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Points essentiels 

 les biomarqueurs sont utiles dans des situations cliniques dont le motif de recours est la 

dyspnée aiguë 

 les biomarqueurs ont été validés dans des études d’analyse décisionnelle 

 l’utilisation des biomarqueurs entre dans les algorithmes diagnostiques des 

recommandations 

 les D-dimères, le BNP et NT-proBNP sont ceux dont l’évaluation des performances 

diagnostiques est la plus aboutie 

 les D-dimères font partie de la démarche diagnostique d’embolie pulmonaire 

 le BNP, NT-proBNP font partie de la démarche diagnostique d’insuffisance cardiaque 

aiguë 

 il n’existe pas de biomarqueur pour le diagnostic de pneumopathies ou d’exacerbation de 

BPCO 

 la PCT et la CRP sont des marqueurs d’infection bactérienne et d’indication 

d’antibiothérapie. 
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Introduction 

La dyspnée aiguë est un motif fréquent de recours à la médecine d’urgence en pré hospitalier 

ou aux urgences. Elle représente 3,5% des motifs d’admissions aux urgences. Les pathologies 

cardiaques (insuffisance cardiaque) ou pulmonaires (décompensation/ exacerbation de 

broncho-pneumopathies obstructives (BPCO), pneumopathies, embolies pulmonaires, 

épanchements pleuraux) sont le plus souvent à l’origine de ces dyspnées et il existe 

fréquemment une intrication entre la part cardiaque et la part respiratoire rendant difficile le 

diagnostic en urgence. Néanmoins, dans le cadre de l’urgence vitale, l’urgentiste ou 

l’anesthésiste réanimateur doivent prendre des décisions rapides thérapeutiques pour 

améliorer l’état clinique du patient.  

Les biomarqueurs font partie intégrante du raisonnement clinique et de la stratégie 

diagnostique. Contrairement à l’échographie clinique, ils ont fait l’objet d’un nombre 

conséquent d’études cliniques d’analyse décisionnelle qui a permis de valider des stratégies et 

d’évaluer l’impact de leur utilisation sur l’évolution et le pronostic des patients. Ont ainsi été 

validés : les D Dimères, les peptides natriurétiques (BNP) et NT-pro BNP, la protéine C 

Réactive (CRP) et la procalcitonine (PCT). 

De fait, leur intégration dans les recommandations repose sur des études à haut niveau de 

preuve ce que ne peut prétendre encore l’échographie clinique dans la plupart des situations. 

À cette évidence, s’ajoute la disponibilité des outils diagnostiques. Tous les services 

d’urgences ont accès à des examens biologiques. L’échographie n’a pas encore une diffusion 

suffisante pour pouvoir faire partie intégrante de la stratégie diagnostique. La formation des 

médecins à l’utilisation de cet outil est encore insuffisante et dans une étude récente sur 

l’évaluation de la prise en charge des dyspnées aiguës évocatrices d’insuffisance cardiaque 

aiguë seuls 15% des patients inclus avaient bénéficié d’une échographie cardiaque dont la 

moitié seulement réalisée par les médecins urgentistes (données DEFFSICA). 
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Aussi, nous devons continuer à utiliser les biomarqueurs dans la stratégie diagnostique en 

médecine d’urgence. L’échographie clinique doit avoir la même démarche d’évaluation pour 

pouvoir être intégrée dans nos stratégies diagnostiques et ses performances diagnostiques 

doivent être évaluées par des études cliniques d’impact. De nombreuses publications sont 

pourtant disponibles sur dyspnée  et échographies (n=320 dans pubmed avec les mots clés 

dyspnea emergency and echography) mais une petite part seulement de ces publications 

concerne des études  cliniques (n=18). Seules les études randomisées comparant les stratégies 

existantes intégrant les biomarqueurs à des stratégies avec échographie clinique permettraient 

de remplacer les premiers par une stratégie avec échographie. 

Dans une première partie, nous reviendrons sur la démarche d’évaluation qui sous-tend à 

l’utilisation d’un test pour que  ses performances soient jugées suffisantes. Cette démarche 

s’applique aux biomarqueurs et devrait s’appliquer à l’échographie clinique. Dans une 

deuxième partie, nous reprendrons de façon succincte les recommandations intégrant les 

biomarqueurs ayant fait la preuve de leur intérêt pour la prise en charge de certaines 

pathologies dont le motif de recours est la dyspnée aiguë. 

