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PREAMBULE

En 2017, ’ensemble des structures d’urgences en France métropolitaine et dans les
départements et région d’outre-mer, ont traité 21.4 millions de passages, répartis sur les 713

structures des urgences (1)(2).

Au sein du CHU Charles Nicolle, le Service des Urgences adultes comptabilise a lui seul

environ 100 000 passages par an, soit une moyenne de 270 patients admis par jour.

L’augmentation constante du nombre de passages par jour nécessite une optimisation du

temps de s€jour des patients aux urgences et donc de 1’observation médicale.

Dans ce contexte de tension et de saturation continuelles, la durée d’observation et
d’examen médical se réduit progressivement auprés de chaque patient, et entraine une
augmentation des erreurs thérapeutiques et de la mortalité (3) (4). Pour pallier ce manque de
temps clinique, on assiste a une automatisation des demandes d’examens complémentaires, en
particulier devant des symptdmes cliniques aspécifiques ou polymorphes (5). Le praticien va
ainsi constamment essayer d’adapter ses connaissances théoriques issues de « 1’evidence based

medecine » a ce flux de patients importants.

Pourtant, cette profusion d’imageries ou de biologies pour un seul et méme patient ne
réduira pas obligatoirement le champs diagnostic du praticien et peut méme étre délétére a son

raisonnement hypothético-déductif (6) (7).

On assiste également a une majoration du cott des urgences hospitali¢res avec en 2017,
une moyenne de 227 euros par passage aux urgences et 80 euros des seuls actes prodigués selon

la caisse nationale d’assurance maladie (8).

C’est dans ce contexte que nous avons décidé de nous intéresser au lien entre deux bio-
marqueurs, dosés de manicre pluriquotidienne au sein d’un service d’urgences adultes : La CRP

et les D-dimeéres.

En 2017 au CHU de Rouen, 2900 patients soit environ 3% des passages annuels avaient

un dosage synchrone de ces deux biomarqueurs.
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Ils peuvent étre dosés de maniere simultanée devant un vaste éventail de plaintes et de
symptomatologies cliniques : de fagon non exhaustive, dans la douleur thoracique, la dyspnée
et le malaise. Ces biomarqueurs considérés individuellement font évoquer des étiologies et des

suites de prises en charge différentes.

Il semble alors licite de s’interroger sur la synergie d’un dosage synchrone de ces deux
biomarqueurs, et d’une éventuelle corrélation entre eux. Le parcours du patient pourrait se
complexifier du fait d’une interaction de la CRP sur les D-dimeéres, en améliorant la prise en
charge globale par une facilitation diagnostique, ou, au contraire, en entrainant une errance
diagnostique et une perte de chance. Par exemple, dans une pneumopathie typique, le risque
d’avoir CRP et D-dimeres élevés allongerait le temps de prise en charge avec 1’incapacité a
s’extraire de 1’algorithme de 1’embolie pulmonaire. Un clinicien risquerait de ne pas se
contenter d’une radiographie de thorax montrant une pneumopathie franche lobaire aigué et

pousserait les investigations jusqu’a I’angioscanner thoracique.
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INTRODUCTION

I. Les D-dimeéres

1. Physiopathologie

Les D-dimeres sont des marqueurs de la dégradation de la fibrine produite lors d’un

processus de thrombose. Ils sont formés a la suite de I’action de trois enzymes : la thrombine,

le facteur XIIIA et la plasmine (9).

A T’état physiologique, 2 a 3% du fibrinogéne plasmatique est converti en fibrine puis

dégradé¢ par la plasmine ce qui explique la présence de faibles concentrations de D-dimeres

chez les sujets sains (figure 1).
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Figure 1 : Production des D-dimeéres (10)
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Les concentrations de D-diméres sont donc augmentées dans toutes les circonstances

pathologiques ou de la fibrine générée est dégradée par la plasmine comme la MTEV, la CIVD,

le sepsis, I’inflammation, le cancer, le traumatisme, la thrombose artérielle, ou a la suite d’un
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acte de chirurgie, mais €galement physiologiquement avec 1’age et au cours de la grossesse

(10).

Les D-dimeres sont généralement détectables 1 heure apres la formation du thrombus et
ont une demi-vie circulante de 6 a 8 heures. Lors de la phase aigué¢ de la MTEV, une
augmentation des D-dimeres est détectable durant au moins une semaine, et de fagon d’autant

plus importante que le caillot est volumineux. (11)

Les D-dimeres sont ¢liminés par le rein et le systéme réticuloendothélial.

2. Technique de dosage

Les D-dimeres sont dosés par techniques immunologiques a 1’aide d’anticorps
monoclonaux reconnaissant spécifiquement le motif D-D qu’ils possedent. Ces néoantigenes
sont absents de la molécule native de fibrinogene, des produits de dégradation du fibrinogene
ou des monomeres de fibrine solubles. Ils présentent donc une bonne spécificité analytique mais
une faible spécificité clinique. Il faut néanmoins distinguer les situations ou 1’activation de la
coagulation reste localisée comme dans la MTEV, des cas ou elle est plus généralisée comme

dans la CIVD.

Aux urgences du CHU de Rouen, le dosage de D-dimeres est réalis€ au laboratoire
biologique central : IBC. Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique de
type sandwich en 2 étapes a une révélation finale en fluorescence : ELFA : Enzyme Linked
Florescent Assay. C’est un test ELISA unitaire avec révélation par fluorescence.

L’analyseur utilisé est un « VIDAS D-Dimer Exclusion II » fourni par le laboratoire

BIOMERIEUX.

Les autres techniques existantes sont (12) :

- Test d’agglutination au latex : 2 types : les méthodes semi-quantitatives : opérateur
dépendant et les méthodes quantitatives par immuno-turbidimétrique : test automatisé
rapide ayant une performance équivalente a la technique ELISA : tres sensible :
supérieur a 95% mais peu spécifique : environ 40%, sa valeur prédictive négative est

donc tres bonne.

21



- Test d’hémagglutination sur sang total : test rapide, réalisable au lit du patient mais non

quantitatif et pas assez sensible pour exclure le diagnostic de MTEV.

Le dosage des D-dimeres en laboratoire est réalisé sur des tubes de sang citraté. Les D-

dimeres sont stables dans le plasma pendant 24 heures a température ambiante.

Sous réserve de la qualité de la méthode de dosage utilisée, la sensibilité du test est estimée
a 97% en moyenne dans les études. En revanche, la faible spécificité du test (entre 28 et 68%),
liée a une proportion élevée de faux positifs, le rend classiquement inadapté pour le diagnostic

positif de MTEV.

Le laboratoire BIOMERIEUX rapporte 100% de sensibilité et une spécificité de 35,7% pour
le VIDAS D-Dimer Exclusion II.

3. Algorithme / Indications

Il existe 2 indications au dosage de D-dimeéres dans un service d’urgence : la recherche

d’une CIVD et I’exclusion d’une MTEV.

a. D-dimeres et CIVD

La CIVD est une activation généralisée de la coagulation et de la fibrinolyse qui peut
compliquer différentes pathologies. Celles-ci représentent des situations au cours desquelles on
observe une atteinte vasculaire majeure, la libération d’enzymes protéolytiques (trypsine dans
la pancréatite aigu€), ou la libération de thromboplastine tissulaire (Iésions traumatiques ou

chirurgicales, embolie amniotique).

