, on a 

évoqué l’existence d’une « heure en or » pendant laquelle l’approche diagnostique et 

thérapeutique pourrait fortement influencer l’évolution de la maladie dans ce sous-groupe.2 

Même si cette attitude n’a jamais été évaluée dans une étude interventionnelle à large échelle, les 

recommandations américaines et européennes préconisent l’utilisation de fibrinolytiques chez les 

patients avec défaillance hémodynamique.8, 35 Un seul essai clinique randomisé comparant la 

thrombolyse par streptokinase à l’héparine non fractionnée dans l’embolie pulmonaire massive a 

présenté des résultats significativement en faveur de la thrombolyse.36 Après l’inclusion de 8 

patients, l’essai a dû être arrêté prématurément devant la surmortalité importante dans le bras 

héparine (bras héparine : 4 décès/4, bras streptokinase : 0 décès/4, p = 0.02). Cet essai a été 

critiqué pour le débalancement du délai entre les premiers symptômes et l’inclusion dans l’étude 

entre les deux bras (bras héparine : 34,8 heures ; bras streptokinase : 2,5 heures). Une méta-

analyse incluant 5 études sur la thrombolyse dans l’EPA conclut à une réduction significative de 

la mortalité et du nombre de récidives emboliques dans le groupe EPA massive avec un nombre 

de patients à traiter pour éviter un décès ou une récidive égal à 10.37 

Si l’instabilité hémodynamique est le principal facteur pronostique dans l’EPA, il est important 

de noter que la très grande majorité des décès (85%) survient chez les patients présentant une 

hémodynamique stable à l’admission.27 Ce critère est donc à lui seul insuffisant pour la 

stratification du risque. 
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3.1.2 Autres signes cliniques 
 

Dans ICOPER, une fréquence respiratoire <20/minutes est un facteur de mauvais pronostic 

indépendant dans le modèle de régression finale comportant l’évaluation échocardiographique du 

ventricule droit.27 

Les signes recueillis par l’examen physique des patients prennent une place importante dans les 

scores pronostiques identifiant les patients à faible risque de complications. Dans le score PE 

severity index (PESI), l’atteinte des fonctions cérébrales supérieures, une température inférieure à 

36°C, une fréquence cardiaque supérieure à 110 min-1, une tension artérielle systolique inférieure 

à 100 mmHg,  et une fréquence respiratoire supérieure à 30 min-1 sont retenues comme des 

facteurs indépendants pour un critère composite incluant le décès, la récidive d’EPA et 

l’hémorragie grave.38 

La présence de syncopes, rapportée dans 15% des cas environ 27, 39, est parfois associée 

cliniquement à une EPA massive.2 En effet, les patients avec syncope présentent plus 

fréquemment un indice d’obstruction angiographique supérieure à 50% (82 versus 28% 

respectivement), une pression auriculaire droite >8 mmHg (88% vs 33%), un index cardiaque 

inférieure à 2,5 L.min-1.m-2 (70 versus 32%), une PaO2 inférieure à 60 mmHg (83% versus 31%), 

une survenue de bloc de branche droit incomplet ou du pattern S1Q3T3 (60% versus 12%), ou un 

arrêt cardiaque (24% versus 1%). De même, un cœur pulmonaire aigu est présent dans 94% et 

une hypotension dans 76% des patients avec syncope nécessitant l’introduction d’amines dans 

62% des cas.39 

 

3.1.3 Comorbidités 
 

La présence de comorbidités influence le pronostic.40 Dans l’étude ICOPER27 et dans l’étude 

PESI,27, 38 un âge élevé, la présence d’un cancer, d’une insuffisance cardiaque et d’une maladie 

pulmonaire obstructive chronique sont des facteurs pronostiques indépendants. La cohorte de 

RIETE rapporte un âge supérieur à 75 ans, la présence d’un cancer ou d’un handicap d’origine 

neurologique comme des facteurs indépendants de mortalité dans le modèle de régression final.28 
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3.2 L’électrocardiogramme 
 

Environ 75% des patients avec EPA ont un ECG anormal (Tableau 1).41-44 Bien que la présence 

d’une anomalie à l’ECG ne soit ni sensible ni spécifique pour le diagnostic, la présence 

d’anomalies électriques permet d’isoler une population à risque de complications graves. La 

présence d’ondes T antérieures négatives est associée à un index de Miller supérieur à 50% et une 

pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure à 30 mmHg.44 Sur une série de 75 patients, 

l’inversion de l’onde T dans les dérivations préchordiales, l’aspect S1Q3/S1rSr’3/S1S2S3 et Qr 

en V1 (Figure 2) sont associés à la présence d’une dysfonction échographique du VD, d’une 

élévation des troponines cardiaques et du NT-proBNP.45  

 

Tachycardie sinusale >100/min 

Bloc de branche droit complet ou incomplet 

S1 Q3 T3 

Inversion de l'onde T en V2, V3 

Dépression du segment ST dans le préchordium 

Aspect Qr en V1 

Sus-décalage du segment ST, notamment en V1 

Retard à la transition QRS dans les dérivations préchordiales 

Hypovoltage dans les dérivations inférieures 

 

Tableau 1 – Modifications électrocardiographiques rencontrées dans l'embolie pulmonaire aiguë. 

D’après Kucher N et al. 1 

 

Les anomalies ECG sont également corrélées avec une escalade thérapeutique (réanimation 

cardio-pulmonaire, ventilation mécanique, amines, thrombolyse, ou embolectomie) 45, le niveau 

de défaut perfusionnel scintigraphique ou angiographique pulmonaire et la pression artérielle 

pulmonaire moyenne.46 Cette corrélation est indépendante du niveau de troponines, de peptides 
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natriurétiques ou d’une dysfonction ventriculaire droite.45, 47 Il faut noter que ces études n’ont pas 

ajusté pour l’hypotension artérielle, le principal facteur prédictif d’évolution défavorable dans 

l’EPA. 

Néanmoins, un score pronostique développé par Toosi et al. basé sur l’ECG et comportant 11 

critères électriques a un faible pouvoir discriminant pour la survenue de complications intra-

hospitalières (Figure 3, aire sous la courbe ROC 0,62).47  

 

 

Figure 2– Électrocardiogramme 12 dérivations d’un patient avec embolie pulmonaire. Aspect Qr 

en V1, SIQ3, inversion de l’onde T dans les dérivations précordiales droites, rotation axiale droite 

évocateurs d’insuffisance ventriculaire droite. D’après Kucher N et al.  1 

 

3.3 Mesure des gaz artériels et de l’oxymétrie de pouls 
 

Dans une étude portant sur 34 patients, l’index de Miller est corrélé avec la PaO2, la pression 

partielle artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2), la différence alvéolo-artérielle en O2, et la 

saturation en O2 (SaO2).48 Une PaO2 inférieure à 8 kPa, soit 60 mmHg, est retenue comme 

facteur pronostic indépendant dans le score de Genève.49 La valeur des gaz du sang ou 

l’oxymétrie de pouls n’a pas été évaluée dans ICOPER ou RIETE.27, 28 Dans l’étude PESI, une 

12 
 



 

saturation en O2 inférieure à 90% est un facteur prédictif indépendant de mortalité à 30 jours, de 

récidive d’EPA ou de survenue d’hémorragie majeure.38 

 

3.4 Echocardiographie 
 

Alors que l’échocardiographie trans-thoracique n’est pas recommandée pour le diagnostic de 

l’EPA (en dehors de l’EPA massive), elle constitue selon plusieurs auteurs un des principaux 

facteurs pronostiques dans l’EPA sans instabilité hémodynamique.1 Les anomalies 

échocardiographiques sont nombreuses (Tableau 2). Des anomalies de la fonction du ventricule 

droit sont trouvées chez environ 30 à 50% des patients avec EPA.23, 27, 50 

L’embolie pulmonaire submassive est définie selon par la Task Force Report on Pulmonary 

Embolism par la présence d’une hypokinésie échographique du ventricule droit en l’absence 

d’instabilité hémodynamique.8 Le critère d’hypokinésie ventriculaire droite n’est toutefois pas 

repris par toutes les études sur ce sujet.8 Les autres critères les plus communément admis sont (i) 

une augmentation du rapport diamètre du ventricule droit/ventricule gauche, (ii) un diamètre 

télédiastolique du ventricule droit supérieur à 30 mm, (iii) un mouvement paradoxal du septum 

interventriculaire.3 Le seuil pour le rapport ventricule droit/ventricule gauche peut varier de 0,6 à 

1 selon les études et l’incidence d’acquisition des images (parasternale versus apicale). On 

considère qu’une obstruction supérieure à 30% est requise pour l’apparition d’une dilatation du 

ventricule droit.51, 52 
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Figure 3 – Courbe ROC montrant la prédiction des complications hospitalières par un score basé 

sur les anomalies électrocardiographiques. D’après Toosi MS et al. 47 

 

Le présence d’une dysfonction du ventricule droit peut avoir des répercussions cliniques 

(distension des veines jugulaires, hépatomégalie, œdèmes des membres inférieurs, régurgitation 

tricuspidienne, accentuation du deuxième bruit du cœur au foyer pulmonaire)3 ou 

électrocardiographique.44, 45 Cependant, la majorité des patients avec une dysfonction du 

ventricule droit ne présente pas de signes cliniques évocateurs d’atteinte cardiaque. 

De ce fait, la prise en charge actuelle est en partie basée sur le dépistage de la dysfonction 

ventriculaire droite chez des patients habituellement asymptomatiques. La mortalité à 3 mois non 

ajustée en cas de dysfonction est estimée à 21% et constitue un facteur de risque indépendant 

dans ICOPER.27, 53 

En cas de dysfonction ventriculaire droite, le foramen ovale perméable semble aussi un facteur 

pronostique dans une étude incluant 139 patients. 54 Un foramen ovale perméable est un facteur 

de risque de mortalité et de l’évolution intra-hospitalière indépendamment du statut 

hémodynamique, de l’âge, de la présence de cancer, de la visualisation d’un thrombus 

intracardiaque ou dans l’artère pulmonaire proximale, du mode de présentation de l’EPA ou de la 

survenue d’un arrêt cardiaque pour la mortalité. En cas de foramen ovale perméable, le risque 
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d’embolies artérielles systémiques paradoxales et d’accidents vasculaires cérébraux est également 

augmenté.54  

Chez les patients avec EPA, la mise en évidence de thrombus flottant dans les cavités droites, 

présent dans 4% des patients avec EPA 55, est plus fréquente (jusqu’à 18%) chez les patients avec 

une hémodynamique compromise. Cette trouvaille ne semble pas constituer pour autant un 

facteur pronostique de mortalité indépendant.56 

L’échocardiographie est aussi un outil pour l’évaluation du pronostic à long terme. 

L’hypertension artérielle pulmonaire post-embolique est une complication sévère de L’EPA. Son 

incidence cumulative est maximale après 2 ans de suivi et est évaluée entre 1 et 3,8%.7, 57 Dans 

une étude prospective de 78 patients, une pression pulmonaire systolique supérieure à 50 mmHg 

au moment du diagnostic d’EPA est associée avec la présence d’une hypertension pulmonaire 

persistante à 1 an.58 

Malgré son intérêt, l’échographie a été critiquée pour les limites de sa mise en œuvre quotidienne 

de par son manque de disponibilité dans la cadre de l’urgence, l’absence de consensus pour la 

définition de la dysfonction ventriculaire droite, son coût et les difficultés techniques liées à 

l’hypoéchogénéicité des patients avec une maladie chronique obstructive ou une obésité 

morbide.1, 59 Surtout, dans la pratique quotidienne, la place de l’échographie est encore imprécise. 

