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Les dispositifs délocalisés de dosage des
D-diméres dans I’exclusion de la maladie
thromboembolique veineuse : une analyse critique

Point-of-care testing for D-dimer in the exclusion of venous
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Synthése

Introduction

Les D-diméres sont issus de ’action de la plasmine sur
la fibrine lors de I’étape de la fibrinolyse. Ils regroupent
un ensemble de molécules de taille variable, qui
comportent toutes un motif D-D commun, issu de la
fibrine stabilisée. Le dosage des D-dimeéres est utilisé
dans le diagnostic d’exclusion de la maladie throm-
boembolique veineuse (MTEV), incluant la thrombose
veineuse profonde (TVP) et 'embolie pulmonaire (EP).
Le dosage dispose d’une excellente valeur prédictive
négative (VPN) chez des patients dont la probabilité de
MTEV est faible. Un taux de D-diméres inférieur a un
certain seuil prédéfini (cut-off) permet ainsi d’exclure
le diagnostic et dispense de la réalisation d’examens
complémentaires d’imagerie.

En parallele des dosages conventionnels, des examens
de biologie médicale délocalisée (EBMD) pour la déter-
mination des D-diméres se sont développés au cours
des dernieres années. Les demandes d’installation de ce
type de dosage augmentent dans les structures hospita-
liéres, poussées par les contextes de restructurations et
de contraintes budgétaires. Dans un sondage réalisé en
2021 pour le congrés du Groupe Frangais d’étude sur
I’Hémostase et la Thrombose (GFHT), 18 des 85 labo-
ratoires interrogés affirmaient disposer d’un dosage de
D-diméres délocalisés. Les besoins dans les structures
privées évoluent de méme, par exemple au travers de la
création de centres médicaux de soins non programmes.
Ces techniques, toujours plus simples d’utilisation, sou-
levent néanmoins la question de leurs performances et
de leur bon usage. Cette réflexion a abouti a la création
d’un groupe de travail au sein de la Société Francgaise
de Thrombose et d’Hémostase. Cet article, émanant
de ce groupe, a pour objectif de lister les méthodes de
dosages délocalisés disponibles en France en 2023, de
soulever la problématique de détermination du cut-
off d’exclusion de la MTEYV, de répertorier les études
cliniques s’y rapportant, et enfin de préciser les condi-
tions d’utilisation et les critéres permettant d’encadrer
I'installation ce type de tests.

Les dispositifs de dosages disponibles
en France en 2023

Six dispositifs de dosages délocalisés des D-dimeres
sont disponibles en France a la date du 1° septembre
2023. Leurs caractéristiques sont récapitulées dans le
tableau 1. Certains automates existent sur le marché
depuis plus de dix ans (Stratus, Siemens Healthcare
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Diagnostics Inc, Etats-Unis) alors que d’autres
appartiennent a la derniére génération d’automates
(LumiraDx UK Ltd, Royaume Uni), ce qui explique
leurs distinctions techniques et fonctionnelles. Les
dispositifs peuvent étre classés en deux grandes catégo-
ries : les automates de paillasse et les appareils portatifs.
Les automates de paillasse équivalent a des automates
de laboratoire en versions compactes et simplifiées.
Congus pour une utilisation intuitive par du personnel
non spécialisé, ils nécessitent un minimum de controdles,
de calibration et de maintenance. Leur usage est adapté
a une utilisation dans des services d’urgences ou des
centres de soins sans laboratoire a proximité, ou en
solution de back-up. Les appareils portatifs présentent
I’avantage de leur encombrement réduit, ce qui permet
leur emploi dans des véhicules de Samu, ou encore
des bureaux de consultation. Les appareils de derniére
génération proposent des catalogues de dosages de plus
en plus étendus, rivalisant avec ceux des automates de
paillasse.

Les automates de paillasse

AQT 90 Flex (D-dimer test kit)

L’automate AQT 90 Flex (Radiometer, Danemark)
dispose d’un dosage de D-dimeres (D-dimer test kit) en
sang total par immunofluorescence. Le systéme repose
sur 'emploi de packs de réactifs qui contiennent une
zone de réaction sur laquelle sont immobilisés des anti-
corps monoclonaux de souris ciblant les D-diméres. Un
second anticorps monoclonal couplé a de 'europium
permet la formation d’un complexe de type sandwich,
dont la fluorescence retardée est mesurée apres lavage et
séchage de la cupule. L’analyseur comporte un systéme
de mesure de ’hématocrite de I’échantillon, nécessaire
pour corriger les résultats en sang total et en déduire la
concentration plasmatique en D-dimeres.

Lesdosagespeuventétreréaliséssursangtotal prélevésur
tube hépariné, EDTA (éthylénediaminetétraacétique)
ou citraté. Le test utilise directement le tube primaire
bouché, placé dans un compartiment qui ’agite et le
préleve, sans étape de transfert par Iutilisateur. Un seul
tube est passé a la fois, mais jusqu’a cinq parameétres sont
disponibles sur 'appareil et peuvent étre réalisés simul-
tanément. Les D-diméres sont rendus en 20 minutes.
Des controles de qualité internes (CQI) liquides
congelés sont passés, dans des tubes dédiés comme des
échantillons de patient, au minimum au changement de
lot de réactif, a chaque nouvelle calibration, et selon
le choix du laboratoire. Des données de calibration,
définies en usine, sont utilisées sous forme de courbe
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ocalisés de dosage des D-dimeres dans I'exclusion de la maladie thromboembolique veineuse
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Synthése

de référence ajustée au signal spécifique de l’analy-
seur a ’aide d’une cartouche dédiée et disposant d’un
code-barres. Cet étalonnage de 45 minutes est effectué
a chaque changement de lot, ou apres un délai de six
mois en cas de lot inchangg.

L’appareil présente un écran tactile, une imprimante, et
un lecteur de code-barres intégré. La connexion infor-
matique est bidirectionnelle. Les utilisateurs doivent
effectuer le chargement régulier des consommables
(packs réactifs, papier), ’élimination des bacs a déchets,
ainsi qu’une maintenance hebdomadaire de six a sept
minutes par passage d’un tube de solution de nettoyage.
Une maintenance préventive est réalisée par le fournis-
seur deux fois par an.

