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Faut-il traiter
un biomarqueur ? D-dimeéres ?

A. PenaLoza'? , P.-M. Roy?

Points essentiels

m L'utilisation principale des D-diméres est en tant que test d’'exclusion de la
maladie thrombo-embolique (MTE).

m De nombreux tests sont disponibles avec des performances variables et il
importe donc de connaitre le test que I'on utilise.

m Les tests de type ELFA, ELISA classique, et les tests d’agglutination de micro-
particules de latex de seconde génération sont les seuls a avoir des perfor-
mances suffisantes pour permettre I'exclusion de la MTE chez les patients
ayant une probabilité faible ou modérée.

m || existe quelques situations cliniques ou le dosage de D-diméres peut mener
a de faux-négatifs. Le risque est plus important lorsque la probabilité clinique
est forte.

m || existe de nombreuses situations cliniques ou le dosage de D-diméres peut
mener a de faux-positifs (4ge avancé, grossesse, sepsis...).

m Les D-dimeres ne doivent étre évalués et interprétés, que s'il existe une sus-
picion clinique de MTE.

m Les D-diméres s'utilisent en association avec |'évaluation de la probabilité
clinique prétest.

m Les D-dimeres doivent étre intégrés dans une stratégie diagnostique.
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1. Introduction

Les marqueurs biologiques sont utilisés depuis tres longtemps dans la décision
thérapeutique et les marqueurs de la coagulation n'y font pas exception. L'analyse
du temps de coagulation puis de I'INR pour le traitement par antagoniste de la
vitamine K en est I'exemple le plus parlant. L'utilisation de la mesure des produits
de dégradation de la fibrine, comme les D-dimeéres est plus récente et plus com-
plexe. En effet, si dans de rares situations, les D-diméres sont utilisés comme mar-
queurs de coagulation et de décision de traitement, essentiellement les
coagulations intravasculaires disséminées (CIVD), c'est pour leur valeur d'exclusion
d'un processus thrombotique et donc la possibilité de ne pas traiter sur un résultat
biologique, que les D-dimeres sont en pratique le plus utilisés.

C'est a la fin des années 80 que les D-diméres furent pour la premiére fois pro-
posés comme un test d’exclusion d'abord de la thrombose veineuse profonde
(TVP) (1, 2) puis de I'embolie pulmonaire (EP) (3, 4). lls ont depuis été largement
étudiés en tant gu’outil diagnostique dans la maladie thromboembolique (MTE) et
intégrés dans les stratégies diagnostiques chez les patients cliniquement suspects.
Quelques travaux ont aussi évalué leur intérét potentiel dans d'autres pathologies
comme la dissection aortique, la thrombose veineuse cérébrale... Cependant, y
compris dans la MTE, I'utilisation des D-dimeres connait des limites notables que
I'urgentiste doit connaitre. Un des principaux « dangers » du D-dimére est un
dosage non justifié¢, dont le résultat peut conduire a des décisions diagnostiques
et thérapeutiques inappropriées (5). Il semble donc important de connaitre la
signification biologique, I'usage clinique et les limites de ce marqueur biologique.

2. Physiopathologie

Les D-dimeres sont des produits de dégradation de la fibrine, constituant principal
du caillot sanguin. Dans les conditions physiologiques normales, il existe un équi-
libre entre 2 processus opposés : la coagulation et la fibrinolyse (schéma 1). Trois
enzymes jouent un réle essentiel dans la formation des D-diméres. La thrombine
issue de |'activation de la cascade de la coagulation, permet la conversion du fibri-
nogéne en fibrine. Les monomeéres de fibrine se polymérisent ensuite pour former
un caillot soluble. Le Facteur XIII activé va permettre la stabilisation du caillot par
des liens covalents (« cross-link ») entre les monomeres de fibrines via leurs
domaines D et former le caillot insoluble. La plasmine, derniére enzyme de la
fibrinolyse, provient de I'activation de son précurseur, le plasminogene, par action
de la thrombine et des activateurs de plasminogéne. La génération de plasmine
entraine une lyse du caillot et la formation de produits spécifiques de la dégrada-
tion, dont les D-dimeres. Les D-diméres ne sont cependant pas une entité unique,
mais un mélange hétérogene de produit de dégradation. Les D-dimeres sont ainsi
le reflet de I'ensemble du processus de formation du caillot (la coagulation) et de
sa lyse. Des anticorps monoclonaux, dirigés contre les épitopes localisés dans les
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Schéma 1 - Formation du caillot et fibrinolyse
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fragments D-diméres, permettent leurs dosages dans le sang ou le plasma. Ces
anticorps ne reconnaissent pas les molécules de fibrinogene, les produits de
dégradation du fibrinogene, ou les monoméres solubles de fibrine. Ils présentent
ainsi une bonne spécificité biologique pour les D-diméres (absence de réaction
croisée), mais pas une bonne spécificité diagnostique car de nombreuses situa-
tions cliniques sont associées a la formation de fibrine suivies de fibrinolyse, et
ainsi associées a une augmentation des D-dimeres (6-8). Il a été montré que la for-
mation de fibrine et la fibrinolyse font partie de la réponse inflammatoire. Le
tableau 1 reprend les principales situations physiopathologiques associées a une
augmentation du taux des D-diméres.