Le diagnostic clinique ou biologique reste difficile et s’appuie sur le calcul d’un score
diagnostique et pronostique redéfini récemment par 1’International Society of Thromboses and
Haemostasis (ISTH) (Annexe 1). Les D-diméres ne sont pas spécifiques de la CIVD pourtant
ils appartiennent a ce score et sont, dans cette indication, des marqueurs de la fibrinoformation
et de la fibrinolyse. Leur ¢élévation contemporaine de la diminution des plaquettes, du
fibrinogene et de 1’altération du temps de Quick est un marqueur biologique en faveur de la

CIVD.
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Au CHU de Rouen, les protocoles du laboratoire recommandent de doser les produits
de dégradation de la fibrine (PDF) et les monomeres de fibrines. Les D-dimeres ne sont

normalement donc pas dosés pour le diagnostic de CIVD.

b. D-dimeres et MTEV

L’incidence de la MTEV a été estimée a 0,1% annuellement, allant de formes infra
cliniques aux tableaux d’embolies massives, avec une mortalité globale a 1 mois atteignant 18%
(13). Le diagnostic d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse profonde n’est confirmeé
au terme de I’exploration que chez environ 25% des patients symptomatiques se présentant
dans un service d’urgence. Il est donc important d’identifier rapidement les patients qui ne sont
pas atteints de MTEV malgré leurs symptomes, et de confirmer la thrombose veineuse et/ou
I’embolie pulmonaire chez les autres. Le dosage des D-dimeéres est maintenant considéré

comme un parametre essentiel permettant d’exclure rapidement le diagnostic de MTEV.

En cas de suspicion d’'une MTEV chez un patient, sur I’histoire clinique et les
symptomes, il est nécessaire d’estimer la probabilité clinique (figure 2). Cette derniére peut étre
évaluée par 2 scores qui ont été validés et reconnus : le score de Wells et le score de Geneve

révisé (14).

Grace a ces scores on obtient une probabilité¢ clinique ou probabilité pré-test. Les
recommandations 2008 de I’ESC (European Society of Cardiology) suggérent d’utiliser le
dosage des D-Diméres lorsque la probabilité clinique de maladie thromboembolique est faible
ou intermédiaire (15). En raison de I’excellente valeur prédictive négative, un taux plasmatique
de D-dimeéres inférieur a 500 ng/ml permet d’exclure le diagnostic d’EP et dispense méme de
la réalisation d’une imagerie. Si les D-dimeéres sont positifs, il est recommandé de poursuivre
les explorations par une imagerie : un écho-doppler veineux des membres inférieurs en cas de

suspicion de TVP ou un angioscanner spiralé en cas de suspicion d’EP (16).

En revanche, si la probabilité clinique est élevée, ce dosage de D-dimeres est inutile en
raison de I’'importance des faux-positifs dans ce groupe et il est recommandé de réaliser une

imagerie d’emblée.
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Figure 2 : Schéma diagnostique en cas de suspicion d’embolie pulmonaire (16)

4. Interprétation des résultats

a. Valeur seuil de D-dimeres en fonction de I’dge

Une valeur seuil fixée a 500 ng/l a longtemps servi de référence pour tous les patients.
Cependant, des études rétrospectives montrent I’augmentation progressive du seuil optimal par

classe d’ages correspondant a la formule : seuil de D-dimeéres = age x 10 a partir de 50 ans (17).

L’utilisation de la valeur seuil adaptée a 1’age a permis d’augmenter la proportion des
patients avec une probabilité clinique non haute chez qui I’EP peut étre écartée sur la base d’un
test des D-dimeéres négatifs (5% d’augmentation du taux d’exclusion tous ages confondus).
Cette augmentation était particuliérement marquée chez les patients les plus agés, (14% pour

les patients entre 70 et 80 ans) et ceci sans augmentation significative des faux négatifs.
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En 2013, une méta-analyse comprenant treize cohortes et un total de 12 500 patients a
confirmé une augmentation significative de la spécificité du test pour chaque classe d’ages
quand on applique le nouveau seuil. Ainsi, la spécificité passait de 15% avec le seuil
conventionnel a 35% chez les patients de plus de 80 ans avec une diminution non significative

de la sensibilité de 99,6 a 97%. (18)

Afin de confirmer les résultats de ces études rétrospectives, une étude d’implémentation a
¢té menée entre 2010 et 2013 dont les résultats ont été publiés récemment. (19) Dans cette étude
multicentrique, 3346 patients avec une suspicion clinique d’EP ont été évalués aux urgences en
appliquant le seuil de D-dimeres adaptés a I’age. Les D-dimeres étaient mesurés par différents
tests utilisant la méthode ELISA ou des tests d’agglutination de deuxiéme génération. Parmi
les 2898 patients avec une probabilité clinique non haute, 337 (11,6%) avaient un dosage de D-
dimeres supérieur a 500 ng/ml mais inférieur au seuil adapté a 1’age. Le taux de récidive de
MTEYV a trois mois dans ce groupe de patients non anticoagulés était de 1/331 (0,3% ; IC 95%
: 0,1%-1,7%), soit similaire aux taux de faux négatifs de la stratégie diagnostique classique.
Chez les patients agés de plus de 75 ans, le diagnostic d’EP pouvait étre écarté sans recours a
I’imagerie dans 6,4% des cas avec le seuil standard et 29,7% avec le seuil adapté a I’age sans

augmentation du nombre de faux négatifs.

b. Causes d’augmentation / Faux-positifs

Il existe de nombreuses causes d’augmentation de la concentration des D-dimeéres en dehors
de la CIVD ou de la MTEV :

- Infection

- Inflammation

- Cancer

- Chirurgie

- Traumatisme, brilures étendues

- Insuffisance rénale

- Antécédents de thrombose

- Troubles cardio-vacsulaires et cérébro-vasculaires (syndrome coronarien aigu,
insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, fibrillation auriculaire, thrombose

veineuse cérébrale, dissection de I’aorte).
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Chez les femmes enceintes, I'utilit¢ du test est réduite, mais les D-Dimeres gardent leur
place. Il est particulierement intéressant d’éviter des examens irradiants dans ce contexte, qui
ne sont cependant pas contre-indiqués et qui doivent tre réalis€s si les D- dimeres sont positifs.

(20)

Les patients hospitalisés ont donc une plus forte prévalence de pathologies qui peuvent
¢lever le taux de D-dimeres de fagcon non spécifique. Dans une série récente (21), seuls 7% des
patients ayant présenté une suspicion d'embolie pulmonaire au cours d'un sé€jour hospitalier
motiveé par une autre affection avaient un taux de D-dimeres négatifs. Le dosage des D-dimeres

n'est donc que trés rarement justifié¢ chez de tels patients.

Enfin, un prélévement hémolysé est une cause de faux-positif, c’est pourquoi en cas de
prélevement hémolysé le laboratoire du CHU de Rouen ne réalise pas le dosage de D-diméres

méme s’il est demandé, ce dosage étant, alors, ininterprétable.

c. Causes diminution / Faux-négatifs

Les D-dimeéres deviennent positifs a 2 a 3h du début de la formation du thrombus. Ce
délai dépend de la taille du caillot mais est aussi patient dépendant. Des D-dimeéres dosés de

facon trop précoce sont une cause de faux-négatifs (22).

11 existe aussi une relation inverse entre la concentration de D-diméres et la durée des
symptomes. Ainsi aprés une semaine d’évolution d’une MTEV, le taux de D-dimeéres peut se

normaliser.

Dans les thromboses veineuses distales, le taux de D-dimeres est généralement plus

faible que dans les proximales (23).