Pathfast (Pathfast D-dimer)

Le Pathfast D-Dimer test est un immunodosage par
chimiluminescence réalisé sur I’appareil Pathfast (PHC
Europe BV, Pays-Bas). Le systéme repose sur 'utilisa-
tion de barrettes-tests qui comportent différents puits
et qui contiennent ’ensemble des réactifs nécessaires
au dosage. Chaque barrette a usage unique est dédiée a
un parametre donné. L’échantillon réagit avec des anti-
corps monoclonaux anti-D-dimeéres marqués a la phos-
phatase alcaline et des particules magnétiques enrobées
d’anticorps monoclonal anti-D-dimeéres. Un aimant
permet de retenir les complexes, et un substrat chimilu-
minescent est ajouté. L’émission de lumiére mesurée est
proportionnelle a la concentration en D-dimeres.

Le dosage peut étre réalisé a partir d’échantillons de
sang total, de plasma ou de sérum, prélevés sur tubes
héparine, citrate ou EDTA. Un volume de 100 pL de
I’échantillon est prélevé a I’aide d’une pipette précali-
brée et déposé dans le puits échantillon de la barrette.
Lorsque du sang total est utilisé, la saisie manuelle de
la valeur de ’hématocrite de I’échantillon permet d’ob-
tenir un résultat de D-diméres ajusté a I’hématocrite.
Une fois la barrette insérée, les résultats s’affichent sur
I’écran en 17 minutes environ et sont édités sur papier.
L’automate peut effectuer un maximum de 6 tests
simultanément.

Les CQI ne sont pas inclus dans le kit. Les deux niveaux
de controles Liquicheck D-dimer Control (Biorad)
sont recommandés : liquides, préts a ’emploi, ils sont
passés comme des échantillons de patient, a une fré-
quence de 1 fois par semaine, ou a minima a chaque
nouvelle calibration, au changement de lot de réactif,
ou deés qu’un contrble des performances est nécessaire.
Une calibration doit étre réalisée a chaque changement
de lot de réactif et tous les 28 jours, a I'aide de deux
calibrants, I'un prét a 'emploi et ’autre a reconstituer,
et passés en double.
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L’automate dispose d’un écran tactile, d’'une impri-
mante, d’un lecteur de code-barres facilitant I'identi-
fication patient, et d’'une connexion informatique de
type bidirectionnelle. Sur le plan de la maintenance,
les consommables doivent étre chargés réguliérement
(pipettes, papier) et le bac a déchets vidé. Le fournisseur
effectue une maintenance préventive annuelle.

Stratus CS 200 (Acute Care D-dimer)

L’automate Stratus CS 200 (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc, Etats-Unis) propose un dosage de
D-dimeres (Acute Care D-Dimer DDMR) par méthode
immunologique. Le systéeme repose sur |’emploi
de packs de réactifs qui utilisent la technologie
d’immunodiffusion a partition radiale en phase solide.
Chaque pack contient une zone de réaction sur laquelle
sont immobilisés des anticorps monoclonaux ciblant
les D-dimeres. Un second anticorps monoclonal couplé
a une enzyme permet la formation d’un complexe
sandwich. Un substrat enzymatique est ajouté simulta-
nément a la phase de lavage et la réaction enzymatique
est mesurée par le systéme optique.

Les dosages réalisés sur le Stratus CS 200 utilisent du
sang total prélevé sur tube hépariné, celui des D-di-
meres peut également se faire sur tube citraté. Le test
utilise directement le tube primaire, placé dans une
canule dans le compartiment échantillon de I'appareil,
sans étape de transfert par l'utilisateur. Un seul tube
peut étre passé a la fois. L’échantillon bénéficie d’une
centrifugation avant dépot dans le pack réactif. Le pre-
mier résultat est obtenu en 14 minutes. L’automate peut
effectuer un maximum de quatre tests par échantillon.
Un controdle électronique est effectué tous les jours afin
de vérifier le systéeme optique, mécanique, fluidique et
la température. Des CQI lyophilisés a reconstituer, sont
passés au minimum au changement de lot de réactif, a
chaque nouvelle calibration, et selon le choix du labora-
toire. La calibration doit étre réalisée a I’aide d’un pack
dédié et trois packs réactifs. D une durée de 14 minutes,
elle s’effectue au minimum a chaque changement de lot
de réactif et tous les 60 jours.

L’automate est un appareil encombrant dont 1'usage
reste limité a une paillasse. Il dispose d’un écran tactile,
d’une imprimante, ainsi que d’un lecteur de code-barres
intégré. La connexion informatique est unidirection-
nelle. Les utilisateurs doivent s’assurer du chargement
régulier des consommables et de I’élimination des bacs
a déchets. La maintenance mensuelle consiste en une
procédure de nettoyage et au changement de filtre a air.
Une maintenance préventive annuelle est assurée par le
fournisseur.
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Dispositifs délocalisés de dosage des D-dimeres dans I'exclusion de la maladie thromboembolique veineuse

Les appareils portatifs

Cobas h232 (Cardiac D-Dimer)

Le test Roche Cardiac D-Dimer est un dosage par
immunofluorescence disponible sur l’appareil h232
(Roche Diagnostics, Suisse). Le systéme repose sur
I'utilisation d’une bandelette-test a usage unique.
Chaque test contient deux anticorps monoclonaux diri-
gés contre les D-diméres, I'un marqué a I’or, et I'autre
a la biotine. Aprés séparation des globules rouges, le
plasma s’écoule dans la zone de détection sur laquelle
se déposent des complexes de type sandwich marqués
a lor. Leur présence est signalée par un trait rouge
(ligne signal), dont I'intensité est proportionnelle a la
concentration en D-diméres, convertie par le lecteur
en valeur quantitative. Les anticorps en excés se fixent
sous la forme d’un trait témoin indiquant que le test
fonctionne.

Le dosage utilise un échantillon de sang total prélevé
sur tube hépariné. Le transfert se fait au moyen d’une
seringue précalibrée de 150 pL. Les résultats s’affichent
sur I’écran du lecteur apreés 8 minutes de mesure. Deux
niveaux de CQI sont disponibles sous forme lyophili-
sée, a reconstituer, et passés comme des échantillons
patients. La fréquence de passage minimale n’est pas
précisée dans la fiche technique, mais peut corres-
pondre au changement de lot. Un contréle mécanique
est préconisé pour vérifier les performances du systéme
optique de I'instrument. Il consiste a passer deux bande-
lettes dédi¢es (IQC low et IQC high) pendant quelques
secondes, une fois par semaine. Une puce de calibration
fournie avec les bandelettes-test, permet de transmettre
a I'appareil les informations sur les parameétres d’usine
lors d’un changement de lot.

