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iListe des abréviations
ANGIO-CT: angio-computed tomography

AUC: Area under the curve

AVC: Accident vasculaire cérébrale

BPCO: Bronchopneumopathie chronique obstructive

BPM: battements par minute

DD: D-dimères

EP: Embolie pulmonaire

FN: Faux négatif

FP: Faux positif

FT: Facteur Tissulaire

HTA: Hypertension artérielle

IQ: Intervalle interquartile

LNT: Linear no-threshold

MTEV: Maladie thrombo-embolique veineuse

NCRP: National Council on Radiation Protection and Measurements

PAs: Pression artérielle systolique

PAM: Pression artérielle moyenne

PERC: Pulmonary embolism rule out criteria

PL: Phospholipides

RI: Rayonnements ionisants

ROC: Receiver operating characteristic curve

SARS-COV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SENS: Sensibilité

SPE: Spécificité

VN: Vrai négatif

VP: Vrai positif

VPN: Valeur prédictive négative

VPP: Valeur prédictive positive
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1. Introduction

 1.1 Définition

L’embolie pulmonaire (EP) est définie comme l’oblitération brutale (totale ou

partielle) du tronc de l’artère pulmonaire ou d’une de ses branches par un

corps étranger circulant, souvent fibrino-cruorique provenant d’une thrombose

veineuse profonde (TVP) dans 90% des cas. (1)

 1.2 Physiopathologie

1.2.1 Les conséquences physiopathologiques

La TVP se caractérise par la formation d’un caillot sanguin qui obstrue une

veine au niveau des membres inférieures, et s’oppose à la circulation du sang.

(2) Ce caillot peut se détacher puis migrer dans le système veineux (veines

fémorales, iliaques et la veine cave inférieure) pour aller dans le ventricule

droit qui le propulse dans les artères pulmonaires où il obstrue plus ou moins

complètement plusieurs vaisseaux. (2,3) Les conséquences

physiopathologiques dépendent de la taille et du nombre d’emboles

vasculaires, de l’état cardiorespiratoire sous-jacent, et de la capacité de

thrombolyse intrinsèque de l’organisme à dissoudre les thrombi. (4) Ainsi, elle

peut entraîner deux situations cliniques :

- soit l’obstruction est importante ou l’embolie pulmonaire survient sur terrain

d’insuffisance cardio-respiratoire, responsable en premier lieu d’un

retentissement hémodynamique important (augmentation de la post charge,

dilatation et dysfonction ventriculaire droite, a l’origine d’une diminution de la

pré charge ventriculaire gauche et une baisse du débit cardiaque) (5,6) et en

second lieu un état d’hypoxémie due à l’effet shunt du coté non atteint et à une

hypocapnie due à l’hyperventilation réflexe.(2)
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- soit l’embolie pulmonaire est minime survenant sur une fonction

cardio-respiratoire normale, responsable d’un retentissement hémodynamique

minime voire même absent. (3)

1.2.2 Les D-dimères

L’hémostase est un processus physiologique qui vise à un équilibre

physiologique entre la coagulation et la fibrinolyse plasmatique. (7) Elle

comprend deux étapes; l’hémostase primaire aboutissant à la formation d’un

clou plaquettaire pour colmater une brèche vasculaire, et l’hémostase

secondaire aboutissant à la transformation du fibrinogène (protéine soluble) en

fibrine, enserrant le clou plaquettaire. (8) Cette deuxième étape comprend une

cascade de réactions biochimiques qui se déroule en plusieurs étapes, telles

que représenté sur la Figure 1 (9) :

-initiation de la coagulation via le facteur tissulaire (FT) présent dans

l’adventice du vaisseau qui active le facteur VII aboutissant à l’activation du

facteur X. (9, 10)

- formation du complexe enzymatique prothrombinase (F.Xa, F.Va, calcium,

phospholipides plaquettaires) qui régule la transformation de prothrombine en

thrombine(11)

- transformation de fibrinogène (protéine soluble) en fibrine par la thrombine.

(12)

- la fibrinolyse est un processus de dissolution du caillot de fibrine qui est mise

en route dès la présence de fibrine pour limiter le processus de coagulation,

régulée par la plasmine qui scinde la fibrine en produits de dégradation de la

fibrine: les D dimères.(13)
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sang avec une bonne spécificité biologique (absence de réaction croisée). (15)

Néanmoins le dosage des D-dimères ne présente pas une bonne spécificité

diagnostique car plusieurs situations cliniques, sont associées à la formation

de fibrine suivie de la fibrinolyse, et la majoration des D-dimères. (15) Le

processus de coagulation et de fibrinolyse fait parti intégrant de la réponse

inflammatoire qui est présente dans plusieurs situations physiologiques

(grossesse, âge avancée, sexe féminin), physiopathologiques (syndrome

infectieux, traumatisme, chirurgie récente, arythmies, syndrome coronarien

aigu, cancer) , et des affections dont la clairance de fibrine est diminuée

(cirrhose hépatique, insuffisance rénale). (16) Cela indique que le dosage des

D-dimères est plus utile pour éliminer la maladie thrombo-embolique quand il

s’avère négatif ce qui explique sa faible spécificité diagnostique.(17)

 1.3 Épidémiologie

Les données épidémiologiques actuelles estiment l’incidence de l’embolie

pulmonaire à plus de 100 000 cas par an et 10 000 décès par an en

France.(18) Ce chiffre est très sous-estimé car il s’agit d’un diagnostic souvent

méconnu dans la pratique clinique.(19) En effet, la triade classique de

dyspnée, douleur thoracique et hémoptysie est observée chez moins de 10%

des patients et les symptômes les plus fréquents (dyspnée, douleur thoracique)

ne sont pas spécifiques.(20) Aucune différence de présentation clinique n'a

été mise en évidence entre les patients avec embolie pulmonaire confirmée et

ceux sans embolie pulmonaire.(21) De plus, la présence d’une douleur

thoracique pariétale ne permet pas d’éliminer le diagnostic d’embolie

pulmonaire.(22) De même une embolie pulmonaire peut se manifester par des

symptômes extra-thoraciques notamment une douleur abdominale. (23)

Cette variabilité de la sémiologie clinique est due au fait que l’embolie

pulmonaire est souvent constituée de plusieurs accidents thrombo emboliques
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répétés sur quelques heures ou jours pouvant entraîner trois tableaux

cliniques (24) :

- l’infarctus pulmonaire, survenant en cas d’embolie distale, responsable d’une

douleur latéro-thoracique de type pleurétique, expectorations hémoptoïques et

hyperthermie.

