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Introduction

O Dans la stratégie diagnostique de la TVP ou de I'EP, I|'étape
clinique est incontournable, mais reste insuffisante a elle seule.

O Afin de réduire l'utilisation des techniques d'imagerie parfois
coliteuses et invasives, il est important d'avoir un test simple,
reproductible, efficace et peu coiiteux dans la stratégie.

O Le dosage plasmatique des D-dimeres est un test biologique
potentiellement utile qui permet d'avoir des résultats dans un
délai court compatible avec la notion d'urgence dg de MTE.




Historique

 L'exploration de I'hémostase a beaucoup progressé ces
derniéres années grdce au développement de nouveaux marqueurs
d'activation de la coagulation et/ou de la fibrinolyse.

O Aujourd'hui le laboratoire d'hémostase peut réellement et
efficacement apporter sa contribution a la démarche diagnostique

des MTEV par le dosage des D-dimeres.




H En effet, depuis les années 90, le dosage plasmatique
des D-diméres, s'est imposé comme urn auxiliaire diagnostique
utile en présence d'une suspicion de MTEV, pour autant que
ce dosage puisse etre réalisé en urgence, et 24h/24.

d  Leur champ d'application continue de faire l'objet de
nombreuses études.




Définition:

0 Un D-dimeére est un composant moléculaire incluant 2
fragments D (domaine D: extrémités C terminales) liés de
fagon covalente.

0 Les D-dimeres sont des marqueurs spécifiques de la
dégradation de la fibrine, nés de l'action séquentielle de 3
enzymes :

la thrombine, le facteur XIII activé et la plasmine.

O A la différence des PDF, ils ne sont pas retrouvés dans les
produits de dégradation du fibrinogéne.
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O Leur 3 vie plasmatique est de 8H, éliminés par le rein et le
systéeme reéticulo-endothélial.

O In vivo, il existe une production continue de fibrine,
dégradée en D-dimeres

La concentration plasmatique n'est donc jamais nulle.

O Une valeur élevée témoigne d'une augmentation de la
production de fibrine (hypercoagulation) et/ou d'une

dégradation # (hyperfibrinolyse).




Techniques de mesure:

Qd Il en existe plusieurs.

O Les plus anciens sont les tests d'agglutination sur lame de
particules de latex recouvertes d'anticorps spécifiques:

O Ces tests ont une sensibilit¢ insuffisante pour étre utilisés
en pratique

0 Test de référence Vidas (test enzyme-linked immunosorbent
assay : Elisa)

0 Test rapide, unitaire, quantitatif et totalement automatisé
QO Valeur : 500 ng/m/




0 Excellent rapport de vraisemblance négatif.

O C'est ce qui autorise, a éliminer (test Elisa est normal) le dg de
TV lorsque la probabilité clinique est faible ou modérée
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Intéeret des D-dimeres
dans les algorithmes
d'exclusion de la TVP et de

LS
I'EP
-




o. \J
M. Righini, A. Perrier / La Revue de médecine fm‘f"f'w (2008) 476481

O Intéressant grdce a sa VPN élevée, mais celle-ci
varie avec la prévalence de la MTEV dans la

population considérée (plus la prévalence est
faible, plus la VPN est clevée).

d Or, aux urgences, il est difficile de connaltre la
prévalence dans la population.




dLe plus intéressant pour le clinicien est
certainement de considérer les rapports de
vraisemblance (ou likelihood ratio), qui sont un
autre mode d'expression des caractéristiques
intrinseques d'un test.

dIls estiment le rapport entre la probabilité
d'avoir un test positif (ou négatif) chez les
sujets malades, et celle d'avoir un test positif
(ou négatif) chez les sujets sains.




O Un rapport de vraisemblance positif (RVP) :

probabilité d'avoir un test positif chez les malades

la probabilité d'avoir un test positif chiez les non malades

‘ proportionnel a.la VPP

O Un rapport de vraisemblance négatif (RVN) :

probabilité d'avoir un test négatif chez les malades

la probabilité d'avoir un test négatif chez les non malades

‘ inversement proportionnel a la VPN




Maladie Maladie
présente absente

Test
positif

negatit

VPP = VP/VP+FP

VPN = VN/FN+VN




v o Pt M. 2005 351 25 ot e P et . o T 2004, 140: 5007

1-5 Faib@ eur de confirmation
>10 Bohe valeur de confirmation
> 50 ’ forte valeur de confirmation

<(,2 {Qj aible valeur d'exclusion
<0,1 b Bonne valeur d’exclusion
Tres forte valeur d’exclusion




embolism. A Systematic review. Ann lntern Med 2004;140:589-602.