L’automate h232 dispose d’une station d’accueil bran-
chée au secteur qui lui sert a recharger sa batterie, avec
laquelle il est en mesure de réaliser environ dix tests.
L’appareil présente également un lecteur code-barres
intégré. La connexion informatique bidirectionnelle
permet la remontée de données patients depuis le sys-
teme de gestion de données, assurant une sécurisation
d’identification. Une connexion a des imprimantes a
distance peut s’envisager. Aucune maintenance n’est
nécessaire, en dehors d’un nettoyage externe.

LumiraDx (LumiraDx D-dimer)

Le LumiraDx D-Dimer est un dosage par immu-
nofluorescence réalisé sur 'appareil portatif LumiraDx
(LumiraDx UK Ltd, Royaume Uni). La technolo-
gie repose sur l'utilisation de cartes microfluidiques a
usage unique. La carte contient un mélange de parti-
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cules magnétiques et de particules de latex fluorescentes
qui réagissent avec les D-dimeéres de 1’échantillon. Les
complexes formés de type sandwich sont capturés par
un champ magnétique situé sous le bloc optique. Un
lavage a l’air élimine toutes les particules résiduelles
non liées, puis le signal de fluorescence spécifique est
mesure.

Le dosage nécessite 15 L de sang total ou de plasma
transfére a partir d’un tube citraté. Le prélevement peut
également se réaliser au bout du doigt avec un dépot
direct sur la carte, ou a I’aide d’un tube de transfert
contenant de I’héparine de lithium. Le résultat, issu de
la moyenne de trois mesures simultanées, est obtenu
en six minutes. L'instrument et les cartes disposent
de fonctions de controles intégrées automatiques
pour garantir la validité de chaque test, et rejeter un
dosage en cas d’invalidité. Ces points de vérifications
comprennent le fonctionnement des composants élec-
triques, thermiques, mécaniques et optiques de I'ins-
trument ; la vérification du volume et de ’hématocrite
de I’échantillon ; et la surveillance des performances
de la carte pendant la période d’exécution du test. Des
CQI multiparamétriques, préts a 'emploi, conservés a
—-20 °C, sont passés a chaque changement de lot et a la
livraison d’un nouveau lot de cartes. Chaque boite de
cartes microfluidiques dispose d’un fichier de calibra-
tion sous la forme d’une puce RFID (Radio Frequency
Identification). La calibration consiste a transférer ces
données lors d’un changement de lot, en mettant en
contact 'arriere de la boite de cartes au lecteur RFID
de I'instrument.

L’automate, de petite taille, comporte une batterie a
capacité de 20 tests par cycle de charge, et deux ports
USB pour la connexion d’un lecteur code-barres et
d’une imprimante. La connexion bidirectionnelle assure
le transfert des résultats vers le dossier du patient ou
un middleware de biologie délocalisée grace a un hub
en Bluetooth. Un service de cloud permet la gestion
des instruments et 1’acces des résultats a distance sur
ordinateur ou téléphone portable. Aucune maintenance
n’est nécessaire.

Triage Meter Pro (Triage D-dimer)

Le Triage D-Dimer test est un immunodosage par
fluorescence réalisé sur le lecteur portable Triage Meter
Pro (Quidel Cardiovascular Inc, Etats-Unis). Le dispositif
repose sur I'utilisation de cassettes-test a usage unique.
Apreés ’ajout de I’échantillon, les cellules sanguines
sont séparées du plasma a l’aide d’un filtre contenu
dans la cassette. L’échantillon s’écoule par capillarité,
et les D-dimeres forment des complexes avec des conju-
gués d’anticorps monoclonaux fluorescents. Le dosage
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des D-dimeéres est réalisable sur une cassette dédiée
ou une cassette multiparamétrique intégrant plusieurs
marqueurs cardiaques (Triage Profiler SOB Short of
breath).

Le test implique le dépot de quelques gouttes de sang
total recueillies a partir d’un tube EDTA, au moyen
d’une pipette précalibrée. Une fois la cassette-test insé-
rée dans I’automate, les résultats s’affichent sur I’écran
en 20 minutes environ, et sont édités sur papier via une
imprimante intégrée. Des CQI multiparamétriques per-
mettent la vérification de ’ensemble des marqueurs car-
diaques. Préts a ’emploi, sous forme liquide, les CQI
sont passés au minimum tous les mois et au change-
ment de lot. Un CQI est également intégré dans chaque
cassette. Une cassette QC Device doit étre passée tous
les jours afin de vérifier le systéeme de faisceau lumi-
neux. L’étalonnage d’un nouveau lot de cassettes-test
consiste au transfert d’informations dans le lecteur au
moyen d’une puce électronique (CHIP Réactif).
L’automate Meter Pro dispose d’une connectique pour
un lecteur de code-barres, qui permet I'intégration de
I'identifiant permanent du patient et de I'opérateur.
La connexion informatique unidirectionnelle assure
la transmission des résultats au systéeme d’information
du laboratoire, mais sans faire remonter les données
patients. Le faible encombrement de 1’appareil est
propice a un usage portatif. L’absence de batterie
implique I'utilisation de piles, permettant la réalisation
d’une vingtaine de tests. L’appareil ne nécessite pas de
maintenance.

La problématique du seuil d’exclusion
et de sa validité clinique

Le seuil d’exclusion, ou cut-off, est la limite supérieure
de la « concentration » mesurée en D-diméres permet-
tant d’exclure une MTEYV avec un faible risque d’erreur
(faux négatif). Point important, ce risque de faux
négatif dépend de la prévalence de la maladie dans la
population étudiée et donc du niveau de probabilité
clinique estimé par le clinicien. Plusieurs €tudes ont
permis de valider un seuil a 500 ng/mL pour la tech-
nique de référence VIDAS (Biomérieux) lorsque la
probabilité clinique était faible ou intermédiaire pour
exclure une embolie pulmonaire ou une thrombose
veineuse profonde proximale. La valeur seuil est cepen-
dant dépendante de chaque technique utilisée, du fait
de la grande variabilit¢ des méthodologies. Elle doit
étre définie et validée par des études cliniques avant une
utilisation en pratique clinique.
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Un seuil spécifique justifié par la variabilité

des dosages

Les dosages des D-dimeres fournissent des résultats
variables en lien avec I’hétérogénéité de I’antigéne dosé
et des anticorps employés, des méthodes utilisées pour
les quantifier, et des unités et grandeurs employées. Par
conséquent, le cut-off universel n’existe pas, et les seuils
d’exclusion ne sont pas interchangeables entre les tech-
niques. Ce constat établi sur les tests conventionnels
concerne aussi les tests délocalisés.