 

1. Évaluation des performances d’un test diagnostique 

L’évaluation des performances d’un test se fait en plusieurs étapes. Sackett a résumé ces 

étapes en quatre phases ou questions qui doivent être posées pour valider un test clinique [1]. 

Ces questions permettent de mieux cerner l’architecture de la méthodologie d’évaluation d’un 

test.  

Question 1 : Est ce que les résultats chez les patients malades diffèrent de ceux obtenus chez 

les patients non malades ? 

Questions 2 : Est-ce que les patients, avec un résultat du test, sont plus susceptibles d’avoir la 

maladie comparés à ceux qui ont un autre résultat ?  
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Question 3 : Est-ce que les tests distinguent les patients avec et sans la maladie parmi ceux 

chez qui il est cliniquement raisonnable de suspecter la maladie ? 

Question 4 : Est-ce que les patients qui ont bénéficié du test diagnostique vont mieux que 

ceux qui n’ont pas eu le test ? 

 Les deux premières questions permettent de valider l’intérêt du test dans une 

population sélectionnée. Avec la première question, on veut montrer que la valeur du test est 

différente chez les patients malades de celle des patients non malades. Avec la deuxième 

question, on étudie les performances du test dans des populations sélectionnées et donc dans 

des situations idéales souvent éloignées de la pratique réelle. Les deux dernières questions 

renvoient à la notion d’utilité. Elles permettent de valider le test dans des conditions 

habituelles de prise en charge des patients et d’évaluer l’apport du test sur  l’amélioration de 

l’état de santé des patients.  

 

1.1. Évaluation technique d’un test 

Sans entrer dans les détails, cette étape est fondamentale et est du domaine de la conception 

du test. Elle représente toute la partie technique qui a permis de définir les règles d’utilisation 

du test.  

Sont définies les conditions techniques de réalisation du test : définition du matériel et de ses 

règles d’utilisation. Cette évaluation technique permet de connaitre les variations des 

marqueurs en situations physiologiques  (âge, sexe, femme enceinte, poids, rythme 

circadien… ) [2]. 

 Sont précisés également les critères d’interprétation du test : définition des critères 

permettant de classer un résultat comme positif ou négatif.  
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 Enfin sont vérifiées la fiabilité et reproductibilité du test, c'est-à-dire la définition des 

conditions d’interprétation des résultats d’un test et l’étude des variations des réponses du test 

pour un même observateur et entre plusieurs observateurs. 

Les biomarqueurs utilisés dans la dyspnée sont tous passés par cette première étape 

indispensable pour définir les conditions d’interprétation. Ainsi sont définies les valeurs seuils 

et les variations dans certaines conditions. Par exemple, on connait l’influence de l’âge sur 

l’interprétation des  D dimères ou du NT-proBNP.  

Pour l’échographie clinique, cette étape est également indispensable et elle permet de décrire 

les signes à rechercher ainsi que les limites d’interprétabilité en fonction des patients.   

 

1.2. Évaluation des performances d’un test 

 Cette étape est fondamentale puisqu’elle va mesurer les qualités diagnostiques du test. 

Beaucoup d’articles ont tendance à mettre en avant la mesure de l’association entre un 

marqueur et la maladie. Cette mesure de l’association définie par la mesure de l’odds ratio, 

fondamentale en épidémiologie analytique, n’est pas adaptée pour caractériser la capacité 

discriminante d’un marqueur. De nombreux auteurs en ont fait la démonstration [3, 4].   

 Les qualités d’un test sont de deux types, intrinsèques c'est-à-dire propres aux 

caractéristiques du test et extrinsèques, liées aux conditions d’application du test. Les 

premières sont la sensibilité (probabilité d’un test positif parmi les malades), la spécificité 

(probabilité d’un test négatif chez les non-malades), les rapports de vraisemblance et les 

courbes ROC. Les deuxièmes sont les valeurs prédictives (positives et négatives) appelées 

également probabilités post test.  

