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1. Définitions

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) comprend deux présentations
cliniques : la thrombose veineuse profonde (TVP) et ’embolie pulmonaire (EP). L’EP se définit
par une obstruction des artéres pulmonaires, par un caillot fibrino-cruorique venant le plus

souvent du réseau veineux profond 2.

2. Epidémiologie
L’EP touche de nombreux patients par an > : L’incidence de I’EP est de 0,60 %o par an

en France, celle de la MTEV de 1,83 %o '. L’incidence de la MTEV en Europe est de 1,5%o par

an *, avec un taux de mortalité d’environ 1 % par an lorsqu’elle est traitée .

En revanche si I’EP n’est pas traitée rapidement par un traitement anticoagulant efficace,
la mortalité hospitaliére est d’environ 30% °. Ce traitement est néanmoins contraignant et associé
a un risque hémorragique élevé : 2,2% des patients traités par an présentent un épisode

hémorragique majeur '°. Il ne doit donc étre introduit qu’en cas de certitude diagnostique.

La morbidité¢ d’une TVP n’est pas négligeable, un syndrome post-thrombotique affecte

environ un tiers des patients. Une hypertension artérielle pulmonaire est retrouvée dans 5% des

cas aprés la survenue d’une EP ®.

11



3. Facteurs de risques

Un ou plusieurs facteurs de risques sont retrouvés chez la plupart des patients présentant

une MTEV (Annexe 1). Elle reste sans cause apparente (idiopathique) dans 20% des cas '

* Laprévalence de la MTEV augmente de maniére exponentielle avec 1’age, pour les

deux sexes 2.

* La prophylaxie postopératoire ou au cours d’une hospitalisation a réduit
significativement ’incidence de la MTEV '*"°.

* Les voyages prolongés, d’au moins six heures en voiture ou en avion multiplient le
risque de MTEV par un facteur deux a quatre ',

* Les contraceptions oestro-progestatives (COP), en particulier de 3° génération,
augmentent ce risque également avec une incidence de 0,03 a 0,04 % par an contre

Héme

0,02% par an pour les pilules de 1921

génération

* Le risque, pendant le postpartum surtout en cas de pré-éclampsie, de césarienne ou de
grossesse multiple, est cing fois plus élevé que pendant le troisiéme trimestre de la
grossesse 2224,

e Un cancer multiplie par sept le risque de MTEV, en particulier dans les mois suivant
le diagnostic ou en cas de dissémination .

* Siune thrombophilie était recherchée, qu’elle soit acquise (COP, grossesse, cancer...)

ou constitutionnelle, elle serait présente dans 25 & 50 % des cas de MTEV 27!,
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4. Diagnostic

4.1.Angio-scanner thoracique

Méme si le Gold standard est historiquement 1'angiographie pulmonaire, I’examen
complémentaire a visée diagnostique le plus utilisé en pratique courante aux urgences, est
désormais 1’angio-scanner thoracique. Ses valeurs prédictives négatives et positives sont

élevées 2234,

Au cours des 2 dernicres décennies, I’accés a I’angio-scanner thoracique est devenu facile
et rapide. L augmentation de la résolution spatiale et temporelle permise par I’avénement du
scanner multibarettes (au moins 4 barrettes) en 1998 a eu pour conséquences I’amélioration du
diagnostic et la diminution de la morbi-mortalité de ’'EP *. A I’inverse, la prévalence de I’EP

parmi les patients ayant eu un angio-scanner thoracique a diminué, (environ 10 %) ***".

L’utilisation de I’angio-scanner ne doit pas €tre excessive puisqu'il constitue une source
non négligeable d'irradiation. Il n’est pas rare que 1’angio-scanner thoracique soit répété a court
ou moyen terme chez un méme patient lorsqu’il se présente a plusieurs reprises dans un service
d’urgence. En cas de grossesse, pour la mére, la dose recue est comprise entre 2,2 et 6 mSv. Le
feetus recoit entre 3 et 131 pGy **. Il ne doit donc étre réalisé qu’en cas de suspicion forte d’EP.
D’autre part, I’utilisation de produit de contraste i0dé comporte un risque d’hypothyroidie

feetale.

L’angio-scanner expose également a des complications rénales, surtout chez les

personnes dgées ou diabétiques et rarement a des complications allergiques > *°.
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4.2.Scores cliniques

La probabilité clinique d’EP devrait étre évaluée par des scores cliniques. En effet, ils

sont plus fiables que I’intuition clinique seule, non standardisée *"**.

Une méta-analyse réalisée en 2010, a inclus 29 études regroupant 31215 patients suspects
d’EP, pour lesquels un score était utilisé dans la démarche diagnostique *. La prévalence de I’EP
¢était comprise entre 7,9% et 9,4% dans le groupe probabilité faible, entre 22,8% et 28,5% dans le

groupe probabilité intermédiaire et entre 71,4% et 84% dans le groupe probabilité élevée.

Le score de Geneéve modifié est un score clinique validé pour évaluer la probabilité
d’EP ** : chez les patients consultant en urgence, il s’agit du score le plus fiable pour exclure le
diagnostic **°. Il découle du score de Genéve publié initialement en 2001 *7. 11 classe les
patients en trois catégories de risque : faible, intermédiaire et ¢levé, pour des scores compris

respectivement entre 0 et 3, entre 4 et 10, et supérieurs a 10 **.

4.3.Algorithmes diagnostiques (Annexe 2)

Le score de Genéve modifi¢ permet de déterminer la séquence d’examens
complémentaires a effectuer. Or, une étude réalisée dans différents services d’urgences montre

qu’il est trés peu réalisé, environ pour un patient sur quatre en France **.
Une probabilité d’EP faible ou intermédiaire, associée a des d-dimeres négatifs, permet

d’exclure quasiment le diagnostic d’EP " ***°. Lorsque la probabilité est élevée, il est

recommandé de réaliser d’emblée un angio-scanner thoracique '.
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En cas de contre-indication a I’angio-scanner thoracique, la réalisation d’un écho-doppler
veineux des membres inférieurs permet de débuter le traitement anticoagulant, lorsqu’une TVP

proximale est objectivée > ',

Une scintigraphie de ventilation/perfusion négative permet d’éliminer le diagnostic
d’EP °**. L’irradiation est inférieure 4 celle de 1’angio-scanner thoracique et pourrait étre

préconisée chez les jeunes patients, en I’absence de pathologie pulmonaire ».