Tableau 1 - Principales situations physiopathologiques associées a une augmentation du
taux des D-dimeres

Physiologique
Age
Grossesse
Période néonatale
Période postopératoire
Populations noires

Pathologique

Maladie thromboembolique veineuse
Ischémie myocardique
Artériopathie périphérique
Insuffisance cardiaque
Fibrillation auriculaire

Dissection aortique

AVC

Traitement thrombolytique
Cancer

Infections

Traumatismes récents
Hémorragies

Hémolyse

CIVD

Insuffisance rénale et hépatique
Hospitalisation

Alitement
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3. Les tests mesurant le taux de D-dimeres

Il existe de nombreux tests D-dimeres commercialisés, se différenciant par la tech-
nique immunologique, par le matériel sanguin (plasma, sang total...), la spécificité
des anticorps monoclonaux utilisés (8). Toutes ces différences ont un impact sur
les caractéristiques diagnostiques et les performances des tests (9, 10). En pra-
tigue, on peut les regrouper en 6 catégories, ayant chacune des avantages et des
inconvénients (9, 11, 12) (tableau 2). Il est donc important de connaitre les
performances du test avec lequel on travaille. Pour chaque méthode, des exem-
ples de tests disponibles sur le marché sont proposés dans le tableau 3.

La technique ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) classique ou
microplaque, est une méthode quantitative qui a I'avantage d’avoir une excel-
lente sensibilité et est considérée comme le gold standard. Cependant, cette tech-

Tableau 2 - Rapports de vraisemblance des tests D-dimeéres (9, 10)

Méthode . . o
diagnostique Evaluation Sensibilité Spécificité RV négatif
ELISA classique Quantitative Elevée Faible 0,08-0,11
Latex . o P o
o Semi-quantitative | Intermédiaire Intermédiaire 0,29-0.36
1" génération
Latex o o s
21 génération Quantitative Elevée Intermédiaire 0,13
ELISA _— Elevée - Faible -
membranaire Quantitative Intermédiaire Intermédiaire 018
Hémagglutination | Qualitative Intermédiaire Intermédiaire 0,27
ELFA Quantitative Elevée Faible 0,09

ELISA: enzyme linked immunosorbent assay
ELFA: enzyme linked immunofluorescent assay
RV: rapport de vraisemblance

Tableau 3 - Exemples des différents tests disponibles

Techniques de dosage ‘ Nom commercial

ELISA quantitatif ELISA Asserachrom (Diagnostica Stago, Asniéres, France)

ELFA quantitatif VIDAS D-dimeéres (BiolMérieux, Marcy I'Etoile, France)

ELISA membranaires
semi- quantitatif

Instant IA (Diagnostica Stago, Asniéres, France)
Nycocard (Nycomed Pharma, Oslo, Norway).

Latex quantitatif Tinaquant (Roche Diagnostics, Netherlands)
Liatest (Diagnostica Stago, Asniéres, France)

IL test D-Dimere (Sigma Diagnostics, St Louis, Mo)
Turbiquant (Dade Behring, Marburg, Germany)

D-Dimer PLUS (Dade Berhing, Marburg, Germany)

Latex semi-quantitatif Accuclot (Sigma Diagnostics, St Louis, Mo)

C/ L]

Hémagglutination ou test
sur sang total

SimpliRED (AGEN Biomedical, Brisbane, Australia)
Simplify D-dimer (AGEN Biomedical, Brisbane, Australia)
BIOSITE Triage D-dimeres
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nique est complexe et demande un temps de réalisation prolongé (2-4 h). Elle ne
permet le dosage qu’en lots d'échantillons. L'ensemble de ces conditions en limite
son utilité clinique.

La technique ELISA rapide ou ELFA (enzyme linked immunofluorescent
assay), est une technique rapide (~35 min) entierement automatisée et adaptée
au dosage unitaire. Elle est observateur indépendant et présente une excellente
sensibilité.

Les tests ELISA membranaires (immunodiffusion/immunofiltration), utilisent un
anticorps monoclonal marqué produisant un changement de couleur en présence
de taux élevés de D-dimeéres. L'examen est rapide (~20 min.) et fournit un résultat
semi-quantitatif avec une sensibilité intermédiaire.

L'agglutination de microparticules de latex, 1™ génération, est une méthode
semi-quantitative basée sur I'agglutination visible de particules de latex couvertes
des anticorps monoclonaux. Rapide et facile a réaliser, elle a une sensibilité
médiocre et n'est pas utilisée dans le diagnostic d'exclusion de la MTE. Elle a
inversement une bonne spécificité permettant son utilisation dans le diagnostic de
CIVD.