 Sans entrer dans les détails, sensibilité et spécificité sont définies dans une population 

où le statut malade et non malade est déjà connu et de ce fait ne correspondent pas à la 

question que se pose le clinicien dans sa démarche diagnostique. Ses performances sont 
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pourtant largement utilisées dans la littérature pour caractériser un test. Classiquement dans la 

démarche diagnostique aux urgences, la sensibilité tend à être privilégiée, car le but est 

d’exclure la maladie alors que la spécificité est privilégiée quand le but est de confirmer le 

diagnostic [5]. Ainsi les D dimères sont des marqueurs très sensibles mais peu spécifiques et 

sont essentiellement utilisés pour exclure le diagnostic d’embolie pulmonaire [6]. 

L’angiotomodensitométrie, quant à elle, est très spécifique et confirmera le diagnostic.  

 La réalité dans ce choix de privilégier sensibilité ou spécificité est plus complexe. 

L’augmentation de la sensibilité ne peut pas se faire sans tenir compte du « coût » de 

diminution simultanée de la spécificité. Le choix de privilégier l’un ou l’autre doit se faire en 

tenant compte des conséquences de ce choix. Par exemple, choisir un test très sensible, mais 

peu spécifique, donc avec un nombre de faux positifs important n’est acceptable que si la 

confirmation diagnostique par un autre test peut se faire sans surcoûts ou risques démesurés 

pour le patient. 

Les courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) permettent, pour les tests quantitatifs 

de choisir le seuil qui permettra de combiner les meilleures sensibilités et spécificités en 

fonction de ce que l’on veut privilégier. Plus le seuil de positivité d’un test est bas plus, sa 

sensibilité va être élevée et sa spécificité basse. Une représentation graphique permet de 

représenter la capacité du test à classer les patients en malades et non malades en faisant 

varier la valeur seuil du test. La courbe ROC  représente, en ordonnée, la proportion de tests 

positifs parmi les malades (sensibilité) et en abscisse la proportion de tests positifs parmi les 

patients non malades (1-spécificité) pour toutes les valeurs seuils du test [7].  

  Sensibilité et spécificité sont fixées pour une maladie donnée et sont indépendantes de 

sa prévalence. Toutefois, pour une pathologie donnée, on peut observer des variations de 

sensibilité ou spécificité en fonction du type de population dans laquelle elles sont mesurées. 

Plus la maladie est grave plus la sensibilité sera élevée. Ces variations ne sont pas à 
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proprement parler des biais car elles ne sont pas secondaires à une erreur méthodologique 

mais à une variation des caractéristiques de la population [8]. Le clinicien doit être 

particulièrement attentif de ce fait, à la population incluse dans les études et la comparer à 

celle qu’il rencontre dans sa pratique clinique. 

Les valeurs prédictives sont plus adaptées pour le clinicien. Ce sont des probabilités 

résultantes (post test) de la modification de la probabilité antérieure de la maladie (probabilité 

pré test) par la capacité discriminante du test [5]. Ce sont les performances d’un test en 

situation réelle. Cela permet de répondre à la question que se pose le clinicien. Quelle est la 

probabilité d’être malade si le test est positif (ou de ne pas être malade si le test est négatif) ? 

 Il y a deux façons d’aborder le calcul de ces probabilités post test, le calcul à 

proprement parler des valeurs prédictives positives (VPP) ou négatives (VPN) à partir du 

tableau de contingence ou à partir des rapports de vraisemblance.  

 Les VPP ou VPN ont le désavantage d’être instables et non reproductibles d’une 

population à l’autre. En effet, elles sont fonction de la prévalence de la maladie et des 

sensibilités et spécificités du test. Ainsi, plus la prévalence de la maladie est faible plus la 

VPN sera élevée et plus la VPP sera faible. Cela pose le problème de l’extrapolation des 

résultats des études réalisées dans les services spécialisés avec de forte prévalence de la 

maladie aux services d’urgences où la prévalence est plus faible. Ainsi un marqueur cardiaque 

validé en cardiologie (VPP élevée), n’aura pas le même intérêt en médecine d’urgence.  