Cet algorithme est préconisé en cas de suspicion d’EP, en dehors du cas d’EP a haut
risque pour laquelle 1’angio-scanner thoracique est I’examen de 1 intention. La probabilité
clinique est généralement élevée dans les cas d’EP & haut risque . L’EP a haut risque est définie
par un choc, une dysfonction ventriculaire droite et une atteinte myocardique. Lorsque aucun de
ces critéres n’est présent, la mortalité est inférieure a 1%. Lorsque ’EP est a haut risque, elle est
supérieure a 15% ® alors qu’elle est comprise entre 3 et 15% pour les EP sans signe de choc,
mais associées a une dysfonction ventriculaire droite ou une atteinte myocardique '. Le score

PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) est un score clinique pronostique, récemment

validé, permettant de détecter les EP a haut risque d’événements >’ (Annexe 3).
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5. Objectif

L’hypothese de départ de cette étude était que la réalisation aux urgences du score de
Geneve modifi¢ permettait de limiter la prescription d’angio-scanners thoraciques chez les

patients suspects d’EP.

L’objectif primaire était de comparer la performance diagnostique du score de Geneve

avec la suspicion clinique de ’urgentiste.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer

* laprévalence de I’EP en fonction de la probabilité clinique,

* laprobabilit¢ d’EP en fonction des symptomes d’appel, de la présence d’une
fibrillation auriculaire, de signes congestifs d’insuffisance cardiaque, d’un cancer,
d’une anémie, d’un syndrome inflammatoire, d’une obésité, de la prise d’un
traitement anticoagulant,

* [I’ajustement des D-dimeres en fonction de I’age,

* et réévaluer l'indication de I’angio-scanner thoracique, en réalisant a posteriori, un

score de Genéve modifié.
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CHAPITRE 2 : MATERIELS ET METHODES
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1. Site de I’étude

Le Groupe hospitalier mutualiste (GHM) de Grenoble est un hdpital privé a but non
lucratif participant au secteur public hospitalier. Les urgences du GHM accueillent sans
interruption, sept jours sur sept, environ 24000 patients par an, en moyenne 65 patients médicaux

et chirurgicaux par jour.

Le plateau technique comprend un laboratoire d’analyse médicale réalisant 95% des
analyses et tous les bilans demandés aux urgences. Les d-dimeres sont prélevés sur tube citraté et

dosés par néphélémétrie (automate STA-R, Diagnostica Stago™).

En ce qui concerne les examens diagnostiques de I’EP :

* Le centre d’imagerie privé, comprend un scanner 16 barrettes et un scanner 40 barrettes

disponibles 24 heures sur 24.

* Les scintigraphies de ventilation/perfusion ne sont réalisées qu’en journée entre 8 heures

et 17 heures, la semaine.

* Un angiologue est d’astreinte tous les jours de la semaine et réalise les écho-doppler

veineux des membres inférieurs.

Les services de cardiologie et de médecine du GHM prennent en charge les patients avec

un diagnostic d’embolie pulmonaire.
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2. Méthodologie de I’étude

Ce travail est une ¢tude de cohorte monocentrique, rétrospective, de patients admis aux
urgences du GHM. La période d’inclusion s’est étalée sur un an, du 1* aotit 2011 au 1 aott

2012.

Les données ont été recueillies de maniére uniforme dans le dossier médical informatisé
des urgences. Les résultats biologiques et d’imagerie non retrouvés dans ce dossier ont été

recherchés sur le serveur hospitalier “Cristalnet”.

Ce recueil a été effectué en association avec une interne en médecine générale (Mme
Marielle Harot), nos travaux de thése partageant la méme population. Chacun a vérifié les
données recueillies par 1’autre. L exactitude des données a été vérifiée sur des dossiers tirés au
sort, en recoupant les informations des dossiers médicaux des urgences et les données recueillies.
Cette vérification a été réalisée par le Dr Pierre-Vladimir Ennezat, cardiologue, Praticien

hospitalier.
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3. Population étudiée

La population a été recueillie par requéte informatique sur I’ensemble des patients admis

aux urgences pendant la période d’étude.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
* Une douleur thoracique

* Une dyspnée

* Une insuffisance respiratoire aigue

* Un malaise

¢ Une syncope ou un collapsus

¢ Une hémoptysie

* Une suspicion de TVP

Les criteres d’exclusion étaient les suivant :

* Laprésence d’un doublon lors de la requéte informatique : patient ayant deux motifs
de venue, ou un motif et un diagnostic pour une seule et méme admission,

* Le dossier informatique des urgences non renseigné,

* Une erreur de validation informatique du diagnostic ou du motif d’entrée par

I’urgentiste (description médicale non concordante avec le diagnostic ou le motif).
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4. Données recueillies

* Le sexe,
* L’indice de masse corporelle,
* Les traitements, les maladies et les facteurs influengant 1’apparition d’une embolie
pulmonaire :
- un antécédent de maladie inflammatoire chronique et/ou d’insuffisance
cardiaque et/ou de broncho-pneumopathie obstructive chronique,
- un traitement hormonal substitutif (THS) ou une contraception oestro-
progestative,
- un antécédent familial de MTEV,
- un voyage dans le mois précédant I’admission,
- une grossesse ou un post-partum,
- la prise d’un traitement anti-vitamine K (AVK),
e Laprise d’un traitement bradycardisant, susceptible de modifier le score de Genéve
sur le criteére fréquence cardiaque,
¢ Une fibrillation auriculaire, un bloc auriculo-ventriculaire,

* Les données permettant d’évaluer les risques liés a 1’utilisation du scanner aux

urgences: la clairance de la créatinine calculée par la formule MDRD, une grossesse

€n cours.
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* Le score de Geneve modifié (tableau 1)

Tableau 1 : Le score de Genéve modifié +*

Variable Regression Points
Coefficients
Risk factors
Age > 65y 0.39 1
Previous DVT or PE 1.05 3
Surgery (under general anesthesia) 0.78 2
or fracture (of the lower limbs)
within 1 mo
Active malignant condition (solid or 0.45 2

hematologic malignant
condition, currently active or
considered cured < 1y)

' Symptoms
Unilateral lower-limb pain 0.97 3
Hemoptysis 0.74 2
Clinical signs
Heart rate
75-94 beats/min 1.20 3
=95 beats/min 0.67 5
Pain on lower-limb deep venous 1.34 4
palpation and unilateral edema
Clinical probability
Low 0-3 total
Intermediate 4-10 total
High =11 total

* DVT = deep venous thrombosis: PE = pulmonary embolism.

Le score de Geneve modifi€ a été calculé a postériori. L’analyse des dossiers des patients

inclus a permis d’obtenir les items du score.