L'agglutination de microparticules de latex, 29 génération, est une
méthode identique a la précédente, mais fournissant un résultat quantitatif grace
a un analyseur immunoturbidimétrique. Elle est observateur indépendant et
présente une excellente sensibilité. De nombreux tests utilisant cette technique
sont disponibles (tableau 3). A noter cependant qu'ils n‘ont pas tous été évalués
avec la méme rigueur, le plus étudié étant le test Tinaquant?®.

Les tests par hémagglutination sur sang complet, basés sur une méthode
semblable a celle de I'agglutination de microparticules de 1" génération, les héma-
ties étant utilisées a la place des microbilles de latex. Elle fournit un résultat qualita-
tif par la présence ou absence d'une hémagglutination visible. Elle est observateur
dépendant et présente une sensibilité intermédiaire. Elle présente I'avantage d'étre
trés rapide, et peut se faire au lit du malade en quelgues minutes.

Certaines techniques peuvent aussi étre réalisées, soit sur sang total, soit sur
plasma et plusieurs se développent sur des appareils de biologie délocalisée mobi-
les utilisables au lit du malade ou dans le camion SMUR, semi-quantitative par
analyse immunochromatographie comme Simplify D dimer® (AGEN Biomedical,
Brisbane, Australia) ou quantitative par immunofluorescence comme BIOSITE
Triage D-diméres®. Leur avantage majeur est de fournir un résultat en 2-15 minu-
tes, permettant ainsi aux médecins de 1% ligne (médecins de ville, urgentistes)
d’'obtenir un résultat rapide afin de décider si des examens complémentaires sont
nécessaires. Une métaanalyse récente des ces test rapides (13), montre que la
sensibilité générale de ces test est intermédiaire. Si les tests quantitatifs semblent
présenter de meilleures performances, ils n‘ont été que trés peu évalués dans la
suspicion d'EP.
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Cette hétérogénéité des différentes techniques se traduit aussi dans les seuils de
positivité, ainsi que dans les unités des résultats (unité DD ou FEU (fibrinogéne
équivalent unité)). Toutes ces différences ont pour conséquences de rendre la
comparaison directe, entre 2 tests D-dimeres différents, impossible. Une standar-
disation des tests serait souhaitable, mais elle n‘est possible que si I'objet de la
mesure est une entité clairement définie (14), ce qui n'est pas le cas pour les D-
dimeéres qui sont un mélange de produit de dégradation de différentes tailles.
Certains auteurs ont suggéré un modele mathématique permettant de convertir
les valeurs D-dimeéres de différents tests en une échelle commune, mais aucune
proposition définitive n'a pu aboutir (15).

Par ailleurs, il est important de rappeler que seuls des tests D-dimeres ayant été
correctement validés dans des grands essais cliniques (ou comparés sur des échan-
tillons de plasma congelés de grands essais cliniques) peuvent étre utilisés dans la
pratique clinique (12). Actuellement, il s'agit essentiellement des techniques
Vidas®, Tinaquant® et SimpliRED®.

4. Utilisation clinique des D-dimeéres dans la MTE

4.1. Outil diagnostique d’exclusion de la MTE

La prévalence d'EP au sein de collectifs suspect étant en Europe de I'ordre de 20 a
30 %, I'utilisation des D-diméres en 1% ligne a pour but de permettre I'exclusion
de cette hypothese diagnostique sur la base d'un test négatif, et d'éviter ainsi des
examens d'imagerie et leurs effets néfastes potentiels (irradiation, injection de
produits de contraste, allergie...). Cette stratégie permet aussi de diminuer le
temps de séjour dans nos services d’Urgences débordés, pour autant que le test
utilisé ne soit pas trop long. Nous avons vu que les différents tests disponibles
n‘ont pas tous la méme performance. Il est donc important de connaitre le test
utilisé et ce que I'on peut attendre de lui. De récentes revues de la littérature (9,
12), ont montrés que les tests quantitatifs de type ELFA, ELISA classique, ainsi que
les test d’agglutination de microparticules de latex de 2% génération ont d’excel-
lentes sensibilités (95-99 %) et des rapports de vraisemblance (RV) négatifs
respectivement de 0,09, 0,11 et 0,13. Ces RV < 0,15 permettent a ces tests D-
dimeéres, en cas de résultat négatif, d’exclure le diagnostic de MTE chez les
patients ayant une probabilité clinique prétest non-élevée, et ce avec une proba-
bilité post-test (risque de faux négatif pour la MTE) suffisamment basse pour que
la stratégie soit considérée stre (< 3 %). La MTE peut ainsi étre exclue chez envi-
ron 30 % des patients suspects sans autres examens complémentaires. A I'inverse,
les autres tests ne permettent d’exclure la MTE que chez des patients ayant une
probabilité clinique prétest faible. Les patients ayant une probabilité clinique
élevée ne doivent pas avoir de dosage de D-dimere, et doivent d’emblée étre
investigué par des examens complémentaires pour diagnostiquer ou exclure la
MTE. En effet, la probabilité post-test de MTE, aprés un résultat D-dimer négatifs
dépasse le seuil de sécurité de 3 % chez les patients ayant une forte probabilité
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clinique prétest (16). D'autre part, par définition, la grande majorité de ces
patients auront une MTE et ne seront donc pas concernés par la stratégie d'exclu-
sion basée sur les D-dimeéres. Pour finir, une notion importante en terme d'utilité
clinigue du dosage de D-dimére est le nombre de patients qu'il est nécessaire de
tester pour éliminer un diagnostic de MTE (NNT).