 Une des façons d’intégrer la prévalence dans le calcul des probabilités post test est 

d’utiliser la probabilité pré test et les rapports de vraisemblance (likelihood ratios pour les 

anglo-saxons). La probabilité pré test est la probabilité de la maladie avant la réalisation du 

test. Souvent les cliniciens utilisent comme probabilité pré test, la prévalence de la maladie 

dans la population où est appliqué le test. Cette probabilité pré test peut être calculée 

également en utilisant des scores cliniques établis sur la base de l’anamnèse et de la 
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présentation clinique. Ainsi le score de Genève modifié pour le diagnostic d’embolie 

pulmonaire, permet de calculer une probabilité pré test en fonction de données de l’anamnèse 

(âge, antécédent de phlébite, cancer….) afin de décider de l’intérêt ou non de réaliser un 

dosage des D-dimères [6]. 

Le rapport de vraisemblance (RV) combine sensibilité et spécificité et permet de juger 

l’apport diagnostique d’un test. C’est le rapport de la fréquence du résultat d’un test chez les 

malades et de la fréquence de ce même résultat chez les non-malades [9]. Ce rapport de 

vraisemblance transforme la probabilité pré test en probabilité post test et permet ainsi d’avoir 

une valeur prédictive du test adaptée à la population ou à l’individu pour lequel ce test est 

réalisé. Le nomogramme de Fagan permet réaliser ce calcul mais il peut également être réalisé 

à l’aide de  logiciels simples [10]. Des RV supérieurs à 10 ou inférieurs à 0,1 donnent le plus 

souvent des variations importantes des probabilités pré test de la maladie. Des RV entre 5 et 

10 ou entre 0,1 et 0,2 donnent des variations moyennes de cette probabilité. Enfin des RV 

entre 1 et 2 et entre 0,5 et 1 ne modifient quasiment pas la probabilité pré test d’une maladie 

[11, 12]. 

 Ainsi, le test va permettre d’augmenter le seuil de décision médicale suffisamment 

pour mettre en œuvre un traitement. Ce seuil de décision médicale est défini en concertation 

avec les experts et est fonction du rapport bénéfice/risque de l’intervention qui va en découler. 

Ainsi, une intervention à risque comme, par exemple, la mise en œuvre d’un traitement à fort 

risque hémorragique, nécessitera une probabilité post test très élevée et donc un seuil 

d’affirmation de la maladie élevée. Si le seuil décisionnel n’est pas atteint, d’autres examens 

seront nécessaires pour arriver au seuil médical nécessaire à la mise en œuvre d’une 

intervention.  

 Si le seuil décisionnel est d’emblée maximum grâce à la probabilité pré test, les 

marqueurs n’auront aucun intérêt voire pourront induire des erreurs de prise en charge. Ainsi, 
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doser des D- dimères chez les patients à haut risque d’embolie pulmonaire grave (outre le fait 

que le dosage fait perdre du temps) augmente considérablement le risque d’éliminer à tort la 

maladie en cas négativité du test. 

 Cette approche a été utilisée pour définir les valeurs seuil du BNP  pour le diagnostic 

d’insuffisance cardiaque [12, 13]. Les valeurs de probabilités post test nécessaires  pour 

infirmer (probabilité <0,05) ou affirmer (>0,95) la maladie ont été définies par un groupe 

d’experts de la Société Française de Cardiologie. En utilisant la probabilité pré test de 

l’échantillon et ces probabilités post tests, le RV+ minimum et le RV- maximum ont été 

calculés. Puis les valeurs seuils correspondantes à ces RV ont été déduites. C’est ainsi qu’est 

apparue la zone grise d’incertitude pour le BNP. Pour cette zone  grise d’incertitude (qui 

existe pour pratiquement tous les biomarqueurs), il est nécessaire de réaliser d’autres 

investigations. 

 

1.3. Évaluation de l’utilité clinique d’un test 

La mesure de l’utilité d’un test peut se scinder en deux parties :  

- Est-ce que le test apporte une information supplémentaire ?   

- Est-ce que les patients qui ont eu le test vont mieux que ceux qui n’ont pas eu le test ? 

 La première question nécessite d’intégrer le test dans la démarche habituelle 

diagnostique. Plusieurs méthodes sont proposées mais elles comparent la classification des 

patients en utilisant soit des modèles prédictifs diagnostiques soit des tables de 

reclassification. Ces méthodes permettent de réellement connaître l’apport diagnostique du 

test sur la classification des patients par rapport à leur prise en charge habituelle [3, 14, 15]. 