Une variabilité dans la réaction antigéne-anticorps

La variabilit¢ des résultats observés tient d’abord a
I’hétérogénéité du parameétre exploré et aux anticorps
employés. La dénomination « D-diméres » est un terme
générique désignant les fragments spécifiques issus de
la dégradation de la fibrine stable par la plasmine, et
contenant le motif D-D. Le terme a été employé dans
les publications initiales pour décrire le produit de
dégradation ultime du processus : le complexe DD/E,
contenant deux domaines D liés de maniere non
covalente et un fragment E [1]. Cependant, I’antigéne
détecté par les tests inclut ce produit final, mais égale-
ment I’ensemble de fragments de fibrine intermédiaires
générés par l'action de la plasmine [2]. Ces polymeéres,
de poids moléculaire trés divers, peuvent contenir un
nombre différent de motifs D-D et induire une réponse
variable aux anticorps employés dans les tests. Par ail-
leurs, la proportion de formes de haut poids par rapport
a celles a faible poids moléculaire dans un échantillon
peut fluctuer en fonction de la situation pathologique
[3]. Les tests emploient plus d’une vingtaine d’anticorps
monoclonaux différents [4]. Tous reconnaissent le motif
D-D, mais chaque anticorps cible des épitopes distincts
de ce complexe et réagit difféeremment selon la taille des
produits de dégradation de la fibrine. En théorie, les
anticorps ne devraient pas réagir avec les produits de
dégradation du fibrinogene ou de la fibrine non stabi-
lisée, mais il existe une variabilité entre les techniques.

Une variabilité des méthodes employées

Outre cette diversité d’anticorps utilisés, plusieurs
méthodes de dosages existent : la technique ELISA
(enzyme like immunosorbent assay), manuelle et
chronophage, a été remplacée par 'ELFA (enzyme-lin-
ked immunofiluorescence assay) ; les techniques LIA
(latex-enhanced immunoturbidimetric assay) auto-
matisées, et enfin les tests par chimiluminescence. Ces
méthodes analytiques semblent réagir différemment
en fonction de la taille des produits de dégradation
contenus dans I’échantillon [5]. Les disparités tiennent
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¢galement a l’absence d’étalon défini. Différentes
sources de calibrant existent : fibrinogene digéré par
de la plasmine, fragment D-D purifié, fragments de
haut poids moléculaire de fibrine soluble, D-dimeéres
de synthése contenant des polyméres, ou encore pool
de plasmas de patients atteints de pathologies définies
(coagulation intravasculaire disséminée et/ou MTEV).
A cette problématique s’ajoute la variabilité induite par
les conditions préanalytiques des tests. Le fournisseur
d’automate doit prouver ’absence de différence signi-
ficative entre les différentes matrices, en particulier la
dilution induite par du citrate, anticoagulant liquide, en
comparaison a I’héparine, anticoagulant lyophilis¢ [6].

Une variabilité des unités et des grandeurs rapportées

Les D-diméres ne sont pas exprimés en unités interna-
tionales. Les tests emploient deux systémes d’unités :
le FEU (fibrinogen equivalent unit) ou le DDU ( D-Di-
mer unit). Le FEU équivaut a une unité de masse de
D-dimeres rapportée a la masse de fibrinogene (340
kDa) [7]. Le matériel de calibration est obtenu a par-
tir de fibrinogéne purifié et coagulé en présence de
FXIII, puis dégradé par de la plasmine. Le DDU équi-
vaut a la masse de 1 unité de D-dimére (195 kDa) et
le calibrant utilise des fragments de D-dimeres purifiés.
La masse du FEU est environ 1,75 fois plus grande
que la masse du DDU. Ainsi, la quantification d’un
méme échantillon par deux techniques peut générer
une différence de I’ordre de 1,75 sur le résultat, avec des
erreurs significatives d’interprétation, A ce probléme
s’ajoute I’absence de standardisation sur les grandeurs
employées (ng/mL, ng/L...), avec parfois des différences
de 'ordre de 1 000. A titre d’exemple, un échantillon

avec 1 000 ng DDU/mL peut également étre rendu
1,0 mg/L DDU ; 10 000 ug/L DDU ; 1,0 ug/mL DDU ;
1750 ng/mL FEU ; 1,75 mg/L FEU ; 1 750 ug/L FEU ;
ou encore 1,75 ug/mL FEU [7]. Cette hétérogénéité a
entrainé de nombreuses confusions et erreurs dans les
publications lors de la crise du Covid-19 [8]. Bien que
certains auteurs recommandent le pg/L. en FEU qui se
rapprocherait le plus du systéme international [9], il
est avant tout suggéré d’utiliser I'unité préconisée par
le fournisseur. Afin d’éviter toute erreur, le laboratoire
doit définir de maniére claire les unités pour ses diffé-
rents automates, en particulier s’il met a disposition
plusieurs techniques de dosages.

Une variabilité confirmée par les données d’évaluation
externe de la qualité (EEQ)

En 2014, I’étude du comité du Coagulation American
Pathologist aupres de 3 800 laboratoires a mis en évi-
dence un coefficient de variation (CV) inter-méthode de
42 % [10]. Une étude UK-NEQAS en 2017 a rapporté
un CV de 31 a 42 % pour les unités DDU et de 18 a
19 % pour les résultats rendus en FEU [6]. A titre d’il-
lustration, le rableau 2 met en lumicre les grandes dis-
parités de résultats entre techniques lors d’une enquéte
de l’association Probioqual proposant des controles
interlaboratoires. On notera par exemple que la moy-
enne de résultats obtenue avec le test HemoslIl D-Dimer
HS 500 (374,6 ug/L), est supérieure a plus du dou-
ble de celle du test Triage D-Dimer (129,6 pg/L). De
surcroit, des auteurs ont observé que la variabilité de
résultats était maximale pour des dosages proches de
0,5 mg/L FEU, dans la zone critique d’interprétation
[11]. Les sous-comités Fibrinolysis et Disseminated

Tableau 2. Résultats d’une évaluation externe de la qualité réalisée en 2023 par différents dosages de D-dimeéres (enquéte Probioqual

HMDD - 23HCO01).