Si I'on considére une prévalence moyenne de 25% dans un collectif de 100
patients suspect d'EP (soit 25 patients ayant une EP et 75 patients n’en ayant pas),
postulant que nous utilisons un test D-dimére ayant une haute sensibilité et dont
la spécificité est intermédiaire (~ 40 %), le résultat sera donc négatif chez 30
patients. Ainsi, il sera nécessaire de tester en moyenne 3,3 patients (NNT=100/30)
pour exclure 1 diagnostic d’EP. Ce nombre, et I'utilité du test, est cependant varia-
ble en fonction de certaines caractéristiques des patients testés et de la probabilité
clinique pré-test. Par exemple, le NNT diminue lorsque I'age et/ou la probabilité
clinigue sont faibles et augmente lorsque I'age et/ou la probabilité clinique sont
élevés (tableau 4).

Tableau 4 - Situations cliniques associées a une utilité clinique réduite des D-dimeéres

Situation clinique ‘ NNT

Patients avec probabilité cliniqgue non élevée aux urgences 3
Age: 2

e <40 ans 2,1

e 40-50 ans 2,3

® 50-60 ans 3,9

e 60-70 ans 8

e 70-80 ans 10-20

e > 80 ans
Cancer actif 5a9
Antécédent de TVP ou d'EP 5-6
Patients hospitalisés 15
Grossesse : 2,6

e <30SA* 4

o 42 SA*

NNT : Nombre de D-dimeres a réaliser pour écarter un cas de MTE.
* SA @ semaines d'aménorrhée.

4.2. Outils diagnostique d‘inclusion de la MTE

Indépendamment de la spécificité biologique des anticorps monoclonaux dirigés
contre fragments D-dimeres, la multitude des situations cliniques associées a la
formation de fibrine suivie de fibrinolyse entraine une spécificité clinique des tests
D-dimeres faible de I'ordre de 40 %. Cette spécificité et la valeur prédictive
positive augmentent avec le taux des D-diméres (17-19). Cependant, y compris en
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prenant des valeurs > 7000 pg/l, la limite inférieure de la valeur prédictive positive
est de 80 % ce qui s'avere insuffisant pour retenir le diagnostic de MTE sur ce seul
dosage (16).

Cette constatation a une conséquence clinique majeure : un résultat de D-dimere
positif (supérieur a la valeur-seuil) n'a aucune valeur pour poser le diagnostic de la
MTE (20) ni méme pour suspecter une MTE chez un patient asymptomatique
(16). 1l faut réserver le dosage des D-dimeéres aux seules suspicions clinique de
MTE, aprés une évaluation de la probabilité clinique prétest, dans le cadre d'une
démarche d’exclusion. Le dosage non justifié et inapproprié des D-dimeres
semble représenter un probléme cliniqgue majeur (5). Trois situations sont retrou-
vées aprés un dosage réalisé sans réelle suspicion clinique de MTE (dosage systé-
matique « de routine » ou sur la base d'un signe clinique seul) : /) Le dosage de
D-dimeéres demandé est négatif. Ceci rassure le clinicien mais au prix d'un
examen complémentaire et d'une éventuelle prolongation de la durée de prise en
charge aux Urgences ; ii) Le dosage est positif mais ne donne pas suite a une
démarche diagnostique et a des investigations. Il na eu aucune influence réelle,
tout au plus un effet anxiogene pour le médecin qui, voyant ce résultat, décide
finalement de ne pas en tenir compte alors méme qu'il a pu étre demandé a visée
de « réassurance médicale ». Ce cas de figure représentait 45 % des D-dimeres
positifs dans I'étude de Durieux et coll. (5) ; iii) Le résultat positif déclenche cette
fois, une stratégie diagnostique et la réalisation d’examens complémentaires non
motivés cliniguement. Ceci représentait 18 a 25 % des prescription de D-diméres
dans I'étude de Durieux et coll. (5). La réalisation d’examens complémentaires
comme un scanner thoracique expose alors le patient a plusieurs effets néfastes
potentiels (irradiation, injection de produit de contraste), a la découverte d'un
éventuel d'incidentalome pouvant lui-méme entrainer la réalisation d'autres
examens (21), sans oublier la prolongation de la durée de séjour dans le Service
d'Urgences, I'angoisse suscitée chez le patient et ses proches ainsi que le colt
financier engendré. Ainsi, le dosage a titre systématique sans suspicion clinique
s'avere inutile et dangereux !