 La deuxième question nécessite de réaliser une étude d’intervention. Ces études 

d’intervention, peu fréquentes, sont donc la phase ultime de validation d’un test. Elles vont 

permettre de savoir ce que le nouveau test va apporter dans la démarche diagnostique en 
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comparant une stratégie conventionnelle sans le test avec une stratégie interventionnelle avec 

le test. Ces études sont importantes, car on peut imaginer qu’un test plus sensible permettra de 

diagnostiquer plus de cas, mais que ceux-ci peuvent avoir des caractéristiques différentes de 

ceux des malades diagnostiqués par les anciens tests. Il faut alors s’assurer que ces patients 

auront le même bénéfice à recevoir le traitement [16]. Ainsi des études d’impact, réalisées 

pour le BNP, ont montré que l’utilisation de celui-ci diminuait la durée d’hospitalisation et le 

taux d’admission en réanimation, mais ne modifiait pas la mortalité à long terme [17]. Mais, 

ces résultats n’ont pas été confirmés par d’autres études [18]. Les travaux sur la procalcitonine 

ont montré que son utilisation en médecine d’urgence permettait de diminuer la quantité 

d’antibiotiques prescrits chez les patients suspects d’infection respiratoire basse [19]. 

 

2. Biomarqueurs et recommandations  

L’objectif de ce chapitre n’est pas de reprendre les études ayant validé les biomarqueurs pour 

telle ou telle situation clinique mais de montrer la place importante des biomarqueurs dans les 

recommandations pour la prise en charge de dyspnée aigue évocatrice d’une pathologie 

comme l’embolie pulmonaire, l’insuffisance cardiaque ou la pneumopathie. 

2.1. D-Dimères et embolie pulmonaire 

Les D-dimères sont totalement intégrés à la démarche diagnostique devant une suspicion 

d’embolie pulmonaire. Ce sont des produits de dégradation de la fibrine qui s’élèvent en 

présence d’un caillot [20]. Des recommandations récentes ont été publiées par la société 

européenne de cardiologie [6]. 

La dyspnée aiguë est retrouvée dans 50% des cas d’embolie pulmonaire. L’utilisation des D-

dimères a été validée par de nombreux essais cliniques. Les tests ELISA ont les meilleures 

performances. Leur utilisation tient compte de la probabilité prétest mesurée par le score de 

Genève modifié ou le score de Wells. Du fait de leur augmentation avec l’âge, leur utilisation 
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est rendue difficile chez les sujets âgés. Les nouvelles recommandations européennes 

préconisent d’ajuster le seuil à l’âge et à partir de 50 ans, la valeur seuil est de 10 x âge. Ainsi 

un patient de 85 ans aura une valeur seuil de 850 µg/L. 

Les performances de l’association de la probabilité pré test et des d dimères permet d’éliminer 

avec un risque d’erreur <2% une embolie pulmonaire en cas de probabilité clinique faible à 

intermédiaire. Avec une échocardiographie, ce risque d’erreur est de 40 à 50%. C’est 

pourquoi l’échocardiographie n’est pas recommandée en cas d’hémodynamique stable.  

En cas de probabilité clinique pré test forte, la probabilité post test résultante reste supérieure 

à 30% rendant inutile et dangereux l’utilisation des D-dimères.  

En cas, d’hémodynamique instable l’échocardiographie peut être utilisée si l’angio 

tomodensitométrie thoracique n’est pas disponible. 

L’algorithme diagnostique est présenté figure 1. 

  

2.2. BNP/NT-proBNP et insuffisance cardiaque 

Les BNP et NT proBNP ont fait l’objet de nombreux essais cliniques. Ce sont des hormones 

sécrétées par les myocytes en cas d’étirement du myocarde. Comme nous l’avons dit 

précédemment, leur utilisation n’améliore pas le pronostic à long terme des patients suspects 

d’insuffisance cardiaque aiguë (ICA). En 2012, de nouvelles recommandations ont été 

publiées par la société européenne de cardiologie [21]. 