* Le score pronostic PESI a été ¢galement calculé a posteriori.
* Les examens d’imagerie :
- Laréalisation ou non de I’angio-scanner thoracique et son résultat,
- Laréalisation ou non de 1I’écho-doppler veineux des membres inférieurs et son
résultat,

- Laréalisation ou non de la scintigraphie de ventilation/perfusion et son résultat.
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* Les examens biologiques :
- Pressions artérielles en O2 et CO2 en mmHg et calcul de I’effet shunt,
- D-dimeéres en ug/mL,
- Créatininémie en umol/L et calcul de la clairance MDRD en mL/min,
- Hémoglobine en g/L,
- CRPenmg/L,

- Troponine T ultra-sensible en ng/mL.

* Enfin, il a été relevé dans le dossier médical, 1’existence d’une suspicion clinique
d’EP par I’'urgentiste, identifiée par la procédure diagnostique, le dosage des d-

dimeres, ou la réalisation d’un angio-scanner thoracique.

5. Diagnostic positif ’EP
Le diagnostic d’EP était confirmé en cas d’angio-scanner thoracique objectivant une EP,

d’une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion positive, avec résultat non douteux, ou

d’une probabilité clinique €élevée associée a un écho-doppler veineux objectivant une TVP.

6. Analyses statistiques

Les données ont ¢été recueillies a 1’aide du tableur Microsoft Excel (annexe 4). Les
analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel Stata 12 (Stata Corporation, College
Station, Texas). Le test du y? a permis la comparaison des variables nominales, ainsi que le test
exact de Fisher en cas d’effectif attendu inférieur a 5. Une p-value inférieure a 0,05 était
considérée comme statistiquement significative. La comparaison des performances du score de
Gengeve s’est faite par I’étude de 1’aire sous la courbe des courbes ROC (Receiver Operating

Characteristic) correspondantes.
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CHAPITRE 3 : RESULTATS
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1. Population

1874 patients ont ét¢ inclus dans cette ¢tude. Le tableau 2 en résume les caractéristiques.

Cette population était homogene avec une bonne répartition selon le sexe et I’age avec une

médiane a 59 ans. 50 % des patients présentaient un surpoids ou une obésité (IMC: médiane=25,

25° percentile=22, 75° percentile=28). 63,2% des patients étaient admis pour une douleur

thoracique (intervalle de confiance a 95% IC 95, 61-65,4), 26,5% pour une dyspnée, (I1C95, 24,5-

28.,5), 21% pour un malaise ou une syncope, (IC95, 19,2-22,9). Pour un patient, il pouvait exister

plusieurs motifs d’admission.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population et facteurs de risques

Caractéristiques % IC 95 %
<45 ans 30,5 (28,4-32,6)
Age 46 - 69 ans 36,7 (34,5-38,9)
>70 ans 32,8 (30,7-34,9)
Féminin 52,9 (50,6-55,2)
Sexe )
Masculin 47,1 (44,8-49,4)
Grossesse 1,4 (0,9-1,9)
Postpartum 0,4 (0,1-0,7)
Maladie inflammatoire chronique 12,7 (7,6-17,8%)
Insuffisance cardiaque 15,3 (10,8-19,8)
BPCO 8,8 (4,2-13,4)
Tabac 43,6 (40-47,2)
Antécédent familial de MTEV 9,2 (5,6-12,8)
Voyage le mois précédant 27,9 (21-34,8)
AVK 10,1 (8,6-11,6)
Anti agrégant plaquettaire 22,9 (20,8-25)
Beta bloquant 21,7 (19,7-23,7)
COP, THS 4 (3,1-4,9)
Signe d'IC congestive 7,3 (6,1-8,5)
Fibrillation auriculaire 6,6 (5,4-7,8)
BAV 1,8 (1,2-2,4)
<30 2,1 (1,5-2,7)
Clairance de la créatinine [30-60[ 10,2 (8,8-11,6)
>=60 87,6 (86,1-89,1)
Faible 54,2 (51,9-56,5)
Score de Genéve modifié Intermédiaire 42,3 (40,1-44,5)
Elevé 3,6 (2,8-4,4)
Suspicion d'EP par le clinicien 81,1 (79,3-82,9)

Abréviations : BPCO, Bronchopneumopathie chronique obstructive ; MTEV, maladie thrombo-embolique veineuse ;

AVK, Antivitamine K ; COP, Contraception oestro-progestative ; THS, traitement hormonal substitutif ; IC, insuffisance cardiaque ;

BAYV, Bloc atrio-ventriculaire. Clairance en mL/min. IC 95 : Intervalle de confiance a 95%.
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1.1.Diagnostic d’EP

Un angio-scanner thoracique a été réalisé pour 42,1% de la population quels que soit
leurs criteéres d’inclusion (IC95, 39,9-44,4).
Les examens ayant permis de diagnostiquer I’EP étaient :
* [D’angio-scanner thoracique pour 104 patients,
* [’écho-doppler veineux pour 78 patients,
* la scintigraphie pulmonaire de ventilation perfusion pour 12 patients.

Plusieurs examens ont, dans certains cas, ét¢ réalisés pour un méme patient.

1.2.Suspicion d’EP et score de Geneve

La suspicion était corrélée au score de Geneve modifié : les patients suspectés d’EP
avaient un score de Geneve plus €levé avec une moyenne a 3,9 comparé a un score de 3 pour les
patients non suspectés. La suspicion d’EP ¢tait plus fréquente dans la tranche d’age inférieure a
70 ans. En moyenne, les patients non suspectés d’EP ¢étaient agés de 63,8 ans, les patients

suspectés avaient 55,6 ans. Il n’y avait pas de différence de suspicion entre les sexes (Tableau 3).

Tableau 3 : Données démographiques et score de Genéve modifié en cas de suspicion d’EP

Suspicion d'EP
Oui Non p-value
Global n(%) 1519 (81,1) 355 (18,9)
Age n(%)
<45 ans 485 (84,9) 86 (15,1) <0,001
46 - 69 ans 603 (87,6) 85 (12,4)
> 70 ans 431 (70,1) 184 (29,9)
Sexe n(%)
Féminin 807 (81,4) 184 (18,6) 0,66
Masculin 712 (80,6) 171 (19,4)
Score de Genéve n(%)
Faible 799 (78,7) 216 (21,3) <0,01
Intermédiaire 657 (82,9) 135 (17,1)
Eleve 63 (94) 4(6)
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1.3.Caractéristiques de la population suspectée d’EP

Une EP était suspectée par I’'urgentiste chez 1519 patients, parmi lesquels le diagnostic a

¢été posé pour 121 patients, soit 8% de cette population. 788 angio-scanners thoraciques ont été

réalisés, soit 51,9% de cette population. Les caractéristiques de la population suspectée d’EP

sont résumeées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques des 1519 patients suspectés d’EP