4.3. Outil de décision de la poursuite d'un traitement au décours
d'une MTE

Bien que cette question soit rarement du ressort de |'urgentiste, la durée du trai-
tement est un sujet de controverse. In fine, la décision d'un traitement prolongé
doit s'appuyer sur I'estimation de la balance entre le risque de récidive de MTE
sans traitement anticoagulant et le risque de saignement sous traitement anti-
coagulant. Les D-diméres ont été proposés comme un marqueur du risque de réci-
dive de MTE apreés I'arrét du traitement. Palareti et coll. (22) ont montré que, suite
a un premier épisode de MTE sans facteur prédisposant (idiopathique) traité
pendant 3 mois, le taux de récidive de MTE était plus élevé chez les patients ayant
un taux de D-diméres élevé que chez ceux ayant des D-diméres « normaux »,
aprés arrét du traitement AVK (10,9 % par an vs 2 %), suggérant ainsi I'intérét
éventuel de reprendre le traitement anticoagulant dans ce groupe de patients.
Néanmoins, le risque de récidive reste faible et le taux de D-dimére devrait étre
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interprété conjointement a d’autres facteurs de risques de récidive comme le sexe,
I'age, la nature idiopathique ou non de I'épisode de MTE (23). Ceci a été proposé
dans le modele de Vienne (24). Ce modele associe le sexe, la localisation de MTE
et le taux de D-dimeres. Le calcul du score déterminait quatre catégories de risque
dont la plus faible avait un risque de récidive de 1,9 % par an et permettrait I'arrét
du traitement anticoagulant. Cependant cette étude est rétrospective et doit faire
I'objet d'une validation prospective. A I'heure actuelle, la place exacte des D-dimé-
res dans le choix de la durée du traitement anticoagulant reste a établir (25).

4.4. Les piéges et situations particulieres

4.4.1. Durée des symptémes

Le délai entre I'apparition des symptdmes et le diagnostic de MTE est trés variables
dans la littérature, on retrouve des délais de 1 a 43 jours (26, 27). D’Angelo et coll.
ont mis en évidence une relation inverse entre le taux de D-diméres et la durée des
symptdmes et ce, indépendamment de la présence ou non de TVP. Le taux moyen
de D-dimeres était significativement plus bas chez les patients ayant des sympt6-
mes depuis 7 a 15 jours que chez ceux dont les symptdmes dataient de moins de
3 jours (28). Plus récemment, de Bastos et coll. ont montré une chute de la sensi-
bilité des D-dimeéres chez des patients ayant des symptémes depuis plus de 15
jours (29). Un résultat négatif chez des patients présentant des symptémes depuis
plusieurs jours doit donc étre interprété avec prudence, a fortiori si la probabilité
clinique n’est pas basse (30).

4.4.2. Patients sous traitement anticoagulant

De nombreuses études se sont intéressées a |'évolution des D-diméres sous traite-
ment anticoagulants (31-34). Plusieurs d'entre elles ont mis en évidence une
chute des taux de D-dimeres dés les 24 premieres heures et ce, quel que soit le
type d'anticoagulation (héparine non fractionnée, héparine de bas poids molécu-
laires, anti-vitamine K). Couturaud et coll. ont calculé dans une revue de littérature
que le taux moyen de D-dimére chutait de 25 %, dans les 24 h suivant l'initiation
de héparine avec une sensibilité du test < 90 % (34). D'autre part, les patients
sous anticoagulants ont systématiquement été exclus des grandes études de
validation des stratégies diagnostiques s'appuyant sur les D-diméres. C'est pour-
quoi, le dosage des D-dimeres ne doit pas étre demandé chez un patient suspect
de MTE traité par anticoagulant et le recours a d'autres tests diagnostiques doit
étre privilégié (échographie veineuse, angioscanner...) (12, 30).