Le taux de D-diméres est significativement plus bas chez les patients sous AVK que chez
les patients sans AVK (24) tandis que les anticoagulants oraux n’affectent pas le taux de D-

dimeres (25).
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II. CRP
1. Physiopathologie

La mesure du taux de CRP dans le sérum est utile pour le diagnostic précoce de diverses

infections ou maladies inflammatoires, ainsi que I’évaluation du succes d’un traitement.

L’ hépatocyte est le site de sécrétion principal de la CRP ; il est responsable du taux
plasmatique basal de celle-ci a 1mg/1. (26)
Lors de la sécrétion basale, les monomeres sont synthétisés puis assemblés en pentaméres dans
le réticulum endoplasmique ou ils sont fixés sur deux carboxylestérases (27).
Lors de la réponse inflammatoire, le temps de sécrétion est drastiquement réduit, d’environ 20
heures a 75 minutes par réduction de 1’affinité vis a vis de cette carboxylestérase.
Une régulation extra-hépatique existe également avec comme sites notables les neurones, dans

certains lymphocytes et €¢galement au sein des plaques d’athérosclérose.

Lors de la phase inflammatoire, seule une faible quantité est phagocytée. La majeure

partie est catabolisée au niveau hépatique.
La demi-vie de la CRP est de 19 heures, quel que soit le dosage quantitatif initial.

Le principal déterminant du taux plasmatique de la CRP est donc la vitesse de synthése et le

nombre d’hépatocytes recrutés.
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2. Fonctions biologiques

a. Fixation a des ligands
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Figure 3 : Fixation de la CRP aux ligands (19)

La fixation de la CRP aux groupements phosphocholines va entrainer une

reconnaissance des lipoprotéines, des bactéries et des cellules apoptotiques (figure 3).

La CRP va donc se fixer via des liaisons calcium-dépendantes avec les groupements
phosphocholines présents dans les phosphatidylcholines et les sphingomyélines des membranes
bactériennes et cellulaires.

C’est cette propriété qui a permis sa mise en évidence et sa caractérisation sous la forme d’une
fraction protéique capable de se fixer a la fraction C du pneumocoque d’ou la dénomination C-

réactive protein. (28)

Les phospholipides représentent également un ligand majeur de la CRP. (29)
Les histones et les ribonucléoprotéines, constituants nucléaires, ont également ét¢ mis en
évidence comme d’excellents ligands a la CRP. Ces ligands ne sont accessibles que sur les

cellules en dégénérescence, aprées dommage membranaire.
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b. Activation du complément

La fixation des ligands sur la face de reconnaissance va donc entrainer a I’aide de
modifications conformationnelles de la CRP, une activation de la fraction C1q du complément

puis celle de la C3-convertase.

L’activation de la voie du complément est limitée a la C3-convertase et n’affecte pas la
C5-convertase (27). Cette activation va nécessiter la présence de plusieurs pentameéres, de fagon

similaire a celui de I’activation du complément par les immunoglobulines.

Les fragments C3 et C4 ainsi formés vont permettre 1’opsonisation des ligands fixés sur

la face de reconnaissance de la CRP et leur captation par les phagocytes.

La sélectivité pour la C3-convertase serait due a I’affinité de la CRP pour le facteur H
qui inhibe la C5-convertase. Il empéche ainsi la libération du complexe lytique du complément
et prévient la lyse bactérienne ou cellulaire et la propagation de 1’agression par libération du

contenu intracellulaire.

3. Techniques de dosage

La technique de dosage rapide de la CRP par immuno-précipitation est devenue la technique

de référence a disposition du biologiste.

L’introduction de techniques ultra-sensibles utilisant des immuno-latex permet ainsi des

seuils de détection trés faibles.

La technique utilisée au sein du CHU de Rouen est le test immuno-turbidimétrique in vitro

ROCHE/HITAICHI Coba c.

Ce test permet une détermination quantitative de la CRP avec comme limite de détection

0,3 mg/l (30).
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4. Interprétation des résultats

a. Variations physiologiques

Les valeurs de référence de la CRP, pour I’adulte et pour 1’enfant, sont rapportées

comme inférieures a Smg/L (31).

La répartition de la CRP dans une population normale est trés étendue, avec des valeurs

de 0.2 mg/l jusqu’a 5 mg/L (32).

Les variations interindividuelles au sein d’une population vont dépendre :
- Dusexe

- Des hormones

- Du tabagisme

- De valeurs physiologiques plus faibles

Ces variations pourront étre approchées grace a I’immuno-turbidimetrie, beaucoup plus
sensible et facile que les techniques ELISA ou radio-immunologiques.
Ces techniques pourront beaucoup plus précisément définir une valeur de base pour un

individu donné qui servira de référence pour I’interprétation des futures variations de la CRP.

b. Variations pathologiques et intérét clinique

Les concentrations sériques de la CRP vont s’¢lever dans un temps de 6 a 12 heures
avec un pic atteint au bout de 24 a 48 heures (figure 4), aprés début de la phase aigué

inflammatoire (33).
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Figure 4 : Evolution du taux de CRP en cas de syndrome inflammatoire (27)

Un taux supérieur a 100 mg/L va étre associé a des stimuli graves tel qu’un traumatisme

majeur ou une infection grave (sepsis) (34).

Les tests de CRP vont donc ainsi servir :
- a détecter les processus inflammatoires systémiques,
- a apprécier, grace a sa cinétique, 1’efficacité d’un traitement antibiotique sur des
infections bactériennes (35),
- a différencier la forme active et inactive d’une maladie avec infection concomitante,
- a surveiller I’évolution de maladies rhumatismales et I’efficacité de traitements anti-
inflammatoires,
- a détecter a un stade précoce des complications post opératoires,
- a faire la distinction entre infection et réaction de rejet aprés une greffe de moelle
osseuse,
- a détecter les infections intra-utérines en cas de rupture prématurée de membrane.
Plusieurs cas sont a noter ou les variations de la CRP ne sont pas corrélées a
I’inflammation (tableau 1) :
- La réponse de la CRP va étre diminuée chez les patients présentant une affection

hépatique, les hépatocytes étant le lieu principal de synthese de la CRP.
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- Dans de tres rares cas, les gammapathies, en particulier de type IgM (macroglobulinémie

de Waldenstrom), peuvent conduire a des résultats erronés.

Inflammation + Inflammation -

CRP + Inflammation systémique Gammapathies monoclonales
Infection bactérienne

Maladies rhumatismales
Complications post opératoires
Rejet de greffe

Etc...

CRP - Pathologie hépatique Etat physiologique basal
Gammapathies monoclonales

Tableau 1 : Diagnostics suspectés en fonction des D-diméres et de la CRP.

III. D- DIMERES ET CRP

Des études ont mis en évidence le rapport entre la présence d’un syndrome inflammatoire
et le dosage des D-dimeres (36) (37) (38). Lors d’un syndrome inflammatoire, il y a production
de fibrinogéne par le foie a la phase aigu€ via I’interleukine-1 qui stimule la production des
protéines de I’inflammation par les hépatocytes. Ce fibrinogéne est physiologiquement dégradé
en fibrine puis en produits de dégradation de la fibrine dont les D-dimeéres font partie.

C’est ainsi qu’en cas de syndrome inflammatoire et donc de CRP élevée, I’augmentation de
fibrinogéne entraine une augmentation de D-diméres.

Le taux de D-diméres augmente proportionnellement a la CRP méme en 1’absence d’embolie
pulmonaire. Cette étude conclut que chez les patients présentant une CRP mesurée a 60 mg/L,

la valeur prédictive des D-diméres dans I'EP est alors nettement réduite (figure 5).