- l’embolie pulmonaire proximale, responsable d’une dyspnée isolée ou d’une

douleur thoracique.

- l’embolie pulmonaire massive responsable d’une insuffisance cardiaque

droite et un retentissement hémodynamique.

La connaissance des facteurs de risque de la MTEV permet d’orienter le

diagnostic dont les signes cliniques ne sont ni sensibles ni spécifiques. Ces

facteurs, identifiés dans la littérature sont des facteurs de risque acquis

(immobilisation prolongée (25), chirurgie récente notamment orthopédique

(26), polytraumatisme (27), contraception orale par oestrogènes (28),

insuffisance respiratoire ou cardiaque décompensée (29), chimiothérapie (30),

grossesse et post-partum (31), obésité (32), antécédents personnels de MTEV

(33), cancer et/ou hémopathie (34), âge ≥65 ans (35), cirrhose hépatique (36),

maladie inflammatoire digestive (37), syndrome néphrotique (38) et plus

récemment le traitement par glucocorticoïdes (39)) et héréditaires

(thrombophilies constitutionnelles). (40)

Il est pertinent de souligner que le coronavirus SARS-COV-2 à l’origine de la

pandémie de la maladie coronavirus ayant sévi depuis la fin de l’année 2019,

représente un risque indépendant d’embolie pulmonaire. Ceci est dû à une

tendance persistante de l’hypercoagulabilité jusqu’à six mois après le

diagnostic pour d’embolie pulmonaire.(41)
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La mortalité de l’embolie pulmonaire non traitée est de 30 à 40% alors qu’elle

est inférieure à 8% lorsque celle-ci est justement diagnostiquée et qu’une prise

en charge thérapeutique adéquate est débutée. (42) Cependant, l'optimisation

de l’angio-CT à visée diagnostique est tout aussi importante car son utilisation

a connu une croissance exponentielle au cours des dernières décennies,

notamment au sein du service des Urgences. (43)

La méthode diagnostique de référence reste l’angio-CT thoracique. (44)

Néanmoins, il s’agit d’une modalité d’imagerie invasive. Lorsqu’elle est utilisée

à grande échelle, elle soulève des inquiétudes concernant ses effets délétères

sur le patient individuel (sur-diagnostic d’EP sous-segmentaire dont la

signification clinique n’est pas claire) (45), et d’un point de vue de santé

publique (risques d’exposition aux radiations (46), coûts des soins de santé

(47,48). De plus, l’augmentation de la disponibilité de cet examen a amené

aux cliniciens à recourir plus largement à sa prescription. (48) Nous

constatons la diminution de l’incidence d’EP chez les patients testés, et

l’augmentation du diagnostic de l’EP sous-segmentaire et de l’EP fortuite de

signification clinique indéterminée. (48)
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 1.4 Les risques liés à l’exposition aux rayonnements ionisants (RI)

Les RI utilisés dans les examens d’imagerie à visée diagnostique impliquent

un détachement d'électron formant ainsi des radicaux libres, qui provoquent

des dommages structurels au niveau cellulaire. (49) Ainsi, les tissus

présentant un degré élevé de renouvellement cellulaire, tels que les organes

lymphoïdes, les organes reproducteurs, la moelle osseuse ou l’intestin grêle,

sont intrinsèquement plus radiosensibles et reçoivent une dose efficace plus

élevée. (50)

Il a été suggéré que les cancers tels que le myélome, la leucémie, le cancer du

poumon, le cancer du sein, le cancer de la thyroïde et le cancer de la peau

peuvent être radio-induits et peuvent se développer grâce au modèle linéaire

sans seuil (LNT), qui fournit une estimation du risque basée sur le principe que

toute exposition aux rayonnements ionisants, aussi faible soit-elle, peut induire

un cancer à long terme. (51) Ce modèle a été validé par le National Council on

Radiation Protection and measurements (NCRP) aux États-Unis comme étant

le modèle de référence pour estimer le risque de cancer radio-induit. (51) De

plus, bien que ce risque à niveau individuel est faible, il est aujourd'hui

fortement accru en raison de l'utilisation croissante de l’imagerie comme outil

diagnostic dans les services des Urgences. (52)

Donc, une évaluation de la probabilité clinique afin d’éliminer l’EP en

optimisant le recours à l’imagerie, prend alors toute son importance grâce à

des scores validés et utilisés en pratique courante tels que le score de Wells.

Ces scores qui combinent des critères de sévérité clinique et des éléments de

comorbidités visent à identifier avec une excellente sensibilité, et une

excellente valeur prédictive négative, les patients à probabilité clinique faible.



11

 1.5 Stratégies diagnostiques

L’embolie pulmonaire représente ainsi un défi à plusieurs titres, en raison de

sa gravité potentielle, et en raison des difficultés diagnostiques qu’elle entraîne,

devant la grande variabilité de la sémiologie clinique, la faible spécificité des

biomarqueurs et les répercussions d’un recours accru à l’examen d’imagerie

invasif.

De ce fait, des algorithmes de décision clinique ont été développés au sein des

Urgences pour stratifier le risque d’EP, intégrant un score de probabilité

clinique et le dosage des D-dimères. (53) Selon ce modèle, la stratification de

risque d’EP est classifiée en trois sous-populations (bas/intermédiaire/haut)

dérivées des prévalences rapportées dans chaque sous-groupe. (53) Ainsi, la

démarche de ces algorithmes diagnostiques est séquentielle, associant un

score et un biomarqueur pour établir une probabilité pré-test. (53) Ceci va

orienter le clinicien sur l’indication du recours éventuel à l’angio-CT thoracique.

