Méthodologie : Enquête D-Dimères

Présentation du GEHT - 31 mars 2005 – G Freyburger
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Le sous-groupe D-Dimères du GEHT s’est réuni le 1er avril 2004 pour évoquer trois points « chauds » concernant la prescription des DD :

- l’étude rétrospective des coûts induits par les D-dimères d’exclusion de thrombose sur l’année 2003,

- l’analyse rétrospective des résultats des DD selon les spécialités qui ont prescrit le test,

- l’étude prospective et multicentrique de la précision des tests de dosage des DD, en collaboration avec les industriels concernés.

15 CHU ont accepté d’être associés à l’étude du premier point ; les deux points suivants ont été plus spécifiquement étudiés dans les villes des membres du sous-groupe (Marseille, Colombes, Bordeaux, et Caen).

Ce rapport comporte donc trois parties

I - Photographie 2003  de la situation des CH(U) français :

- tests utilisés, nombre de tests réalisés par site, coûts comparés

- description des résultats : [DD], pourcentage de D-dimères négatifs, influence de l’âge et du sexe, 

II - Analyse d’éléments d’accompagnement pouvant influencer le taux de D-dimères : 

- spécialité médicale

- âge

- éléments du bilan biologique fréquemment disponibles pour les patients hospitalisés :




leucocytes, hématocrite



fibrinogène



présence d’un anticoagulant (AVK, héparine non fractionnée ou de bas poids)

III - Comparaison des méthodes :

- étude de précision de différentes méthodes et conséquences sur la dichotomisation des résultats.

I - Etude rétrospective des coûts sur l’année 2003 et description de l’âge, du sexe et des résultats des patients 
Le but était d’étudier la quantité d’analyses réalisées avec le test d’exclusion de thrombose qu’est le dosage des D-dimères choisi par chacun des CHU, quelque soit son usage (c’est à dire pour l’exclusion de thrombose, mais aussi éventuellement pour des indications non encore validées).

Le but de l’étude était d’étudier le nombre de dosage des D dimères réalisé avec le réactif choisi par chacun des sites et ceci quelque soit son usage (c’est à dire l’exclusion de thrombose, mais aussi éventuellement des indications non encore validées).

Pour cela nous nous avons recueilli 4 types d’informations :

· ( la configuration du test utilisé sur le site permettant de mesurer les surconsommations liées aux redilutions automatiques et aux duplicates.

· ( le rythme de passage des contrôles et le nombre de niveaux et de déterminations effectués à chaque passage (duplicates ?).

· ( les sommes réellement engagées (en TTC et en valeur absolue) pour l’achat du réactif utilisé du 01/01/2003 au 31/12/2003, avec le nombre de conditionnements auxquels cette somme a correspondu.

· ( l’extraction de toutes les analyses réalisées entre le 01/01/2003 et le 31/12/2003 avec les données suivantes transférées sur un tableau excel :

· sexe du patient

· date de naissance

· date de prélèvement

· valeur quantitative du DD

Cette extraction nous a permis  de connaître également le nombre de résultats de D-dimères effectivement rendus sur la période d’étude.

Le nombre de résultats rendus et les coûts engagés nous ont permis de calculer le coût réactif réel au test.

Le nombre de résultats rendus et le nombre de conditionnements correspondants nous ont permis de calculer le nombre de tests rendus par conditionnement selon les sites.
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Le tableau suivant résume les principaux résultats de l’enquête nationale. Deux réactifs se partagent le marché des hôpitaux participant à l’étude, le Liatest® Stago (Asnières, France) et le VIDAS D-Dimer Exclusion® bioMérieux (Marcy l'Etoile, France).