L'analyse des sous-groupes n'a révélé aucune corrélation entre les taux de D-dimeres et

de CRP chez les patients présentant des taux de CRP relativement élevés (>60 mg/L).
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Figure 5 : Relation entre CRP et D-diméres (36)

Par ailleurs : chez les patients atteints d'EP, les taux de CRP et de D-dimeéres sont
augmentés, I'EP active non seulement les facteurs de coagulation, mais aussi les facteurs

inflammatoires, ce qui entraine une augmentation des taux de CRP (39) (40).

Objectifs de I’étude :

Lobjectif de cette étude sera donc de déterminer s’il existe une corrélation entre les

dosages de CRP et des D-diméres réalisés de fagon synchrone.
Nous réaliserons de 1’épidémiologie descriptive des patients ayant eu un tel dosage
synchrone sur une période d’un an au cours de leur passage aux urgences (motif d’admission,

antécédents, constantes, symptomes, probabilité de MTEV)

Est-il rédhibitoire de réaliser un dosage des D-diméres en cas de syndrome

inflammatoire clinique évident ?

Un des objectifs secondaires sera de voir si I'utilisation des scores de MTEV est colligée dans

les dossiers.
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MATERIEL ET METHODE

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude mono-centrique, rétrospective, observationnelle, aux

Urgences adultes du CHU de Rouen, entre le 1¢ janvier 2017 et le 31 décembre 2017.

Population étudiée

La population étudi€e correspondait a I’ensemble des patients admis aux Urgences du
CHU de Rouen du 1¢ janvier 2017 au 31 décembre 2017 pour lesquels, un dosage synchrone

des biomarqueurs : D-Dimeéres et CRP a été réalisé.

Criteres d’inclusion

Les patients inclus étaient les patients admis aux urgences du 1 Janvier au 31 décembre

2017, agés de 16 ans ou plus et ayant eu un dosage simultané des D-dimeres et de la CRP.

Criteres d’exclusion

Les patients qui avaient trop de données manquantes dans leur dossier médical et les

patients dont le dosage des D-dimeres était hémolysé étaient exclus.

Obtention des données

Le service de biochimie et d’hématologie du CHU de Rouen nous a transmis la liste de
tous les patients correspondant aux critéres d’inclusion.
Les données des patients ont été recueillies a 1’aide du logiciel des urgences du CHU de Rouen :

« Urqual » et le logiciel de gestion du dossier informatique des patients « CDP2 ».
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Données recueillies

Les données qui ont été recueillies sont les suivantes :

Date de consultation

Age, sexe

Motif de consultation

Antécédents et traitements des patients

Constantes a I’admission du patient

Score de Wells ou de Geneve calculé

Valeurs de la CRP, des D-dimeres, des leucocytes et des polynucléaires neutrophiles
Positivité des D-dimeres en fonction de 1’age

Délai entre I’IOA et la réalisation de la prise de sang

Devenir du patient

Recueil de données

Nous avons recueilli les données sur une période de 6 mois au sein du service des

Urgences de Rouen.

Les données ont été¢ anonymisées. Nous avons créé un Google Form nous permettant d’obtenir

notre base de données.

Critere de jugement principal

Le critéere de jugement principal était basé sur le résultat du couple de biomarqueurs : D-

Dimeéres et CRP avec une variable polytomique a 4 modalités :

CRP positive / D-dimeéres positifs

CRP positive / D-dimeres négatifs
CRP négative / D-diméres positifs
CRP négative / D-diméres négatifs
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Criteres de jugement secondaires

Les scores de MTEV colligés dans les dossiers ont été recueillis. La capacité a aboutir

a un diagnostic grace a la stratégie de prélevement des 2 biomarqueurs a été analysée.

Analyse des données

Dans un premier temps nous avons procédé¢ a une analyse descriptive des données. Les
variables quantitatives ont ét¢ exprimées en médianes et en intervalles interquartiles, les
données qualitatives ont été exprimées en nombres et pourcentages.

Dans un second temps nous avons procédé a une analyse comparative des données. Les
variables quantitatives ont été comparées grace a un test de Kruskal-Wallis et les données
qualitatives via un test de Fischer.

Les comparaisons multiples entre les différentes catégories du critere de jugement principal ont
¢été réalisées grace a un test de Dunnett avec une correction de Bonferonni.

L’analyse comparative des D-dimeres exprimés sous forme d’une variable binaire (positifs,
négatifs) avec la CRP quantitative a été réalisée avec un test de Wilcoxon.

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec le logiciel R version 4.0.2 au risque alpha
consenti de 5%.

Toute variable qui présentait un taux de données manquantes supérieur a 10% a été exclue de

I’analyse comparative.
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RESULTATS

I. POPULATION ETUDIEE

Durant la période étudiée du 1¢ janvier au 31 décembre 2017, 2915 patients ont eu un
dosage synchrone de la CRP et des D-diméres au CHU de Rouen.
Au total 24 dossiers ont été exclus parmi lesquels 17 patients présentaient une observation

médicale incompléte et 7 patients avaient un dosage des D-dimeéres hémolysé (figure 6).

2915 patients
inclus

17 dossiers avec trop de
données manquantes

7 dossiers avec dosage de D-
Dimeéres hémolysé

2891 patients
¢ligibles

Figure 6 : Flow-chart de la population étudiée
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II. STATISTIQUES DESCRIPTIVES

Un total de 2891 patients ont été inclus (tableau 2), 53,7% étaient des femmes. L’age
médian était de 54 ans [11Q : 36-71ans]. Un tiers des patients avait plus de 65 ans. Parmi les
constantes, la saturation en oxygene, la température a I’admission présentaient le plus de

données incompletes avec respectivement 41,9% et 2,9% de données manquantes.

Les motifs prédominants de consultation étaient la douleur thoracique (49,7%), la

dyspnée (28.8%) et le malaise (13.9%).

En ce qui concerne le critére de jugement principal, les 4 catégories étaient représentées
dans la population étudiée. Le couple « CRP - /D-dimeres - » était le plus important en
proportion, avec 43.5 % de la population. A 1’opposé, on retrouvait le couple « CRP + / D-
dimeres + » dans 28 % de la population étudiée. Enfin les patients avec une association d’un
des marqueurs positifs et I’autre négatif étaient de 18.5 % pour le couple « CRP + /D-dimeres- »

et de 9.3 % pour le couple « CRP-/D-dimeres + ».

Le score de probabilit¢ de MTEV/EP était présent dans le dossier d’un patient sur dix
(12,7%).

L’ensemble des diagnostics finaux a été classé selon I’appareil concerné. Dans deux
dossiers sur cinq (41,6%) la conclusion médicale ne comportait pas de diagnostic. Parmi les
principaux diagnostics retenus, on dénombrait 11,3% de pathologies infecticuses (n=327),
9.5 % de cardiopathies (n =275), 9,4% de troubles musculo-squelettiques (n=274). Et 7,3% de
MTEV (n=210).