Analyse: M. Lemiengre, L. Vanhee

A: - i e ! ; . o -
Minerva® avril 2005, volume 4, numéro 4

Stein PD, Hull RD, Patel KC et al. D-dimer for the exclusion of acute Mous thrombosis and pulmonary

Tubleau: Sensibilité, spécificité, rapport de vraisemblance positif (LHs ) et négatif @ des tests ELISA conventionnel et quantitatif

mpfde’ pour le dmgrwsm de thrombose vetneuse pmﬁrzdf et dembolie pfzfﬁy

Thrombose veineuse profonde

Premiére analyse (N=20) Sensibilité Sp@ﬂé LH+ LH-

(IC 2. 95%) dp 3 95%) (1C 2 95%) (IC 2 95%)
ELISA 0.96(0.91-1,00) 8(0,28-0.48) 1,55(1,32-1,81) 0,12(0,04-0,33)
ELISA quantitatif rapide 0,96 (0,90-1,00) \% 044 (0,32-0,55) 1,70(1,39-2.09) 0,09 (0,02-041)
Embolie pulmonaire QJb
Premiére analyse (N=11) Sensbili 3 Spécificité LH+ LH-

(IC 3480 (IC 2 95%) (1C 2 95%) (IC 2 95%)
ELISA j'% 1.00) (.44 (0,34-0.54) 1,68 (1.44-1.95) 0,13(0,03-0.,58)

w-apidt 95 (0,83-1,00) 0.39(0,28-0,51) 1,56 (1,32-1.83) 0.13 (0,020%:

"Lies tableaux complets avec les valeygs p Péfvent étre consultées sur le site web de Minerva,

—




Limites d'exclusion de MTEV des D-dimeres :

O L'utilité du test dépend de l'dge de la population a
laquelle il est appliqué avec des pourcentages d'exclusion
variant entre 8% et plus de 50%

Tableau ITI. Evolution du pourcentage de D—dhge?ﬁégatifs en fonction des tranches d’age

dans une population de patients cliniqi®ment suspects de MTEV [9].

Tranche d'dge Population générale < 60 an 61.-70 ans  71-80 ans 81-90 ans > 91 ans

n n=119 ﬁﬂ n=10 n =40 n=237 n=12
Tests négatifs n=233 = J n=>5 n=9 n="7 n=1

% d’exclusion 21,70% (QQUO % 50,00 % 22,50% 18,90 % 8,30%

Q Ainsi, le dosage des D-dimeres, dans une population de patients
ambulatoires cliniquement suspects d'EP, permet d'exclure une EP
chez 2 patients/3 avant 60 ans, et chez 1/5 au-dela de 60 ans.




RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE :

f 7 ;
Minerva®™ avril 2005, volum&d, numéro 4
\,

American College of Chest Physicians evidence-base¥Elnical practice guidelines (8th ed.).
Chest 2008;133:381S —453S.

Tapson VF: Acute pulmonary emb
1037—52.
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Démarche diagnostique :

Q Probabilité clinique+++

Maniéere empirique : FDR, I'anamnese, I'examen
physique, I'expérience... RX thorax, 6DS, I'ECG

Maniere explicite : regies de prédiction ou “scores”




_ ( yﬁ ans .
Determination of the elinieal probability of a pulmenary =
embalisml Wells seore (13)

PersoEP ou TVP .

Chinurgie ou |mmuh|||sa . 3
Clinical zigns or symptoms of deep vein Cancer acdf .. SR
thrombosis

Hemoptys ...

Altemative dizgnosis less likely than PE ,
Douleur sportanés aumollt ....... +3

Heart rate =100 beatz/min
Immobility or surgery in the past four weeks | 1. Signes cliniques  FC 70-%/min . .........+3

Previous deep vein thrombasis or PE 1. FC298min 4D
Signes deTVP ... 4

(Edémat doulaur provoguds

Hemoptysis

Cancer (being treated, after treatment within
the last b months, or paliative therapy)

Probahilté elinique d'EP Seore  Prévalence EP
Faible <l <10%
Low 7a Intermédiairs 2-8 -

Forte >0 >60%

Intermediate

High

| Figure 6. Probabice cinique de [EP avec e score révisé de Genéue.
D'aprés Le Gal G et al. Ann Inten Medl 2006 ; 144 - 16571




0 La sensibilité et la VPN excellentes pour D dimeres par
ELISA ont permis de les inclure dans des stratégies de
diagnostic de la TVP ou de I'EP en les faisant intervenir

comme éléments de dg d'exclusion de la maladie.

O Plusieurs algorithmes décisionnels ont été proposés.




This algorithm 1s based on the c:::nsenmk}:::f the ESC
Committee for Practice Guidelines {E"L-'i e level C).

2009: 58: 1048-54. With kind | permission of Springer Science and Busine

3 I o CT immediately available?
Clinical probability (patient sufficiently stable?)

I |
* low/intermediate no yes

Echocardiography
ELISA D-dimer (RV dysfunction)

positive ‘ yes CT possible
' | gl (jatient stabilized) MOCT

°®
negative MDCT MDCT QJ

\J
( CT or other tests not possible,
negative | positive positive neg patient still unstable*!