De ce tableau ressortent 3 points :

- L’hétérogénéité du coût d’achat des réactifs selon les sites, en partie liée à l’ampleur variable des marchés entre les industriels et les CH en hémostase, et plus spécifiquement pour le test Vidas, aux situations différentes des automates de lecture des barrettes de réactifs (mises à disposition de mini Vidas sur de nombreux sites entraînant un surcoût réactif)

- L’hétérogénéité du nombre de tests réalisés par conditionnement avec le Liatest® Stago, partiellement explicable par des différences d’utilisation (détermination en simple ou en double, duplicates dans la zone du seuil, redilutions automatiques des taux élevés). Cependant, ces éléments ne suffisent pas à expliquer l’ampleur de l’hétérogénéité constatée, et une enquête est demandée à Stago pour analyser les éventuelles différences de fonctionnement des logiciels des STA et STAR qui pourraient expliquer des différences de rendement en résultat rendu par conditionnement.

Des deux hétérogénéités précédentes résulte logiquement une hétérogénéité des coûts au test, très considérable pour le Liatest® et beaucoup plus réduite pour le réactif Vidas®.

Les deux figures suivantes montrent que la répartition des valeurs selon les sites est relativement différente, avec un pourcentage de DD négatifs variant de 53 à 26% :
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La répartition des âges selon les sites diffère également, avec des caractéristiques propres à certains sites : pédiatrie à Marseille la Timone, pic de fréquence aux alentours de 30 ans à Lille et Nîmes, pic aux alentours de 50 ans à Caen, personnes très âgées à Bordeaux Saint André… 

[image: image5.wmf]-1%

1%

3%

5%

7%

9%

11%

13%

15%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Bordeaux HL

Bordeaux Pel

Marseille Conception

Bordeaux SA

Caen

Clichy Beaujon

Dijon

Grenoble

Lille

Lyon

Marseille Timone

Montpellier

Nîmes

Tours

Répartition des âges (en pourcentages)


Mais la tendance reste à l’augmentation régulière de la fréquence de prescription avec l’âge, avec une acmé vers 80 ans :
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La figure ci-dessus exprime le nombre de patients ayant bénéficié d’un dosage de D-dimères en fonction de l’âge représenté en années.

Par ailleurs, l’âge et le sexe ont des incidences variable sur les taux moyens de D-dimères selon les sites, et le sexe n’est globalement pas prédictif du taux des D-dimères :

24 733 Hommes, taux de D-dimères moyen = 1694 +/- 2790 pour un âge moyen 56+/-20 ans

26 787 Femmes, taux de D-dimères moyen = 1670 +/- 2837 pour un âge moyen 54+/-23 ans.
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L’âge reste cependant un déterminant majeur du taux des D-dimères. La figure ci-dessous représente les 51520 patients pour lesquels les informations d’âge et de taux de D-dimères étaient disponibles :
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Il faut noter que l’âge influence peu les D-dimères moyens et le pourcentage de D-dimères négatifs entre 0 et 60 ans, alors que ce pourcentage diminue notablement dans chacune des tranches d’âge suivantes :
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Ce qui est illustré dans la figure ci-dessous :
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II - Analyse d’éléments d’accompagnement pouvant influencer le taux de D-dimères : 

Grâce à l’extraction à partir de la base de données du laboratoire des hôpitaux de Caen, Marseille Conception et Bordeaux Pellegrin, l’influence des spécialités médicales d’origine des patients et de facteurs biologiques d’accompagnement a pu être étudiée.

Du fait de l’hétérogénéité des recrutements locaux, les regroupements de spécialités n’ont pas pu atteindre un grand degré de discrimination, et ont été faits dans chaque site comme défini ci-dessous, avec le nombre de patients concernés (n=), la moyenne et l’écart-type de D-dimères dans chaque sous-groupe :

	
	Bordeaux
	Caen
	Marseille

	
	n=
	Moyenne
	ecart type
	n=
	Moyenne
	ecart type
	n=
	Moyenne
	ecart type

	C. Externes
	56
	909
	1069
	687
	459
	509
	
	
	

	Chirurgie
	556
	2615
	2513
	71
	2443
	2088
	131
	2479
	2245

	Divers
	72
	1903
	1952
	88
	1313
	1757
	124
	4011
	4540

	Médecine Interne
	610
	1660
	1890
	513
	1510
	1934
	397
	3100
	4618

	Néphrologie
	222
	2293
	1982
	15
	1677
	2138
	80
	5206
	6296

	Neurologie
	481
	1995
	2261
	38
	1119
	1969
	
	
	