Sur I’ensemble de la population étudiée, 15% des patients ont été pris en charge dans le

secteur des urgences vitales.
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Prélévements synchrones Criteres Médiane [IQ] Données manquantes
CRP et D-dimeéres (N=2891) Nombre (%)
Age (années) 54 [36-71] 0
Constantes TAS (mmHg) 139 [124-156] 23 (0,8)
TAD (mmHg) 80 [70-90] 23 (0,8)
Fréquence cardiaque (bts/mn) 86 [73-100] 56 (1,9)
Saturation initiale (% d’0,) 98 [96-100] 1211 (41,9)
Température (degré Celsius) 36,8 [36,4-374] 85(2)9)
Biologie CRP 4 [1-155] 0
D-dimeéres 446,3 [227-1049,5] 0
Leucocytes 85 1[6,7-10,8] 13 (0.4)
Polynucléaires neutrophiles 56 [4,1-78] 57 1,9)
Temps IOA-prélevement (mn) 209 [70-262] 33,1
Nombre (%)
Sexe Femme (référence) 1552 (53,7) 0
Age > 65 ans 975 (33,7 0
Motif de recours Douleur Thoracique 1438 (49,7) 0
Dyspnée 834 (2898)
Malaise 402 (139
Douleur membre 264 (9.1)
(Edéme membre inférieur 140 4.8)
Hémoptysie 73 (2,5)
Palpitations 73 (2)5)
Altération de I’état général 58 (2)
Douleur abdominale 51 (1.8
Anomalie biologique 10 (03)
Fievre 7 (02 0
Autres 130 4.5)
Couples biomarqueurs CRP -/ D-dimeres - 1257 (43,5) 0
CRP + / D-Dimeéres - 534 (18.5)
CRP - / D-Dimeéres + 268 (9.3)
CRP + / D-Dimeéres + 832 (28.8)
Score MTEYV colligés Wells ou Geneéve (dossier) 367 (12,7)
Diagnostics finaux Pas de diagnostic 1202 (41,6) 20 (0,7)
Infectieux 327 (11,3)
Cardiopathies (rythmique, HTA) 275 (9.5)
Troubles musculo-squelettiques 274 (94)
Maladies thrombo-emboliques 210 (7.3)
Malaises 111 (38
Aorte et coronaires 104 (3,6)
Respiratoires 98 (34)
Digestifs 93 (3,2
Neurologiques 48 (1,7
Psychiatriques 45 (1,6)
Néoplasiques 24 (08
Autres 60 (2,1)
Urgences vitales Accueil urgences vitales 435 (15)

Tableau 2 : Caractéristiques descriptives des patients
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III. ANALYSE COMPARATIVE

1. Corrélation entre la CRP et les D-dimeres

Dans un premier temps, 1’étude de la corrélation dans la population générale (n=2891)

retrouvait un coefficient de Spearman de 0,60 (figure 7).

Correlation CRP et D-dimeres N=2891
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Figure 7 : Corrélation entre CRP et D-diméres, droite de régression en rouge

Dans un second temps, nous avons étudi¢ la corrélation entre CRP et D-diméres en divisant
la CRP en six sous-groupes :

- CRP[0-5 mg/L[

- CRP [5-50 mg/L[

- CRP [50-100 mg/L[

- CRP[100-150 mg/L[

- CRP [150-200 mg/L[

- CRP =200 mg/L.
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Pour le sous-groupe de CRP de 0 a S5Smg/L, le score de Spearman ¢était de 0,35 (figure 8).

Correlation CRP et D-dimeres sous-groupe CRP<5
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Figure 8 : Corrélation entre CRP et D-dimeéres (droite de régression en rouge) — Sous-groupe

CRP [0-5 mg/L[

Pour le sous-groupe de CRP avec des valeurs [5-50 mg/L[, le score de Spearman était de 0,28

(figure 9).

Correlation CRP et D-dimeres sous-groupe CRP[5-50[
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Figure 9 : Corrélation entre CRP et D-diméres (droite de régression en rouge) — Sous-groupe

CRP [5-50]
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Pour le sous-groupe de CRP avec des valeurs [50-100 mg/L[, le score de Spearman était de

0,03 (figure 10).

Correlation CRP et D-dimeres sous-groupe CRP[50-100[

8
- o S o
& o o ® o o0 © o
o & 0 ° o o
& o o
oo %o o o ° o
o é%o o
-1 o o o oo o o
o 0% o ® o 8
o 8 o 0% o o o
C o 00° & O o o
~ 020 O a8 o —O— o
© Oogo 0O o o
00 o o o
0o o
3 o ®° o ° g 0o o o ° o
o o o
0 o ) o
&8 08w o8 o g o ° o
@ 4 #060° 0 0% @ o © % o
T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000
d-dimeres

Figure 10 : Corrélation entre CRP et D-dimeres (droite de régression en rouge) — Sous-groupe

CRP [50-100]

Pour le sous-groupe de CRP avec des valeurs [100-150 mg/L[, le score de Spearman était de-

0,14 (figure 11).

Correlation CRP et D-dimeres sous-groupe CRP[100-150[
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Figure 11 : Corrélation entre CRP et D-dimeéres (droite de régression en rouge) — Sous-groupe

CRP [100-150[
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Pour le sous-groupe de CRP avec des valeurs [150-200 mg/L[, le score de Spearman était de

0,13 (figure 12).

Correlation CRP et D-dimeres sous-groupe CRP[150-200[
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Figure 12 : Corrélation entre CRP et D-dimeres (droite de régression en rouge) — Sous-groupe

CRP [150-200[

Pour le sous-groupe de CRP = 200, le score de Spearman est de -0,19 (figure 13).

Correlation CRP et D-dimeres sous-groupe CRP > 200
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Figure 13 : Corrélation entre CRP et D-dimeéres (droite de régression en rouge) — Sous-groupe

CRP = 200
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2. Analyse des taux de CRP selon les D-dimeres transformés en variable
binaire
Nous avons étudié la corrélation entre CRP et D-dimeéres en considérant les D-dimeéres

comme une variable qualitative Oui — Non (figure 14).

La comparaison du taux de CRP entre les deux catégories de D-diméeres montrait une différence

significative (p <2,2 10°'°).
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Figure 14 : Corrélation entre CRP quantitatif et D-diméres qualitatifs
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3. Analyse comparative du critere de jugement principal (couple de

biomarqueurs)

Nous avons ensuite comparé les 4 groupes de biomarqueurs entre eux (tableau 3).

Pré%vements synchrones

CRP négative CREP positive CRP négative CREP positive
CRP et D-dimeres (N=2891) D-dimeéres négatifs D-diméres négatifs D-diméres positifs D-diméres positifs

(N=1257) (N=534) (N=268) (N=832) P-valeur

Médiane [1Q]
Age 44 [30-59] 50 [34-67] 70 [49-81] 67 [53-81] < 10,0001
Fréquence cardiaque 81 [71-94] 88 [77-102] 83 [71-95] 93 [78-107] < 0,0001
Température 36,7 [36,4-37,2] 36,9 [36,4-37,5] 36,6 [36,3-37] 36,8 [36,4-37,5] <0,0001
Leucocytes 7,8 [6,4-9,6] 9,4 [7,4-11,7] 8 [6,5-9,9] 9,4 1(7,1-12,2] <0,0001
Polynucléaires neutrophiles 4,8 [3,7-6,5] 6,3 [4,7-8,5] 5,4 [3,9-7,1] 6,7 [4,7-9,6] <0,0001
Temps IOA-prélévement (mn) 73 [43-117] 81 [48-124] 76 [41,7-122,2] 77 [43-122,2] 0,057
Durée d’hospitalisation (jours) 3 [2-6] 513-10] 6 [3-9] 7 [4-12] <0,0001

Nombre (%)
Sexe (femme) 668 (53,1) 291 (54,5) 159 (59,3) 434 (52,2) 0,21
Age > 65 ans 228 (18,1) 141 (26,4) 146 (54,5) 460 (55,3) <0,0001
Wells ou Genéve (dossier) 108 (8,6) 46 (8,6) 45 (16,8) 168 (20,2) <0,0001