La dysfonction du ventricule droit étant présente dans près de la moitié des patients, elle ne peut 

motiver à elle seule la décision de thrombolyse. De plus, un essai randomisé multicentrique 

comparant la thrombolyse par alteplase au placebo dans l’EPA submassive donne des résultats 

peu conclusifs quant à une supériorité de la thrombolyse sur le placebo.60 Les défauts 

méthodologiques et les manques de validité externe de cet essai ont été abondamment 

commentés. En effet, le devis laissait la possibilité de lever l’insu en cas de décision par les 

investigateurs de thrombolyse avant l’administration du fibrinolytique alors que la thrombolyse 

faisait partie du critère principal d’évaluation.61 Surtout, l’administration du fibrinolytique ne 

modifiait pas la mortalité au terme de l’essai (bras thrombolyse 3,4%, bras contrôle 2,2%) mais 

seulement la fréquence des aggravations cliniques rendant nécessaire une escalade thérapeutique 

(bras thrombolyse 24,6%, bras contrôle 10,2%). En l’occurrence, cette différence était expliquée 

par un plus grand recours à la thrombolyse dans le bras contrôle sans que cela est de conséquence 

sur le pronostique. Enfin, le nombre de patient à traiter (9 thrombolyses pour éviter une 

dégradation clinique) donne une fréquence proche de celle des complications hémorragiques 
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graves de la thrombolyse observées dans les registres et évaluées entre 1 et 3%.27, 62 Ce point 

contrebalancerait le bénéficie hypothétique de la thrombolyse dans l’EPA submassive. Un essai 

européen évaluant la thrombolyse chez les patients avec dysfonction du ventricule droit et 

élévation des troponines cardiaques a débuté en 2007 pour trancher cette question.35 Selon les 

dernières recommandations américaines, la présence d’une dysfonction du ventricule droit 

constitue un des critères qui doivent faire discuter l’indication de thrombolyse, aux côtés des 

signes de détresse ventilatoire, d’une élévation des troponines cardiaques et de signes 

scannographiques de dilatation du ventricule droit.35 
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Anomalies 
 

Description et commentaires 
 

Dilatation et hypokinésie du 
ventricule droit 

Observée en vue parasternale ou apicale ; le rapport 
VD/VG peut être faussement normal en cas 
d’hypovolémie ; un ratio >1 est considéré comme une 
dilatation sévère ; hypokinésie de la paroi libre du VD 
associée à un apex du VD normo ou hyperkinétique 
parfois présentée comme caractéristique de l’EPA 

Aplatissement du septum et 
mouvement paradoxal 

La contraction du VD se poursuit lors de la phase 
protodiastolique du VG ; de ce fait, le septum bombe 
dans le VG 

Atteinte de la fonction diastolique du 
VG 

Due à la déviation septale et à la réduction de la 
distensibilité du VG en diastole; en conséquence, le 
flux doppler mitral montre une onde A proéminente, 
plus grande que l'onde E 

Visualisation directe de l'embol Uniquement en cas de thrombus de grande taille et en 
position centrale; plus facilement visualisable par 
échographie transoesophagienne 

Hypertension pulmonaire détectée par 
la vitesse du flux doppler 

Vitesse de régurgitation tricuspidienne > 2,6 m.s-1 ; 
temps d'accélération raccourci avec une vitesse 
maximale plus précoce par rapport au début de la 
systole ; courbe de vitesse biphasique, avec une 
diminution de la vitesse mésosystolique, ce qui 
rapproche le flux pulmonaire du flux systémique ; 
peut manquer dans la phase préagonique ; parfois 
manquant, peut être révélée par une expansion 
volémique 

Réduction de l’effet de la respiration 
sur la variation de la taille de la veine 
cave inférieure 

En vue sous-costale ; diamètre > 2 cm avec une 
variation < 50% ; signe indirecte d’augmentation de la 
pression veineuse centrale 

Dilatation de l’artère pulmonaire Artère pulmonaire > 2,5 cm dans la vue parasternale 
petit axe 

Hypertrophie du ventricule droit Epaississement modéré du VD (le plus souvent autour 
de 6 mm, pour une limite supérieure de la normale à 4 
mm) ; accentuation des trabéculations du myocarde 
droit ; une hypertrophie sévère (>5 mm) peut être le 
signe d’une hypertension pulmonaire chronique 

Foramen ovale perméable et défaut du 
septum auriculaire 

Lorsque les pressions auriculaires droites dépassent 
celle de l'oreillette gauche, le foramen peut se rouvrir, 
ce qui accentue l'hypoxémie et favorise les accidents 
emboliques systémiques 
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Tableau 2 − Anomalies échographiques possibles des patients avec EPA. VG, ventricule 

gauche ; VD, ventricule droit ; EPA, embolie pulmonaire aiguë. D’après Kucher N et al., 
1, 2
P  Goldhaber SZ et al,. 3 et Jardin F et al. 4 



 

3.5 Tomodensitométrie multibarettes avec injection de produit de 
contraste 
 

L’angiotomodensitométrie multibarettes avec injection de produit de contraste est utilisée comme 

outil diagnostique de première ligne dans l’EPA et est disponible dans le cadre de l’urgence dans 

la plupart des structures hospitalières.63-66 Plusieurs techniques d’acquisition permettent d’obtenir 

des informations sur l’état du ventricule droit. La méthode la plus simple est de calculer sur une 

coupe transverse la distance la plus large entre l’endocarde et le septum interventriculaire pour le 

ventricule droit et le ventricule gauche.67-69 Une deuxième méthode utilise une acquisition en 

coupe 4 cavités avec calcul des aires du ventricule droit et du ventricule gauche (planimétrie).1, 67 

Plusieurs seuils du rapport ventricule droit – ventricule gauche ont été choisis pour ces deux 

mesures avec un seuil minimal à 0,9.1, 70 

Dans deux études portant sur 63 et 25 patients avec EPA, la présence d’un élargissement du 

ventricule droit est corrélée avec la présence d’une dysfonction cardiaque droite 

échographique.67, 71 La méthode de planimétrie semble supérieure.67 Un élargissement du 

ventricule droit à l’angiotomodensitométrie permet ainsi d’isoler les patients à risque de décès. 

Dans une étude de 431 patients consécutifs, la présence de ce signe est un facteur de risque 

indépendant de mortalité à 30 jours après ajustement pour l’âge, la présence de cancer, de 

maladies pulmonaires chroniques, et de pneumopathie infectieuse.68 La synchronisation de 

l’acquisition sur les données électrocardiographiques apporte un bénéfice minime évalué à 3% 

sur la spécificité de l’angiotomodensitométrie comme facteur prédictif de décès.72 

 

3.6 Biomarqueurs sériques 

 

3.6.1 Les troponines cardiaques sériques 

 

Les troponines cardiaques sont des marqueurs sensibles et spécifiques de la nécrose des cellules 

myocardiques 73 utilisés comme facteurs pronostiques dans les syndromes coronariens aigus et 

chez les patients en soins intensifs sans syndrome coronarien aigu.74-76 
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Les troponines sont des protéines régulatrices calcium-dépendantes de la contraction des 

myofibrilles myocardiques. On distingue 3 sous-unités : C, I et T.77 Seules les deux dernières 

sous-unités sont dosées dans le sérum en pratique clinique quotidienne. 

Les raisons précises de l’élévation des troponines dans l’EPA sont inconnues.78 La positivité des 

troponines est corrélée avec la présence d’une dysfonction du ventricule droit.79-82 Il a été avancé 

que la dilation extrême du ventricule droit, la diminution de la perfusion coronaire, l’hypoxémie 

induite par l’EPA, l’hypotension artérielle systémique, ou une combinaison de tous ces facteurs, 

pourraient concourir à la positivité des troponines. Alors que l’élévation des troponines dans les 

syndromes coronariens aigus sont symptomatiques de lésions cardiaques irréversibles par 

destruction des myocytes, leurs brèves positivités dans l’EPA pourraient être causées par un 

efflux du pool cytosolique libre des troponines en relation avec une perméabilité réversible des 

parois cellulaires.83 Ainsi, l’augmentation des troponines est plus modérée et plus courte dans 

l’EPA, que dans les syndromes coronariens aigus.83 De plus, certains patients ont un niveau de 

troponines initialement normal qui peut s’élever secondairement.79, 82, 83 L’élévation des 

concentrations sériques des troponines I et T se maintient plusieurs jours après l’événement 

causal, la dégradation de la protéine passant par la destruction de la myofibrille elle-même.84 Une 

méta-analyse regroupant 1985 patients issus de 20 études montrent une association entre une 

positivité des troponines dans l’EPA avec la mortalité toute cause, la mortalité spécifique, et la 

survenue de complications intra-hospitalières.85 Dans l’EPA, l’élévation des troponines semble 

également un marqueur pronostique indépendant de la dysfonction cardiaque droite 

échocardiographique.79, 86, 87 Les troponines sont caractérisées par une valeur prédictive négative 

élevée (VPN 97-100% pour la mortalité) et une valeur prédictive positive basse (VPP 12 – 

44%).1 

 

3.6.2 Les peptides natriurétiques de type B 

 

Les peptides natriurétiques de type B (B-type NP) sont des neurohormones plasmatiques 

d’origine cardiaque synthétisées en réaction aux contraintes de tension ou de pression exercées 

sur les cavités cardiaques.88, 89 Ces hormones ont suscité un intérêt important dans l’étude des 

dysfonctions ventriculaires gauches ou droites. Elles sont principalement secrétées par le cœur et 

agissent sur de nombreux tissus en induisant une vasodilatation, une hypernatriurèse, et une 
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hyperdiurèse.90 De plus le B-type NP stimule le passage de liquide du compartiment vasculaire à 

l’interstitium, ce qui diminue la précharge.91 Le taux de B-type PN est aussi influencé par le 

tonus orthosympathique 92 et l’angiotensine II.93 Il n’est que peu stocké dans des granules 

cytoplasmiques. Aussi une augmentation de sa concentration nécessite une stimulation de la 

traduction génomique, de la transcription protéique, et enfin une exocytose qui se fait de manière 

discontinue sous la forme de pics.94 De ce fait l’élévation du B-type PN n’est effective que 

plusieurs heures après la survenue d’un événement aigu stimulant sa production, comme dans le 

cas de l’EPA.95, 96 La maturation post-transcriptionnelle se fait par clivage du proBNP1-108 en 

proBNP1-76 (ou NT-proBNP), qui n’a pas de rôle physiologique connu, et BNP1-32 (ou BNP), 

l’hormone active.97 Le taux de B-type NP est positivement influencé par le sexe féminin,98 

l’âge,99 une dysfonction 100 ou une hypertrophie du ventricule gauche,101, 102 l’insuffisance 

rénale,103, 104 les syndromes coronariens aigus,105, 106 l’hypertension artérielle,102 et une 

dysfonction aiguë (EPA, tamponnade) ou chronique (hypertension pulmonaire) du ventricule 

droit.97  

Les études sur les peptides natriurétiques dans l’EPA sont présentées ci-après. Les méta-analyses 

sur la valeur pronostique des peptides natriurétiques dans l’EPA comporte des défauts 

méthodologiques importants. En effet, elles incluent des études réalisées par les mêmes groupes 

de recherche comportant une duplication significative de patients, ce qui conduit à une 

augmentation fallacieuse de l’homogénéité des mesures d’association de la puissance statistique 

de l’étude. Par ailleurs, les résultats ne sont pas interprétés selon les critères de qualité des études, 

ce qui peut potentiellement entache les validités internes et externes des résultats.70, 107-109 

 

3.6.3 Heart-type fatty acid binding protein 

 