Nombre Cible (pg/L) CV (%) Limites (pg/L)
Tests conventionnels
Vidas D-Dimer Exclusion Il (Biomérieux) 54 291,6 7,7 230,4-352,8
HemoslL- D-Dimer HS 500 (Werfen) 228 374,3 12,2 295,7-452,9
Innovance D-Dimer (Siemens) 65 287,9 17,5 227,4-348,4
STA-Liatest D-Di Plus (Stago) 351 279,1 7,3 220,5-337,7
Tests délocalisés
Cardiac D-Dimer (Roche) 2 180,0 NA NA
AQT 90 D-Dimer (AQT) 45 207,9 9,9 164,2-251,6
Triage D-Dimer (Quidel) 9 129,6 10,6 100,0-159,2
Stratus D-Dimer (Siemens) 3 251,0 NA NA
LumiraDx D-Dimer (LumiraDx) 2 325,0 NA NA

NA : non applicable, nombre de participants trop faible pour réaliser un calcul statistique fiable selon la norme ISO 13528. Données publiées avec I'aimable
autorisation de Probioqual, association loi 1901 proposant des contréles interlaboratoires (www.probioqual.com).
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Intravascular Coagulation de I'International Society
of Thrombosis and Hemostasis ont alerté a plusieurs
reprises sur cette problématique et le besoin urgent
d’une harmonisation [12]. Bien que plusieurs essais
de standardisation satisfaisants aient été tentés depuis
les années 2000 [5, 13, 14], leurs modeles ne sont pas
appliqués. Tout concourt au fait qu’il s’avere difficile
d’envisager en I’état un cut-off universel pour le dosage
des D-diméres.

Lutilisation du seuil d’exclusion doit étre validée sur
le plan clinique

Si le seuil doit étre spécifique a la technique, sa déter-
mination doit également suivre un processus de valida-
tion par des études cliniques. La détermination du seuil
d’exclusion est la pierre angulaire de l'interprétation
des D-dimeéres dans ’exclusion de la maladie throm-
boembolique veineuse [15]. Dans un contexte prédéter-
miné de probabilité clinique, le seuil détermine le risque
d’erreur (faux négatifs) et ainsi la poursuite ou non des
investigations. Lorsque la probabilité clinique n’est pas
forte, un test négatif doit pouvoir exclure de fagon stire
un événement thromboembolique veineux. Ce seuil ne
doit pas étre confondu avec les valeurs normales des
D-Dimeres dans la population générale, parfois avan-
cées dans certaines études.

Les données actuelles concernant les dispositifs déloca-
lisés restent maigres pour valider 1'utilisation des seuils
indiqués par les fournisseurs.

L’évaluation du seuil d’exclusion par bioéquivalence

Pour la majorité des dispositifs délocalisés, le seuil d’ex-
clusion est calculé par bioéquivalence d’'une méthode
dite de référence. Plusieurs points nécessitent d’étre sou-
lignés si 'on utilise cette comparaison. Tout d’abord,
quel test de référence utiliser ? Celui ayant la plus
grande sensibilité ou VPN déterminée sur une cohorte
suffisante de patients ? Celui utilisé dans le laboratoire
central qui gére TEBMD ? Le rableau 3 résume les
études de bioéquivalence pour les six EBMD décrits.
Le test VIDAS est le plus souvent utilis¢ comme com-
parateur car considéré comme le « gold standard ». Le
document H59 du Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) indique les performances a atteindre
pour étre utilisé dans I’exclusion de la MTEV : sensibi-
lité > 97 %, valeur prédictive négative > 98 %, et bonne
reproductibilité dans les valeurs proches du seuil d’ex-
clusion [16]. Une étude d’Oude Elferink a comparé 7
dosages des D-dimeéres au test VIDAS D-Dimer [17].
Il a été ainsi mis en évidence que le biais (régression
de Passing-Bablok) au seuil d’exclusion défini a 500 ng/
mL était compris entre —140 et + 94 suivant les tests
étudiés. Il est donc difficile d’extrapoler le seuil d’une
technique a une autre. Une étude de la bioéquivalence

Tableau 3. Comparaison des dispositifs de dosage des D-diméres délocalisés avec des tests de référence.

N Corrélation Test référence
AQT90Flex (D-Dimer test kit)
Sidelman et al. 2010 [39] 170 0,90 (IC95 % : 0,89-0,92) \
Perveen 2013 [40] 104 0,8 (écart : 0,34-2,13)" \%
Oude Elferink 2015 [17] 0,85 (IC95 % : 0,81-0,89) * \
Cobas h232 (Cardiac D-dimer)
Legnani 2003 [19] 80 0,91 (IC95 % : 0,86-0,94) *
Antovic 2012 [41] 56 0,727 T
LumiraDx (LumiraDx D-dimer)
Ellis 2021 [42] 327 0,923% v
Pathfast (Pathfast D-dimer)
Fukuda 2007 [43] 66 0,902* \
Antovic 2012 [41] 54 0,811 T
Oude Elferink 2015 [17] 0,79 (IC95 % : 0,73-0,83)*
Stratus CS200 (Acute Care D-dimer)
Antovic 2012 [41] 52 0,941 T
Freyburger 2005 [44] 279 0,95
Triage MeterPro (Triage D-dimer)
Ghys 2008 [46] 234 0,941 (IC95 % : 0,925-0,954)* \

*“Test de corrélation de Spearman, TMéthode de comparaison de Bland-Altman, *Coefficient de corrélation de Pearson, ICoefficient Kappa, *Régression de
Passing-Bablok, T = Tina-quant® (Roche Diagnostic, Meylan, France), V = Vidas D-dimer® (Biomérieux, Marcy I'Etoile, France).
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avec un test dit de référence constitue une aide pour
I’établissement d’un seuil d’exclusion. Cependant, la
valeur seuil estimée par bioéquivalence doit ensuite étre
validée par une étude clinique.