Diagnostic final Nombre (%)
Pas de diagnostic 702 (55,8) 231 (43,3) 99 (36,9) 170 (20,4) 0,0004
Infectieux 29 (2,3) 78 (14,6) 11 4,1) 209 (25,1) 0,0004
Cardiopathies (Rythmique, 75 (6) 58 (10,9) 33 (12,3) 109 (13,1) <0,0001

HTA)

Troubles musculo-squelettiques 160 (12,7) 62 (11,6) 13 4,9) 39 4,7) <0,0001
Maladies thrombo-emboliques 3(0,2) 4 (0,7) 36 (134) 167 (20,1) <0,0001
Malaises 69 (5,6) 11 (2,1) 26 (9,7) 5(0,6) <0,0001
Aorte et coronaires 50 4) 18 (3.4) 13 4,9) 23 (2,8) 0,29
Respiratoires 25 (2) 35 (6,6) 4 (1,5) 34 (4,1) <0,0001
Digestifs 46 (3,7) 16 (3) 7 (2,6) 24 (2,9) 0,70
Neurologiques 22 (1,8) 7 (1,3) 10 3,7) 9(1,1) 0,04
Psychiatriques 36 (2,9) 6 (1,1) 2 (0,7) 1(0,1) <0,0001
Néoplasiques 2 (0,2) 1(0,2) 4 (1,5) 17 (2) <0,0001
Autres 22 (1,8) 5(0,9) 9 (3,4) 24 (2,9) 0,02
NA (données manquantes) 16 (1,3) 2(0,4) 1(0,4) 1(0,1) 1)
Accueil urgences vitales 132 (10,5) 63 (11,8) 52 (194) 188 (22,6) <0,0001
Orientation (retour a domicile) 1074 (85,4) 399 (74,7) 169 (63,1) 280 (33,7) 0,0004
Mortalité aux urgences 2(0,2) 3(0,6) 1(0,4) 8(1) 0,055

Tableau 3 : Analyse comparative des couples de biomarqueurs de CRP et D-diméres

Il existe une différence significative d’age entre les 4 couples de 2 biomarqueurs

(p <0,0001). Les analyses multiples montraient une différence significative entre la 1°¢

catégorie « CRP -/ D-diméres - » et les 3 autres catégories (p ajusté < 0,0001) pour I’ensemble

des comparaisons (figure 15).
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Kruskal-Wallis, %%(3) = 471.94, p = <0.0001, n = 2891
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pwc: Dunn test; p.adjust: Bonferroni

Figure 15 : Bloxpot des ages selon les catégories du couple CRP/D-dimeéres

La fréquence cardiaque, la température, le taux de leucocytes et de polynucléaires

neutrophiles étaient plus élevés chez les patients avec une CRP élevée.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les 4 catégories du
critére de jugement principal en ce qui concerne le temps entre le contact avec 1’infirmiére
d’accueil et le prélévement de la biologie (p=0,057). 1l était compris entre 1h13 et 1h21 selon

les sous-groupes (Figure 15).

Il n’y avait pas par ailleurs de différence significative de répartition entre les sexes selon

les catégories.

La majorité d’absence de diagnostic dans le groupe « CRP -/ D-diméres - » et une
majorité de MTEV retrouvée dans le sous-groupe « CRP + / D-dimeéres + ». On retrouvait la
majorité des diagnostics de pathologies infectieuses et les cardiopathies dans ce couple de

biomarqueurs « CRP + / D-diméres + ».

Le pourcentage de patients pris en charge dans le secteur des urgences vitales est
différent de facon significative entre les catégories (p < 0,0001). En réalisant 1’analyse

multiple du taux de passage dans le secteur vital entre les différentes catégories nous trouvons :
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- Une absence de différence significative entre la catégorie « CRP - / D-dimeres - » et la
catégorie « CRP + / D-dimeres - » (p ajusté = 1)

- Une différence significative entre « CRP - / D-dimeres - » et les catégories « CRP -/
D-dimeres + » et « CRP +/ D-dimeres + » (respectivement p ajusté = 0.0007 et < 0,0001)

- Une différence significative entre « CRP + / D-dimeres - » et les catégories « CRP -/
D-dimeres + » et « CRP + / D-dimeres + » (respectivement p ajusté = 0.03 et < 0,0001)

- Une absence de différence significative entre la catégorie « CRP - / D-dimeres + » et la

catégorie « CRP + / D-dimeres + » (p ajusté = 1).

Les patients ayant une CRP et des D-dimeres négatifs rentraient a domicile pour 85,4%
d’entre eux contre 33,7% des patients qui avaient une CRP et des D-dimeres positifs. L’analyse
multiple montrait une différence significative entre la 1°¢ catégorie et les 3 autres

(p ajusté < 0,0001).
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DISCUSSION

Corrélation entre CRP et D-dimeres

Durant notre étude nous avons mis en évidence une absence de corrélation entre la CRP
et les D-dimeres sur I’ensemble de la population avec un coefficient de Pearson de 0,60
(figure 7). En répartissant la CRP en six sous-groupes, Le calcul des coefficients de Spearman
avec un découpage de la CRP en six sous-groupes ne montrait qu'une faible corrélation

(Spearman entre - 0,19 et 0,35).

En 2016, une étude prospective observationnelle s’est intéressée a la corrélation entre les
deux biomarqueurs chez une population de cinquante patients agés de trente ans et atteints de
maladies coronariennes. Les auteurs mettaient en évidence un coefficient de Pearson a 0.292,
et concluaient ainsi a une absence de corrélation entre CRP et D-dimeres (41). Ces résultats

sont en adéquation avec nos résultats.

Cinétique du taux de CRP et de D-dimeres

Les D-dimeéres sont détectables une heure aprés la formation d’un thrombus tandis que
les taux de CRP augmentent en six a huit heures. La différence de cinétique de ces deux
biomarqueurs peut donc avoir un impact sur 1’étude de la corrélation selon le délai entre le
début de la pathologie et la biologie.

Cela peut expliquer la présence de MTEV dans les catégories incluant des D-dimeéres négatifs

et la présence de pathologies infectieuses dans les catégories avec une CRP négative.

L’¢lévation plasmatique de la CRP et des D-dimeéres souffrant d’un délai différent de positivité ;
les conclusions d’une CRP négative pourraient étre dues a un dosage trop précoce. Un
prélevement du couple de biomarqueurs itératif a six heures du premier pourrait permettre de

limiter ces faux négatifs.
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Dosages des D-dimeres et de la CRP négatifs

Les patients du groupe « CRP- /D-dimeres - » étaient les plus jeunes avec une médiane
d’age a 44 ans (p <0,001). Ils n’avaient pas de diagnostic pour la majorité d’entre eux et avaient
un taux de retour a domicile supérieur aux autres catégories représentant 1074 patients soit
85,4%.

On peut supposer que la stratégie du clinicien est d’utiliser ses biomarqueurs pour leur valeur

prédictive négative, chez des patients jeunes afin de sécuriser le retour a domicile.

Patients sans diagnostic et troubles musculo-squelettiques

Parmi les 2891 patients, 1202 soit 41,6% n’ont pas eu de diagnostic pos¢ a la fin de leur
passage aux urgences. On retrouvait 170 patients qui avaient les deux biomarqueurs positifs.
Les troubles musculo-squelettiques €taient un des diagnostics principaux retrouvé chez 274

patients (9,4%). Parmi eux, 114 patients avaient au moins un des deux biomarqueurs positifs.