J, l' posilive negative

: v

Y

treat , | -_':'-_ treat (thrombolysis

(anticoagulation)

v WL -3 or embolectomy
0? - stability if required)




Heprnted from ALSTRALIAN FAMILY PHYSICLAN VOL 38, I'l.[l., ALY 2010

Patient with suspected
nonmassive pulmonary emb “wm

Perform pretest probabilit r . = sessment®

PE unlikely

D-dimer test**

e U E— eF:
D-dimer — V& ° CTRPA + we

PE excluded PE confirmed
o

* A saeos pre-btest prc:l:u cording to simplified Wells score (Talkle Z)

== Algorithm applies if
sensitivity =95%) )

1 WV scanning c@&d a= an altermative imaging test in patients
with renal imopad t or in whorm there are oonocems regarding
radiation exposure leg. young women, particularlhy during pregnancy).
If CTPA i=s tec ically inadeqgquate VW scannming oan also be perdormmed

test used i=s a high sensitivity test (eg.

Figure 1. Diagnostic algorithm for the diagnosis of
puhnonarWnbnlism




O Un résultat de test négatif chez un patient a faible
risque a priori est un argument suffisamment fort pour
exclure ces diagnostics.

O Lorsque la probabilité clinique est élevée, le dosage
biologique des D-dimeéres est inutile car il ne permet ni

d'infirmer ni de confirmer le dg.

O Dans ce cas, le clinicien recourt directement a l'imagerie.




Valeur prédictive du dosage
des D-dimeres sur le

risque de récidive de MTEV




0 Etude cohorte en 2003 par l'équipe autrichienne
d'Eichinger.

0 610 patients ayant présenté un 1¢" épisode TEV
idiopathique ont été anti-coagulés pour une durée
minimale de 3 mois.

0 Un dosage quantitatif des D-dimeres effectué a

3 sem de l'arrét de |'anti-coagulation.

0 Le taux de réecidive thrombotique a deux ans était
de dans le groupe de patients avec D-dimeres
en dessous du seuii déterminé (250ng/ml) contre

pour les patients avec des D-dimeéres plus
éleves.




Immuno-analyse et biologie spéecialisée (Z010) 25, 147 —152

Disponible en ligne sur Elsevier Masgo Q'ance
==z EM]| y?
wwhw.sciencedirect.com WL BT - CE Ite.com
N
TECHNIQUES AU QUOTIDIEN °

. . A O .
Durée du traitement ant1coagula@t dans la maladie
thromboembolique veineuse: 'Q‘lité du dosage
des D-dimeéres

Duration of anticoa<culation for venous thremboembolism: Utility of

D-dimers testing 0_

R. Guanella?®-*, M. RighiniP

Tableau 1  Performance du dosage des D-dimeéres dans la ;:(‘ @jon de la récidive thromboembolique [19]. /\

Auteur, année et Seuil des Type de test Se %, Sp %, VPP %, VPN %,
reférence DD (ng/ml) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Palareti et al., 500 Quantitatif j mois 82 (48—-89) 40 (31—49) 10 (5—19) 96 (87—100)
2002 [12] W

Palareti et al., 500 Quantitatif ( mois 62 (48—75) 66 (61—70) 16 (12-22) 94 (91-96)
2003 [13]

Eichinger et al., 250 Quantitag Jsemaines 80 (70—-87) 36 (32—41) 16 (13—-20) 92 (88—95)
2003 [14] N

Palareti et al., — Quﬁi 1 mois 42 (29-58) 78 (73—81) 15 (10—-22) 94 (9196
2006 [15]

DD: D-dimeres; T: delais entre l’arrét anticoagulation et la mesure des D-dimeres ; Se: sensibilite ; Sp: specificite ; VMleur
predictive positive ; VPN : valeur predi negative ; IC: intervalle de confiance.

La VPN était a nv excellente (92 % ; IC: 88-95)




O D'aprés les études décrites précedemment, il semble
que la VPN soit excellente lorsque les D-dimeres sont
dosés a un mois d'arrét de l'anticoagulation.

ad Cela permettrait donc de sélectionner
potentiellement les patients a faible risque de récidive
chez qui l'on pourrait stopper le t1t.




Conclusions :




O PDF libérés lors de l'activation de !a coagulation.

0 Intéret de ce test dans l'exclusion du dg de la MTEV.

0 Sa VPN est excellente chez les patients ambulatoires
dont la probabilité clinique n'est pas forte.

0 Un taux supérieur a un seuil prédéterminé n'est pas
spécifique a la présence d'un événement TEV.

d Test de référence Vidas (test enzyme-/inked
immunosorbent assay :@ Elisa).




d La performance des D-diméres en termes de
prédiction de la récidive thrombotique a éteé
également calculée.

d VPN était excellente @ un mois de l'arrét de
I'anticoag. Mais la VPP était clairement sous

optimale.