Le premier score bien validé est le score WELLS et al (54), tel que représenté

sur la Figure 2. Il s’agit d’un score que lorsqu’il est associé à une faible

probabilité clinique (score ≤4) et à un dosage des D-dimères négatif (<500ng/l)

présente une valeur prédictive négative de 99.5%.(54) Le score a été validé

pour les patients âgés de plus de 18 ans, qui rapportaient un essoufflement

soit une douleur thoracique faisant suspecter une EP. (54)

Ainsi, si la probabilité pré-test est faible et le dosage des D-dimères est négatif,

le diagnostic peut être exclu. (54) Les recommandations privilégient la

stratification dichotomique de probabilité clinique (Une embolie est «

improbable » si le score est inférieur ou égal à 4. Une embolie est « probable »

si le score est supérieur à 4). Ce modèle présente une formulation plus

pratique et il a été démontré que la population à faible risque ne présente
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l’EP sans recours a l’imagerie que chez une minorité des cas.(57) Cette

spécificité est encore plus faible pour certains sous-groupes de patients

comme les patients hospitalisés ou les patients âgés. En effet, il a été

démontré que la concentration plasmatique moyenne des D-dimères

augmente avec l’âge et qu’elle n’est inférieure à 500 µg/l que chez environ

10% des patients âgés de 80 ans et plus. Cela entraîne une diminution de la

spécificité du dosage de D-dimères en fonction de l'âge.(58)

De ce fait, des adaptations du seuil des D-dimères permettant d’exclure l’EP

en fonction de l’âge ont été effectuées à travers de la formule (seul de

D-dimères=âgex10) (59) qui a démontrée avoir une spécificité supérieure en

maintenant une excellente sensibilité. Plus récemment, une stratégie

diagnostique simplifiée a été proposée par l’essai prospectif Van de Hulle et al.

Cet algorithme connu sous le nom de critères YEARS détermine le risque d'EP

à partir des trois éléments du score de WELLS (signes cliniques de

thrombose veineuse profonde, hémoptysie, diagnostic d’EP le plus probable).

Il utilise un seuil de D-dimères variable basé sur cette probabilité clinique. (60)

Un seuil à 500 ng/ml est utilisé en présence d’un critère ou plus, et à 1000ng/l

en l’absence. (60) (Figure 4).
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se poursuit afin de trouver des algorithmes de décision clinique plus

performants et plus spécifiques pour optimiser le recours à l’imagerie,
particulièrement pour les patients à faible probabilité clinique d’embolie

pulmonaire.
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2. Matériels et méthodes
 2.1 Objectifs de l’étude

L’objectif principal de l’étude était de comparer les performances

diagnostiques de l’algorithme de décision clinique de WELLS (algorithme de

référence) et de YEARS dans le diagnostic de l’embolie pulmonaire chez les

patients à faible risque (défini par un score de WELLS≤4).

Les principaux critères de jugement sont la sensibilité, la spécificité, et les

valeurs prédictives pour le diagnostic d’embolie pulmonaire.

Les objectifs secondaires de l’étude étaient de :
- décrire les caractéristiques démographiques de la population étudiée

- comparer les performances diagnostiques de WELLS avec les seuils de

D-dimères suivants: 500 ug/l, ajustés à l’âge, 1000 ug/l

- identifier la présence d’une association entre les D-dimères et l’embolie

pulmonaire via le calcul de l’aire sous la courbe ROC et le seuil optimal pour

prédire l’embolie pulmonaire

- décrire les performances diagnostics intrinsèques et extrinsèques pour le

score de PERC

 2.2 Cadre de l’étude et population
Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, menée au service des

Urgences Adultes au Centre Hospitaliser universitaire de Lille entre janvier

2021 au décembre 2021.
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Les critères d’inclusion étaient:

- patients majeurs, admis aux Urgences pour motif de dyspnée1 ou douleur

thoracique2 évoluant depuis moins de 3 jours.

- présentant une faible probabilité pré-test d’EP définie objectivement par un

score WELLS de 0 à 4.

- ayant bénéficié d’un dosage de D-Dimères dans le service des Urgences

pour exclure l’hypothèse thromboembolique.

Les critères de non inclusion étaient:

- patients mineurs

- patient ayant une grossesse active où étant à moins de 6 semaines de

l’accouchement

- patient atteint de SARS-COV-2

- patient atteint d’une thrombophilie héréditaire ou acquise

- patient atteint d’une hémodynamique instable définie par une hypotension

artérielle (PAs<90mmHg ou PAM<65mmHg)

- patient atteint d’une détresse respiratoire aiguë définie par une saturation

périphérique en oxygène<90%, ou hypoxémie définie par une paO2<80mmHg

- patient atteint d’une thrombose veineuse profonde connue

- patient présentant une probabilité clinique d’EP élevé, définie objectivement

par un score de WELLS>4

- patient ne présentant pas un dossier médical à 3 mois de leur admission

dans le service des Urgences

- patient présentant une allergie aux contrastes iodés

- patient ayant un traitement anticoagulant débuté au moins 24 heures avant

l’admission

- patient ayant bénéficié d’un dosage des D-Dimères en ville

1 sensation subjective de manque d’air ou essoufflement rapporté par le patient
2 sensation subjective de gêne rétro-sternal, latéro-thoracique ou basithoracique rapporté par le patient
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 2.3 Recueil de données:

2.2.1 Modalités de recueil

Les données ont été recueillies depuis le logiciel SILLAGE SIB, (version

19.2.0.5.3-017) donnant accès au dossier patient informatisé, ainsi que le

logiciel du service des Urgences, RESURGENCE. Les données médicales

pour les patients atteints d’une embolie pulmonaire, ont été collectés avec un

codage diagnostic établi par la classification CIM-10 qui a permis d’identifier

tous les patients aux Urgences en 2021 ayant eu le diagnostic d’embolie

pulmonaire confirmé par un angio-CT thoracique.