La heart-type fatty acid binding protein est une petite protéine cytoplasmique abondamment 

exprimées dans les tissus hépatiques ou myocardiques, sites de catabolisme important des acides 

gras. Sa petite taille (15 kDa) serait responsable de la précocité de sa positivation en cas de 

dommages cardiaques. Elle possède une meilleure sensibilité et spécificité que la troponine T, la 

créatine phosphokinase et la myoglobine dans les syndromes coronariens aigus.110 Cependant, 

son manque de disponibilité en pratique clinique quotidienne limite l’intérêt de ce biomarqueurs. 
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Dans deux études de 77 et 107 patients, la heart-type fatty acid binding protein a une aire sous la 

courbe ROC supérieure au NT-proBNP et à la troponine T dans l’EPA pour la prédiction de la 

mortalité ou de complications graves à 30 jours, respectivement.111, 112 En effet, elle se distingue 

notamment par une sensibilité de 100% et une VPP supérieure à la troponine et au NT-proBNP 

(respectivement 41% versus 29% et 19%) pour la prédiction de complications à 30 jours.111 Dans 

un modèle de régression multivariée, elle apparaît comme un facteur de risque indépendant dans 

ces deux études.111, 112 

 

3.6.4 Growth differentiation factor – 15 

 

Le growth differentiation factor-15 appartient à la famille des transforming growth factor- et est 

surexprimé en réponse à des stress cellulaires variés, notamment en réaction aux cytokines 

inflammatoires et aux radicaux libres.113-115 Il est un facteur pronostique indépendant dans 

l’insuffisance cardiaque 116 et les syndromes coronariens aigus.117 

Dans une étude de prospective de 123 patients avec EPA, l’aire sous la courbe ROC du growth 

differentiation factor-15 est supérieure à celles de la troponine T et du NT-proBNP pour la 

prédiction d’évènements graves à 30 jours d’hospitalisation. 118 C’est un facteur de risque 

indépendant de complications à 30 jours, aux côtés du choc à l’admission et des troponines. Le 

growth differentiation factor-15, avec l’insuffisance cardiaque chronique, reste un facteur 

indépendant pour la mortalité à long terme (suivi médian 9 mois). Ces analyses sont cependant 

limitées par la taille de la population qui produit dans le modèle des intervalles de confiance 

larges pour un nombre important de facteurs de risque connus.  

  

 

4. Stratification du risque 

 
La prise en charge actuelle des patients est surtout conditionnée par la présence d’une instabilité 

hémodynamique, conduisant à l’introduction d’amines vasopressives, à la thrombolyse, ou à 

l’embolectomie.1 Une approche plus moderne consiste à dépister précocement les patients 

hémodynamiquement stables à risque de connaître une évolution défavorable.1 Avec cette 
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stratégie, une escalade thérapeutique précoce vers la thrombolyse pourrait avoir une meilleure 

efficacité. Le rationnel de cette prise en charge est basé sur la relation exponentielle entre les 

résistances vasculaires pulmonaires et le niveau d’obstruction lorsque celui-ci dépasse 60%. La 

thrombolyse diminue plus rapidement que l’héparine l’obstruction artérielle 16, 119, 120 et pourrait 

minimiser le caillot résiduel de la phlébite susceptible d’être à l’origine de récidives emboliques 

fatales.121 

La difficulté de la prise en charge réside dans l’incertitude du pronostic individuel pour une 

grande proportion de patients à risque intermédiaire de décès sans défaillance hémodynamique 

mais avec des marqueurs morphologiques ou fonctionnels de dysfonction du ventricule droit (10 

à 15% de mortalité) (Figure 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 – Mortalité attribuable à l’embolie pulmonaire en fonction de la présentation clinique. 

D’après Wood KE et al. 2 
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C’est chez ces patients que survient la très grande majorité des évolutions défavorables sans pour 

autant que le taux de mortalité ne permette une intensification thérapeutique pour l’ensemble de 

ce sous-groupe au pronostic hétérogène.27 

Cette démarche bute actuellement sur deux écueils. Le premier est l’absence de démonstration 

claire de l’efficacité de la thrombolyse chez les patients sans instabilité hémodynamique avec et 

sans embolie pulmonaire submassive.60 Le deuxième est constitué par les limites des études 

portant sur la stratification du risque dans l’EPA. Elles sont le plus souvent monocentriques et de 

petites tailles (effectif <150 patients), ce qui limite le nombre de covariables introduites dans les 

modèles de régression, l’interprétation et la précision des mesures d’association, leur niveau de 

significativité et leur généralisation à des milieux qui diffèrent des centres desquels elles sont 

issues. Par ailleurs, elles n’incorporent habituellement pas tous les critères prédictifs connus pour 

établir les modèles, et plus particulièrement les marqueurs de dysfonction du ventricule droit au 

sens large : biomarqueurs de pratique courante (peptides natriurétiques ou troponines), 

l’échocardiographie et l’angiotomodensitométrie. Enfin, aucune étude prospective n’a encore 

validé de scores pronostiques avec une forte valeur prédictive positive intégrant les données 

cliniques, morphologiques et biologiques. 

Plusieurs scores pronostiques basés sur l’examen clinique et des explorations complémentaires 

simples ont été développés pour l’identification des patients susceptibles de décéder ou de 

développer une hémorragie grave. Ces scores se distinguent par leur capacité à isoler une 

population à très faible risque de complications pouvant bénéficier d’un traitement en externe 

rendu possible par l’avènements des héparines de bas poids moléculaire 6, 122-125, alors que leur 

capacité prédictive d’évènements graves, c’est-à-dire leurs valeurs prédictives positives, est plus 

faible. 

Le score pronostique de Genève est un outil basé sur des critères cliniques, radiologiques, et 

gazométriques. Il a été établi à partir des données d’une cohorte de 256 patients consécutifs 

(Tableau 3).49 Il évalue la probabilité d’événements graves à 3 mois (décès, récidive de 

thrombophlébite ou d’EPA, et hémorragies majeures). La valeur du score varie de 0 à 8. Il a été 

validé sur une cohorte rétrospective indépendante de 222 patients.126 Avec un seuil <3, la 

sensibilité est de 58% (IC 36 – 77%), la spécificité de 84% (IC 78 – 89%), la valeur prédictive 

positive de 28% (IC 16 – 43%), et la valeur prédictive négative de 95% (IC 90 – 97%). L’aire 

sous la courbe de la courbe ROC est de 0,77 (IC 0.65-0.89).126 
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Le score PESI comporte 11 critères cliniques (Tableau 4) développés à partir d’une population de 

10354 patients.38 Dans un but de simplification, 7 facteurs pronostiques biologiques indépendants 

(hémoglobine <120 g/L, globules blancs <4 G/L, plaquettes <100 G/L, natrémie <130 ou >150 

mmol/L, urée >11 mmol/L, pH artériel <7,25 kPa, et PaCO2 <25 ou >55 mmHg) n’ont pas été 

sélectionnés dans le modèle de régression final. Les facteurs retenus sont subdivisés en plusieurs 

catégories : caractéristiques démographiques, comorbidités, et éléments cliniques. Un score 

inférieur à 85 identifie une population à bas risque pour la mortalité à 30 jours, la récidive d’EPA 

ou une hémorragie majeure. Dans une étude de validation sur une population indépendante de 

367 patients, ce score a une sensibilité de 96%, une spécificité de 47%, une valeur prédictive 

positive de 11% et une valeur prédictive négative de 99%, valeurs très proches de celles issues de 

la population de dérivation.127 

Les scores de Genève et PESI ont été comparés dans une étude prospective de 599 patients.128 Ce 

dernier apparaît plus performant que le score de Genève, notamment pour l’identification des 

patients à bas risque. Cependant, cette cohorte diffère des deux populations de dérivation sur de 

nombreux points (proportion d’insuffisance cardiaque, de maladies respiratoires chroniques, de 

tachycardie, d’hypothermie, de désaturation, et de tachypnée). De plus le critère de jugement a 

été modifié pour le score de Genève (mortalité à 30 jours versus 3 mois) pour uniformisation. Ces 

deux éléments peuvent modifier les caractéristiques du score, et donc diminuer la pertinence de la 

comparaison. 

 

Critère Point 

Cancer +2 

Insuffisance cardiaque +1 

Antécédents de thromboses veineuses profondes +1 

Tension artérielle systolique <100 mmHg +2 

PaO2 <8kPa +1 

Thrombose veineuse profonde à l'échographie 

doppler 

+1 

 

Tableau 3 – Score pronostique de Genève 
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Facteurs pronostiques Points 

Age Age en année 

Sexe masculin +10 

Cancer +30 

Insuffisance cardiaque +10 

Maladie respiratoire chronique +10 

Fréquence cardiaque >110/min +20 

Pression artérielle systolique <100 mmHg +30 

Fréquence respiratoire >30/min +20 

Température <36°C +20 

Atteinte des fonctions supérieures +60 

Saturation en O2 <90%  +20 

 

Tableau 4 – Score PESI 

 

Une étude prospective multicentrique a confirmé la possibilité de traiter les patients en 

ambulatoire sans utiliser les deux scores précédents 6. Les critères excluant un traitement 

ambulatoire étaient les suivants : (i) admission à l’hôpital pour une autre pathologie (par exemple 

une maladie cardiovasculaire ou une néoplasie), (ii) la nécessité d’une surveillance rapprochée ou 

de l’administration d’une oxygénothérapie ou d’une médication par voie intraveineuse, (iii) 

antécédents d’EPA, (iv) présence d’une thrombose veineuse proximale, (v) saignement actif ou 

trouble de l’hémostase, (vi) grossesse, (vii) présence d’éléments sociaux prédictif d’une mauvaise 

compliance au traitement (par exemple le grand âge, la toxicomanie, ou une infirmité) ou (viii) le 

refus d’être traité en externe. Au total, 98 patients sur 225 (43,5%) remplissaient ces critères. Sept 

des 98 patients consécutifs traités en externe ont connu des complications (réadmission, n = 3; 

décès, n = 3; hémorragie mineure, n =1) à 3 mois. Cependant, les résultats sont affectés par un 

biais de sélection en raison du caractère non consécutif des patients.6 
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5. Revues systématiques et méta-analyses 

 

5.1 Généralités 
 

La revue systématique se définit comme l’intégration structurée et reproductible des résultats de 

l’ensemble des études indépendantes touchant une même problématique.129 Cette démarche 

organisée permet de s’affranchir des limitations des revues d’opinion de la littérature scientifique 

dites revues narratives. La première limitation est l’absence d’exhaustivité dans les données 

qu’elles exploitent.130 La citation d’un article scientifique peut être influée par la thèse défendue 

par la revue narrative et la présence d’un résultat positif quant à une intervention ou une 

exposition. Cet écueil a été illustré par l’analyse de 22 essais cliniques d’interventions 

hypocholestérolémiantes pour la réduction du risque coronarien parus entre 1963 et 1980. Les 

essais positifs étaient cités en moyenne 40 fois par an, les essais négatifs 7,4 fois.131 Ainsi, deux 

essais évaluant un hypocholestérolémiant publiés dans le Journal of the American Medical 

Association, l’un positif et l’autre négatif, étaient cités 109, 121, 202  pour le premier durant les 

trois années suivants la publication contre 6, 5 et 3 fois pour le second.132, 133 Ce biais conduit à 

des interprétations erronées des données de la littérature en sélectionnant des références a priori. 

