Étude 1 : Diagnosis of pulmonary embolism during pregnancy 
Auteurs: Righini M. et coll.                          Source: Ann Intern Med 2018;169 :766-773
Type d’étude : Prospective, multicentrique (11 centres), 2008-2016
Pays: Suisse, France
Buts : Évaluer une stratégie combinant le score révisé de Genève et la mesure des D-Dimères (DD) comme outil diagnostic de l’embolie pulmonaire (EP) en grossesse.
Méthodologie: Probabilité prétest établie selon le score modifié de Genève (cf. ci-dessous). Si probabilité faible ((3) ou intermédiaire((10), des DD (ultrasensibles) sont mesurés: s’ils sont< 500ng/ml, l’investigation s’arrête avec un diagnostic d’absence d’EP; si les DD sont ≥500ng/ml, un Doppler complet des 2 membres inférieurs est effectué. S’il est négatif, un scan angiographique est fait suivi d’une scintigraphie si le scan n’est pas concluant. Si le score est élevé, un Doppler des membres inférieur est effectué suivi d’une scan thoracique si nécessaire. Critères d’inclusion: âge >18 ans, référence pour suspicion d’EP; critères d’exclusion: diagnostic déjà établi, anticoagulation thérapeutique en cours, allergie à l’iode, clairance de créatinine <30ml/min, suivi impossible. Issue primaire: Évènement thromboembolique (ÉTE) symptomatique jusqu’à 3 mois après l’inclusion. Taille de l’échantillon basée sur 3% de TPP chez les femmes sans EP selon l’étude. Analyse en intention de traiter et per-protocole.
Résultats: 441 femmes filtrées, 395 enrôlées; 21% à T1, 43% à T2, 36% à T3. 7.1% avec un évènement thrombotique; probabilité prétest faible chez 48.6%, intermédiaire chez 50.6% et élevée chez 0.8%.
Incidence ÉTE si probabilité faible ou intermédiaire et DD négatif: 0/46=0% 
Incidence ÉTE si probabilité faible ou intermédiaire et DD positifs: 5 TP +20 EP/346=7.2%
Incidence ÉTE si probabilité élevée : 3TPP/3=100%
TPP trouvée chez 7/395=1.8% des femmes testées et 5/57=8.8% des femmes avec symptômes. Diminution du % de DD négatifs avec le trimestre. 22 femmes (=6%) anticoagulées au cours de suivi pour diverses raisons. Imagerie pulmonaire évitée chez 11.6%.10% de violation de protocole.
Discussion des auteurs : Score de Genève non validé en grossesse. Cette étude permettra d’en extraire les composantes importantes en grossesse. 1ére étude prospective sur le sujet, petite taille d’échantillon, peu de perte au suivi; Violations de protocole: reflète la difficulté de faire un diagnostic d’EP en grossesse; n’influencent pas les issues de l’étude Conclusion des auteurs: Le Doppler des membres inférieurs n’est pas utile et le score de Genève et les DD devraient être utilisés. 
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Étude 2:  Pregnancy-Adapted Years algorithm for diagnosis of suspected pulmonary embolism
Auteurs : Van der Pol LM et coll.   Source: NEJM 2019;380:1139-49
Type d’étude : Prospective, multicentrique (18 centres), 2013-2018 (Étude Artémis)
Pays: Pays Bas, France, Irlande (seul site exigeant un consentement signé)
Buts: Évaluer une version de l’algorithme YEARS et des DD comme outil de diagnostic de l’EP en grossesse.

Méthodologie: 3 critères cliniques de YEARS sont utilisés, soit: 1) signes cliniques de thrombophlébite profonde (TPP), 2) hémoptysie et 3) EP est le diagnostic le plus probable. S’il y a des signes de TPP, un Doppler veineux par compression en 2 points (poplité et fémoral) sur la jambe affectée est fait. S’il est positif, l’anticoagulation est débutée et il n’y a pas d’imagerie pulmonaire. Si le Doppler est négatif, on se base sur la valeur des DD pour obtenir un scan angiographique thoracique: celle-ci est faite s’ils sont ≥ 1000ng/ml (DD ultrasensibles) et qu’il n’y a aucun critère de YEARS ou s’ils sont ≥ 500ng/ml et qu’il n’y a ≥1 critère de YEARS.
Critères d’inclusion: âge >18 ans, référence pour suspicion d’EP; critères d’exclusion: anticoagulation ≥24h avant l’évaluation, espérance de vie <3 mois, allergie à l’iode, suivi impossible. Issue primaire: Évènement thromboembolique (ÉTE) symptomatique jusqu’à 3 mois après l’inclusion. Issue secondaire: % de scan angiographique non indiqué. Taille de l’échantillon basée sur 2.7% de TPP chez les femmes avec une probabilité faible d’EP selon l’étude (( unilatéral de 0.05). Analyse en intention de traiter et per-protocole.
Résultats: 510 femmes filtrées, 498 enrôlées; 4% avec un évènement thrombotique; âge médian de la grossesse : 25 sem (17-31), 15% à T1, 39% à T2, 46% à T3; 
49% avec YEARS ≥1, dont 89% avec l’EP comme diagnostic le plus probable. Imagerie pulmonaire la plus souvent utilisée : Scan-angiographie.