La validation du seuil par étude clinique

La validation d’une méthode diagnostique doit étre
réalisée par comparaison a un test de référence, exa-
men permettant a la fois de déterminer les vrais et
faux négatifs et les vrais et faux positifs. Dans le cadre
de la MTEV, les examens de référence sont ’angios-
canner thoracique ou la scintigraphie pulmonaire
pour I'embolie pulmonaire, examens ayant supplée
Iangiographie pulmonaire en raison d’un moindre
taux de complications iatrogenes, et I’échographie
doppler veineuse des membres inférieurs pour la
thrombose veineuse profonde, examen ayant remplacé
la phlébographie pour les mémes raisons. Le principe
méthodologique est d’inclure de fagon prospective des
patients suspects de MTEV et de leur réaliser a la fois
I’examen évalué (ici le test-D-diméres) et I’examen de
référence afin d’établir un tableau croisé permettant
la mesure des différents parameétres de performance
(sensibilité, spécificité, valeurs prédictives, rapports de
vraisemblance). Les deux examens doivent étre réalisés
de fagon indépendante et leurs conditions d’interpréta-
tion doivent étre prédéterminées a la mise en place de
I’étude.

Dans le cadre d’une stratégie d’exclusion de la MTEYV,
la méthode ultime de validation est la réalisation d’une
étude prospective interventionnelle d’implémentation.
Elle consiste a appliquer le test D-diméres dans les
conditions d’utilisation « réelle », c’est-a-dire a consi-
dérer comme n’ayant pas de MTEV les patients avec
une probabilité clinique faible (ou non forte en fonction
du choix réalisé) ainsi qu’un résultat du test D-dimeéres
inférieur au seuil préétabli, et réaliser un suivi pendant
trois mois. Ceux ayant un test négatif, mais dévelop-
pant au cours du suivi une thrombose veineuse ou une
embolie pulmonaire sont considérés comme des faux
négatifs de la stratégie diagnostique évaluée. Selon les
recommandations de I'ISTH, la borne supérieure de
I'intervalle de confiance a 95 % de ce taux d’événements
thromboemboliques a 90 jours doit étre inférieure a
1,82 + 0,00528 X prévalence, soit pour une prévalence
de 20 %, un taux < 1,91 % [18]. Une autre maniére
de présenter cette recommandation est de dire que la
valeur inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de
la valeur prédictive négative du test doit étre > 98,1 %
pour considérer la valeur d’exclusion de ce test comme
suffisante sur le plan clinique. A noter que cette valeur
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correspond a la valeur de VPN proposée par le CLSI
pour considérer une technique de D-diméres comme
pouvant étre utilisée dans I’exclusion de la MTEV
(=98 %) [16].

Des données insuffisantes pour les tests délocalisés

A notre connaissance, aucune stratégie diagnostique
basée sur un des EBMD disponible en France n’a été
validée par une étude interventionnelle d’implémenta-
tion clinique. Par contre, un certain nombre d’études
ont évalué ces dispositifs sur des cohortes de patients
suspects de MTEV chez lesquels le diagnostic était
confirmé ou infirmé par des méthodes diagnostiques
plus ou moins standardisées. Les seuils appliqués
¢taient souvent ceux des méthodes dites de références
(500 ng/mL). Le tableau 4 résume leurs résultats princi-
paux. D’une fagon générale, il est a noter que beaucoup
de ces études portaient sur un petit effectif de patients,
inférieur a 500 dans 12 études sur 18. La taille de 'ef-
fectif conditionne I'intervalle de confiance des résultats
observés. Par exemple, dans 1’étude de Legnani et al.
portant sur 80 patients, la sensibilité et la VPN affichée
sont de 100 % mais la borne inférieure de I'intervalle de
confiance de la VPN est de 86 %, signifiant un risque de
faux négatif de 14 % [19]. La prévalence de la MTEV
y était aussi trés variable, de 7,9 % a 41,1 %. Ces varia-
tions impactent notablement la VPN et peuvent expli-
quer certaines différences observées. Concernant le
Cardiac D-dimer sur Cobas h232, par exemple, les VPN
calculées par I’étude de Bucek et al. (85 patients, préva-
lence 41 %), et celle de Geersing et al. (577 patients,
prévalence 12,3 %) sont respectivement de 87,1 % et
98,6 % [20,21]. Les études portent aussi essentiellement
sur des suspicions de TVP (11 études sur 18), aucune
ne s’adressant uniquement a des patients suspects d’EP.
Comme écrit précédemment, le choix du seuil est essen-
tiel. Ainsi, si Reber ef al. ont déterminé pour le Stra-
tus un seuil optimal de 400 ng/ml a partir d’'une étude
prospective en comparaison a la méthode VIDAS [22],
aucune autre étude n’a évalué ce cut-off de manicre
directe. De plus, certains auteurs ont fait des estima-
tions a posteriori, d’un seuil idéal permettant d’obtenir
une sensibilité et une VPN proche de 100 %. C’est le cas
de Oude Elferink qui trouve une sensibilité et VPN a
100 % lorsque le seuil est recalculé a 365 ng/mL, contre
95,7 % et 99,4 % respectivement lorsque le seuil est fixé
a 500 ng/mL [17]. Ces estimations a posteriori doivent
étre considérées comme des hypothéses devant impéra-
tivement étre validées lors d’ une étude prospective.
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Tableau 4. Sensibilité et valeur prédictive négative des principaux dispositifs de dosages de D-dimeres délocalisés.