	Pédiatrie
	89
	1044
	1617
	6
	561
	518
	
	
	

	Réanimation Médicale
	683
	2723
	2830
	170
	3582
	3086
	50
	8408
	6974

	Urgences
	2505
	1381
	1942
	2067
	993
	1518
	626
	2168
	3981

	Gynécologie-Obstétrique
	161
	1693
	1331
	
	
	
	131
	3589
	4552

	Total
	5435
	1804
	2201
	3655
	1125
	1721
	1539
	3065
	4578


Ces données sont illustrées dans le graphe ci dessous :
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Il est à noter que les D-dimères observés à Marseille sont régulièrement plus élevés que dans les autres villes à spécialité identique. Marseille utilise le Liatest® et les deux autres villes le Vidas®, mais des dosages réalisés sur les mêmes plasmas avec ces deux techniques montrent des résultats très similaires :
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De même l’âge ne peut être une explication aux taux élevés de D-dimères à Marseille, car il ne diffère pas entre Marseille et Bordeaux :
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L’analyse de paramètres d’accompagnement a permis de montrer que :

· Le taux de globules blancs est corrélé à celui des D-dimères
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· Le taux de fibrinogène est en rapport avec celui des D-dimères, et ce d’autant plus qu’on considère les fibrinogènes supérieurs à 2g/l (en dessous ils sont souvent associés à des D-dimères très élevés) et des D-dimères inférieurs à 8000 (en dessus, ils sont souvent associés à des fibrinogènes effondrés…).
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· Le taux d’hématocrite est en rapport avec celui des D-dimères, ceux-ci étant plus élevés pour les hématocrites bas.
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Ainsi, si l’on utilise l’équation suivante :

DD ng/ml = 4567+(67*GB)-(118*HT)+(17*Fg)+(22*âge)-(234*TTT)

(1=pas de traitement, 2=TTT AVK ou héparine)
on peut modéliser la valeur attendue avec une certaine vraisemblance, puisque le coefficient de  corrélation (r ) entre la valeur modélisée et la valeur réelle (mesurée chez les patients chez lesquels on a recueilli par ailleurs les données concernant les leucocytes, l’hématocrite, le fibrinogène, l’âge et le traitement) est égal à 0,541.
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Les paramètres entrés dans l’équation (auxquels on peut ajouter d’autres critères comme le sexe, le service d’origine, la spécialité, etc.) peuvent par ailleurs servir à constituer une base de données permettant de décrire dans une population donnée les taux attendus de D-dimères (moyenne, écart type, pourcentage des patients correspondant aux critères choisis). 

Dans les deux exemples ci-dessous, nous avons appliqué des critères de choix aux données des hôpitaux de Caen, Marseille Conception et Pellegrin Tripode. Il est intéressant de noter que si les urgences reçoivent des patients qui, quand ils ont les mêmes caractéristiques d’âge, de traitement et de profil biologique présentent un pourcentage proche de D-dimères négatifs…
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Ceci n’est plus vrai quand on s’adresse à d’autres populations, comme par exemple les femmes de plus de 75 ans hospitalisées en médecine et présentant un taux de fibrinogène supérieur à 4g/l, pour lesquelles le pourcentage de D-dimères négatifs varie fortement d’un site à l’autre.
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Les combinaisons cliniques peuvent ainsi êtres rejouées à partir des paramètres prédéfinis…

Cette démarche utilisant les résultats obtenus sur chaque site comme une base de données permettant de projeter quelle est la performance du test des D-dimères (en terme de pourcentage de D-dimères négatifs) pourrait donc permettre d’optimiser la prescription les D-dimères en bonne adéquation au recrutement propre à chaque site.

Elle suppose un recueil rétrospectif de l’information sur des effectifs suffisants et la mise en place d’une base de données associées à quelques formules simples sur excel. 

Le laboratoire pourrait alors être un lieu de traitement des informations disponibles pour un patient donné et d’évaluation de sa probabilité de présenter un dosage de D-dimères négatif. Une validation par quelques centres volontaires serait souhaitable pour évaluer l’efficacité de la démarche et son acceptabilité par les services cliniques.