Caractéristiques % IC 95
<45 ans 31,9 (29,6-34,3)
Age 46 - 69 ans 39,7 (37,2-42,2)
>70 ans 28,4 (26,1-30,6)
Féminin 53,1 (50,6-55,6)
Sexe .
Masculin 46,9 (44,4-49,4)
<25 45,8 (43-48.6)
IMC [25-29] 35,3 (32,6-38)
>30 18,9 (16,6-21)
Grossesse 1,2 (0,6-1,7)
Postpartum 0,5 (0,2-0,9)
lc\;llz;(l)a;l(:z;ulenﬂammatmre 8.8 (7.3-10.2)
Insuffisance cardiaque 10,5 (8,9-12)
BPCO 7,0 (5,7-8.3)
AVK 6,9 (5,6-8,2)
Anti agrégant plaquettaire 17,1 (15,2-19)
Traitement bradycardisant 15,6 (13,8-17,4)
COP, THS 2,4 (1,6-3,1)
Signe d'IC congestive 6,1 (4,9-7,3)
Fibrillation auriculaire 4.8 (3,7-5,9)
BAV 14 (0,8-2)
Anémie 18,3 (16,4-20,3)
<30 1,1 (0,5-1,6)
Clairance de la créatinine [30-60[ 8,2 (6,8-9,6)
> 60 90,7 (89,2-92,2)
CRP >5 43,5 (41-46)
Douleur thoracique 68,1 (65,7-70,4)
Dyspnée 274 (25,1-29,6)
Lipothymie ou syncope 15,9 (14,1-17,8)
Faible 52,6 (50,1-55,1)
Score de Genéve modifié Intermédiaire 433 (40,8-45,7)
Elevé 4,1 (3,1-5,1)
— <105 87,8 (86,2-89,4)
>105 12,2 (10,5-13,8)
Diagnostic d'EP 8 (6,6-9,3)
Diagnostic de TVP 5,7 (4,5-6,8)

Abréviations : IMC, Indice de masse corporelle ; AVK, Antivitamine K ; BAV, Bloc atrio-ventriculaire ;

COP, Contraception oestro-progestative, IC, insuffisance cardiaque ; THS, traitement hormonal substitutif’;
PESI, Pulmonary Embolism Severity Index.
Clairance en mL/min. IC 95 : Intervalle de confiance a 95%.
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1.4.Comparaison des caractéristiques de la population suspectée d’EP

L’analyse de la plupart des comorbidités ne montrait pas de différence d’effectif
significative, en cas d’EP ou non (figure 1). Les données chiffrées sont reportées en annexe 5.
Cependant, les patients ayant une EP avaient significativement plus fréquemment un

cancer, une anémie ou un syndrome inflammatoire biologique. Les 10 patients sous AVK avec

un diagnostic d’EP avaient tous un INR (International Normalized Ratio) compris entre 1 et 1,7.

L’analyse étant univariée, les facteurs de confusions éventuels n’étaient pas pris en

compte.

Figure 1 : Analyse univariée des caractéristiques cliniques et biologiques
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BPCO, Broncho-pneumopathie chronique obstructive ; AVK, Antivitamine K ; IMC, Indice de masse corporelle.
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2. Score de Geneéve

2.1.Evaluation du score de Genéve

L’aire sous la courbe ROC, prenant en compte la sensibilité et la spécificité, a permis de

réévaluer la performance globale du score de Geneve modifié. L’ aire sous la courbe ROC

diminuait avec 1’age, tout en conservant une bonne discrimination. Pour les patients de moins de

46 ans, ’aire sous la courbe était de 0,73 (IC95, 0,63-0,85); entre 46 et 69 ans, elle ¢tait de a

0,69 (1C95, 0,62-0,77); au-dessus de 69 ans, de 0,64 (IC95, 0,57-0,71). L aire sous la courbe du

score, tout age confondu, est de 0,71, (IC95, 0,66-0,75). La figure 2 montre la performance du

score de Genéve modifié, dans cette étude.

Figure 2 :

Courbes ROC score de Genéve modifié
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2.2.Facteurs influents sur le score de Genéeve modifié

Une analyse univariée a comparé les proportions de patients pour chaque catégorie de
probabilité d’EP en fonction de critéres cliniques et biologiques (figure 3). La différence était
significative pour tous les critéres analysés, sauf lors de la prise d’un traitement bradycardisant,

d’un antiagrégant plaquettaire ou pour un IMC (Indice de masse corporelle) > 30.

Les facteurs corrélés a une augmentation globale du score de Geneve étaient la prise d’un
traitement anti vitamine K, 1’existence d’une anémie, d’une insuffisance cardiaque, ou d’une

fibrillation auriculaire. Les pourcentages et p-values de cette analyse sont reportées en annexe 6.

Figure 3 Critéres d'influence du score de Genéve
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Le tableau 5 permet d’expliquer I’augmentation du score de Genéve modifi¢ lorsqu’un

traitement par AVK est en cours.

Tableau 5 : Caractéristiques des patients sous AVK

AVK Pas d'AVK p-value
% 1C95 % 1C95
EP 9,5 (3,9-15,1) 7.8 (6,4-9,2) 0,6
Cancer 24,8 (16,5-33) 11,6 (9,9-13,3) <0,001
Anémie 34,3 (252-434) 18,7 (16,6-20,7) <0,001
Antécédent
MTEV 43,8  (34,3-53,3) 7.1 (5,7-8,4) <0,001

AVK, antivitamine K; IC95, Intervalle de confiance a 95%
EP, Embolie pulmonaire; MTEV, Maladie thromboembolique veineuse

2.3.Prévalence de ’EP et score de Genéve

La prévalence de I’EP était de 3,4%, (IC95, 2,1-4,6) parmi les 799 patients ayant un score

de Geneve indiquant une probabilité faible, de 10,2%, (1C95, 7,9-12,5) parmi les 657 patients

avec probabilité intermédiaire, de 44,3 % (IC95, 30,6-55) parmi les 63 patients avec probabilité

¢levée. Le tableau 6 montre la prévalence de I’EP dans les sous-populations réparties par tranche

d’age, pour chaque catégorie de probabilité.

Tableau 6 : Prévalence de I’EP en fonction de la probabilité

Age < 46 ans 46 - 69 ans > 69 ans
ETEOII))a,P ilité Faible  Intermédiaire  Elevée | Faible Intermédiaire  Elevée | Faible Intermédiaire ~ Elevée
Prévalence
EP (%) 1,5 6,8 36,4 4,1 10,0 55 6,1 12,3 40,0
Nombre de

. 324 148 12 343 239 22 132 269 30
patient

*Evaluée par le score de Genéve modifié

La figure 4 représente la prévalence de I’EP corrélée au score de Geneve, calculé a posteriori.

