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Apport de I'étude DIET-EP dans I'utilisation des D-Dimeres
devant une suspicion d’Embolie Pulmonaire
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Le diagnostic d’embolie pulmonaire (EP) est I'un des diagnostics les plus difficiles en médecine et la présentation
clinique est multiforme. Associé 3 un score de probabilité clinique, le dosage des D-Dimeres peut apporter une aide
dans la démarche diagnostique.

Il reste encore des questions autour du dosage des D-Dimeéres dans cette situation clinique, notamment le
risque d’un résultat faussement négatif, le calcul d’une incertitude de mesure autour du seuil de décision clinique et
I'ajustement du seuil a I'age.

L’étude DIiET-EP répond en grande partie 3 ces questions et plusieurs enseignements peuvent en étre tirés.

L'étude DIiET-EP est une « management study » avec un suivi a3 3 mois de tous les patients avec un dosage
D-Dimeres négatif (< sevil de 500 ng/mL). Au total, 1130 patients ont été inclus en continu dans les services
d’Urgences, tous ayant une probabilité clinique faible ou intermédiaire selon le score de Wells. Cette étude a été
menée selon les habitudes des services cliniques.

Lafaible prévalence d’EP dans I'étude DIET-EP (7,9 % des patients ayant une EP confirmée) est liée aux criteres d’inclusion
stricts : contrairement aux précédentes « management studies », les patients présentant une forte suspicion d’EP avec le
score de Wells ont été exclus, de méme que les situations connues pour étre associées 3 des taux de D-Dimeres élevés,
selon les recommandations de I'époque (patients de plus de 80 ans, pathologie néoplasique, intervention chirurgicale
récente, ...). Cette faible prévalence était donc attendue et elle ne change pas I'interprétation des résultats.

La Valeur Prédictive Négative (VPN) du STA-Liatest DDi dans I'étude DIiET-EP est 3 99,7% avec le seuil de décision
de 500 ng/mL. Cet excellent résultat est favorisé par la faible prévalence, mais I'étude s’est justement intéressée aux
situations cliniques dans lesquelles la mesure des D-Dimeres apporte réellement un intérét clinique par son critere
d'exclusion. Au final sur les 84 patients ayant une EP confirmée avec le seuil de D-dimeres 3 500 ng/mL, seuls 3
patients présentent un taux de D-Dimeres compris entre 500 et 600 ng/mL; 80% des patients, soit la grande majorité
des patients ayant une EP confirmée ont un taux de D-Dimeres supérieurs 3 1000 ng/mL. Ces éléments doivent
rassurer le biologiste qui craint toujours d’exclure a tort un patient avec une EP sur la base d’un taux de D-Dimeres
proche du seuil décisionnel.
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Il est connu que la spécificité du dosage D-Dimeres baisse avec I'age. Lutilisation du seuil adapté 3 I'age (age x
10) permet de gagner en spécificité. Cependant, il entraine une perte de sensibilit¢ du dosage des D-Diméres
comme démontré dans différentes publications. Nos collegues grenoblois ont montré que le taux des D-Dimeres
augmente avec I'age, mais de fagon moins importante avec la technique Liatest de Stago qu’avec la méthode Vidas
de bioMerieux. Lapport du seuil ajusté a I'dge aurait donc plus d’intérét avec la méthode Vidas qu’avec la technique
Liatest dans I'exclusion de I'EP.

Les données de I'étude DIET-PE ré-analysées avec le seuil ajusté a I'age montre que la VPN du STA-Liatest DDi
n'est pas impactée (99,5% avec le seuil ajusté), mais nous observons comme attendu, une perte de sensibilité du
STA-Liatest DDi, qui passe de 97,6% a 95,2%. Le nombre de patients supplémentaires exclus de I'EP avec le seuil
ajusté est plus faible dans I'étude DIET-EP que dans I'étude de référence ADJUST-PE (1,9% versus 11,6%), ce qui
s’explique principalement par le recrutement des patients (exclusion des patients > 80 ans dans I'étude DIET-EP).

Analyse des performances du STA-Liatest DDi selon le seuil ajusté 3 I'age

Seuil de 500 ng/mL FEU 97,6% (91,7-99,7) 77,2% (74,4-79,8) 99,7% (99,0-100,0)

Seuil ajusté a I'age 95,2% (88,3-98,7) 79,0% (76,3-81,5) 99,5% (98,7-99,9)

IC : intervalle de confiance

En pratique, je rends le résultat des D-Dimeres avec le seuil de 500 ng/mL pour Pexclusion d’EP, accompagné
de la technique utilisée, des performances démontrées et de la référence de I'étude DIET-EP et je laisse le soin aux
collegues cliniciens d’ajuster le seuil 3 I'4ge selon les recommandations de la société européenne de cardiologie
(ESC) et les recommandations francaises de 2019.

Il n’y a pas lieu d’accompagner le résultat d’une incertitude de mesure par crainte d’exclure 3 tort un patient
avec une EP, en particulier lorsque le résultat est juste en-dessous du seuil décisionnel. S’il existe un paramétre
d’hémostase pour lequel le calcul d’une incertitude de mesure n’a pas sa place, c’est bien le dosage des D-Diméres,
a condition d’avoir effectué une « management study ». Celle-ci prend justement en compte cette incertitude de
mesure étant donné que tous les patients avec un taux de D-Diméres négatif (y compris les éventuels « faux-négatifs »)
sont suivis pendant 3 mois.

Pour Pétude DIET-EP, la détermination du seuil décisionnel 3 500 ng/mL a tenu compte de cette incertitude de
mesure. De plus comme déja précisé, trés peu de patients présentant une EP ont un taux D-Dimeres proche du
seuil (N=3 entre 500 et 600 ng/mL).

Il faut se mettre 3 la place du clinicien, qui doit pouvoir utiliser un résultat biologique avec un seuil décisionnel sans
se poser de question. Mais il faut régulierement lui rappeler que pour garder les bonnes performances du dosage
des D-Dimeres, le résultat doit s’interpréter avec le score de probabilité clinique pré-test (Wells ou Genéve) qui
prend en compte la clinique du patient et les situations favorisantes.
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