Les deux biomarqueurs chez ces patients ne permettaient pas de conclure la prise en charge a
eux-seuls et ne sont qu’une étape. Des D-dimeéres élevés ont sirement motivé la réalisation d’un
écho-doppler des membres inférieurs ou d’un angioscanner thoracique. Une augmentation
importante de la CRP a di entrainer la recherche d’une infection ou d’une maladie de systéme
et la réalisation d’une radiographie ou d’autres examens. Enfin, les patients avec une clinique
rassurante et une CRP faiblement positive ont pu bénéficier d’un controle de la biologie a

distance.

Suspicion de MTEV

Le diagnostic de MTEV dans notre étude était retrouvé en majorité dans le groupe

« CRP+/D-dimeres + », il concernait 167 patients (20,1%).

L’indication du dosage des D-dimeéres en cas de suspicion de MTEV ¢était posée en fonction de

la probabilité pré-test et des scores de Wells et Geneve.

49



Dans notre ¢tude, les scores de Wells et de Genéve n’étaient que treés rarement notifiés dans le
dossier, seulement 367 scores ont été retrouvés sur les 2891 dossiers (12,7%). Ils sont donc
probablement peu calculés par les médecins.

Nous pouvons donc remettre en question 1’indication d’une partie des dosages des D-dimeres

en cas de suspicion de MTEV.

En 2009, la valeur des D-dimeres a ¢té¢ étudiée chez les patients ayant une CRP ¢élevée et
suspectés d’avoir une embolie pulmonaire (38). Au cours de cette étude, les investigateurs ont
collect¢ pendant une durée de 33 mois les taux de CRP et D-dimeres chez des patients ayant
une suspicion d’embolie pulmonaire et bénéficiant d’un angioscanner thoracique. Ils
retrouvaient un coefficient de corrélation a 0.37 entre la CRP et les D-dimeres ainsi qu’une

majoration de ces deux biomarqueurs chez les patients atteints d’embolie pulmonaire.

Dans une seconde étude (40), les auteurs se sont intéressés a la sensibilité des D-dimeres en
fonction de 1’age dans le diagnostic de la thrombophlébite. De plus chez les patients de moins
de soixante ans il a été étudi¢ la possibilité d’une alternative en utilisant la CRP. Cette étude
met en évidence une performance diagnostique similaire pour la CRP et les D-diméres chez les

patients de moins de soixante ans.

Ces deux études sont donc en rapport direct avec le diagnostic de MTEV, ce qui n’est pas
le cas de notre étude, qui englobe un faisceau de diagnostics plus importants. Les résultats de
la premiére étude sont comparables a la distribution observée de notre variable a quatre
modalités. Nous retrouvons, pour les 210 patients avec un diagnostic final de MTEV, 137
patients dans le sous-groupe CRP+/D-diméres+, nous avons donc également une majoration de

ces deux biomarqueurs dans le diagnostic de MTEV.

Dans les études précédemment citées, la CRP et les D-dimeéres sont donc utilisés pour la
démarche diagnostique spécifique de la MTEV ou dans une population agée et ils sont alors
décrits comme ¢élevés lors d’un prélévement synchrone. Cependant dans la pratique les D-
diméres ne sont pas dosés qu’en cas de MTEV ou chez les patients agés, il existe alors un biais
d’inclusion. Dans notre étude rétrospective, tous les patients ayant bénéficié d’un dosage

synchrone de D-dimeres et de la CRP ont été inclus.
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Par ailleurs, depuis décembre 2017, le score de PERC : Pulmonary Embolism Rule-out
criteria pourrait modifier la prise en charge des suspicions d’embolie pulmonaire. Ce score vise
a identifier les patients avec une probabilité d’EP si faible que le dosage des D-dimeres est
superflu pour écarter ce diagnostic de manicre aussi stire. La régle comporte huit critéres qui
doivent étre systématiquement validés pour que le patient puisse étre considéré a tres faible
risque d’EP permettant de I’exclure de I’algorithme de la maladie thrombo-embolique (42). Si

tous les criteres sont présents la probabilité pré-test est inférieure a un.

Role pronostic de la CRP et des D-dimeres aux urgences

Une ¢tude anglaise réalisée entre 1978 et 1980 s’est intéressée aux D-dimeéres et a la CRP
en tant que facteur pronostique de mortalité. Les auteurs ont réalisé une étude prospective chez
2731 patients agés de 60 a 79 ans. Ils retrouvaient une faible corrélation entre les D-dimeres et

la CRP avec un coefficient de corrélation r = 0,33 (37).

Le dosage synchrone CRP/D-diméres pourrait prendre sa place dans une stratégie
prédictive de gravité. Nous pouvons comparer cela a certains biomarqueurs innovants étudiés
comme facteur pronostique. La « pro-adrenomedullin (pro-adm) » par exemple, est une
molécule vasodilatatrice et participe a la régulation de I’activation du complément. La « pro-
adm» a montré un intérét pronostique dans une étude multicentrique sur le temps
d’hospitalisation et la mortalité de 1175 patients admis aux urgences (43). Une autre étude
prospective observationnelle multicentrique de 2016, ayant inclus 6586 patients aux urgences
(44) a par ailleurs mis en évidence une possibilité de stratification quantitative de la mortalité

selon son taux plasmatique.
L’utilisation synchrone et précoce de ces deux biomarqueurs pourrait servir comme

marqueur de morbi-mortalité. Dans la pratique des urgences, cela pourrait aider le médecin a

orienter le patient vers un service adapté.
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Intérét du dosage des D-dimeres et de la CRP dans des

pathologies spécifiques

D’autres études ont analysé la corrélation et 1’¢lévation de la CRP et des D-dimeres en

s’intéressant a leur intérét dans le pronostic de pathologies spécifiques.

Dans une étude, publiée en 2015, les auteurs ont comparé plusieurs parametres
biochimiques et hémostatiques dans la pancréatite aigu€ (45). Sur les 160 patients inclus, la
CRP, les D-dimeres mais également le temps de prothrombine et le fibrinogéne étaient
significativement plus élevés dans les formes graves. Les D-diméres étaient ainsi 1,7 fois plus
¢levés dans les formes graves de pancréatite. De plus cette étude retrouve une corrélation entre

la CRP, le fibrinogene, le temps de prothrombine et les D-dimeres.

Dans une étude cas-témoins de 2020 incluant 334 et 101 témoins, des auteurs se sont
penchés sur I’activité et la gravité de la goutte via le score GAS (gout activity score). Ce score
incluait le nombre de crises I’année passée, le dosage de 1’acide urique, I’évaluation de la
douleur et le nombre de tophi. Ce travail a mis en évidence une corrélation entre le taux

important de D-diméres, de CRP et de fibrinogene avec le score GAS. (46)

La CRP et les D-diméres ont été également analysés dans une étude rétrospective chinoise
réalisée entre 2013 et 2014. Ce travail s’est intéressé aux dosages de la CRP, des D-diméres et
d’autres facteurs de I’inflammation (leucocytes et polynucléaires neutrophiles). Leurs taux ont
été comparés entre les appendicites dites simples et les appendicites graves. Ils étaient tous
significativement augmentés dans les formes graves (p < 0,01). Par ailleurs, le dosage de la
CRP et des D-dimeéres était corrélé avec la sévérité de la maladie. La combinaison de la CRP
avec les D-dimeres permettait d’obtenir une sensibilité de 87,5% et une spécificité de 94,6%
pour différencier les formes simples des formes graves. En cas de diagnostic d’appendicite, ce
bindme de biomarqueurs permettrait d’aider les urgentistes a évaluer le degré d’urgence de la

prise en charge.
Dans une étude rétrospective s’intéressant aux D-diméres comme facteur prédictif de

mortalité a 30 jours dans la pneumopathie communautaire (48), parmi les 150 patients inclus,

on retrouvait une corrélation entre majoration des marqueurs de 1’inflammation (CRP, PCT,
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leucocytes) et majoration des D-dimeéres (p< 0,05). Il était alors proposé d’inclure les D-dimeres
comme facteur pronostique de gravité de la pneumopathie. On peut donc envisager de doser la
CRP et les D-diméres en cas de diagnostic de pneumopathie (si cela n’a pas déja été réalis¢)

pour stratifier la gravité des patients et aider a leur orientation a la suite des urgences.