100,0%

Figure 4 : Prévalence de I’EP en fonction du score de Genéve modifié
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2.4.Examens complémentaires et score de Geneve

2.4.1. En fonction des d-dimeéres

Le dosage des d-dimeres a été réalisé pour 1262 patients, soit 86,7% des patients
suspectés d’EP qui avaient une probabilité faible ou intermédiaire et pour 29 patients, soit 46%
des patients qui avaient une probabilité ¢levée. Les examens a visée diagnostiques ont étés

analysés par rapport au taux de d-dimeres, pour chaque catégorie de probabilité (tableau 7).

Tableau 7 : Examens complémentaires en fonction des d-diméres et de la probabilité d’EP

Probabilité Faible ou intermédiaire Probabilité élevée
Dosage d-diméres <0,5ug/mL  >0,5pug/mL  p-value @ <0,5ug/mL >0,5pg/mL  p-value
TDM réalisé (n=1262)
Oui 80 (11,2) 489 (89,7) <0,001 2 (50) 19 (76) 0,3
Non 637 (88,8) 56 (10,3) 2 (50) 6 (24)
TDM positif (n=569)
Oui 1(1,3) 49(10) <0,01 0(0) 12 (63,2) <0,1
Non 79 (98,7) 440 (90) 2 (100) 7 (36,8)
Scintigraphie réalisée
(n=1262)
Oui 1(0,1) 17 (3,1) <0,001 0 (0,0) 2 (8) 0,8
Non 716 (99,9) 528(96,9) 4 (100) 23 (92)
Scintigraphie positive (n=18)
Oui 1(100) 6(35.,3) <0,20 - 1 (50) -
Non 0(0) 11(64,7) - 1(50)
Doppler réalisé (n=1262)
Oui 9(1,2) 95 (17.4) <0,001 1(25) 20(80) <0,05
Non 708 (98,8) 450 (82,6) 3 (75) 5 (20)
Doppler positif (n=104)
Oui 2(22,2) 13(13,7) <0,30 1 (100) 18 (90) -
Non 7(77,8) 82 (86,3) - 2 (10)

Les valeurs correspondent a des effectifs (pourcentage). TDM, Angio-scanner thoracique ;
Scintigraphie : scintigraphie de ventilation/perfusion ; Doppler , écho-doppler veineux des membres inférieurs.
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2.4.2. D-dimeres non dosés

Parmi les patients initialement suspectés d’EP, 228 n’ont néanmoins pas eu de dosage de

d-diméres. La probabilité¢ d’EP était forte pour 32 patients. Parmi eux, I’angio-scanner

thoracique n’a pas été réalisé pour 12 patients dont 3 n’ont bénéfici¢ d’aucun examen permettant

d’exclure le diagnostic d’EP.

De méme, la probabilité d’EP était faible ou intermédiaire pour 194 patients. Parmi eux,

18 n’ont pas bénéficié d’un angio-scanner thoracique dont 6 n’ont bénéficié d’aucun examen

diagnostique.

Au total, 9 patients suspectés d’EP par I’urgentiste n’ont pas eu de dosage de d-dimeres,

de réalisation d’un angio-scanner thoracique, d’une scintigraphie pulmonaire ou d’un écho-

doppler veineux des membres inférieurs qui objectivait une TVP.

Pour ces 228 patients, la suspicion initiale a €té écartée par un diagnostic alternatif
détecté au cours de la prise en charge par un résultat d’imagerie ou biologique ; pneumopathie,
bronchite aigué, crise d'asthme, syndrome coronaire aigu, insuffisance cardiaque aigué, sepsis,
hypotension orthostatique, anémie hémorragique et pneumothorax étaient les principaux

diagnostics retrouvés.
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3. D-Dimeéres
Un dosage de d-dimeres a été réalisé chez 1291 patients suspectés d’EP. La valeur
prédictive négative du dosage des d-dimeres était supérieure a 99%, que la valeur seuil soit fixée
a 0,5 mg/L ou qu’elle soit ajustée sur I’age. Cet ajustement permet 1’augmentation de la

spécificité sans modifier la sensibilité, pour un 4ge supérieur a 50 ans °° (tableau 8).

Tableau 8 : Performance des d-diméres

Diagnostic d'EP
= Sensibilité  Spécificité VPP VPN
Oui Non
Seuil d-dimere a 0.5 pg/mL
supérieur au seuil 72 498 96% 59,05% 12,53% 99,58%
inférieur au seuil 3 718
Seuil d-dimére ajusté sur I’age*
supérieur au seuil 70 500 93,33% 58,88% 12,28%  99,31%
inférieur au seuil 5 716

*0.5ug/mL si moins de 50 ans et 0.01 x age si plus de 50 ans. EP : Embolie pulmonaire ;
VPP, Valeur predictive positive ; VPN, Valeur predictive negative.

Les 5 patients qui avaient une EP confirmée associée a un dosage de d-dimeres négatif
avaient tous une probabilité faible ou intermédiaire, évaluée par le score de Genéve modifié :
trois diagnostics ont été permis par I’angio-scanner thoracique, un par I’écho-doppler veineux et

un par scintigraphie de ventilation perfusion.

Parmi les patients suspectés d’EP, et qui avaient une probabilité faible ou intermédiaire,
un dosage des d-diméres a été effectué pour 1262 patients, soit 86%. Pour ceux qui avaient une

probabilité élevée, le dosage des d-dimeres a été réalisé pour 29 patients, soit 46% (Tableau 9).

Tableau 9 : D-dimeéres réalisés et probabilité d’embolie pulmonaire (EP)

Probabilité d’EP * Faible Intermédiaire  Elevée Global p-value
Nombre de patients suspectés 799 657 63 1519

<0,001
D-dimere réalisés, n (%) 742(93%) 520 (79%) 29 (46%) 1291 (85%)

*Evaluée par le score de Geneve modifié
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4. Angio-scanner Thoracique

4.1.Angio-scanners thoraciques réalisés (tableau 10)

La proportion d’angio-scanners thoraciques réalisés et la proportion d’angio-scanners
positifs, augmentaient avec la probabilité clinique d’EP (p<0,05). Pour les patients agés de plus
de 69 ans dont la probabilité¢ d’EP était faible, la proportion d’angio-scanners thoraciques
réalisés €tait supérieure par rapport aux patients plus jeunes. Le taux d’EP diagnostiqué chez les

patients de plus de 69 ans, était similaire a celui des patients de moins de 69 ans (p<0,2).

Les patients de moins de 46 ans, dont la probabilité était élevée ou intermédiaire, ont
bénéfici¢ de moins d’angio-scanners thoraciques comparé aux patients plus agés. Le taux d’EP

semblait supérieur pour ces patients, sans que la différence soit significative.