L’;f":;a:f" Patients (n) MTEV,n (%) Cut-off (ng/mi) ﬁ‘ggzi?/i:)“é % VPN % (IC95 %)
AQT90Flex
(D-Dimer test kit)
Sidelman et al. 2010 [39]  TVP 170 64 (37,6 %) 400 88 (77-95) 88 (78-94)
500 83 (71-91) 87 (78-93)
Perveen 2013 [40] TVP/EP 40 7 (17,5 %) 500 83,3 (70,4-91,3) ND
Oude Elferink 2015 [17] TVP proximale 290 23 (7,9 %) 500 95,7 (78,1-99,9) 99,4 (96,6-100)
365 100 (85,2-100) 100 (97,1-100)
Cobas h232
(Cardiac D-dimer)
Bucek 2001 [20] TVP 85 35 (41,2 %) 500 88,6 87,1
Legnani 2003 [19] TVP 80 32 (40 %) 400 100 (89-100) 100 (86-100)
Dempfle 2006 [45] TVP 560 223 (39,8 %) 500 96,9 (93,6-98,7) 96,7 (93,3-98,7)
Geersing 2010 [21] TVP proximale 577 71 (12,3 %) 500 94 (88-99) 98,6 (97-100)
Pathfast
(Pathfast D-dimer)
Fukuda 2007 [43] TVP 82 28 (34,1 %) 570 100 (87,7-100) 100
Geersing 2010 [21] TVP proximale 577 71(12,3 %) 570 98 (94-100) 99,2 (98-100)*
Oude Elferink 2015 [17] TVP 290 38 (13,1 %) 578 100 (85,2-100) 100 (97,0-100)
Triage MeterPro
(Triage D-dimer)
Geersing 2010 [21] TVP proximale 577 71 (12,3 %) 196 97 (93-100) 99,2 (98-100)*
Ghys 2008 [46] TVP/EP 308 139 (45,1 %) 400 91 (78-97) 96 (91-99)
Baker 2010 [47] TVP 102 12 (11,8 %) 400 100 100
Stratus CS200
(Acute Care D-dimer)
Gosselin 2012 [48] TVP/EP 1012 149 (14,7 %) 450 98 (93,3-99,5) 99,1 (97,1-99,8)*
Freyburger 2005 [44] TVP/EP 279 56 (20 %) 360 98 (95-100) 99 (97-100)*
Reber 2004 [22] TVP/EP 291 86 (29,5 %) 300 100 (95,8-100) 100 (94,7-100)
400 96,5 (90,1-100) 96,9 (91,3-99,4)

* Répond aux critéres de validation du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Abréviations : EP = embolie pulmonaire, MTEV = maladie thromboembolique veineuse, TVP = thrombose veineuse profonde, VPN = valeur prédictive

négative.

Ainsi, comme le montre le rableau 4, en prenant en
compte la limite inférieure de I'intervalle de confiance
a 95 %, seules quatre valeurs sur 19 obtiennent les cri-
teres de sensibilité et VPN minimales requises pour
un test d’exclusion selon le CLSI [16]. Une étude cli-
nique (EMBOL-1 ; NCT04737954) est en cours pour
le LumiraDx pour déterminer le seuil d’exclusion de ce
dispositif (1 000 patients devant étre inclus). Les inclu-
sions sont terminées depuis fin 2022 et une publication
des résultats est attendue fin 2023.
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Des conditions d’utilisation cliniques
limitées

Les tests de D-dimeéres délocalisés disponibles
aujourd’hui sont imparfaitement évalués et leurs per-
formances diagnostiques semblent globalement plus
faibles que celles de la technique de référence VIDAS
ou des techniques latex turbidimétriques. Leur utili-
sation est donc limitée a certaines situations cliniques.
Plusieurs études ont par ailleurs été réalisées pour opti-
miser 1'utilisation des D-dimeres, et limiter le recours

Ann Biol Clin, vol. 81, n°5, septembre-octobre 2023

02-12-2023 21:31:53



Dispositifs délocalisés de dosage des D-dimeres dans I'exclusion de la maladie thromboembolique veineuse

aux examens d’imagerie lors d’une suspicion de MTEYV,
mais leurs résultats ne sont pas extrapolables aux tech-
niques délocalisées.

Une utilisation limitée aux probabilités cliniques
faibles

Sur la base des études actuellement disponibles, les tech-
niques D-diméres sur EBMD permettent trés probable-
ment d’exclure I’hypothése d'une MTEV en utilisant
la valeur seuil proposée par le laboratoire lorsque la
probabilité clinique est faible, mais pas lorsque celle-ci
est plus élevée, intermédiaire ou forte. En effet, en réfé-
rence aux principes bayésiens, lorsque la probabilité
clinique est faible, ¢’est-a-dire que la prévalence est <
10 %, le risque de faux négatif restera < 2 %, méme si
les valeurs d’exclusion intrinséques du test D-diméres
ne sont pas optimales. Ceci a été bien démontré avec la
technique qualitative SimpliRed dont la sensibilité n’est
que de 85 % mais dont la fiabilité¢ d’exclusion en cas de
probabilité clinique faible a été confirmée par plusieurs
¢tudes interventionnelles [23, 24].

Plusieurs scores de probabilité clinique sont proposés en
fonction de la suspicion d’une TVP ou embolie pulmo-
naire, en particulier ceux de Wells et Genéve [25]. Leur
fiabilité est similaire. Cependant, une étude réalisée
dans six pays européens a mis en évidence que 29,3 %
des cliniciens interrogés n’utilisaient jamais de score de
probabilité clinique dans leur pratique courante [26].
Le risque de mauvaise utilisation des techniques sur
EBMD est donc majeur, sans évaluation préalable de la
probabilité clinique et donc sans restriction aux faibles
suspicions.

Une restriction sur I'usage de seuils adaptés a I'age

A Tétat physiologique, les D-dimeéres augmentent avec
I’age et le seuil d’exclusion varie en conséquence. L’étude
ADJUST a validé I'utilisation d’un seuil d’exclusion de
I’EP adapté au-dela de 50 ans en employant la formule
« age du patient X 10 » lorsque la probabilité clinique
n’était pas forte [27]. Cette étude, ciblée uniquement
sur I’EP, utilisait la méthode VIDAS ou une méthode
turbidimétrique de seconde génération (en particulier
Innovance D-dimer ou STA-Liatest). Le groupe NICE
au Royaume Uni (National Institute for Health and
Care Excellence) a proposé dans ses recommandations
en 2020 d’utiliser les EBMD avec un seuil adapté a
I’age, sans aucune justification [28]. Cela est tout a fait
surprenant, car il n’existe a ce jour aucune étude per-
mettant d’adapter a I’age la valeur seuil de D-diméres
évalués par les techniques délocalisées.
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Une restriction sur I'usage de seuils adaptées a la
probabilité clinique

Les études YEARS et PEGeD ont valid¢, pour les sus-
picions d’EP, 'utilisation d’une valeur seuil a 1 000 pg/L
avec les techniques VIDAS et turbidimétriques lorsque
la probabilité clinique était faible et une valeur a 500
lorsque la probabilité clinique était intermédiaire (voire
forte lors de I’étude YEARS) [29, 30]. De nouveau,
aucune étude n’a évalué cette stratégie avec les EBMD.

Une restriction sur I'usage dans d’autres indications
que I’exclusion de la MTEV

La vigilance doit étre de mise concernant leur utilisa-
tion dans d’autres indications que celle de ’exclusion
de la MTEV. Le dosage des D-diméres a ¢été proposé
dans la prédiction du risque de récidive de la MTEYV, au
travers d’un score clinico-biologique « HERDOO?2 »
[31,32]. Cependant, cette régle n’a été validée qu’avec
I'utilisation de la technique VIDAS chez des patients
traités par anti-vitamine K.