Limites

Notre étude monocentrique réalisée exclusivement au sein du service d’urgence du CHU
de Rouen souleve un biais de centre et d’inclusion. Il serait donc souhaitable d’élargir cette
étude a d’autres centres du territoire normand, avec la méme méthodologie, pour évaluer la

validité externe de ces résultats.

Cette étude ayant été réalisée de facon rétrospective, nous avons été dépendants du dossier
médical tel qu’il fut rédigé par le praticien lors de 1’admission du patient, de son recueil des
antécédents, des traitements et de son examen clinique. Il existe de fait un biais d’information
et de recueil responsable de données manquantes et de potentielles données erronées. Cela

affaiblit le niveau de preuve de notre travail.
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CONCLUSION

La CRP et les D-dimeres sont deux biomarqueurs dosés de maniére pluriquotidienne au
sein des services d’urgence. Ils sont utilisés devant des symptomatologies cliniques différentes
et multiples. Ces dosages sont coliteux et peuvent €tre a I’origine d’examens complémentaires

allongeant la prise en charge du patient.

La stratégie de ces deux biomarqueurs est une stratégie d’exclusion. En cas de négativité
ils viennent rassurer le clinicien pour permettre au patient de rentrer a domicile. En cas de
positivité, ils nécessitent une réévaluation clinique, des examens complémentaires ou une

hospitalisation.

Nous avons finalement conclu a une absence de corrélation entre ces deux biomarqueurs
que sont la CRP et les D-dimeres. Une augmentation de la CRP ne signifie pas
systématiquement une augmentation des D-dimeres. Le praticien urgentiste pourrait donc si la
symptomatologie I’exige, doser les D-dimeres chez des patients inflammatoires. D’un point de
vue pratique, cela permet éviter le biais cognitif consistant a demander I’examen de référence
a forte valeur prédictive positive (écho-doppler veineux ou angioscanner thoracique) si la CRP

du patient s’éleve.

Le dosage synchrone des D-dimeres et de la CRP pourrait avoir d’autres indications et

étre utilisé comme facteur pronostique de gravité et d’orientation.
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ANNEXES

Annexe 1 : Algorithme proposé par I'ISTH pour le diagnostic de CIVD
décompensée

tiré du livre « Masson — Hématologie - CIVD »

Etape 1 : Evaluation du risque

Existe-t-il une maladie connue pour étre associ¢e a une CIVD ? Si oui : passer a I'étape 2 ;

sinon : ne pas utiliser l'algorithme

Etape 2 : Réalisation des tests de coagulation

Numération des plaquettes, TP, fibrinogéne, monomeéres de fibrine (MF) ou PDF ou D-

dimeéres

Etape 3 : Résultats des tests de coagulation et score

Test et score 0 1 2

Plaquettes > 100 G/L <100 G/L <50 G/L

Augmentation MF— PDF-

Absente Modérée Forte
D-dimeéres
Temps de Quick (par
< 3 secondes 3—6 secondes > 6 secondes
rapport au témoin)
Taux du fibrinogene >1g/L <lg/L

Etape 4 : Calcul du score

Score 2 5 : compatible avec une CIVD décompensée

Score < 5 : compatible avec une CIVD latente (débutante), répéter les examens
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Annexe 2 : Score de Wells et de Geneve

(14)

Probabilité clinique

Score de Wells Score de Genéve révisé
Facteurs de risque
Age > 65 ans / 1
TVP ou EP antérieure 1,5 3
Chirurgie (sous anesthésie générale) ou fracture membre Ls 5
inférieur dans le mois ou immobilisation
Affection maligne, solide ou hématologique active ou . 5
guérie il y a moins d’1 an
Symptomes
Hémoptysie 1 2
Douleur unilatérale du membre inférieur / 3
Signes cliniques

Douleur a la palpation veineuse profonde du membre 3 4
inférieur et cedéme unilatéral
Rythme cardiaque 75-94/min / 3

> 95/min / 5
Rythme cardiaque > 100/min 1,5 /

Jugement clinique
Diagnostic alternatif moins probable que celui d’EP 3 /
TOTAL 12,5 22
<2: 0-3 points :
basse 2% basse 8%

2-6 points :

modérée 19%

4-10 points :

intermédiaire 28%

> 6 points :

élevée 50 %

> 10 points :

élevée 74 %
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Annexe 3 : Score de Perc : Pulmonary Embolism Rule-out Criteria

(41)

Age <50 ans

Pouls < 100/min

Saturation en oxygene > 94 %

Absence d’cedéme unilatéral d’un membre inférieur

Absence d’hémoptysie

Pas de traumatisme ou de chirurgie dans les 4 semaines précédentes

Absence d’antécédents d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse profonde

Absence de traitement oestrogénique per os
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Résumé

Contexte : Le nombre annuel de passages aux urgences a doublé depuis 20 ans (21 millions de
passages en 2016 contre 10.1 millions en 1996) et pour faire face a cet afflux massif de patients,
les pratiques médicales ont changé.

Le service des urgences adultes du CHU Charles Nicolle comptabilise a lui seul 100 000
passages par an, soit 270 passages par jour. Dans ce contexte, les praticiens urgentistes vont
multiplier les examens paracliniques notamment devant des symptomatologies transversales ou
aspécifiques.

Cette multiplication d’examens risque pourtant d’étre délétére pour le raisonnement
hypothético-déductif du clinicien et allonger le temps de passage pour chaque patient.

Nous nous sommes intéressés au dosage synchrone de 2 marqueurs biologiques, la CRP et les
D-dimeres, que nous retrouvons chez 3 % des patients admis aux urgences au cours de 1’année

2017, et nous avons évalué une possible corrélation entre ces 2 biomarqueurs.

Méthodologie : Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique,
aux Urgences adultes du CHU de Rouen, entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2017.
Notre critere de jugement repose sur la comparaison du couple de biomarqueurs CRP/D-
diméres, que nous avons comparé selon une variable polytomique a 4 modalités : CRP+/D-
dimeéres+, CRP-/D-diméres+, CRP+/D-dimeéres- et CRP-/D-dimeéres-.

Résultats : Nous n’avons ainsi pas retrouvé de corrélation entre CRP et D-dimeres au sein de
la population générale avec un coefficient de Pearson a 0,60. Il n’y a pas non plus de corrélation
retrouvée en divisant la CRP en plusieurs sous-groupes (coefficient de Spearman faible)

Les analyses des biomarqueurs en 4 modalit€és montrent que les patients avec les 2
biomarqueurs négatifs étaient majoritairement plus jeunes, sans diagnostic et rentraient a
domicile. Le diagnostic de MTEV était majoritairement retrouvé chez les patients ayant les 2

biomarqueurs positifs.
Conclusion : Notre étude renforce 1’intérét du dosage des D-dimeres en fonction de la clinique
et de la probabilité pré-test sans tenir compte du syndrome inflammatoire qui n’est finalement

pas un facteur de confusion.

Mots-clés : D-dimeres, CRP, urgences, biomarqueurs
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