Tableau 10 : Angio-scanners thoraciques (TDM) réalisés

Population suspectée
Score de Genéve Faible Intermédiaire  Elevée
TDM réalisés n (%) | 307 (38.4) 438 (66.7) 44 (68.8)
TDM positifs n (%) | 21 (6.8) 61 (14) 22 (50)
Age < 46 ans 46 - 69 ans > 69 ans
Score de . , . . . . . . R
N Faible Interméd. Elevée Faible Interméd. Elevée Faible Interméd. Elevée
Geneéve
Tmf(ﬂzl‘ses 99 (30.6) 66 (443)  6(50) |129(37.6) 162 (67.8) 16 (71.4) | 79(59.9) 210 (78.1) 22 (73.3)
TDI\:(‘z/‘:)Si“fS 5(5.1)  8(12.1)  4(66.7) | 12(93) 23(142) 8(50) | 4(5.1)  30(144) 10 (45.5)

4.2.Angio-scanners thoraciques réalisés et d-dimeéres

82 angio-scanners thoraciques ont étés réalisés pour 721 patients qui avaient des d-
dimeres négatifs, soit pour 11,4% de cette population. Parmi eux, 80 angio-scanners thoraciques
ont ¢té réalisés pour 717 patients avec une probabilité faible ou intermédiaire et des d-diméres
négatifs, soit pour 11,2%, et un angio-scanner objectivait une EP (tableau 7). Pour ce patient, le

score de Geneve était égal a 9.

89,1% des patients ayant des d-dimeéres positifs ont bénéfici¢ d’un angio-scanner

thoracique, dont 12% objectivaient une EP.
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5. Patients contre-indiqués a I’angio-scanner thoracique

5.1.Insuffisance rénale

Parmi les 1375 patients qui présentaient une clairance de la créatinine supérieure ou égale
a 60 mL/min, un angio-scanner thoracique a été réalisé pour 50,2% (1C95, 47,5-52,8) d’entre
eux, dont 12,6% (IC95, 10,1-15,1) étaient positifs. Parmi les 122 patients avec une clairance
comprise entre 30 et 60 mL/min, un angio-scanner thoracique a été réalisé¢ pour 64,8% (1C95,

56,2-73,2) d’entre eux, 16,5% étaient positifs (IC95, 8,3-24,6).

Parmi les 16 patients avec une clairance inférieure a 30 mL/min, un angio-scanner

thoracique a été réalisé pour 2 patients soit 12,5 % (IC95, 3,71-28,71), aucun n’était positif.

Le premier de ces 2 patients avait un score PESI a 116, une probabilité haute d’EP (score

de Geneve modifié a 15) et une TVP objectivée.

Le second patient avait une probabilité¢ d’EP et un risque intermédiaire (score de Geneve

modifi¢ a 7 et score PESI a 96). L’écho-doppler veineux des membres inférieurs et la

scintigraphie de ventilation perfusion étaient négatives pour ce patient.
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5.2.Grossesse

Parmi les patients suspectés d’EP, 18 grossesses €taient en cours. Toutes ces femmes

avaient un score PESI inférieur a 65, correspondant a un tres faible risque.

La probabilité¢ d’EP était faible pour 8 patientes, intermédiaire pour 8 patientes et ¢élevée
pour 2 patientes. 9 angio-scanners thoraciques ont étés réalisés dans cette population (soit 50%,
1C95, 26,9-73,1) pour qui les d-dimeres €taient toujours supérieurs a 0,5mg/L. 4 avaient une

probabilité faible d’EP, 5 une probabilité intermédiaire.

Aucune EP n’a été diagnostiquée chez ces femmes. Un écho-doppler veineux des
membres inférieurs ou une scintigraphie de ventilation perfusion n’ont jamais ét¢ réalisés au

cours de leur prise en charge.

Pour les femmes chez qui I’angio-scanner thoracique n’a pas été réalis¢, I’EP a été
¢liminée pour 5 patientes par les d-dimeres, 1 patiente par la scintigraphie pulmonaire, 1 patiente
par une probabilité faible et ’absence de TVP. Deux patientes avaient une probabilité ¢levée et

une TVP objectivée, permettant de débuter le traitement.
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6. Risque de ’EP

Un score PESI supérieur a 105 classe le patient a risque ¢élevé. 185 patients avaient un
risque €levé, parmi lesquels 27 EP étaient diagnostiquées. La prévalence est double en cas d’EP

a haut risque, p<0,001 (tableau 11).

Tableau 11 : Comparatif selon le score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index)

Nombre d'EP Prévalence de I'EP TDM Pourcen{age d ¢
réalisés TDM réalisés
EP a haut risque (n=185) 27 14,6 147 79,5
EP non a haut risque(n=1334) 94 7,0 641 48,1

EP, Embolie pulmonaire ; TDM, Angio-scanner thoracique.

La figure 5 permet d’analyser la proportion de patients a risque €levé, dans chaque

groupe de probabilité.

Figure 5 : Comparatif EP a haut risque ou non a haut risque
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Score de Genéve modifié  p<0,001
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La comparaison de la prévalence de I’EP selon le score PESI pour chaque catégorie de
probabilité clinique, est présentée dans le tableau 12. Elle ne montre pas de différence
significative de la proportion d’EP diagnostiquée (p<0,2). Le niveau de risque n’est pas corr¢lé a

la probabilité clinique.

Tableau 12 : Comparaison de la prévalence de I’EP entre la population a risque élevé ou non

PESI<105 PESI>105
Probabilit¢ d’EP* | Faible Interméd  Elevé Faible Interméd.  Elevé
Prévalence EP 33 9,6 45 5,6 12,7 39,1
Nombre de patient 763 531 40 36 126 23

PESI : Pulmonary Embolism Severity Index
*Probabilité d’EP évaluée par le score de Genéve modifié
Parmi les patients a risque ¢élevé, des d-dimeres ont été réalisés pour 54,6% (1C95, 47.4-

61,7), dont 81,2% étaient négatifs (1C95, 73,6-88,8).

Un écho-doppler veineux des membres inférieurs a été pratiqué pour 15,7% (1C95, 10,4-
20,9%) chez ces patients a haut risque. 58,6% retrouvaient une TVP (IC95, 40,7-76,5) associée a

une EP dans la moitié des cas.

Toujours pour cette population, quatre scintigraphies de ventilation/perfusion ont été
réalisées et deux ont permis de diagnostiquer une EP. L’angio-scanner thoracique n’a pas été
réalisé chez ces patients, pour qui une allergie aux produits de contraste iodé était mentionnée

dans le dossier.
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CHAPITRE 4 : DISCUSSION
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1. Prévalence de ’EP

Les résultats de cette ¢tude montrent respectivement une prévalence de ’EP de 3,4%,

10,2% et 44,3 %, en cas de probabilité faible, intermédiaire et élevée.