Par ailleurs, pour le reste des patients inclus, les données médicales ont été

collectées grâce à un codage diagnostic de douleur thoracique ou dyspnée.

Cela a permis une sélection postérieure des patients qui présentaient un score

de WELLS ≤ 4 et qui ont bénéficié d’un dosage des D-dimères aux Urgences

pour éliminer l’embolie pulmonaire. Les données étaient ensuite collectées et

additionnées sur une seule feuille de données informatisée.

Il est à noter que si le dossier clinique ne précisait pas la présence d’un facteur

de risque ou caractéristique clinique particulière, celui-ci était considéré

comme absent. Si un patient ne bénéficiait pas d’un diagnostic par imagerie

pour éliminer l’embolie pulmonaire et présentait un dossier de re-consultation

sans diagnostic d’EP établi à 3 mois de son admission, ce patient était

considéré comme négatif.

Le test utilisé pour le dosage de D-dimères au laboratoire s’agit d’un test

quantitatif mesuré par immunoturbidimétrie avec un seuil de 500ug/l. Le test

utilisé pour la confirmation de l’embolie pulmonaire s’agit d’un angio-CT

thoracique spiralé multibarrettes.
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 2.2.2 Données collectées

Les données suivantes étaient recueillies:

- caractéristiques démographiques: âge, sexe

- antécédents médicaux:

 Antécédent de SARS-COV-23

 Insuffisance hépatocellulaire chronique

 Insuffisance rénale chronique

 Antécédents familiaux de thrombose veineuse profonde ou embolie

pulmonaire

 Traitement par glucocorticoïdes

 Facteurs de risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, obésité,

tabagisme, dyslipidémie)

 Accident cardiovasculaire sur derniers trois mois

 Bronchopneumopathie chronique obstructive

 Premier épisode de fibrillation atriale à l’admission

- variables et points correspondants au score WELLS:

 Signes cliniques de TVP (3 points)4

 Diagnostic différentiel moins probable que l’EP (3 points)

 Fréquence cardiaque > 100 bpm (1.5 points)

 Immobilisation prolongée de ≥3 jours ou opération chirurgicale sur

derniers 4 semaines (1.5 points)

 Antécédent de TVP ou EP (1.5 points)

 Hémoptysie (1 point)

3 Les patients ayant eu une infection par le SARS-COV-2 confirmée par un test RT-PCR ou antigénique au cours des
six derniers mois avant l’admission aux Urgences, qu’ils aient ou non développé une forme symptomatique

4 (présence d’une sensibilité de long du trajet veineux profond, œdème généralisé du membre inférieur, d’oedème du
mollet par rapport au mollet controlatéral ou développement d’une circulation collatérale superficielle).
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 Cancer évolutif5 (1 point)

- variables et points correspondants au score PERC

 Age < 50 ans

 Fréquence cardiaque < 100 bpm

 SpO2 ≥ 95%

 Absence d’hémoptysie

 Absence de traitement contraceptif estroprogestatif en cours

 Absence d’antécédent de thrombose veineuse profonde ou embolie

pulmonaire

 Absence d’oedème unilatéral d’un membre inférieur

 Absence de traumatisme ou de chirurgie dans les quatre semaines

précédents `

- variables et points correspondants au score YEARS

 Signes cliniques de TVP (1 point)

 Diagnostic différentiel moins probable que l’EP (1 point)

 Hémoptysie (1 point)

 2.4 Critère de jugement principale

Les critères de jugement principaux de cette étude sont la sensibilité, la

spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative de

l’algorithme de décision clinique de WELLS (algorithme de référence) et de

YEARS.

Les paramètres de performance intrinsèque présentent les définitions

suivantes:

5 Affection maligne, solide ou hématologique active ou guérie il y a <6-12 mois
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- Vrai positif (VP): Nombre de cas d’embolie pulmonaire que l’algorithme

déclare comme positif.

- Faux positif (FP): Nombre de cas négatifs que l’algorithme déclare comme

positif.

- Vrai négatif (VN): Nombre de cas négatifs que l’algorithme déclare comme

négatif.

- Faux négatif (FN): Nombre de cas d’embolie pulmonaire que l’algorithme

déclare comme négatif.

- Sensibilité (équivalent de taux de vrais positifs): proportion des cas positifs

sur l’algorithme qui ont une embolie pulmonaire confirmé.

- Spécificité (équivalent de taux de vrais négatifs): proportion des cas négatifs

sur l’algorithme qui sont correctement détectés par un angio-CT thoracique ou

par absence d’EP diagnostiqué après un suivi à 3 mois de l’épisode.

Les paramètres de performance extrinsèque présentent les définitions

suivants:

- Valeur prédictive positive (VPP): proportion d’embolies pulmonaires parmi les

cas positifs détectés par l’algorithme.

- Valeur prédictive négative (VPN): proportion des cas réellement négatifs

parmi les cas négatifs détectés par l’algorithme.
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 2.5 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de

pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et

l’écart type ou par la médiane et l’intervalle interquartile en cas de distribution

non Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement

et à l’aide du test de Shapiro-Wilk. Les performances des différents

algorithmes de diagnostic pour prédire l’embolie pulmonaire ont été évaluées

par la sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives positives et négatives

et leurs intervalles de confiance à 95%. L’association entre la D-dimères et

l’embolie pulmonaire a été testée par le test U de Mann-Whitney. Le pouvoir

prédictif de la D-dimères a été évalué par le calcul de l’aire sous la courbe

ROC et le seuil optimal pour prédire l’embolie pulmonaire a été déterminé à

l’aide de l’indice de Youden. Le niveau de significativité a été fixé à 5%. Les

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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Les caractéristiques globales de la population d’étude sont présentées dans