Le deuxième problème est la prise de décision à partir des données issues de l’ensemble des 

études originales. La comparaison simple du nombre d’études positives et négatives ou la 

sommation simple des proportions d’événements obtenus par les études originales ne sont pas 

valides. Cette dernière approche conduit à un phénomène décrit comme le paradoxe de 

Simpson.134 Il correspond à l’obtention erronée de résultats contraires à ceux des études 

originales lorsque le nombre d’évènements dans les groupes exposés et non exposés sont 

additionnés et divisés par le total des patients dans chacun de ces deux groupes plutôt qu’une 

combinaison des mesures d’association de chacune des études originales. Cette dernière 

démarche utilisée dans les revues systématiques minore l’influence des biais de confusion 

responsable de ce paradoxe.134 

Du fait de la méthodologie employée, la revus systématique se rapproche d’un travail 

expérimental contrairement à la revue narrative (Tableau 5). Dans une revue systématique les 

sujets d’études ne sont pas des patients ou des animaux de laboratoires mais des articles 
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scientifiques incluant des groupes de patients sous formes d’essais cliniques ou d’études 

observationnelles (cohortes, cas-témoins). Lorsque cette démarche aboutit à une compilation 

statistique des résultats obtenus à partir des études indépendantes, elle prend le nom de méta-

analyse.135 Revues systématiques et méta-analyses nécessitent la mise en œuvre de plusieurs 

étapes (Tableau 6).129 Toutes ces étapes, excepté les analyses statistiques, sont réalisées 

indépendamment  par deux personnes ayant une expertise dans le domaine d’intérêt pour limiter 

les biais potentiels engendrés par l’interprétation d’un seul individu. 

Les objectifs d’une méta-analyse peuvent être résumés comme suit : (1) augmenter la puissance 

statistique et réaliser des analyses de sous-groupes, (2) résoudre la controverse autour d’une 

question clinique, (3) améliorer l’estimation d’une mesure d’association, (4) identifier des 

questions de recherche encore non résolues.136 

 

Étapes de la synthèse Revue narrative Revue systématique 

 

Question 

 

Souvent large et imprécise 

 

Très précise 

Sources d’information Habituellement non spécifiées ; 

potentiellement biaisées 

Stratégie de recherche 

clairement identifiée et 

reproductible 

Critères de sélection des 

articles 

Habituellement non spécifiés Critères définis a priori ; 

application rigoureuse par 

deux investigateurs au moins

Lecture critique des articles Variable Rigoureuse selon des 

critères définis a priori 

Synthèse Souvent de nature qualitative Qualitative (revue 

systématique) ou 

quantitative (méta-analyse) 

Inférence Parfois basée sur les données 

probantes (« evidence based ») 

Basée sur les données 

probantes (« evidence 

based ») 

Tableau 5 – Différences entre la revue systématique et la revue narrative. D’après Cook DJ et al. 

137 
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1 - Délimiter le champ d’étude 
 Déterminer les critères d’inclusions et d’exclusion des études primaires selon la 

population (adulte ou pédiatrique, hospitalière ou ambulatoire…), l’intervention ou 

l’exposition, les critères d’évaluations, la méthodologie (essai clinique randomisé, 

études observationnelles prospectives…) 

Définir a priori des hypothèses pour expliquer une possible hétérogénéité des résultats 

 

2 - Réaliser une recherche bibliographique exhaustive 

 Décider des sources d’informations : bases de données, contact des experts dans le 

domaine, compagnies pharmaceutiques, recherches manuelles de références 

supplémentaires dans les articles originaux, registres, résumés de congrès 

 Déterminer des restrictions : date de publications, langues de l’article, données non 

publiées 

 Extraire les titres et les résumés à partir d’équation de recherche pour les bases de 

données 

 

3 - Appliquer les critères d’inclusion et d’exclusion 

 Appliquer les critères d’inclusion et d’exclusion aux titres et aux résumés 

 Obtenir le texte complet des articles inclus dans la revue systématique 

 Appliquer les  critères d’inclusion et d’exclusion sur le texte complet des articles 

 

4 - Extraction des données 

 Méthodologie : participants, interventions, devis 

 Résultats 

 Critères de qualité 
 

5 - Analyse 

 Appliquer la méthode définie a priori pour la compilation des résultats (modèle à effet 

fixe ou aléatoire, méta-régression) 

 Exploration de l’hétérogénéité selon les tests statistiques prédéfinis 

 Déterminer les éventuels biais de publication 

 

Tableau 6 – Étapes d’une méta-analyse. D’après Guyatt GH et al. 129
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5.2 Analyse et interprétation 
 

5.2.1 Exploration de l’hétérogénéité 

 

Une revue systématique d’études explorant la même problématique regroupe inévitablement des 

données comportant une certaine hétérogénéité de part leurs devis, les caractéristiques des sujets 

de chacune des études, l’intervention, l’exposition, ou les critères d’évaluations. Ce type 

d’hétérogénéité est souvent dénommée hétérogénéité clinique ou méthodologique. On la 

distingue de l’hétérogénéité statistique qui correspond aux variations de la mesure d’association 

liées à la chance.138 

L’étude de l’hétérogénéité des méta-analyses est un des points des plus délicats avec l’estimation 

du biais de publication. Plusieurs méthodes ont été développées à cette fin. 

La méthode la plus courante est le test statistique de χ2 de Cochran ou Q-test. Ce test 

paramétrique fournit une statistique p testant l’homogénéité entre les mesures d’association 

comme hypothèse nulle.139 Il est limité par l’influence importante du nombre d’études sur la 

puissance. Ainsi, un petit nombre d’études conduit à une puissance trop faible. A contrario, un 

grand d’études fournit une puissance statistique inadéquate par rapport à la pertinence clinique de 

la différence mise en évidence.138 

Le test du I2 a été développé pour palier à ces défauts. Il décrit la proportion de la variation totale 

des mesures d’association due à l’hétérogénéité indépendamment du nombre d’études.138 Une 

proportion supérieure à 50% est habituellement acceptée comme seuil de significativité. 

 

5.2.2 Modèle à effet fixe et aléatoire 

 

La compilation des mesures d’association utilise des modèles de régression avec effet fixe ou 

aléatoire.  

Les modèles à effet fixe postulent que la différence observée entre les études originales est 

uniquement due à l’effet du hasard. Autrement dit, si la taille d’échantillon était infinie, toutes les 
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études obtiendraient une même mesure d’association. Ainsi, la variance des mesures 

d’association est entièrement attribuée à l’intervention ou à l’exposition. Cette méthode ignore la 

variabilité attribuable aux caractéristiques intrinsèques des patients ou de la méthodologie 

employée pour chacune des études et de l’hétérogénéité que ces dernières peuvent induire.129  

A l’opposé, les modèles à effet aléatoire reposent sur l’hypothèse que les études inclues dans la 

méta-analyse sont issues d’un échantillon aléatoire extrait d’un vaste ensemble d’études explorant 

une même problématique. Chaque étude a une mesure d’association qui lui est propre distribuée 

selon une loi normale autour d’une valeur moyenne. On distingue alors la variance intra-étude 

liée à l’intervention ou l’exposition et la variance inter-étude secondaire aux différences des 

patients et des méthodologies employées par chaque étude de la méta-analyse.129 Le modèle à 

effet aléatoire accorde un poids plus grand aux études avec des petites populations et est donc 

plus susceptible d’être influencé par un biais de publication. Ce modèle, plus conservateur que le 

modèle à effet fixe, donne des intervalles de confiance plus grands.129 

 

5.2.3 Biais de publication 

 

Exclure les études non publiées d’une revue systématique n’obèrent pas la validité des résultats si 

les conclusions ne différent pas des études publiées par le sens ou la force de l’association. 

Malheureusement, les études négatives ont une probabilité moins grande d’être publiées que 

celles avec des résultats positifs.  En effet, la significativité avec l’importance de la force de 

l’association sont des déterminants prioritaires sur la qualité du devis ou la pertinence de la 

problématique.140, 141 De nombreuses situations conduisent à l’absence de publications 

d’études au résultats négatifs : études pilotes de faibles puissances, analyse intérimaire concluant 

à l’impossibilité d’atteindre le niveau de significativité, découragement des auteurs de soumettre 

un essai négatif, publication dans des revues non indexées dans les grandes bases de données 

médicales (MEDLINE ou Embase) ou ayant fait le choix de ne pas publier en langue anglaise, 

refus du journal d’accepter l’article devant des résultats peu enthousiasmants.129 

Le risque de ne pas inclure les études non publiées dans les revues systématiques est la 

surestimation de la force d’association, notamment pour celles incluant des études avec de faibles 

échantillons.142 
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La manière la plus simple pour apprécier la présence d’un bais de publication est l’utilisation du 

funnel plot. Cette méthode correspond à un graphique plaçant en abcisse la mesure d’association 

sur une échelle logarithmique et en ordonée l’inverse de l’erreur standard de la mesure 

d’association reflétant la précision de la mesure. En absence de biais de publication, le graphique 

ressemble à un entonnoir (funnel en anglais) inversé (Figure 5). Un biais de publication conduit à 

une dissymétrie du graphique (Figure 6).142  

 

 
Précision  

 

 

 

 

 

 

 

Défavorable    Favorable 
 

 

 Mesure d’association 
 

Figure 5 – Funnel plot normal. Les points représentent les mesures d’association des études. Les 

études avec les effectifs les plus importants tendent à être plus proches de la mesure d’association 

réelle (ligne en pointillé). Dans ce cas, les études de petites tailles sont distribuées 

symétriquement. 

 

La présence d’anomalies au funnel plot n’est pas spécifique d’un biais de publication (Tableau 7). 

Le caractère subjectif du funnel plot a conduit à la recherche d’autres tests explorant le bais de 

publication.143 Le plus utilisé est la méthode d’Egger qui teste de manière formalisée l’asymétrie 

du funnel plot. Il s’agit d’une régression linéaire de la mesure d’association pondérée par l’erreur 

type (variable dépendante) selon l’inverse de l’erreur type (variable indépendante). L’intercepte 

de la droite de régression coupe l’origine des axes en l’absence de bais de publication. En 

conséquence, l’hypothèse nulle correspond à tester la vraisemblance d’un intercepte égal à 0 avec 
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un seuil de significativité à 0,1. Cependant, ce test a été critiqué pour des biais intrinsèques à sa 

méthodologie 144 et une spécificité faible liée au choix du seuil de significativité.144 

 

 Précision 

 

 

 

 

 

 

 

 
Défavorable    Favorable 
 

Mesure d’association 

 

 

 

 

Figure 6 – Funnel plot anormal évocateur de biais de publication. Les études de petites tailles 

sont asymétriquement réparties autour de la vraie mesure d’association estimée par les études de 

fortes puissances. Les études de petites tailles défavorables manquent près de l’origine des axes. 

Une surestimation de la mesure d’association est probable. 
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Biais de sélection 

 Biais de publication 

 Études indisponibles en anglais 

 Publications multiples 

  

Hétérogénéité 

 Différence d’intervention 

 Biais de confusion 

 

Problèmes méthodologiques 

 Devis 

 Analyse statistique inadéquate 

 Fraude 

 

Hasard 

 

Tableau 7 – Causes d’asymétrie du funnel plot. D’après Egger M et al. 142 

6. Rationnel, hypothèses et objectifs de la méta-analyse 
 

La place des peptides natriurétiques isolément ou associés aux troponines dans la gestion des 

patients avec EPA est encore imprécise.40 Cette lacune est bien illustrée par l’évolution des 

recommandations européennes pour le diagnostic et la prise en charge de l’EPA. La stratification 

du risque depuis la conférence de consensus européenne de 2000 reposait sur la distinction entre 

l’EPA massive, submassive, et non massive par la clinique et l’échographie cardiaque. Trois 

éléments conduisent à une remise en cause de cette subdivision. La première est la confusion que 

ces termes entretiennent avec l’embolie pulmonaire angiographiquement massive.40 La deuxième 

est l’échec relatif de l’essai clinique comparant la thrombolyse au placebo dans l’EPA 

submassive.60 Le troisième est l’emphase des travaux de recherche depuis le début des années 

2000 sur l’intérêt des marqueurs de dysfonction ventriculaire droite au sens large (peptides 

natriurétiques, angiotomodensitométrie, et échographie cardiaque) d’une part et des marqueurs de 
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dommages cardiaques (troponines, GDF-15, myoglobine, H-FABP) d’autre part comme facteurs 

pronostiques indépendants. Les dernières recommandations européennes distinguent désormais 

les patients à haut risque candidats à la thrombolyse (présence d’une instabilité hémodynamique, 

mortalité spécifique supérieure à 15%), à risque intermédiaire nécessitant une hospitalisation 

(présence de marqueurs de dysfonction du ventricule droit et/ou de dommages cardiaques, 

mortalité spécifique comprise entre 3 et 15%), et à faible risque susceptibles d’être traités en 

ambulatoire (ensembles des facteurs listés ci-avant négatifs, mortalité <1%).40  

Cependant, cette stratification comporte des limitations importantes. En effet, le groupe à risque 

intermédiaire est marqué par une hétérogénéité importante quant à son pronostic alors qu’il 

constitue le groupe avec le plus grand nombre de décès en valeur absolue. La différence entre les 

patients associant à la fois des marqueurs biologiques de dommages cardiaques et de dysfonction 

ventriculaire droite n’est pas faite alors que des éléments existent dans la littérature pour montrer 

que ce sous-groupe est à haut risque de complications graves.145  

Notre hypothèse d’étude est que les peptides natriurétiques couplés aux troponines délimitent des 

sous-groupes aux pronostics différents ; les patients avec une positivité des troponines ou des 

peptides natriurétiques isolée ayant vraisemblablement un meilleur pronostic que ceux avec une 

double positivité pour ces biomarqueurs. 