4.4.3. Localisation et taille du caillot

Intuitivement, on comprend qu’un caillot de grosse taille va étre responsable
d'une élévation plus importante des D-dimeéres qu’un petit caillot. Ainsi, un taux
de D-dimeres > 4 000 pg/l a été montré associé a un défaut de perfusion de plus
de 50 % (35). Inversement, la sensibilité des D-dimeres est moindre pour les TVP
distales que pour les TVP proximales avec des valeurs oscillant entre 17 et 84 %
(26, 36). La sensibilité des D-dimeéres chute de 99 % pour les EP centrales jusqu’a
50 % pour les EP sous-segmentaires isolées (37). Cependant, et probablement
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parce que le risque de récidive thromboembolique symptomatique sans traite-
ment anticoagulant est faible lors d'une TVP distale ou d’une EP sous-segmentaire
isolée, les grandes études pragmatiques ont validé I'attitude consistant a
« exclure » I'hypothése d'une MTE et a ne pas traiter par anticoagulant les
patients ayant un résultat de D-dimeres négatif sans réaliser d'imagerie veineuse
ou thoracique, a condition que la probabilité clinique prétest du patient soit faible
ou modérée.

4.4.4. Le patient agé

L'incidence de la MTE augmente avec I'age. Chez la patients de plus de 65 ans,
elle est de 3,5 cas/10 000 habitants/an et atteint les 9/1 000 au-dela de 75 ans
(38, 39). Cependant, l'incidence des autres affections responsables d'une éléva-
tion des D-dimeéres comme les cancers, les infections augmentent aussi avec I'dge
ainsi que le taux basal des D-diméres. Ceci explique une diminution de la spécifi-
cité du test, de 65-70 % chez les moins de 40 ans, a 40 % chez les moins de
65 ans, jusqu’a 5 a 10 % chez les patients agés de plus de 80 ans (40, 41). La sen-
sibilité du test n’est quant a elle pas affectée par I'age et la valeur d’un test négatif
reste donc intacte. Cependant, la chute de spécificité du test associé a I'age,
entraine une augmentation du nombre de tests nécessaires pour exclure 1 dia-
gnostic (NNT) (tableau 4). Righini et coll. ont pu montré dans une étude de co(t-
efficacité, que les stratégies utilisant le dosage des D-diméres restent coUt-efficace
jusqu’a 80 ans (42). Apres 80 ans, les colts des stratégies avec et sans D-dimeres
sont assez semblable, néanmoins, les stratégies utilisant les D-diméres ne sont
jamais plus colteuse que les autres (42). Ces résultats ont 2 lectures possibles :
[) on peut avancer que la spécificité du test chez les patients agés, et donc son
utilité clinique, est si limitée que le dosage dans cette catégorie n'est pas indiqué ;
i) ou penser que le dosage de D-dimeres n"augmentant pas le colt de la stratégie,
son dosage reste indiqué a tout age, permettant d'éviter des examens complé-
mentaires et leurs effets secondaires possibles dans une population fragile (30,
42). Le seuil d'utilité cliniqgue des D-dimeres reste aujourd’hui arbitraire et clini-
cien-dépendant. On peut estimer que jusqu’a un NNT de 10, I'utilité clinique du
dosage des D-diméres reste une réalité (20) et que la multiplication des facteurs
induisant une élévation des D-diméres chez un méme patient, fait tendre I'utilité
du test vers zéro.

Cette problématique de I'utilité clinique du dosage des D-dimeres chez le patient
agé, a conduit plusieurs auteurs a investiguer de nouveaux seuils de positivité dans
cette population. Les premieres études ont été décevantes, obtenant une aug-
mentation inacceptable des taux de faux négatifs (43, 44). Plus récemment,
Douma et coll. ont montré qu’un seuil de positivité des D-dimeéres adapté a I'age
chez les patients de plus de 50 ans, par I'utilisation d'une regle simple: age x 10,
pouvait augmenter I'utilité clinique du test sans perte en terme de sreté. Ce nou-
veau seuil de positivité a permis une augmentation absolue de la proportion de
patients de plus de 70 ans dont I'hypothese d'une EP pouvait étre exclu sur la base
d'un test négatif et une probabilité clinique prétest non-forte, de 13 a 17 %,
réduisant ainsi le NTT de presque moitié (de 6,7 en utilisant le seuil classique a 3,5
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avec le nouveau seuil), ceci sans augmentation significative de taux de faux-néga-
tifs. Cette étude rétrospective, bien que se basant sur un grand nombre de
patients (n = 5312), doit désormais étre validée par une étude prospective actuel-
lement en cours.

4.4.5. Le patient cancéreux

On connait depuis longtemps |'association entre cancer et MTE. De nombreux
cancers, surtout s'ils sont métastasiques, sont associés a une élévation du taux de
D-diméres (20). La spécificité des D-dimeéres et son utilité clinique, appréciée par
le NNT, chute donc significativement comparativement aux patients non cancé-
reux, que ce soit pour les suspicions de TVP (45, 46), ou pour les suspicions d'EP
(47, 48) (tableau 4). Comme pour les patients agés, la sensibilité n’est pas affec-
tée et la valeur d'exclusion d’'un test négatif reste excellente (47, 48). Righini et
coll. ont, ici aussi, suggéré un seuil de positivité plus élevé (900 pg/l) permettant
d'augmenter la spécificité des D-diméres sans modifier la sensibilité (48). Cette
étude est rétrospective et basée sur un petit nombre de patients cancéreux, impli-
quant que ces résultats doivent étre validés prospectivement sur une population
plus large, avant une utilisation clinique.