Il reste cependant à définir quel est le pourcentage seuil de D-dimères négatifs que l’on juge « coût-efficace ».

III - Comparaison des méthodes :

La troisième partie de ce travail multicentrique consistait à  étudier la précision de différentes méthodes de dosage des D-dimères.

La figure ci-dessous résume la façon dont a été menée cette étude :

· 4 villes ont participé et inclus des patients pour lesquels deux à quatre méthodes étaient testées.
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· les échantillons étaient systématiquement testés en double dans chaque méthode. Dans le graphique en bas à droite est représentée la relation entre la valeur la plus basse de chaque doublon et l’écart entre cette valeur et la seconde mesure. 

· Pour assurer une représentation plus lisible de ces écarts, une moyenne flottante était réalisée pour chaque point, en réalisant la moyenne du point actuel avec les 10 points de valeur immédiatement inférieure et les 10 points de valeur immédiatement supérieure.
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· Les méthodes étudiées ont donc été :

Liatest® Stago sur STA




Liatest® Stago sur STAR

VIDAS D-Dimer Exclusion bioMérieux sur MiniVidas

IL Test D-Dimer Instrumentation Laboratory sur ACL 7000

Système Miniquant D-dimer Ingen Nephrotek. 

D-dimer PLUS® sur BCS Behring.
Globalement, la corrélation des mesures en doublons est assez satisfaisante si l’on considère toute la zone de mesure, de 10 à 10 000 ng/ml :
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Cependant, si l’on cible l’intérêt sur la zone des valeurs entre 0 et 1000 ng/ml, les corrélations sont beaucoup plus variables. Le R est donné pour chaque test dans la zone 0 à 1000 ng/ml et sur toute l’échelle de valeurs, la zone 0 à 1000 ng/ml étant représentée ci-dessous pour chacun des tests :

	BCS : DD<1000 ng/ml, R = 0,998 - toutes valeurs CC = 0,999
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	VIDAS : DD<1000 ng/ml, R = 0,973 - toutes valeurs CC = 0,997
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	Liatest STAR : DD<1000 ng/ml, R = 0,945 - toutes valeurs CC = 0,994
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	LiatestSTA : DD<1000 ng/ml, R = 0,940 - toutes valeurs CC = 0,991

[image: image27.wmf]0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

BCS

VIDAS

Liatest -STAR

Liatest -STA

Latex IL

INGEN

Mesure 1

Mesure 2



	IL ACL7000 : DD<1000 ng/ml, R = 0,928 - toutes valeurs CC = 0,970
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	INGEN : DD<1000 ng/ml, R = 0,915 - toutes valeurs CC = 0,995
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On peut également représenter les écarts entre valeurs des doublons par rapport à la valeur minimale de chaque doublon, soit de façon individuelle, soit en réalisant une moyenne flottante (moyenne de point actuel avec les 10 points de valeur inférieure et les 10 points de valeur supérieure). Le cercle rouge représente l’écart moyen dans la zone du seuil (en valeur absolue, ng.ml).
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L’étude statistique des écarts entre doublons a été réalisée sur les valeurs des écarts présentées en pourcentage de la valeur minimale de chacun des doublons.
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Il s’agit donc d’une comparaison des écarts sur toute la gamme des valeurs des D-dimères, et non d’un reflet de la précision dans la zone du seuil.

Le tableau ci-dessous donne les coefficients de corrélations (CC) entre méthodes. Un CC inférieur à 0.05 exprime que les méthodes sont significativement différentes, un CC supérieur à 0.05 qu’elles sont similaires (non significativement différentes) dans leurs écarts.
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 La figure suivante illustre ces mêmes données :
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Ainsi seuls les couples IL / Ingen, IL / Liatest sur STA, Ingen / Liatest sur STA et Vidas / Liatest sur STAR ont des performances comparables sur toute la gamme des valeurs, ce qui permet de classer ces performances de la façon suivante :
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Il faut souligner ici une fois encore, qu’il s’agit d’une performance globale concernant toute la gamme des valeurs de D-dimères et non d’un reflet de la précision dans la zone du seuil d’exclusion. 