Cette étude a pour objectifs d’évaluer la valeur pronostique des peptides natriurétiques isolément 

ou associés aux troponines et d’étudier la relation entre les peptides natriurétiques et la présence 

d’une dysfonction ventriculaire droite échographique. 

 

7. Publication de nos résultats 
 

Les résultats de notre méta-analyse, « Natriuretic peptides and troponins in pulmonary 

embolism: A meta-analysis.  Jean-Christophe Lega MD, Yves Lacasse MD, MSc, FRCP, Lajmi 

Lakhal PhD, Steeve Provencher MD, MSc, FRCP. » ont été publiés par la revue Thorax. 
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7.1 RESUME 

Introduction – Les roles des biomarqueurs tels que les peptides natriurétiques de type B (BNP et 

NT-proBNP) et les troponines dans la stratification du risque dans l’embolie pulmonaire aiguë est 

encore l’objet de débats. Nous avons réalisé cette méta-analyse pour évaluer l’association  entre 

l’élévation isolée des peptides natriurétiques ou associée avec celle des troponines et la mortalité 

toute cause, la mortalité spécifique, les complications graves et la présence d’une dysfonction 

ventriculaire droite. 

Méthodes – Nous avons utilisé MEDLINE et EMBASE, ainsi que les résumés de communications 

de congrès jusqu’en février 2008. Les études étaient incluses si une table 22 pouvait être construite 

à partir des resultants de dosages de peptides natriurétiques et au moins un des critères d’évaluation. 

Résultats – Vingt trois études ont été incluses (1127 patients). Une élévation des peptides 

natriurétiques était significativement associée avce la mortalité toute cause (OR 6,2 ; intervalle de 

confiance à 95% [IC] : 3,0-12,7), la mortalité spécifique (OR 5,0 ; IC 2,2-11,5) et les complications 

graves (OR 6,7 ; IC 3,9-11,6), avec une homogénéité pour toutes les études. Parmi les patients avec 

une élévation des peptides natriurétiques, une augmentation des troponines étaient associées avec 

une augmentation supplémentaire du risque d’évolution défavorable. L’analyse des caractéristiques 

des peptides natriurétiques pour la détection de la dysfonction ventriculaire droite est limitée par 

l’hétérogénéité des résultats des études. Les BNP semblent avoir une meilleure sensibilité et 

spécificité que les NT-proBNP pour la détection de la dysfonction ventriculaire droite.   

Conclusions – Une élévation des peptides natriurétiques de type B identifie une population à fort 

risque d’évolution défavorable. Parmi les patients avec une élévation des peptides natriurétiques, une 

augmentation des troponines constitue un facteur pronostique indépendant. Les résultats de cette 

méta-analyse pourraient avoir des implications importantes dans la prise en charge de l’embolie 

pulmonaire aiguë. 
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7.2 ABSTRACT 

Background – The role of biomarkers such as B-type natriuretic peptides (BNP and NT-proBNP) 

and troponins in risk stratification of acute pulmonary embolism (APE) is still debated.  We 

performed a meta-analysis to assess the association between elevated natriuretic peptide levels alone 

or in conjunction with troponins, and all-cause and APE-related mortality, serious adverse events 

and echographic right ventricular dysfunction. 

Methods – We searched MEDLINE and EMBASE, and hand searched conference abstracts up to 

February 2008.  Studies were included if a 22 table could be constructed based on natriuretic 

peptide results and at least one of the outcomes. 

Results – Twenty three studies were included (1127 patients).  Elevated natriuretic peptide were 

significantly associated with all-cause mortality (OR 6.2; 95% confidence interval [CI]: 3.0–12.7), 

APE-related mortality (OR 5.0; CI: 2.2–11.5) and serious adverse events (OR 6.7; CI: 3.9–11.6), 

with homogeneity across studies.  Among patients with elevated natriuretic peptide levels, increased 

serum troponins were associated with further increase in risk of adverse outcomes.  The analysis of 

natriuretic peptide accuracy in detection of right ventricular dysfunction was limited by 

heterogeneity across studies.  BNP appeared to have better sensitivity and specificity than NT-

proBNP in detection of right ventricular dysfunction. 

Conclusions – Elevated B-type natriuretic peptides identified a subset of patients with APE at 

higher risk of adverse outcomes.  Among patients with elevated natriuretic peptide levels, increased 

troponins were documented as an independent prognostic marker.  The results of this meta-analysis 

may have important clinical implications in the management of APE. 
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7.3 INTRODUCTION 

Acute pulmonary embolism (APE) may present with a wide spectrum of manifestations, ranging 

from lack of symptoms to massive embolism resulting in right ventricular failure and sudden 

death.35, 40  Although most patients initially have normal blood pressure, some patients rapidly 

deteriorate and develop systemic hypotension, cardiogenic shock and death despite appropriate 

anticoagulation.  Early risk stratification is the cornerstone of the modern management of APE as it 

largely influences patient management.35, 40  Patients at risk for adverse clinical events will require 

close monitoring or even more aggressive therapy, whereas early discharge and outpatient treatment 

will be considered for those at low risk.35 Among patients with normal blood pressure on admission, 

major adverse clinical events attributable to APE are generally confined to patients with 

echocardiographic signs of right ventricular dysfunction.  However, major drawbacks of 

echocardiography include its limited round-the-clock availability, occasional poor imaging quality 

and absence of consensus criteria for right ventricular overload.40  

A number of biomarkers, including natriuretic peptides and cardiac troponins, have recently 

raised interest for risk stratification in patients with APE.  Natriuretic peptides are secreted by the 

heart in response to pressure or volume overload and are also influenced by patients’ age, body mass 

index and renal function.146  In the setting of APE, increases in natriuretic peptide levels (BNP and 

NT-proBNP) are presumably related to enhanced right ventricular shear stress and right ventricular 

dysfunction.147 Increased cardiac troponin T and I, two related muscular proteins released in 

response to myocardial ischemia, were recently shown to be associated with higher mortality in 

APE.85  The objectives of this meta-analysis were to assess (1) the prognostic significance of BNP 

and NT-proBNP alone or in conjunction with troponins, and (2) the diagnostic accuracy of 

natriuretic peptides in detecting right ventricular dysfunction in patients with APE. 
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7.4 MATERIALS AND METHODS  

The methods that we used were in accordance with the Meta-analysis of Observational Studies in 

Epidemiology (MOOSE) Group’s recommendations.148 

 

7.4.1 Literature search  

We searched EMBASE (1974–February 2008) and MEDLINE (1966–February 2008) for 

original articles published in any language.  Search criteria combined free text search, exploded 

MESH/EMTREE terms and all synonyms of pulmonary embolism and brain natriuretic peptides.  

The specific search strategy for PubMed was: ("Pulmonary Embolism"[Mesh] OR "pulmonary 

embolism"[All Fields] OR "lung embolism"[All Fields]) AND ((((((((((("pro-brain natriuretic 

peptide (1-76) "[Substance Name] OR "Natriuretic Peptide, Brain"[Mesh]) OR BNP[All Fields]) 

OR "NT-proBNP"[All Fields]) OR "Natriuretic Peptides"[Mesh]) OR "N-terminal-proBNP"[All 

Fields]) OR "B-type natriuretic peptide"[All Fields]) OR "brain natriuretic peptide"[All Fields]) 

OR "N-terminal proB-type natriuretic peptide"[All Fields]) OR "pro-brain natriuretic 

peptide"[All Fields]) OR "Type B natriuretic peptide"[All Fields]) OR "N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide"[All Fields]). The specific search strategy for EMBASE  was: (('lung 

embolism'/exp OR 'lung embolism') OR ('pulmonary embolism'/exp OR 'pulmonary embolism')) 

AND ((('amino terminal pro brain natriuretic peptide'/exp OR 'amino terminal pro brain 

natriuretic peptide')) OR (('brain natriuretic peptide'/exp OR 'brain natriuretic peptide') OR ('brain 

natriuretic peptide'/exp OR 'brain natriuretic peptide')) OR ('nt-probnp') OR ('bnp') OR ('n-

terminal prob-type natriuretic peptide') OR ('n-terminal-probnp') OR ('pro-brain natriuretic 

peptide') OR (('b-type natriuretic peptide'/exp OR 'b-type natriuretic peptide') OR ('b-type 

natriuretic peptide'/exp OR 'b-type natriuretic peptide')) OR ('type b natriuretic peptide') OR (('n-

terminal pro-brain natriuretic peptide'/exp OR 'n-terminal pro-brain natriuretic peptide'))). 
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We also searched for additional articles from the reference list of relevant papers obtained from 

the electronic search.  In addition, the grey literature was explored by hand search of the 

conference abstracts of the American Heart Association, the American College of Cardiology, the 

European Society of Cardiology, the American Thoracic Society, the American College of Chest 

Physicians, the European Respiratory Society and the British Thoracic Society from January 

1999 to February 2008. 

 

7.4.2 Study Selection 

Observational studies were included if they reported on patients with an objective diagnosis of 

APE, and if a 22 table could be constructed based on BNP or NT-proBNP results and at least 

one of four outcomes: all cause mortality, APE-related mortality, serious adverse events, and/or 

right ventricular dysfunction.  All cause mortality was considered as the primary outcome.  

Serious adverse events were defined as the composite of death and any of the following: shock, 

need for thrombolysis, need for catheter fragmentation, need for surgical embolectomy, 

endotracheal intubation, catecholamine infusion for sustained hypotension, cardiopulmonary 

resuscitation, or recurrent pulmonary embolism.  

Two reviewers (JCL, SP) independently applied these criteria to the titles and abstracts of 

all citations obtained.  When there was any possibility that it might be relevant, the paper was 

retrieved and independently assessed by the same reviewers for a final decision about its 

inclusion into the meta-analysis.  Throughout this process, the reviewers were blinded to authors’ 

names, journal and year of publication of the papers.  Those published in languages other than 

English and French were translated in French.  When we identified studies that had been reported 
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in multiple papers, we limited our analysis to the largest cohort, unless the necessary data had 

appeared only in another paper.  Any disagreement was resolved by consensus.  We kept a log of 

reasons for rejection of citations identified from the searches.  The agreement between the two 

primary reviewers was measured using the quadratic weighted Kappa statistic.149  

We determined a priori that the effect of publication bias should be minor if the plot of 

the magnitude of risk in each study (i.e., odds ratio [OR]) versus its precision estimate (i.e., 

standard error of OR) showed a rough, symmetric funnel shape.150 Also, we formally tested the 

presence of publication bias using the standard error- and the study size-based funnel plot and 

related asymmetry tests.142 

 

7.4.3 Assessment of methodological quality 

We evaluated the methodological quality of the selected studies by systematically considering 

three important sources of bias in observational studies.151  We noted whether (1) the study 

included consecutive patients (selection bias); (2) the professionals who influenced the outcomes 

(e.g., need of thrombolysis) were blinded to the natriuretic peptide result at study entry 

(information bias); and (3) comorbidities susceptible to influence BNP or NT-proBNP levels and 

accuracy (e.g. renal failure or chronic heart failure) were included (confounding bias).  Each of 

these three criteria was evaluated separately. 