43/47 des femmes avec suspicion clinique de TPP ont eu un Doppler et 3=6.98% étaient positifs.

79/451 des femmes sans suspicion de TPP ont eu un Doppler et 1=1.2% était positif.
Incidence d’EP si YEARS=0: 1/252=0.4%;  Incidence d’EP si YEARS=0 et DD négatifs: 0%

Incidence d’évènement thromboembolique si YEARS=0 et DD positifs ad 3 mois: 1/88=1.3% (1 TPP)

Incidence d’EP si YEARS≥1: 15/232=6.5%; Incidence d’EP si YEARS≥1 et DD négatifs: 0%
Incidence d’EP si YEARS≥1 et DD positifs: 15/201=7.5%

Protocole diminue le % d’imagerie pulmonaire de 40%, surtout à T1 et T2.
Discussion des auteurs : Points forts: 4000 patients inclus dans l’étude originale YEARS, effectuée dans de multiples centres européens et par des professionnels de différents niveaux d’expérience; l’algorithme YEARS permet une diminution de la détection d’embolie pulmonaire sous-segmentaire non significative; étude prospective, taille importante et avec peu de perte au suivi. Points faibles: critère d’EP comme diagnostic le plus probable est subjectif; il est possible que le résultat des DD ait été connu des décideurs avant de faire l’évaluation YEARS; mais résultat des DD est inclue dans les critères de Wells; Violations de protocole: reflète la difficulté de faire un diagnostic d’EP en grossesse; n’influencent pas les issues de l’étude. Conclusion des auteurs : l’algorithme proposé permet de diminuer les tests d’imagerie pulmonaire sans rater d’EP.
Discussion du groupe sur les 2 études : Études pragmatiques, méthodologie solide, peu d’exclusion et peu de pertes au suivi. Prévalence globale d’évènement thrombotique réaliste. Protocole plus facile pour l’étude Artémis (dont le Doppler en 2 points). À noter que des centres français ont participé aux 2 études : est-ce qu’il y a eu des patientes communes aux 2 études? (car plusieurs violations de protocole).Un consentement des femmes n’était pas exigé dans l’étude Artémis. Est-ce qu’elle aurait été acceptée dans les centres canadiens? Les 2 études sont basées sur des DD ultrasensibles. Aurait-il été préférable de continuer la période de suivi jusqu’à 6 semaines postpartum? L’algorithme YEARS est nettement plus simple et plus approprié que le score de Genève. Mais, le fait qu’il y ait 2 seuils de DD est perturbant. Pourquoi ne pas avoir choisi 95éme ou 99éme percentile de chaque trimestre comme seuil supérieur? L’Étude de Righini utilise plus d’imagerie, ce qui est un avantage. Le fait que la scintigraphie pulmonaire ait été peu utilisée n’amène pas de biais de diagnostic. À noter aucun des protocoles ne fait faire de RX des poumons et n’exclue des raisons obstétricales d’augmentation des DD (ex : DPPNI, septicémie, CIVD, prééclampsie, etc.). Le critère d’immobilisation est probablement inapproprié pour une femme enceinte. Nous nous questionnons sur l’applicabilité de l’un ou l’autre des protocoles chez les femmes avec un antécédent d’ÉTE. 

Validité interne des 2 études: excellente; validité externe bonne pour l’étude de Righini (en raison du score utilisé) et excellente pour Artémis. 
Conclusions du groupe : Ces études nous démontrent 2 choses : le Doppler des membres inférieurs dans le contexte de recherche d’embolie pulmonaire n’est pas utile et, au contraire, les DD peuvent être utiles. Néanmoins, le nombre de femmes enrôlées dans ces études est petit et nous freinent pour adopter ces protocoles. 