les Tableaux 1, 2. L’âge médian était de 45 ans (IQ 27-62) et on note une

prédominance féminine (58%). Le symptôme de présentation le plus fréquent,

par une faible marge, était la douleur thoracique (51.3%). Les signes cliniques

prédominants dans la population était la tachycardie (22%) et les signes

cliniques de TVP (2%). 65 patients (13%) présentaient un antécédent

d’infection à SARS-COV-2 au cours de 6 derniers mois. Notant l’absence des

patients présentant l’embolie pulmonaire comme première hypothèse

diagnostique. Le taux médian de dosage des D-dimères était de 350ug/l (IQ

270-865). Le tabagisme et l’HTA étaient les antécédents prédominants (21%

et 20% respectivement). Les maladies hépatiques, rénales et cardiaques

chroniques et les antécédents familiaux d’embolie pulmonaire étaient peu

fréquents (0.6%). La prévalence d’embolie pulmonaire était de 10% (48 EP)

dont les EP segmentaires étaient prédominantes (62%). C’est a noter qu’une

proportion de 18% des EP étaient proximales.
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Tableau 1: Caractéristiques globales de la population étudiée

Données exprimées en valeur absolue pour les données qualitatives (%), et en moyenne ±
écart type pour les données quantitatives.
EP: Embolie pulmonaire TVP: Thrombose veineuse profonde; HTA: Hypertension artérielle
BPCO: Bronchopneumopathie chronique obstructive; AVC: Accident vasculaire cérébrale;
SpO2: taux de saturation en oxygène (%)

Caractéristiques démographiques Population totale (n=480)

Âge (année) 44.6 ± 17.8
Sexe masculin 200 (41.7)
Motif d’admission
Douleur thoracique 246 (51.3)
Dyspnée 234 (48.8)

Comorbidités
Antécédents SARS-COV-2 65 (13.6)
Cirrhose hépatique 3 (0.6)
Insuffisance rénale chronique 3 (0.6)
Antécédents familiaux d’EP/TVP 3 (0.6)
Traitement glucocorticoïdes 10 (2.1)
HTA 97 (20.2)
Obésité 12 (2.5)
Diabète 25 (5.2)
Tabagisme 102 (21.3)
BPCO 24 (5.0)
Dislipidémie 33 (6.9)
AVC 1 (0.2)
Insuffisance cardiaque 3 (0.6)
Premier épisode fibrillation atriale 1 (0.2)
Signes cliniques
SpO2 (%) 97.6± 6.6
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Tableau 2: Critères des scores de décision clinique de la population
étudiée

Données exprimées en valeur absolue pour les données qualitatives (%), et en médiane
(interquartile) pour les données quantitatives.
EP: Embolie pulmonaire TVP: Thrombose veineuse profonde; SpO2: taux de saturation en
oxygène

Critères des scores de décision clinique Population totale(n=480)

EP est le diagnostic le plus probable 0 (0.0)

Hémoptysie 5 (1.0)

Signes cliniques TVP 8 (2.0)

Fréquence cardiaque > 100 bpm 104 (21.7)

Immobilisation ≥3 jours ou opération chirurgicale sur

derniers 4 semaines

5 (1.0)

Antécédent de TVP ou EP 15 (3.1)

Cancer évolutif 24 (5.0)

Contraception oestroprogestative 30 (6.3)

SpO2 entre 90 et 94% 22 (4.6)

D-dimères 350.0 (270.0 ; 865.0)
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 3.2 Performances diagnostiques

Les résultats sont présentés dans le Tableau 3. L’algorithme WELLS est plus

sensible que YEARS (100.0% vs. 81.2%), mais moins spécifique (67.1% vs

81.2%). L’application de l’algorithme de YEARS fait diminuer de 54% le

nombre d’angio-CT thoraciques prescrits mais fait manquer 9 (18.8%) des 48

embolies pulmonaires dont 6 (66%) sont segmentaires.

La prévalence d’EP dans cette cohorte était de 10%. Parmi les 290 patients

ayant une EP exclue par le score diagnostique de WELLS, aucun n’avait une

embolie pulmonaire. La valeur prédictive négative était donc de 100%,

supérieure à la valeur prédictive négative de YEARS (97.6). Par ailleurs, nous

n’avons pas retrouvé une différence statistiquement significative entre les

valeurs prédictives positives.

Tableau 3: Critères de jugement principaux de WELLS et de YEARS

Données exprimées en valeur absolue pour les données qualitatives (%). Données
exprimées en pourcentages pour les valeurs de performance opérationnelle.
“-”: algorithme ayant exclus une EP ; “+”: algorithme n’ayant pas exclus une EP ; sens:
sensibilité de l’algorithme ; spe: spécificité de l’algorithme; VPP: valeur prédictive positive de
l’algorithme; VPN: valeur prédictive négative de l’algorithme

Algorithme Résultat Patients
N (%)

Diagnostic SENS (%) SPE (%) VPP(%) VPN (%)

EP PAS EP

WELLS _ 290 0 290 100.0
(92.6-100.0)

67.1
(62.7-71.6)

25.2
(19.1-31.4)

100.0
(100.0-100.0)

+ 190 48 142

YEARS _ 382 9 373 81.2
(70.2-92.3)

86.3
(83.1-89.6)

39.8
(30.1-49.5)

97.6
(96.1-99.2)

+ 98 39 59
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Parmi les 9 EP manqués par l’algorithme de YEARS, l’âge médian était de 39

ans. Aucun de ces patients n’a présenté un des items de YEARS. La médiane

de dosage de D-dimères était de 800ug/l dans ce sous-groupe. Le signe

fonctionnel prédominant était la douleur thoracique (88.8%). Le seul signe

clinique rencontré était la tachycardie (22.2%). Les comorbidités retrouvées

étaient le cancer actif (11.1%) et l’antécédent de TVP (11.1%).

 3.3 Adaptation du seuil des D-dimères

Les résultats des performances diagnostiques du score WELLS avec une

modification du seuil de D-dimères ajustés à l’âge et un seuil à 1000ug/l

sont présentées dans le Tableau 4.