Encadrer la mise en place de dosages
de D-dimeéres délocalisés

La mise en place d’un examen délocalisé est soumise
a l'appréciation du laboratoire responsable. La norme
ISO 15189 version 2022 insiste sur 1’élaboration de
contrats de prestations entre les opérateurs d’EBMD et
le laboratoire. Gérés par un groupement de profession-
nels de santé, ces contrats doivent €tre approuvés sur
le plan clinique, et le cas échéant sur le plan financier
[33]. La simplification des tests délocalisés permet leur
accessibilité a du personnel non qualifi¢ en techniques
de laboratoire, mais peut engendrer en contrepartie une
augmentation du nombre de tests inutiles, réalisés dans
de mauvaises indications. Le laboratoire peut limiter
ce risque en évaluant I'intérét de 'installation d’un test
sur des critéres objectifs, et en établissant une pratique
raisonnée de prescription.

Les D-diméres délocalisés pourraient étre justifiés pour
répondre a I’absence de laboratoire a proximité. Dans
un document de synthese, 'agence des médicaments
et des technologies de la santé au Canada a ainsi sug-
géré leur utilité clinique dans les régions sans acces a
de I'imagerie, telles que les zones rurales. Leur usage
pourrait prévenir le transfert inutile de patients vers des
centres disposant d’angioscanner ou de scintigraphie,
et éviter une exposition inutile a des radiations [34].
Notons que cet état des lieux se focalise sur le diagnos-
tic de 'embolie pulmonaire, sans préciser la plus-va-
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lue de ces dispositifs délocalisés dans la suspicion de
thrombose veineuse profonde, pour laquelle I’accessibi-
lité a I’échographie est différente.

Les tests délocalisés sont parfois mis en avant pour leur
délai de rendu de résultat. IIs seraient alors utilisés en
lieu et place d’un examen traditionnel, par exemple
dans un service d’urgences hospitaliéres, pour réduire le
temps de séjour des patients. Les recommandations bri-
tanniques du groupe NICE de 2020 indiquent d’utiliser
des D-dimeres délocalisés seulement si un test conven-
tionnel de laboratoire n’est pas disponible rapidement,
sans plus de précision. Si les deux types de tests sont
a disposition, le test conventionnel serait préférable de
par sa meilleure maitrise en termes d’assurance qualité
et de précision diagnostique [28]. La National Academy
of Clinical Biochemestry avance le délai de 60 minutes
comme un délai approprié de rendu des D-dimeres [35].
Cela sous-entend, d’aprés Giannitis, qu’un test déloca-
lisé pourrait étre envisageable si ce délai de rendu n’est
pas respecté [36]. L’Ordonnance 2010-49 du 13 janvier
2010 relative a la biologie médicale établit que « la phase
analytique d’'un examen de biologie médicale ne peut étre
réalisée en dehors d'un laboratoire de biologie médicale
qu’au cas ou elle est rendue nécessaire par une décision
thérapeutique urgente » [37]. Cette justification prend
donc en compte non seulement le délai mais aussi la
circonstance de réalisation. La Société Francaise de
Biologie Clinique (SFBC) classe le dosage D-diméres
parmi les examens indispensables dun laboratoire d’ur-
gence, et catégorise le diagnostic d’embolie pulmonaire
en urgence absolue. Le document recommande un délai
de réalisation de « ["ordre de I’heure voire la demi-heure »
[38]. Cette notion d’urgence absolue reste discutable. Le
dosage présente certes une indication démontrée devant
une faible suspicion d’embolie pulmonaire, mais il est
inutile en cas de situation clinique grave, dans laquelle
I'imagerie est réalisée d’emblée. L’indication d’un
dosage délocalis¢ de D-diméres ne se superpose pas a
celle d’autres marqueurs, comme la troponine. La jus-
tification s’¢loigne donc parfois de 'urgence médicale,
mais se tourne davantage vers ’optimisation du par-
cours de soins du patient et de sa fluidification.

La réglementation de la biologie délocalisée en France,
en constante évolution, est susceptible de rebattre les
cartes. Le projet de loi de financement de la sécurité
sociale pour 2022 et celui de mise a jour de l'arrété
du 13 aout 2014 s’orientent vers I’assouplissement et
louverture des lieux et circonstances dans lesquels
les tests délocalisés peuvent étre réalisés, comme par
exemple les maisons de santé, les Centres de santé et
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les établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes. Ces remaniements réglementaires incitent
a renforcer la vigilance portée sur leur installation.

Conclusion

Les D-diméres tiennent un role essentiel dans ’exclusion
de la MTEY, ce qui peut justifier la disponibilité de leur
dosage délocalisé pour optimiser le parcours du patient.
Le biologiste responsable des EBMD validera le choix
d’un appareil en fonction des besoins des prescripteurs,
en particulier la nécessité d'un automate de paillasse ou
d’un dispositif portatif, et les panels de tests associés
disponibles. La simplicit¢ de passage des réactifs et
de réalisation de la maintenance, et la présence d’une
connexion bidirectionnelle sont des critéres détermi-
nants de choix.

Les seuils d’exclusion de la MTEV proposés pour les
D-dimeéres délocalisés ne sont pas toujours bien établis,
et traduisent la fausse idée d’un cut-off universel. Les
fournisseurs proposent des valeurs aux preuves scien-
tifiques insuffisantes. Ils se doivent de déterminer un
seuil d’exclusion spécifique de leur technique, validé
par une étude prospective en comparaison a un examen
d’imagerie. Le biologiste a pour role de sensibiliser les
prescripteurs en cas de seuil interprétatif distinct du
test conventionnel.

Les dispositifs délocalisés étant toujours plus simples
d’utilisation, le risque de mésusage est important. Le
biologiste doit s’assurer de la réelle justification du
dispositif délocalisé en tenant compte de la disponibi-
lité et du délai de rendu du test conventionnel. Il doit
établir avec les prescripteurs les indications du dosage,
en insistant sur Iestimation préalable d’un score de
probabilité clinique de MTEV et en alertant sur les
restrictions d’utilisation aux probabilités cliniques
faibles et 'impossibilité d’employer une valeur seuil
adaptée a 'age.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec l'article.
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