4.4.6. Le patient hospitalisé

L'alitement, et donc I'hospitalisation, est un facteur de risque de MTE. Les patients
qui développent une MTE a I"hdpital ont un taux de mortalité plus élevé que ceux
qui développent la maladie a I'extérieur (49, 50). Indépendamment de I'incidence
de la MTE, les patients hospitalisés ont des taux de D-dimeéres plus élevés, ceci
étant probablement d0 a la I'incidence des comorbidités et autres affections pou-
vant influencer le taux de D-diméres : infection, pathologie inflammatoire, cancer,
chirurgie, etc. Plusieurs études se sont intéressées a savoir si les D-diméres pou-
vaient étre utilisés chez les patients hospitalisés (51-53). Toutes ces études ont
montrés que la sensibilité des D-diméres reste élevée, permettant d'exclure le
diagnostic sur la base d'un test négatif. Néanmoins, ici aussi la spécificité chute de
facon importante avec des valeurs de I'ordre de 7-23 %, entrainant une diminu-
tion de l'utilité clinique des D-diméres, et le recours a d’autres examens complé-
mentaires lors d'une suspicion de MTE.

4.4.7. La femme enceinte

La femme enceinte a un risque accru de développer une MTE et I'EP reste une des
premiéres causes de mortalité dans ce contexte. Par ailleurs, le taux de D-dimeéres
augmente au cours de la grossesse, diminuant ainsi la spécificité du test. Néan-
moins, environ 50 % des femmes enceintes ont des D-diméres négatif a la
20¢ semaine de grossesse, 39 % avant la 30® semaine et 25 % avant la
42¢ semaine (54, 55). Ainsi, bien que le nombre de femmes a tester pour exclure
un diagnostic augmente par rapport a la population générale (tableau 4), le
dosage de D-dimere reste utile chez la femme enceinte permettant d'éviter le
recours a des investigations irradiantes. En cas de suspicion d'EP et de D-diméres
positifs, une échographie veineuse sera réalisée. En absence de TVP, le recours au
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scanner ou a la scintigraphie est justifié, avec une préférence pour le scanner
irradiant moins le feetus (56).

Une étude récente suggére que |'utilisation de seuils de positivité plus élevés
pourrait améliorer de facon notable la spécificité des D-dimeres chez la femme
enceinte, au prix d'une diminution légere de la sensibilité (57). Cette étude ne
s'intéresse néanmoins qu’a la TVP et il nest pas certains que ces résultats puissent
étre étendus a I'EP, de plus cette étude est rétrospective et devra étre validée par
un travail prospectif.

5. Utilisation clinique des D-diméres en dehors de la MTE

5.1. Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

La CIVD est un trouble de la coagulation acquis, survenant a la suite d'un déséqui-
libre de I'hnémostase normale. La CIVD est caractérisée par une production exces-
sive de thrombine et une formation de fibrine dans les micro-vaisseaux. Elle est
une complication majeure des sepsis, des cancers et hémopathies, de désordres
inflammatoires, de situations obstétricales difficiles, etc. Des scores diagnostiques
standardisés sont proposés pour le diagnostic de cette pathologie complexe (58,
59). Ces scores incluent des parameétres biologiques comme le taux de plaquettes,
la prolongation du temps de prothrombine, le fibrinogéne et des marqueurs de la
dégradation de la fibrine (fibrine soluble, produits de dégradation de fibrine et D-
diméres...) (60). Une étude récente a montré que le choix du marqueur de la
dégradation de la fibrine pouvait influencé les scores diagnostiques (61). Dans
cette cohorte de patients des soins intensifs, la fibrine soluble semblait plus rele-
vante que le taux de D-dimeres, cette différence pouvant étre expliquée par la
mesure plus spécifique de la formation de fibrine intravasculaire par la fibrine solu-
ble. L'élévation du taux des D-dimeres reste cependant le marqueur de la dégra-
dation de la fibrine le plus utilisé dans la pratique de par sa disponibilité dans la
plupart des laboratoires.