Le score de WELLS avec un seuil des D-dimères ajustés à l’âge présente la

meilleure performance globale. On rapporte une sensibilité de 100.0%,

identique au seuil de référence (500ug/l), et une spécificité de 70.1% (IC

65.6-74.4). Cela aurait conduit à une réduction de 9% du nombre d’angio-CT

prescrits. Toutefois, ce résultat n’était pas statistiquement significatif.

En extrapolant ces résultats à la population étudiée, le seuil de D-dimères

ajusté à l’âge peut correctement exclure l’embolie pulmonaire avec une

excellente valeur prédictive négative (100%). Cependant, sa capacité à

prédire la présence d'une EP dans la population étudiée reste faible (27 %).

Le score de WELLS avec un seuil de D-dimères à 1000ug/l est moins sensible

(77.1%). Il fait manquer 22% des EP dont 54% sont segmentaires. Néanmoins,

il est plus spécifique (86.1%). Cela aurait conduit à une réduction de 59% du

nombre d’angio-CT prescrits
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Tableau 4: Performances diagnostiques du score WELLS avec

D-dimères ajustés à l’age et D-dimères à 1000ug/l

Données exprimées en valeur absolue pour les données qualitatives (%). Données
exprimées en pourcentages pour les valeurs de performance opérationnel.
“-”: algorithme ayant exclus une EP ; “+”: algorithme n’ayant pas exclus une EP ; sens:
sensibilité de l’algorithme ; spe: spécificité de l’algorithme; VPP: valeur prédictive positive de
l’algorithme; VPN: valeur prédictive négative de l’algorithme

Nous avons vérifié qu'il existait une association statistiquement significative

(p<0,0001) entre les taux de D-dimères et le diagnostic d'EP. Les taux

médians de D-dimères pour les EP confirmées et exclues étaient

respectivement de 1880 ug/l et 310 ug/l.

Nous avons représenté la performance diagnostique de différents seuils de

D-dimères pour exclure l'EP sur une courbe ROC, et avons rapporté une AUC

de 0,92. (Figure 6)

Seuil
(ug/l)

Résultat Patients
N(%)

Diagnostic SENS (%) SPE (%) VPP(%) VPN (%)

EP PAS EP

500 _ 290 0 290 100.0
(92.6-100.0)

67.1
(62.7-71.6)

25.2
(19.1-31.4)

100.0
(100.0-100.
0)+ 190 48 142

Ajustés
âge

_ 303 0 303 100.0
(92.6-100.0)

70.1
(65.6-74.4)

27.1
(24.4-30.1)

100.0
(100.0-100.
0)+ 177 48 129

1000 _ 385 11 374 77.1
(62.7-88.0)

86.6
(83.0-89.6)

39.0
(32.4-45.9)

97.1
(95.3-98.3)

+ 95 37 58
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Ainsi, dans notre étude, l’algorithme de YEARS présente une spécificité

nettement supérieure au WELLS ce qui permet de restreindre les faux positifs.

Cependant ceci est en détriment d’un risque accru d’exclure des EP

cliniquement significatives.

Par ailleurs, les patients avec un score de WELLS 0 a 4 plus un seuil de

D-dimères ajusté à l’âge ou majoré à 610ug/l présentent les meilleurs

paramètres de performance diagnostic. Cependant, malgré leur résultats

prometteurs, nous n’avons pas retrouvé une variation statistiquement

significative par rapport au seuil de référence.

 3.4 Score de PERC
Dans cette cohorte lilloise, 218 patients avaient un score négatif, ne relevant

pas ainsi d’examen complémentaire pour éliminer l’EP. 24% de patients ayant

eu un score de PERC négatif avait un résultat de D-dimères a ≥500ng/l, dont

6 patients atteint d’une embolie pulmonaire (trois segmentaires, trois

sous-segmentaires). La sensibilité de ce score était de 87.5% (IC 78.1-96.9) et

la spécificité de 78.7 (IC 74.8-82.6), ce qui aurait conduit à une réduction du

recours à l’angio-CT de 30%.

Parmi les 6 EP ayant un score de PERC négatif, l’âge médian était de 37 ans.

Il n’y avait pas de symptôme de présentation prédominant. 1 patient (16.6%)

présentait un antécédent de cancer actif. La médiane de dosage de

D-Dimères était de 1740ug/l.
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4. Discussion

L'embolie pulmonaire représente un défi diagnostique aux urgences. Des

études récentes ont cherché à restreindre les faux positifs , à travers de la

modification du seuil de positivité des D-dimères et de l’exploration d’un score

ne nécessitant pas d’examen complémentaire pour exclure l’EP . Plus

récemment, une stratégie diagnostique simplifiée connue sous le nom de

YEARS a été proposée par l’essai prospectif multicentrique Van de Hulle et al,

qui détermine le risque d'EP à partir des trois items du score de WELLS, et

utilise un seuil de D-dimères variable basé sur cette probabilité clinique. (60)

Notre étude de cohorte rétrospective monocentrique a rapporté une sensibilité

de 81,2% vs 100% et une spécificité de 86,3% vs 67,1% pour l’algorithme de

YEARS par rapport au WELLS. Ces résultats étaient statistiquement

significatifs.

En premier lieu, notons que WELLS a une sensibilité rapportée de 100% dans

notre étude, dont 37% présentaient 0 items. Cette excellente sensibilité peut

être due à l'association inhérente de l'algorithme WELLS à un jugement

clinique implicite et non standardisée imposée par le clinicien. Ceci a été

démontré dans plusieurs grandes séries comme étant au moins aussi fiable

que le score de WELLS pour exclure l'EP. (61) De plus, un seuil de D-dimères

de 500ng/l, a déjà une sensibilité rapportée de 99,5% dans la littérature. (62)

En deuxième lieu, l'étude rétrospective McLenachan et al montrait des

résultats similaires, rapportant une meilleure spécificité , et une sensibilité

inférieure à 90% pour l’algorithme de YEARS par rapport au WELLS. (63) Elle

constatait également une incidence d’EP plus élevée chez les patients ayant 1

item de YEARS. (63) Dans notre étude, la totalité des EP ne présentait aucun

item de YEARS et les D-dimères étaient inférieurs à 1000ug/l. Ces résultats
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suggèrent que le seuil de D-dimères utilisé pourrait être inadapté pour exclure

l’EP dans la population d’étude.