 

7.4.4 Information extraction 

In addition to the data related to natriuretic peptides alone, the same reviewers independently noted 

the results when cardiac troponin levels were measured in conjunction with natriuretic peptides. 

Therefore, our meta-analysis differed from that of Becattini et al. 85 who studied the value of cardiac 

troponins alone in APE.  The abstracted information for each study included: (1) patients’ 
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characteristics (number of patients, mean age, gender distribution, methods for diagnosis of 

pulmonary embolism, hemodynamic status at study entry, length of follow-up); (2) test methods 

(assay, manufacturer, diagnostic threshold, time between admission and measurement); and (3) 

number of patients with or without the outcome of interest among those with positive or negative 

BNP, NT-proBNP and troponin when available.  In case of missing data, we contacted the authors 

for additional information. 

 

7.4.5 Meta-analysis 

In the main analysis, we considered increased natriuretic peptide as a risk factor for adverse 

outcome.  Accordingly, for each study, we constructed 22 tables for each outcomes at a given 

natriuretic peptide threshold level.  All-cause mortality and APE-related mortality were considered 

separately.  We also performed specific analyses of studies including only hemodynamically stable 

patients.  When several thresholds were reported in the same studies, we selected the one that 

approached the most frequently used threshold across studies.  The OR were weighted by the inverse 

of their variance and combined according to a random-effects model.152  Homogeneity was tested 

with Cochran’s Chi2 and the I2 tests.  Statistically significant heterogeneity was considered present at 

P<0.10 and I2>50%.138  

 We also conducted a meta-analysis of the studies that assessed the combination of natriuretic 

peptides and troponins to predict adverse outcome in APE.  In order to explore the added prognostic 

value of cardiac troponins over natriuretic peptides, patients with both positive natriuretic peptides 

and troponins were compared to those with positive natriuretic peptides and negative troponins.  

 We decided a priori to conduct subgroup analyses to identify sources of heterogeneity (if 

any) in the main analysis.  We planned separate analyses for studies (1) that assessed BNP and NT-
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proBNP assays, (2) that included patients with hemodynamical instability at study entry and (3) that 

limited their analysis to short term events (<6 weeks).  Subgroup analyses were also conducted 

according to the criteria of methodological quality described above.  The meta-analyses were 

performed with Review Manager (Version 4.2, The Cochrane Collaboration). 

 In secondary analyses, we considered the measurement of natriuretic peptides as a diagnostic 

test for right ventricular dysfunction.  For each study, we constructed a receiver operating 

characteristics (ROC) curve from the true positive rate (sensitivity) and the false positive rate (1–

specificity) at the reported threshold levels of natriuretic peptide.  The ROC curves were then pooled 

with an additional random effect term.152, 153  We computed the area under the curve that indicated 

the probability that a random pair of patients will be correctly classified as to their disease state.154  

In addition, for each assay, we calculated the pooled sensitivity, specificity, and the corresponding 

likelihood ratios at the most frequently used threshold value. 153  All the secondary analyses were 

performed with R software 2.5.1 (www.r-project.org). 

 

7.5 RESULTS 

7.5.1 Literature search/agreement studies  

Two hundred and twenty-two separate publications were retrieved (Figure 7).  Both primary 

reviewers agreed to include 19 independent cohorts 87, 118, 147, 155-170 that contributed to 23 separate 

studies 87, 118, 145, 147, 155-173 (quadratic weighted Kappa: 0.79; 95% confidence interval [CI]: 0.43–

1).  Two studies assessed the value of BNP and NT-proBNP in the same cohort.163, 173  Three 

articles 145, 171, 172 reported on the same patients as those included in larger studies 158-160; these 

three articles were included only to perform specific analyses such as mortality in 

hemodynamically stable patients.  Two other studies that were suspected of minimal overlap 

(<5% of patients) with each other that could not be confirmed by contact with the authors were 
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also included.87, 118  The reasons for exclusion appear in Figure 7.  No indication of publication 

bias was found from the visual inspection of the funnel plot (Figure 8) and from the standard 

error- and the study size-based funnel plot and related asymmetry tests (both p values=0.11). 

 

 

Figure 7 – Flow diagram for study selection 
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Figure 8 – Study of publication bias: funnel plot for the primary outcome of the meta-analysis 

(all-cause ortality).  OR indicates odds ratio; SE (log OR) standard error of log OR.  The studies 

with no events157,169 could not be represented. 

 

 

7.5.2 Selected studies (Table 8) 

Six studies assessed the combination of natriuretic peptides and troponins to predict adverse 

outcome.145, 155, 159, 166, 170, 171 Six studies included hemodynamically stable patients only.145, 157, 158, 

161, 166, 171 Length of follow-up ranged from hospital discharge to 365 days following admission to 

hospital.  Right ventricular dysfunction was defined as right ventricular hypokinesis of the free 

wall in 3 studies,155, 163, 173 severity of tricuspid regurgitation in one study,156 right ventricular 
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dilatation in one study,169 and by a composite criteria in 10 studies all including increased RV/LV 

end-diastolic diameter ratio.87, 118, 147, 157, 160-162, 164, 166, 170 

 



 

 

Author 
[Ref] 

Patients, 
n 

Age, 
SD 

Male, 
% 

Proportion of 
hemodynami
cally unstable 

patients 

Study 
Outcome 

Follow-Up 
(days) 

% of all-cause 
mortality / 

thrombolysis 

RV assessment 

Mazière 159 60 72 ±15 40 NA AC mortality, 
A + admission 
into intensive 

care unit 

In hospital 5% /NA – 

Kostrubiec 
160 

113 63 ±18 35 9% AC mortality 30 15% / 10% RVEDD/LVEDD 
>0.6 with RV 
hypokinesis or 

TVPG> 30 mmHg 
with PAT <80 ms 

Tulevski 
171 

28 53 ±18 43 0% AC and APE 
mortality 

90 7% / NA – 

Kiely 168 17 63 ±17 37 NA AC and APE 
related 

mortality 

In hospital 18% / NA – 

Logeart 166 67 64 60 0% AC and APE 
mortality, E 

In hospital 1% / 9% ≥2 criteria : 
RVEDD/LVEDD 
>0.7 or RV 
hypokinesis or RC-
IVC or septal 
dyskinesis or TRJV 
>2.7 m.s-1 

       (Table 8 continued)
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Author Patients, Age, Male, Proportion of Study Follow-Up % of all-cause RV assessment 
[Ref] n SD % hemodynami

cally unstable 
patients 

Outcome (days) mortality / 
thrombolysis 

(Table 8 continued)         

Ray 172 51 79 ±9 35 NA AC and APE 
mortality, A + 
admission into 
intensive care 

unit 

In hospital 6% / 0% – 

Pieralli 161 61 75 ±15 26 0% AC and APE 
mortality, C 

In hospital 7% / 10% RVEDD >30 mm 
or 
RVEDD/LVEDD 
>1 or RV 
hypokinesis or 
septal dyskinesis 
or PAT <90 ms or 
RV-RA gradient 
>30 mmHg 

Kostrubiec 
145 

100 63 ±18 35 0% AC and APE 
mortality, D + 
thrombolysis 

40 15% / 7% – 

Kucher 163 73 61 ±18 59 19% AC and APE 
mortality, A 

In hospital 7% / 14% RV hypokinesis 

       

       (Table 8 continued)
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Author Patients, Age, Male, Proportion of Study Follow-Up % of all-cause RV assessment 
[Ref] n SD % hemodynami

cally unstable 
patients 

Outcome (days) mortality / 
thrombolysis 

(Table 8 continued)         

Binder 87 124 60 ±18 40 7% AC mortality, 
D + ischemic 

stroke or 
peripheral 

arterial 
embolism, 

major 
bleeding, 

recurrent APE 

In hospital 6% / 10% RVEDD >30 mm 
or 

RVEDD/LVEDD 
>1 or RC-IVC 

Pascu 162 40 53 55 10% – - NA RVEDD >30 mm 
RVEDD/LVEDD 

>1 or RV 
hypokinesis or 

TRJV >2.6 m.s-1 
and RC - IVC 

Kruger 147 42 57 64 20% AC and APE 
mortality 

NA 5% / NA RVEDD >30 mm 
or 

RVEDD/LVEDD 
>1 or RV 

hypokinesis or 
septal dyskinesis 

or TRJV >2.5 
m.s-1 

       (Table 8 continued)
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Author Patients, Age, Male, Proportion of Study Follow-Up % of all-cause RV assessment 
[Ref] n SD % hemodynami

cally unstable 
patients 

Outcome (days) mortality / 
thrombolysis 

(Table 8 continued)         

Ten Wolde 
158 

110 58 ±18 NA 0% AC and APE 
mortality 

90 6% / 0% – 

Kucher 173 73 61 ±18 

 

59 19% A In hospital 7% / 14% RV hypokinesis 

Yardan 164 40 60 ±13 38 12.5% – – NA RVEDD/LVEDD 
>1 or RVEDD 

>30 mm or septal 
dyskinesis 

Laiho 157 51 72 ±15 40 0% AC and APE 
mortality 

In hospital 0% / 6% RVEDD/LVEDD 
>0.9 or TRJV 
>2.8 m.s-1or 

septal dyskinesis 

Lankeit 118 123 68 42 11% B 30 11% / NA RC-ICV and 
RVEDD >30 mm 

or 
RVEDD/RLEDD 

>1 

Lee 156 34 NA NA 41% AC and APE 
mortality 

365 6% / NA TRJV 

       (Table 8 continued)
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Author 
[Ref] 

Patients, 
n 

Age, 
SD 

Male, 
% 

Proportion of 
hemodynami
cally unstable 

patients 

Study 
Outcome 

Follow-Up 
(days) 

% of all-cause 
mortality / 

thrombolysis 

RV assessment 

(Table 8 continued)         

Burazor 165 20 59 ±12 60 NA AC mortality In hospital 15% / NA – 

         

Yetkin 169 18 59 ±17 33 30% AC and APE 
mortality 

In hospital 0% / NA RV dilatation 

Enea 155 26 68 ±14 31 46% AC and APE 
mortality, A 

In hospital 15% / 20% RV hypokinesis 

Sanchez 170 102 66 64 11% AC mortality, 
A 

In hospital 4% / 7% RVEDD/LVEDD 
>0.9 

 

Meyer 167 6 NA NA NA AC and APE 
mortality 

In hospital 17% / NA – 

SD, standard derivation; RV, right ventricular; APE mortality, acute pulmonary embolism related mortality; AC mortality, all-cause 
mortality; A, in hospital death, thrombolysis, cardiopulmonary resuscitation, mechanical ventilation, use of vasopressors, catheter 
fragmentation, surgical embolectomy; B, use of vasopressor, mechanical ventilation, cardiopulmonary resuscitation, APE-related 
death; C, in hospital death, cardiogenic shock, thrombolysis, catheter fragmentation; D, all-cause death, cardiopulmonary resuscitation, 
use of vasopressors; E, APE-related death, shock, thrombolysis, use of vasopressors; RV, right ventricular, RVEDD/LVEDD, right to 
left end-diastolic diameter ratio; TRJV, tricuspid regurgitation jet velocity; TVPG, tricuspid valve pressure gradient; PAT, pulmonary 
arterial flow acceleration; RC–ICV reduced collapse of inferior vena cava; NA, not available; – not applicable; Values are mean ± SD 
when appropriate. 
TABLE 8 – Characteristics of included studies  