Le diagnostic d’ICA est compliqué car l’ICA regroupe de nombreuses entités nosologiques 

dont les causes sont variées. On distingue les ICA à fraction d’éjection altérée, dont les causes 

sont le plus souvent secondaires à une cardiopathie ischémique et les ICA à fraction 

d’éjection conservée qui concernent des patients plus âgés et dont la prise en charge 

thérapeutique est mal codifiée.  
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La place des biomarqueurs a évolué ces dernières années et l’utilisation de 

l’échocardiographie est recommandée en première intention car elle permet de poser le 

diagnostic d’ICA, de mesurer la fraction d’éjection et de mettre en évidence une étiologie à 

cette ICA. Toutefois, sa difficulté d’interprétation et sa faible disponibilité en urgence laissent 

une place importante aux biomarqueurs dans l’algorithme diagnostique.  

Actuellement l’échographie pulmonaire n’est pas citée comme outil diagnostique dans les 

recommandations. 

Les BNP et NT-proBNP sont à adapter à l’âge des patients et sont seulement utilisés pour leur 

valeur prédictive négative. La zone grise d’incertitude et les seuils de valeur prédictive 

positive ne sont plus cités dans les recommandations. Un BNP ou NT-proBNP négatif permet 

d’exclure le diagnostic d’ICA sans avoir recours à l’échocardiographie.  

L’algorithme diagnostique est présenté figure 2. 

 

2.3. PCT, CRP et  pneumopathies et exacerbation de BPCO 

Contrairement à l’embolie pulmonaire et l’insuffisance cardiaque, il n’y a pas de marqueur 

spécifique d’infection pulmonaire. [22] 

La CRP est une hormone de l’inflammation dont l’élévation apparait 4 à 6 heures après de 

début de l’inflammation. Elle s’élève dans des situations inflammatoires très variées.  

La PCT est une pro hormone de la calcitonine libérée en cas de sepsis dans le plasma quelle 

que soit la cause. Elle est utilisée comme marqueur d’infection bactérienne et permet de 

différencier une infection bactérienne d’une infection virale.  

L’élévation de la CRP ou de la PCT est un argument en faveur d’une pneumopathie 

aiguë communautaire (PAC) en cas de dyspnée fébrile, cette dernière ayant une spécificité 

meilleure que la CRP. Plusieurs études ont comparé les valeurs de CRP ou de PCT chez les 

patients avec une PAC comparées aux patients avec un diagnostic d’embolie fébrile, 
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asthmatiques ou BPCO décompensés. [23, 24] Ils ont montré que valeurs élevées étaient 

prédictives de PAC et que CRP et PCT pouvaient être utilisées comme marqueur de PAC. 

Ainsi une valeur de CRP > 100 mg/L est la valeur seuil discriminante pour une PAC.  La PCT 

a montré son utilité pour la rationalisation de la prescription des antibiotiques. On distingue 4 

catégories  

- PCT < 0,1 µg/L : étiologie bactérienne très peu probable. Pas d’antibiothérapie 

- PCT ≥0,1 et < 0,25 µg/L : étiologie bactérienne  peu probable. Pas d’antibiothérapie 

- PCT ≥0,25 et < 0,5 µg/L : étiologie bactérienne probable. Antibiothérapie 

- PCT ≥ 0,5 µg/L : étiologie bactérienne très probable. Antibiothérapie 

 

L’exacerbation de BPCO est un diagnostic clinique reposant sur une majoration de la dyspnée 

associée à une augmentation des expectorations [25]. L’objectif pour le clinicien est de 

rechercher la cause de cette exacerbation qui peut être virale, bactérienne, secondaire à une 

dysfonction cardiaque, embolique ou iatrogène. Là encore, il n’y a pas de marqueur 

spécifique devant une dyspnée permettant d’orienter vers une décompensation de BPCO. 

L’intrication de la part cardiaque et respiratoire rend souvent très difficile le diagnostic en 

urgence et donc la mise en œuvre de thérapeutiques adaptées.   

La PCT est un marqueur qui peut être utilisé en cas de doute diagnostique et permettre ainsi 

une meilleure gestion de l’antibiothérapie selon les modalités que nous avons vu plus haut 

[26]. 
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