Cependant, l'essai prospectif de Van de Hulle et al, rapportait une

sensibilité plus élevée (96,2%) et une réduction du recours à l’imagerie de

14% (60). Une explication qui peut être avancée pour comprendre une

sensibilité supérieure, c’est l’absence de l'item pulmonary embolism most

likely dans notre population. Étant un critère subjectif, le recueil de ce critère

exige l’absence d’un diagnostic différentiel plus probable selon le jugement du

clinicien. La totalité des patients recrutés présentait au moins un diagnostic

différentiel cité. Cependant, le raisonnement du clinicien n’était pas toujours

présent. Ceci pourrait sous-estimer nos résultats quant à la sensibilité de

YEARS.

Il faut également élucider le problème inhérent aux critères subjectifs dans les

scores de stratification du risque. Ils dépendent fortement du clinicien qui les

évalue et peuvent entraîner un biais important lié à l'observateur (à noter que

l’essai de Van De Hulle et al n'était pas un essai en aveugle. Les résultats des

D-dimères ont été analysés par le même clinicien qui déterminait le score de

YEARS). De plus, nous pourrions argumenter que si l'EP est en effet le

diagnostic le plus probable, il ne serait pas déraisonnable de considérer une

probabilité pré-test élevée. Cela remet en question la pertinence de l’item

pulmonary embolism most likely dans un score de stratification du risque. A

noter que ce n'est pas le cas pour le score de Genève modifié, qui présente

uniquement des items objectifs, bien qu'il soit beaucoup moins validé dans la

recherche que le score de WELLS. (64)

Nos résultats retrouvent que l’algorithme de YEARS risque d’exclure des EP

cliniquement significatives. L'essai prospectif de Van de Hulle et al constatait

seulement 18 EP manqués sur les 2946 patients ayant un YEARS négatif
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(taux d’échec bien en dessous du maximal acceptable de 2% (60). Cependant,

parmi ces faux négatifs, ils y ont eu 2 décès, sans aucune précision

supplémentaire concernant le pronostic et devenir des autres patients. Cela

remet également en question la sécurité de l'algorithme.

Par ailleurs, dans notre étude il y a deux fois moins d’imageries prescrites

avec l'algorithme YEARS, ce qui est particulièrement intéressant dans une

population avec une prédominance féminine et un âge moyen de 45 ans.

Comme élucidé par H. Karimizarchi et al dans une étude qui estimait le risque

de décès par cancer radio-induit attribuable à l’angio-CT thoracique (65). Le

risque était plus élevé chez les jeunes patients, particulièrement chez la

femme en âge de procréer dont les tissus du système reproducteur et les

glandes mammaires sont particulièrement radiosensibles. (66) Bien que la

force de l’association est faible, le risque attribuable présente une forte

corrélation à la prévalence du recours à l’imagerie. (67)

De plus, la réduction du recours à l’imagerie est pertinente car l'algorithme

YEARS est associé à une réduction significative de la durée du passage aux

urgences (68). L’engorgement du service des Urgences compromet la mission

de qualité des soins. Cela a un impact direct sur le pronostic des patients

admis aux urgences, comme l'ont démontré Berg LM et al. Ils ont publié un

registre portant sur plus de 700 000 patients, faisant état d'une mortalité

accrue à 10 jours dans les services des Urgences où la durée moyenne de

séjour était de plus de 8 heures. (69) Cette constatation est particulièrement

intéressante dans notre cohorte. En effet, étant dans un centre hospitalier

régional, le service des Urgences du CHRU de Lille présente une affluence

des patients particulièrement importante. Il a également été suggéré que la

réduction du nombre d’imageries pourrait réduire le nombre d'EP

périphériques telles que les EP sous-segmentaires isolées. Des inquiétudes

ont été soulevées quant au bénéfice réel du traitement de ces EP. Une étude
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transversale de J. Goy et al. Montrait qu'il n'y avait pas de différence dans

l'incidence de MTEV récurrente entre les patients atteint d’une embolie

pulmonaire sous-segmentaire qui recevaient un traitement anticoagulant et

ceux qui n'en recevaient pas . En outre, deux cas de complications

hémorragiques iatrogènes ont été enregistrés. (70)

Cependant, dans notre étude, la sensibilité de l’algorithme de YEARS était

inférieure à 90 %, avec un taux d’échec plus important que celui observé dans

la littérature, et des EP cliniquement significatifs ont été exclus, ce qui pourrait

compromettre le pronostic des patients.

Nos objectifs secondaires étaient d’identifier le seuil de D-dimères qui optimise

le recours à l’imagerie, en maintenant une sensibilité acceptable. Nous avons

obtenu la meilleure performance globale avec le score de WELLS associé a

un seuil de D-dimères de 610ug/l. Avec ce seuil l’algorithme présentait une

sensibilité de 100% avec 0 EP exclues, et une spécificité de 74,8% vs 67,1%

du seuil de référence, conduisant à une réduction du recours à l’angio-CT de

23% . C’est à noter que toutes les EP manquées par l'algorithme YEARS

avaient un seuil de D-dimères supérieur à 610ug/l. Une étude rétrospective

récente de Chrysikos et al, a documenté un seuil de D-dimères plus élevé de

740ug/l qui pourrait être attribué au recrutement des patients hospitalisés avec

une moyenne d’âge plus élevé. (71)

Ces résultats sont légèrement meilleurs que celles obtenues le seuil des

D-dimères ajustés à l’âge (sensibilité 100%, spécificité 70.1%). Bien que

l'augmentation de la spécificité du seuil ajusté à l’âge ne soit pas

statistiquement significative, nos résultats sont en accord avec les études

précédentes, notamment la méta-analyse de Schouten HJ et al. (72) L'étude

rétrospective de McLenachan et al a également rapporté une sensibilité de

93,5% et une spécificité de 71,7%. (63)
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Le double seuil de D-dimères avait une sensibilité nettement plus faible de

77%, avec une proportion de 22.9% d’EP manquées. Bien qu'il ait entraîné la

plus forte réduction du nombre d’imageries (59%), sa faible sensibilité

compromet sa sécurité. Nos résultats contrastent avec l'étude prospective de

Kline et al. portant sur 678 patients et rapportant une sensibilité de 90,5 % et

une spécificité de 37,9 %. (73) La cohorte plus âgée, et le recrutement de

patients dans les unités de soins intensifs et les services hospitaliers, crée une

cohorte avec un niveau moyen de D-dimères plus élevé. Cela pourrait

expliquer pourquoi moins d'EP ont été manquées au prix d'un nombre

significativement plus élevé de faux positifs.