 

 

7.5.3 Assessment of methodological quality (Table 9) 

All 23 studies included consecutive patients with APE and none reported any patients lost to 

follow-up.  The physicians who influenced the outcomes and the echographists were blinded to 

the biomarker results in 10 87, 118, 145, 157, 160, 161, 166, 169, 170, 172 and 13 87, 118, 147, 155-157, 160-162, 164, 166, 

169, 170 studies, respectively.  Patients with comorbidities susceptible to influence natriuretic 

peptides levels were excluded in 10 studies 147, 155, 156, 158, 161, 162, 164, 166, 169, 171.  In one study, no 

data regarding the methodology used was available.165  

 

7.5.4 Natriuretic peptide and troponine assays (Table 10) 

The value of BNP and NT-proBNP was assessed in 15 147, 155, 156, 158, 161-166, 168-172 and 8 studies 87, 

118, 145, 157, 159, 160, 167, 173, respectively.  In all studies, the biomarkers were measured at patient 

admission.  For the BNP studies, the authors used 4 different assays, whereas only one NT-

proBNP assay was used.  Threshold levels defining positive and negative results were determined 

a priori in 5 studies 118, 157, 159, 162, 163 and a posteriori in 18 studies mainly by ROC analysis.  For 

the seven studies that reported the results according to multiple threshold levels,158, 160-163, 166, 172 

the following range of thresholds were chosen to facilitate between-study comparisons: BNP: 80-

100 ng/ml for the Biosite Diagnostics’ assay and 35-75 ng/ml for the Shionogi’s assay; NT-

proBNP: 600-1000 ng/ml for the Roche’s assay.  Troponins I 155, 159, 166, 170 and T 145, 171 were 

assessed by 4 and 2 studies, respectively.  Three different assays were utilised with different 

thresholds ranging from 0.01 to 0.1 μg/l.  The test methods for troponins or BNP were not 

available in two studies.165, 171  
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Study Quality 

Series Blinding Exclusion of 

Author (Ref) 

 Physician Echo CRF or CHF* 

Mazière 159 Consecutive No – No 

Kostrubiec 160 Consecutive Yes Yes No 

Tulevski 171 Consecutive No – Yes 

Kiely 168 Consecutive No – No 

Logeart 166 Consecutive Yes Yes Yes 

Ray 172 Consecutive Yes - No 

Pieralli 161 Consecutive Yes Yes Yes 

Kostrubiec 145 Consecutive Yes - No 

Binder 87 Consecutive Yes Yes No 

Pascu 162 Consecutive – Yes Yes 

Kruger 147 Consecutive No Yes Yes 

Kucher 163 Consecutive No No No 

Ten Wolde 158 Consecutive No - Yes 

Kucher 173 Consecutive No No No 

Yardan 164 Consecutive – Yes Yes 

Laiho 157 Consecutive Yes Yes No 

Lankeit 118 Consecutive Yes Yes No 

Lee 156 Consecutive No Yes Yes 

Burazor 165 Consecutive NA NA NA 

Yetkin 169 Consecutive Yes Yes Yes 

Enea 155 Consecutive – Yes Yes 

Sanchez 170 Consecutive Yes Yes No 

Meyer 167 Consecutive No – No 
* chronic renal failure and chronic heart failure. 

TABLE 9 – Validity assessment of included studies 

 



 

 

Study 
reference 

Natriuretic peptide Troponin 

 Type Assay Threshold 
(pg/mL) 

Choice of 
threshold 

Type Assay Threshold 
(g/L) 

Choice of 
threshold 

Mazière 159 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 1000 Prosp I Opus, 
DateBehring 

0.02  Prosp 

Kostrubiec 160 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 600 ROC – – – – 

Tulevski 171 BNP Shionoria, RIA, 
Shionogi 

35 NA T NA 0.01 NA 

Kiely 168 BNP Peninsula 
laboratories 

100 NA – – – – 

Logeart 166 BNP Triage, FIA 
Biosite 

100 ROC I Access, 
Beckman 
Coulter 

0.06 Prosp 

Ray 172 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

100 ROC – – – – 

Pieralli 161 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

89 Tertile – – – – 

Kostrubiec 145 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 600 ROC T ECLIA, 
Roche 

0.01 ROC 

Binder 87 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 1000 ROC – – – – 

       

       (Table 10 continued)
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Study Natriuretic peptide Troponin 
reference 

 Type Assay Threshold Choice of Type Assay Threshold Choice of 
(pg/mL) threshold (g/L) threshold 

(Table 10 continued)         

Pascu 162 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

90 Prosp – – – – 

Kruger 147 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

90 ROC – – – – 

Kucher 163 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

90 Prosp – – – – 

Ten Wolde 158 BNP Shionoria, RIA, 
Shionogi 

75 Tertiles – – – – 

Kucher 173 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 500 ROC – – – – 

Yardan 164 BNP Triage, FIA 
Biosite 

90 ROC – – – – 

Laiho 157 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche Age and 
sex 

specific 
values* 

Prosp – – – – 

Lankeit 118 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 1000 Prosp – – – – 

Lee 156 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

377.5 ROC – – – – 

Burazor 165 BNP NA NA NA – – – – 

       (Table 10 continued)
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Study 
reference 

Natriuretic peptide Troponin 

 Type Assay Threshold 
(pg/mL) 

Choice of 
threshold 

Type Assay Threshold 
(g/L) 

Choice of 
threshold 

(Table 10 continued)        

Yetkin 169 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

90 Retro – – – – 

Enea 155 BNP Abott 
Diagnostic 

90 Retro I Opus, 
DateBehring 

0.1 Prosp 

Sanchez 170 BNP Triage, FIA, 
Biosite 

150 ROC I Opus, 
DateBehring 

0.09 ROC 

Meyer 167 NT-
proBNP 

ECLIA, Roche 1000 Retro – – – – 

ECLIA, electrochemiluminescence immunoassay; RIA, radioimmunometric assay; FIA, fluorescence immunoassay; IA, 
immunoassay; ROC, receiver operating characteristics; Prosp, prospectively setting ; Retro, retrospectively setting; –, not 
applicable; NA, not available; * female <50 years, <153 pg/mL; female ≥50 years, <334 pg/mL; male <50 years, <88 pg/mL; 
male ≥50 years, <227 pg/mL 
 

TABLE 10 – Characteristics of natriuretic peptide and troponin assays 

 

 



 

7.5.5 Meta-analysis 

7.5.5.1 Natriuretic peptides in APE prognosis (Table 11): Overall, 52% (587/1127) of patients 

with APE had elevated natriuretic peptides.  Elevated natriuretic peptides were associated with 

increased risk for all-cause mortality (Figure 9), APE-related mortality, and serious adverse 

events (Figures 10 and 11).  The prognostic significance of elevated natriuretic peptides was 

similar in studies that only included hemodynamically stable patients for all-cause mortality (OR: 

8.2; CI 2.5–26.4), APE-related mortality (OR: 6.6; CI 1.7–25.6), and serious adverse events (OR: 

15.6; CI 3.0–81.9).  We found homogeneity across studies in the meta-analyses for these 

outcomes. Accordingly, we did not proceed with further subgroup analyses. 
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Homogeneity Outcome Number 
of studies 

Reference s Proportion of events (95% CI)  Poole
d OR 

95% CI 

p value I2 (%) 

(+): 62/491, 12.6% (9.6 – 15.5) All-cause 
mortality 

16 87, 147, 155-161, 163, 

165-170 

(-): 5/433, 1.1% (0.1 – 2.1) 

6.2 3.0 – 12.7 0.96 0.0 

(+): 40/378, 10.6% (7.9 – 14.1) APE-related 
mortality 

14 145, 147, 155-158, 161, 

163, 165-169, 172 

(-): 3/298, 1.0% (0.3 – 2.9) 

5.0 2.2 – 11.5 0.97 0.0 

 (+): 115/416, 27.6% (23.4 – 
32.0) 

Serious adverse 
events 

9 87, 118, 145, 155, 159, 

161, 163, 166, 170 

 (-): 17/319, 5.3% (2.8 – 7.7) 

6.7 3.9 – 11.6 0.83 0.0 

(+): 352/ 487, 72.3% (68.3 – 
76.3) 

Right 
ventricular 
dysfunction 

14 87, 118, 147, 155-157, 

160-164, 166, 169, 170 

(-): 71/412, 17.2% (13.6 – 20.9) 

24.2 11.4 – 
51.3 

0.001 61.1 

OR, odds ratio; CI, confidence interval; APE, acute pulmonary embolism; (+) indicates the proportion of patients with the outcome 
of interest among those with positive natriuretic peptides; (-) indicates the proportion of patients with the outcome of interest 
among those with negative natriuretic peptides.  
 
Table 11 – Natriuretic peptides in APE prognosis: primary results of the meta-analysis  
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Figure 9 – BNP and NT-proBNP to predict all-cause mortality in acute pulmonary embolism: meta-view  
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Figure 10 – BNP and NT-proBNP to predict acute pulmonary embolism-related mortality: meta-view  
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Figure 11 – BNP and NT-proBNP to predict serious adverse events in acute pulmonary embolism: meta-view  

 
 



 

7.5.5.2 Cardiac troponins in addition to natriuretic peptides in APE prognosis:  Among 

natriuretic peptide-positive patients, 46% (103/222) had also positive troponin values.  Only 4% 

(14/383) of patients were positive for troponins and negative for natriuretic peptides.  Among 

natriuretic peptide-positive patients, elevated troponins were associated with further increase in 

risk for all-cause mortality, APE-related mortality and serious adverse events (Table 12).  Results 

were still significant in hemodynamically stable patients with homogeneity across studies for all-

cause mortality (OR 6.9; CI 2.3–20.7),145, 166, 171 APE-related mortality (OR 8.4; CI 2.1–33.4),145, 

166, 171 but not for serious adverse events (OR 15.5; CI 0.8–284.7).166  The rate of all-cause 

mortality, APE-related mortality and serious adverse events in natriuretic- and troponin-negative 

patients were 0.2% (1/443), 0% (0/341) and 1.6% (7/443), respectively. 
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Homogeneity Outcome Number 
of 

studies 

References Proportion of events (95% CI) Poole
d OR 

95% CI 

p value I2 (%) 

(+): 37/97, 38.1% (28.4 – 47.9) All-cause 
mortality 

6 145, 155, 159, 166, 170, 171 

(-): 7/119, 5.9% (1.7 – 10.1) 

8.0 3.0 – 21.4 0.72 0.0 

(+): 13/74, 17.6% (8.8 – 26.3) APE-related 
mortality 

4 145, 155, 166, 171 

(-): 2/79, 2.5% (0.0 – 5.9) 

8.6 2.2 – 34.1 0.57 0.0 

(+): 27/79, 34.2% (23.7 – 44.7) Serious 
adverse 
outcome 

4 155, 159, 166, 170 

(-): 8/49, 16.3% (5.8 – 26.8) 

13.3 2.4 – 74.2 0.83 0.0 

(+): 44/50, 88.0% (78.9 – 97.1) Right 
ventricular 
dysfunction 

2 155, 166 

(-): 12/17, 70.6% (50.8 – 90.3) 

1.67 0.4 – 6.6 NA NA 

OR, odds ratio; CI, confidence interval; APE, acute pulmonary embolism; NA, not applicable; (+) indicates the proportion of patients 
with the outcome of interest among those with both positive troponins and natriuretic peptides; (-) indicates the proportion of patients 
with the outcome of interest among those with negative troponins and positive natriuretic peptides.  
 