La précision des méthodes est plus importante dans la zone du seuil d’exclusion avec l’usage qui est actuellement fait du dosage des D-dimères par dichotomisation des valeurs continues entre valeurs « négatives » (le plus souvent < 500 ng/ml) et « positives » (le plus souvent > 500 ng/ml).

Or, c’est bien dans la zone des seuils d’exclusion que la précision est la moins bonne globalement pour toutes les techniques. 

La figure suivante illustre le fait que les écarts exprimés en pourcentage de la valeur minimale des doublons par des moyennes lissées, sont, pour toutes les méthodes étudiées, plus importants dans les valeurs basses que dans les valeurs élevées :
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Si l’on modélise l’influence du coefficient de variation (CV) d’une méthode au niveau du seuil (choisi ici à 500 ng/ml) sur le risque de déclarer les D-dimères comme négatifs alors que leur valeur réelle est de 550 ng/ml, on voit que 

Pour un CV de 2%, le risque de donner le résultat comme faux négatif est quasiment nul (0.0005 %) 

Pour un CV de 5 %, ce risque est de 3.5 %

Pour un CV de 10 %, ce risque est de 20 %

Pour un CV de 30 %, ce risque est de 40 %

(Figure tirée de “Comparability of D-dimer assays in clinical samples” G Freyburger, S Labrouche, Seminars in Vascular Medicine, in press)
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EN CONCLUSION

Ce travail a permis de dresser un tableau des coût induits par l’usage actuel des D-dimères (2003). Globalement, ces coûts sont élevés et représentent une part importante dans les budgets de l’hémostase. 

Le coût au résultat rendu varie fortement selon les sites, surtout avec le réactif Liatest, sans que les particularités locales de configuration  des automates puisse expliquer entièrement cette variation. Une étude spécifique a été demandée à la société Stago pour qu’elle analyse la gestion du réactif en fonction des différentes caractéristiques des machines (détection de niveau, versions du logiciel…) constituant le parc français.

L’analyse des résultats des D-dimères en fonction de facteurs d’accompagnement comme le site, les données démographiques (âge et sexe), les spécialités prescrivant le test et d’autres éléments du bilan biologique indique qu’il est possible d’envisager des « filtres à la prescription » qui permettraient d’augmenter notablement le pourcentage de D-dimères négatifs. Certaines villes appliquent d’ores et déjà une telle politique. 

La mise en place de consignes générales semble cependant difficile du fait :


(du profil différent des populations hospitalisées et de leurs résultats biologiques selon les sites (voir Marseille versus Caen-Bordeaux). La mise en place de bases de données rétrospectives rassemblant les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques propres à chaque site paraît un moyen efficace de définir le pourcentage de D-dimères négatifs attendus pour un patient donné. Ce pourrait être un outil performant et facile à accepter pour les cliniciens.


(de l’absence d’étude médico-économique permettant de savoir à partir de quel taux de D-dimères négatifs l’utilisation du test est coût-efficace (pour la collectivité hospitalière, pas pour le laboratoire qui ne connaît qu’une façon d’être économe, rendre moins de résultats).

L’application de politiques de site définies à partir de l’étude locale de ces deux points semble une étape incontournable tant qu’il n’existe pas davantage de données sur les aspects médico-économiques.

L’étude des performances comparées des différentes solutions techniques était le dernier point abordé lors de ce travail. Pour les deux réactifs dominant le marché, les réactifs Vidas et le Liatest, la précision des mesures semble comparable à la condition que le Liatest soit réalisé sur les machines de deuxième intention (STA-R). 

C’est dans la zone du seuil d’exclusion que l’écart entre les mesures est la plus forte, quelle que soit la méthode utilisée. L’influence de la précision sur la dichotomisation des résultats entre « normal » et « augmenté » est considérable, et l’utilisation de risques relatifs (rapports de vraisemblances, ou likelihood ratios) serait plus adaptés à la lecture de ce paramètre variant selon un continuum avec une imprécision plus importante dans la région critique de la zone d’exclusion de thrombose.
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