Une méta-analyse de 2010, étudie la prévalence de I’EP, parmi les patients suspectés
pour qui la probabilité clinique a été évaluée par un score validé. Elle décrit une prévalence de
9%, (1C95, 7,6-10,6) dans le groupe probabilité faible, de 26,2%, (IC95, 24,4-28,0) dans le
groupe probabilité intermédiaire et de 75,7% (IC95, 69,0-81,8) dans le groupe probabilité

élevée *.

Cette différence significative (p<0,001) entre les résultats obtenus dans cette étude et
ceux attendus par les données connues de la littérature, permet de conclure a un emploi
d’examens complémentaires qui semble excessif. En effet, la prévalence est diminuée

artificiellement par la suspicion peu efficace du clinicien.

Un angio-scanner thoracique a été réalisé chez 51,9 % des patients suspectés d’EP dont
13,2% étaient positifs. Ce chiffre est bien inférieur a celui retrouvé dans d’autres études. Elles
montrent que le taux d’angio-scanners objectivant une EP, parmi les patients suspectés ayant
bénéficiés de cet examen est compris entre 23 et 26% *>°. Notre étude suggére que le nombre

d’angio-scanners thoraciques prescrits est probablement environ 2 fois trop élevé.
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2. Score de Genéve modifié

La fiabilité du score de Genéve modifi¢ a été confirmée par cette étude (figure 2) : I’aire sous

la courbe ROC retrouve des résultats similaires a ceux validés par LeGal et al.**

2.1.Utilisation du score

La valeur prédictive positive de la suspicion clinique par le médecin est de 8 % dans
notre ¢tude. Cette suspicion d’EP excessive est a ’origine de I’exces d’examens

complémentaires réalisés. Elle peut trouver diverses explications :

Runyon et al. indiquent que la moiti¢ des médecins de ville et le quart des médecins
hospitaliers n’auraient connaissance d’aucun des scores. Parmi les médecins connaissant un

score, seulement 50% I’appliquerait .

Selon cette méme étude, les raisons de la non-utilisation d’un score seraient :

- La difficulté pour le médecin de se rappeler des items constituants le score. La
précision de ce rappel serait faible a intermédiaire,

- La préférence de I’intuition clinique par rapport a 1’utilisation d’un score,

- L’absence de connaissance d’un score.

Un exces de confiance du médecin en son jugement peut donc étre délétere sur la prise en
charge diagnostique. Privilégier I’expérience, les connaissances et le sens clinique, peut induire
des biais de mémorisation ou des biais affectifs. Une décision basée sur un score validé sur de
larges populations permet la reproductibilité et I’objectivité nécessaire a une médecine basée sur

des preuves.
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Certains travaux concluent a I’absence de différence significative entre 1’utilisation d’un
.. .. .. 43,52 , o
score et la suspicion clinique empirique . Cependant, les ¢tudes citées se sont toutes
déroulées dans de grands centres universitaires, ce qui implique une formation des médecins et
surtout une mise a jour de leurs connaissances. La performance diagnostique des médecins peut
donc étre corrélée a leur lieu d’exercice, avec I’émulation locale et les possibilités de formation

continue *°.

2.2.Facteurs d’influence du score

Certains facteurs peuvent influer sur le score de Geneve modifié (figure 3). Une anémie
ou une fibrillation auriculaire augmentent significativement le score. Cette surestimation est

logiquement liée a ’augmentation de la fréquence cardiaque qui est associée a ces facteurs.

Ces résultats doivent étre nuancés, puisque les analyses sont univariées. Une interaction
entre différents facteurs est donc possible. Ainsi, une anémie peut €tre associée a un cancer actif

et augmenter le score de 2 points.

De méme, un syndrome inflammatoire biologique avec une CRP ¢élevée, peut étre associé
a un cancer ou une chirurgie récente. De fagon similaire, une fiévre liée a un syndrome
infectieux avec une CRP élevée, modifie le score de Genéve en augmentant de facon indirecte la

fréquence cardiaque.

Un traitement par AVK multiplie par 4 la proportion de patient avec une probabilité
¢levée d’EP et réduit de moiti€ la proportion avec probabilité faible. L’explication est un plus
grand nombre de cancers, d’antécédent de TVP ou d’EP dans cette population, ou d’anémie

probablement causée par un saignement sous AVK (tableau 5).
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La conséquence d’une application de la démarche diagnostique basée sur le score de
Geneve pour cette population sous AVK, serait I’exces de prescription d’examens
complémentaires. Pourtant ces patients sont protégés de la survenue d’une EP, si tant est que le
traitement anticoagulant est équilibré, et en dehors d’un contexte néoplasique. Dans cette étude,
10 patients sous AVK avaient un diagnostic d’EP, mais tous avaient un INR compris entre 1 et
1,7.

Le score de Genéve modifié est €également plus élevé en présence d’une insuffisance
cardiaque, probablement par augmentation des critéres de fréquence cardiaque, d’age et

d’cedéme ou de douleur des membres inferieurs.

En somme, les facteurs influengant le score de Geneve modifié¢ agissent tous dans le sens
d’une augmentation du score. La probabilité clinique serait donc surévaluée, avec pour
conséquence une majoration du nombre d’angio-scanners thoraciques réalisé, par rapport a la

population globale.

Cependant, ces facteurs d’influence correspondent a des facteurs de risque d’EP et la
prévalence de I’EP est supérieure pour ces populations. En effet, comme la figure 1 le montre,
les patients atteints de cancers, d’anémies ou de syndrome inflammatoire sont significativement
plus nombreux chez les patients atteints d’EP. Le risque de manquer un diagnostic serait donc
diminué pour cette population a risque, du fait de I’augmentation du nombre d’angio-scanners

thoraciques indiqués, engendrée par un score de Genéve plus ¢élevé.
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3. Examens complémentaires

3.1.D-dimeéres

3.1.1. Validité interne

La méthode de dosage par I’automate STA-R® est validée avec de trés bonnes
performances pour le dosage des d-diméres °'. La sensibilité de 96% et la spécificité de 59 %

correspondent aux valeurs retrouvées dans la littérature .

3.1.2. Probabilité élevée

Quand la probabilité clinique est ¢levée, le dosage des d-dimeres ne doit pas étre réalise,
I’angio-scanner thoracique est recommandé d’emblée : dans ce cas, méme un test tres sensible ne
permet pas d’éliminer le diagnostic *. Or, dans cette étude, 46% des patients avec probabilité

¢levée ont eu un dosage de d-dimeres.