Table 12 – Increased cardiac troponins in patients with positive natriuretic peptides: results of the meta-analysis  
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7.5.5.3 Natriuretic peptide for the diagnosis of right ventricular dysfunction: 899 patients with 

right ventricular dysfunction assessment contributed to the analysis.  The overall prevalence of 

right ventricular dysfunction was 41% (CI 37–44%).  The interpretation of the risk of right 

ventricular dysfunction with increased natriuretic peptide level was limited by our finding of 

significant heterogeneity among the 14 studies that contributed to this meta-analysis (Table 11 

and figure 12).  None of the subgroup analyses that we planned a priori satisfactorily explained 

this heterogeneity (Table 13).  

The summary ROC curve is presented in Figure 13.  For BNP, the area under the curve 

was 0.92 (CI 0.88–0.94).  Due to the paucity of studies, we could not compute a reliable area 

under the curve for NT-proBNP.  Nevertheless, visual inspection of Figure 13 suggested that 

BNP was more accurate than NT-proBNP in the diagnosis of right ventricular dysfunction.  This 

was substantiated by the pooled sensitivities and specificities.  For the BNP Triage Biosite assay, 

pooled sensitivity and specificity at the threshold of 90 ng/mL were 96% (CI: 93–99) and 91% 

(CI: 86–96) respectively (Phomogeneity=0.73, I2=0%), which correspond to positive and negative 

likelihood ratios of 10.7 and 0.04, respectively.  For the NT-proBNP Roche assay, pooled 

sensitivity and specificity at a threshold of 1000 ng/mL were 82% (76–88) and 59% (CI 52–66) 

respectively, with homogeneity among studies (Phomogeneity=0.25, I2=27%), which correspond to 

positive and negative likelihood ratios of 2.0 and 0.31, respectively.   

63 
 



 

 

 

Figure 12 – BNP and NT-proBNP to predict right ventricular dysfunction in acute pulmonary embolism: meta-view  
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Homogeneity  Number 
of 

studies 

Reference to 
the studies 

Prevalence (95% CI) of 
patients with outcome / total 

Poole
d OR 

95% CI 

p value I2 (%) 

Subgroup 1        

(+): 261/366, 71.3% (66.7 – 
75.9) 

Inclusion of 
hemodynamically 
unstable patient 

11 87, 118, 145, 147, 155, 

156, 162-164, 169, 170 

(-): 70/354, 19.8% (15.7 – 23.9) 

18.9 8.6 – 41.6 0.004 61.8 

(+): 91/121, 75.2% (67.5 – 82.9) Exclusion of 
hemodynamically 
unstable patient 

3 157, 161, 166 

(-): 1/58, 17.2% (7.4 – 27.0) 

69.1 15.7 – 303.6 0.45 0 

Subgroup 2*        

(+): 210/253, 83.0% (78.4 – 
87.6) 

BNP 10 147, 155, 156, 161-164, 

166, 169, 170 

(-): 42/250, 16.8% (12.1 – 21.4) 

46.8 17.9 – 121.8 0.06 44.3 

(+): 174/276, 63.0% (57.3 – 
68.7)  

NT-proBNP 5 87, 118, 157, 160, 173 

(-): 30/193, 15.5% (10.4 – 20.6) 

11.6 4.7 – 28.6 0.04 60.1 

      

      (Table 13 continued)
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Homogeneity  Number 
of 

studies 

Reference to 
the studies 

Prevalence (95% CI) of 
patients with outcome / total 

Poole
d OR 

95% CI 

p value I2 (%) 

(Table 13 continued)        

Subgroup 3        

(+): 352/487, 72.3% (68.3 – 
76.3) 

Echographists 
blinded 

13 87, 118, 147, 155-157, 

160-162, 164, 166, 169, 

170 
(-): 71/412, 17.2% (13.6 – 20.8) 

24.2 11.4 – 51.3 0.001 61.1 

(+): 28/32, 87.5% (75.9 – 99.1) Echographists not 
blinded 

1 163 

(-): 4/41, 9.8% (0.5 – 19.0) 

89.4 13.0 – 57.7 NA NA 

Subgroup 4        

(+): 157/178, 88.2% (83.4 – 
93.0) 

Exclusion of 
comorbidities 

8 147, 155, 156, 161, 

162, 164, 166, 169 

(-): 32/150, 21.3% (14.9 – 27.7) 

59.5 19.6 – 180.7 0.23 25.1 

(+): 195/309, 63.1% (57.7 – 
68.5) 

Inclusion of 
comorbidities 

6 87, 118, 157, 160, 163, 

170 

(-): 39/262, 14.9% (10.6 – 19.2) 

12.3 5.7 – 26.9 0.02 62.2 

*Subgroup 2 shows 15 studies because two studies assessed the value of BNP and NT-proBNP in the same cohort 163, 173 
NA, not applicable, CI, confidence interval; (+) indicates the proportion of patients with the outcome of interest among those with 
positive natriuretic peptides; (-) indicates the proportion of patients with the outcome of interest among those with negative natriuretic 
peptides. 
TABLE 13. - Subgroup analyses for right ventricular dysfunction 



 

 

 
 
 
Figure 13 – Estimation of natriuretic peptide accuracy by ROC curves BNP studies and ROC 

curve was represented by triangles and solid line, NT-proBNP studie and ROC curve by dotted 

line and circles. 

 
 
 

7.6 DISCUSSION 

Our meta-analysis indicated that elevated B-type natriuretic peptide levels are associated 

with increased risk of mortality, serious adverse events and right ventricular dysfunction in APE.  

In most analyses, the results were consistent across studies regardless of the patient’s 

hemodynamic status at admission and the presence of medical conditions susceptible to influence 
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natriuretic peptide levels such as chronic heart failure and renal failure.  Among patients with 

elevated natriuretic peptide levels, elevated troponins were also documented as an independent 

prognostic marker of morbidity and mortality in APE.  Conversely, patients with negative 

natriuretic peptides and troponins were at very low risk of complications.  

In the meta-analysis, BNP appeared to be more accurate than NT-proBNP to detect right 

ventricular dysfunction.  Similar results were recently reported by others in a meta-analysis for 

the diagnosis of heart failure.174  Several physiopathologic processes may explain higher BNP 

accuracy, including the fact that NT-proBNP assay is more significantly affected by glomerular 

filtration rate.146 Another potential explanation is the absence of consensus for right ventricular 

dysfunction definition,40 which differed among the studies included in the analysis. 

In the subgroup analysis of studies that excluded patients with comorbidities susceptible 

to influence natriuretic peptide levels and accuracy, increased natriuretic peptides tended to better 

predict right ventricular dysfunction when compared to studies that included patients with these 

comorbidities (Table 13).  Although this difference did not reach statistical significance, we 

interpret it as a consequence of the confounding effect of renal and congestive heart failure.  

Notwithstanding this confounding effect, natriuretic peptides remained similarly accurate in 

predicting mortality and serious adverse events among patients with these conditions.  The 

inclusion of patients with these comorbidities better reflects current clinical practice and 

enhances the external validity of the results.  

The relation between natriuretic peptide level and prognosis in APE has been recently 

explored in four other systematic reviews.70, 107, 108, 175  They differed from ours in several 

important methodological aspects.  Their literature search was limited to the published literature, 

and two considered only the English literature.107, 175  As a consequence, we included a larger 

number of studies by also searching the grey literature and contacting the authors when data were 
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missing to complete the analysis.155-157, 165, 167, 169, 170  A more important difference is that the 

authors inadvertently included the results of studies from totally or partially duplicated cohorts,87, 

111, 145, 159, 163, 171-173, 176, 177 corresponding to a significant proportion of their total sample size 

(17% to 28%). 

 We acknowledge limitations to our systematic review that are inherent to the available 

data.  First, the thresholds for natriuretic peptide positivity often differed across studies.  In the 

main analysis, this precluded our computing of pooled sensitivities and specificities at given 

thresholds.  We therefore limited the meta-analyses to the pooling of OR.  Only full access to 

individual data could have resolved this problem.  Second, OR provided by this meta-analysis are 

unadjusted for other risk factors of adverse events in APE, with the exception of impaired 

hemodynamic status.  Third, causes of deaths were not adjudicated in most studies.  This 

situation may have influenced the rate of APE-related deaths.  Finally, despite all authors were 

contacted when data were missing to complete our analysis, we estimated that 615 additional 

patients from published articles or meeting abstracts could not be included in the present analysis.  

The results of our meta-analysis have important clinical implications in the management 

of APE.  While massive APE is undoubtedly associated with poor prognosis and mandates 

aggressive therapeutic approach, the role of such therapies in submassive APE remains 

controversial.35, 40  Increases in natriuretic peptide levels at admission clearly identify a subgroup 

of patients at higher risk of APE-related death, whatever their hemodynamic status.  Patients with 

increase in both natriuretic peptides and troponins are at particularly higher risk of adverse 

outcomes.  Also, natriuretic peptides appear to be especially helpful in identifying low-risk 

patients, given their very low positive rate among those with poor outcome (Table 11). 

Nevertheless, large-scale prospective randomized controlled trials are clearly necessary to define 

the precise role of cardiac biomarkers and the optimal cut-off values to select patients with APE 
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who may benefit from thrombolysis or outpatient treatment.6 
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8. Conclusion 
 

Ce travail a le mérite de préciser la place des biomarqueurs dans la prise en charge de l’EPA. La 

méthodologie employée, au-delà du respect des recommandations pour les méta-analyses 

d’études observationnelles, s’est attachée à éviter les bais de publication par une recherche 

bibliographique extensive et le contact systématique des équipes de recherche quant à une 

duplication de patients. La combinaison du dosage des peptides natriurétiques et des troponines à 

la prise en charge conduit à la distinction de trois groupes de patients au pronostic différent. Les 

patients avec les deux biomarqueurs positifs ont un sur-risque de mortalité possiblement du 

même ordre que les patients en état de choc hémodynamique. Les patients positifs pour les 

peptides natriurétiques sans stigmates de nécrose myocardique ont un risque intermédiaire. Les 

patients sans élévation des deux biomarqueurs présentent une probabilité d’évènements 

défavorables extrêmement faibles compatibles avec un traitement ambulatoire. Enfin, les BNP 

paraissent supérieures aux NT-proBNP pour le diagnostic d’une dysfonction ventriculaire droite 

échographique secondaire à l’EPA. 

Cependant, les conclusions de notre étude sont soumises aux limitations des méta-analyses 

d’études de petite taille. Il n’est pas rare qu’une publication de plus grandes tailles vienne 

contredire les conclusions de la méta-analyse, notamment par l’intermédiaire du biais de 

publication.142 Les conclusions de cette étude constitue donc plus des hypothèses de recherche 

pour des études prospectives que des preuves permettant à elles seules de modifier 

fondamentalement la prise en charge thérapeutique de l’EPA dans le cadre de l’urgence. Quatre 

problématiques posées par notre méta-analyse mériteraient des études dédiées à leurs résolutions. 

La première est de déterminer l’efficacité de la thrombolyse chez les patients présentant une 

double élévation des troponines et des peptides natriurétiques en l’absence de choc 
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hémodynamique. La deuxième est de déterminer le type de peptides natriurétiques (NT-proBNP 

ou BNP) le plus informatif dans la stratification du risque dans l’EPA. La trosième est de 

permettre de sélectionner le sous-groupe de patients susceptibles de bénéficier d’un traitement 

ambulatoire. Le dernier est la validation prospective des seuils optimaux des biomarqueurs pour 

une escalade thérapeutique ou une prise en charge ambulatoire. 
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