Nous avons jugé pertinent de décrire la performance diagnostique de la

règle PERC dans notre cohorte. Cette règle pourrait permettre de réduire la

durée de séjour dans le service des urgences, le surpeuplement du service,

ainsi que les effets indésirables susmentionnés des interventions

diagnostiques et thérapeutiques superflus. Nous avons retrouvé une

sensibilité de 87,5 % avec un taux de faux négatifs de 12,5 %, et une

spécificité de 78,7 %, ce qui diffère de l'étude prospective multicentrique de

Kline et al, qui a rapporté une sensibilité de 97,4% avec un taux de faux

négatifs de <1 % chez les patients externes après un suivi de 3 mois (74).

Cette différence peut être attribuée au fait que l'étude exigeait une

interprétation clinique et une sélection soigneuse des patients à très faible

risque avant d’être inclus dans l'étude. Néanmoins, la règle PERC ne peut pas

exclure l’EP d’une manière sécurisée dans notre population.

Dans notre population, la prévalence d’EP était de 10%, dont la majorité

étaient des EP segmentaires. Cela contraste avec la prévalence de 2,2% dans

les cohortes européennes rapportée par le DIET study (75) ce qui pourrait

s'expliquer par une prévalence plus élevée de l’EP dans les Hauts-de-France.

Une autre raison qui pourrait être avancé est l’abaissement du seuil pour
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exclure la suspicion d’EP dans la population étude. Nos cliniciens seraient

ainsi, moins disposés à accepter le risque d'un mauvais diagnostic que celui

d'une intervention diagnostique et thérapeutique.

Enfin, implémentation d’un seuil de D-dimères entre 500 et 1000ug/l pourrait

être plus spécifique pour diagnostiquer l’EP sans réduire la sécurité des

patients de moins de 50 ans et à faible probabilité clinique. Cela est

particulièrement vrai pour les jeunes patients qui ne bénéficient pas d’un seuil

adapté à l’âge. Une étude prospective multicentrique pourrait être proposée

pour confirmer la sécurité de cette stratégie diagnostique.
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5. Limitations

Cette étude présente plusieurs limitations du fait de sa nature

rétrospective et monocentrique. Les patients ont été sélectionnés en fonction

du motif de leur admission (douleur thoracique ou dyspnée), et de la présence

d’un dosage de D-dimères effectués avec l’indication d’exclure l'EP. Ainsi, les

patients admis pour une plainte différente (hémoptysie, malaise, douleur

thoracique avec un codage différent) ont été exclus ce qui limite la validité

externe de nos résultats et aurait pu notamment sur-estimer la prévalence et

sous-estimer la valeur prédictive négative des algorithmes.

Nous avons recruté 480 patients dans notre étude et avons comparé nos

résultats en matière de performance diagnostique à ceux rapportés dans des

études prospectives multicentriques avec une taille d'échantillon nettement

plus importante et un niveau de preuve plus élevé.

Nous avons également supposé que tous les patients qui n'ont pas bénéficié

d’une imagerie et qui n’ont pas présenté d'EP dans les 3 mois suivant le

diagnostic n'étaient pas atteints d'EP. Cela pourrait entraîner des erreurs

systématiques dans les résultats (par exemple, par omission d'inclure les

antécédents récents du patient dans le dossier patient, ou par des patients qui

ont présenté une EP fortuite et spontanément résolutive au moment du

diagnostic). Si un symptôme ou un signe n'était pas mentionné, il était

présumé non présent, ce qui aurait pu entraîner un biais de classement du

patient. De plus, le recrutement a eu lieu pendant la pandémie de

SARS-COV-2. L'inclusion dans la cohorte de patients positifs pour le

SARS-COV-2 dû à une faute de signalement dans le dossier du patient,

rajoute un facteur de confusion dans nos résultats.

Certains patients avaient un score de WELLS de 0, mais ont toutefois
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bénéficié d’un dosage de D-dimères. Cela est probablement dû à une

appréciation subjective du clinicien. Cela peut avoir ajouté un facteur de

confusion, surestimant nos résultats pour la performance diagnostique de

l’algorithme standardisé de WELLS.

Enfin, nous avons évalué la performance diagnostique de la règle PERC en

utilisant une population qui comprenait des patients atteints d’un cancer. Ceci

peut avoir sous-estimé la performance diagnostique d’un score initialement

validé pour des patients sans processus néoplasique actif.
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6. Conclusions

En conclusion, l’algorithme de YEARS compromet un dépistage fiable de

l’embolie pulmonaire chez le patient à faible risque dans la cohorte lilloise.

WELLS présente une excellente sensibilité en détriment d’une faible spécificité

et un recours excessif à l’imagerie. La modification du seuil de D-dimères au

score WELLS rapporte des résultats prometteurs en termes de performance.

Le seuil ajusté à l'âge constitue une alternative fiable au seuil traditionnel.

L’implémentation d'un nouveau seuil de D-dimères à 610ug/l permettrait ainsi

d'améliorer la précision du diagnostic de WELLS sans réduire la sécurité des

patients ce qui est particulièrement intéressant pour les patients dont le seuil

ajusté à l’âge n’est pas applicable. L’utilité de ce seuil doit être ultérieurement

validée par des études prospectives.
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