5.2. Dissection aortique

La dissection aortique est une pathologie peu fréquente, mais dont la morbidité et
la mortalité sont élevées (de 13 a 50 %) (62). Les sociétés savantes recommandent
la réalisation d'un angioscanner, d'une imagerie par résonance magnétique ou
d'une échographie cardiaque transcesophagienne (63). Néanmoins, |'aide dia-
gnostique des biomarqueurs est de plus en plus étudiée. Lors d'une dissection
aortique, l'intégrité de la paroi aortique est entamée. Ceci induit la libération de
facteur tissulaire dans le flux sanguin, activant la cascade de la coagulation, la
fibrinolyse et aboutit a la formation de D-diméres. Plusieurs études se sont ainsi
intéressées aux D-diméres comme outil d’exclusion de la dissection aortique (64,
65). Une récente métaanalyse sur les performances des D-diméres comme outil
d’exclusion de la dissection aortique montre une sensibilité de 97 %, une valeur
prédictive négative de 96 % et un rapport de vraisemblance négatif de 0,06. Ainsi
pour le seuil de positivité a 500 pg/l, les performances des D-diméres pour exclure
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la dissection aortique semblerait identiques a celle discutées dans la MTE. Cepen-
dant, l'utilité des D-dimeres dans la dissection aortique n'a été évaluée que dans
un petit nombre d'études, sur de petites populations (18 a 94 patients) et I'évalua-
tion de la probabilité clinique de dissection aortique est moins bien quantifiée que
pour la MTE. Une large étude prospective est un préalable a I'utilisation des D-
diméres comme un outil d’exclusion de la dissection aortique au sein de popula-
tions qui ne sont pas a haut risque (probabilité clinique non-élevée).

5.3. Thrombose veineuse cérébrale

Les thromboses veineuses cérébrales ont longtemps été associées a un probléeme
infectieux affectant le sinus sagittal supérieur. Elles sont actuellement reconnues
comme des troubles non septiques avec des localisations multiples et une clinique
trés variées (66). Il s'agit d'une pathologie multifactorielle dont plusieurs facteurs
prédisposant sont communs avec la MTE (cancer, trauma, inflammation, chirurgie,
ponction lombaire, ...). Le diagnostic nécessite des techniques de radiologie avan-
cées (angiographie par résonance magnétique ou angioscanner cérébral avec ana-
lyse spécifique). La recherche d'un test d’exclusion facilement réalisable aux
Urgences et la similitude avec la TVP des membres inférieurs a conduit plusieurs
auteurs a s'intéresser aux taux de D-dimeres chez les patients suspects de throm-
boses veineuses cérébrales (67, 68). Dans ces études, la majorité des patients
ayant une thrombose cérébrale, avaient des taux de D-diméres positifs. La sensibi-
lité des D-dimeéres était élevée, avec un faible taux de faux négatif a I'exception
des examens réalisés chez les patients ayant des symptémes depuis plus de 3
semaines (67) et chez les patients ayant comme seul symptdme une céphalée
isolée (68). Dans les autres conditions un test D-dimeres < 500pug/l, rendrait le dia-
gnostic de thrombose veineuse cérébrale tres improbable (66). Cependant, le
nombre de patients inclus dans ces études reste limité et une large étude prospec-
tive est nécessaire avant que cette stratégie puisse étre appliquée sans réserve.

6. Conclusions

Le dosage des D-diméres est un examen largement disponible et dont les caracté-
ristiques en font un test d’exclusion de la MTE particulierement utile aux urgentis-
tes. Il est intégré, en association avec |'évaluation de la probabilité clinique, dans
les stratégies parfaitement validées de prise en charge d'une suspicion de MTE aux
urgences. Cependant, les nombreux tests existant sur le marché aux performances
diagnostiques différentes, imposent au clinicien de connaitre le test qu'il utilise.
Les tests de type ELFA, ELISA classique, et les tests d'agglutination de microparti-
cules de latex de 2% génération ont des performances suffisantes pour permettre
I'exclusion d'une MTE chez les patients ayant une probabilité pré test faible ou
modérée. Les patients ayant une probabilité clinique élevée ne doivent pas avoir
de dosage D-dimere et seront d’emblée évalués par des examens d'imagerie.

Ces regles de base doivent néanmoins étre tempérées dans des situations particu-
ligres, que le clinicien doit connaftre pour ne pas tomber dans un piége diagnos-
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tigue. D'une part, les situations ou le dosage de D-diméres peuvent mener a de
faux-négatifs : les patients ayant des symptdmes depuis plus de 14 jours et les
patients sous traitement anticoagulant (anti-vitamines K ou héparines). D’autres
part, les situations ou le dosage de D-diméres peut perdre de son utilité en raison
d'un taux trop élevé de faux positifs : les patients agés, cancéreux, hospitalisés, les
suspicions de récidive de MTE et les femmes enceintes. Dans ces cas, I"utilité clini-
que du test diminue de par la proportion plus faible de patients qui auront un test
négatif. Néanmoins, un résultat négatif permet, en association avec la probabilité
clinigue comme dans la population générale, d'exclure de facon sGre le diagnostic
de MTE.

La derniére difficulté, et non la moindre, réside dans |'utilisation correcte du
dosage de D-dimeres : exclusivement au sein d’'une stratégie diagnostique chez le
patient cliniguement suspect de MTE, et non pas comme un test de dépistage
dont la positivité aurait valeur de suspicion clinique. La prescription justifiée et
appropriée du dosage des D-diméres représente un enjeu médico-économique
majeur.
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