3.1.3. Probabilité faible ou intermédiaire

Chez les patients avec une probabilité faible ou intermédiaire, le dosage des d-diméres
doit étre le premier examen réalisé€. L’excellente valeur prédictive négative des d-dimeres a été
confirmée par cette étude (99,58%). Elle permet d’interrompre les investigations, en cas de

dosage inférieur au seuil.

11,2% des patients pour qui les d-diméres €taient négatifs et dont la probabilité était
faible ou intermédiaire, ont pourtant subi un angio-scanner thoracique (tableau 7). Ceci a permis
de diagnostiquer une EP pour 80 angio-scanners thoraciques réalisés. Cette EP était en réalité,

apres relecture du scanner, un embole minime sous segmentaire de la base droite.
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3.1.4. Seuil des d-dimeres

Au total, quand le seuil était fixé a 0,5 mg/L, trois dosages négatifs, et quand le seuil était
adapté a I’age, cinq dosages négatifs, étaient corrélés a un diagnostic final d’EP (tableau 8).
Trois diagnostics ont ét€ permis par 1’angio-scanner thoracique, un par 1’écho-doppler veineux,

un par la scintigraphie de ventilation/perfusion :

- Apres relecture du dossier médical, le diagnostic d’EP réalisé par la scintigraphie a été

remis en question par I’angiologue de la patiente. La scintigraphie était douteuse.

- Le diagnostic d’EP réalisé par I’echo-doppler veineux a été€ par la suite réfuté par un

angio-scanner thoracique ne retrouvant aucun embole.

- La modification du seuil en 1’ajustant a 1’age, aurait donc occasionné deux diagnostics
manqués : si le diagnostic d’EP avait été éliminé par le simple dosage des d-dimeres associé a la
probabilité clinique. A I’inverse, 1’utilisation d’un seuil de d-diméres inferieur a 0,2 mg/L aurait

permis d’exclure avec sécurité tous les patients indemnes d’EP.
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3.1.5. Faux négatifs

Un résultat faussement négatif du dosage des d-dimeres ¢limine a tort un diagnostic d’EP.
Certes, les EP concernées sont sans doute peu graves et peu extensives devant le faible taux de d-

dimeres, mais laisser repartir une EP méconnue sans traitement peut €tre discutable.

Les hypothéses évoquées pouvant expliquer ces faux négatifs sont :

* Une erreur dans la réalisation ou I’interprétation de I’examen ayant permis le
diagnostic d’EP avec un résultat faussement positif de cet examen.

* Une erreur dans le prélévement ou lors de 1’analyse du dosage des d-dimeéres
retrouvant un résultat faux, inférieur a la valeur seuil.

* Le taux de d-diméres peut €étre non dosable dans les EP de faible étendues et/ou
distales. L’instauration d’un traitement anticoagulant est alors discutée car ces EP
auraient peu de conséquences cliniques .

* Les causes intrinseques au dosage des d-dimeres :

- Les patients présentant des symptomes depuis plus de 14 jours ;
- Les patients sous anticoagulants ;
- L’hypothése de I’hypofibrinolyse abaissant naturellement le taux de d-dimeres

chez certains patients **.
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3.2.Angio-scanner thoracique

3.2.1. d-dimeéres positifs associés (tableau 7)

En cas de positivité du dosage des d-dimeres, la spécificité faible ne permet pas de retenir
le diagnostic d’EP. Un angio-scanner thoracique est donc recommandé pour confirmer le
diagnostic. Cependant, I’existence de faux positifs des d-dimeres doit étre connue: chez certains
sous-groupes de patients (age ¢élevé, grossesse, post-partum, néoplasie active, patients
hospitalisés, post opératoire), I’'usage des d-dimeres est limité par le taux ¢levé de faux positifs.
De méme, lors du prélévement, un débit trop rapide ou un garrot posé trop longtemps, peuvent

causer une hémolyse et une augmentation du taux de d-diméres *.

En cas de probabilité faible ou intermédiaire, 90 % des patients dont les d-dimeres €taient
positifs ont bénéficié d’un angio-scanner thoracique. Cependant, 1’écho-doppler veineux des
membres inférieurs, quand il retrouve une TVP, permet de débuter le traitement anticoagulant.

Une scintigraphie de ventilation/perfusion négative permet d’éliminer le diagnostic d’EP.
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3.2.1.1. Echographie doppler

L’écho-doppler veineux n’a été réalisé que pour 17,4% de cette population dont la

probabilité¢ d’EP était faible ou intermédiaire.

Les hypothéses pouvant expliquer la faible utilisation de 1’échographie sont :

- La méconnaissance des recommandations et 1’absence d’intérét d’obtenir un
diagnostic précis d’EP pour débuter le traitement en présence d’une TVP ;

- L’indisponibilité immédiate d’un angiologue pouvant réaliser I’examen ;

- A contrario, la rapidité et la facilité¢ d’acces de 1’angio-scanner thoracique dans
un service d’urgence;

- Le désir du clinicien de confirmer I’EP visuellement par une imagerie, par
intérét scientifique.

- Pour initier un traitement anticoagulant en connaissant la nature exacte de la

pathologie.

Ces hypothéses n’ont pas ¢été étudiées dans ce travail et devront faire 1’objet de

recherches spécifiques.

Sur les 13 patients pour qui une TVP a été objectivée, 9 angio-scanners
thoraciques ont été réalisés. Pour mémoire, 8 angio-scanners retrouvaient une EP. Ces angio-
scanners €taient inutiles et n’auraient pas di €tre réalisés. Le traitement aurait di étre instauré

puisque nécessaire, des le diagnostic de TVP posé, quel que soit le résultat de I’angio-scanner.
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3.2.1.2. Scintigraphie pulmonaire

La scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion n’a été réalisée que pour 3,1 % des
patients ayant une probabilité faible ou intermédiaire et un dosage de d-dimeres positif. 11

scintigraphies étaient négatives, permettant ainsi I’exclusion du diagnostic d’EP.

Cependant, deux angio-scanners thoraciques inutiles ont été réalisés pour ces patients,
dont le résultat était négatif. En outre, un de ces patients était atteint d’insuffisance rénale

terminale avec une clairance MDRD de la créatinine égale a 13 mL/min.

Pour les patients qui avaient une probabilité ¢levée, le dosage des d-dimeres a été réalisé
chez 46% des patients suspectés d’EP. Parmi eux, 76% seulement ont bénéficié d’un angio-
scanner thoracique. Pour les autres, un écho-doppler veineux des membres inférieurs a €té réalisé
pour rechercher le diagnostic. Pour rappel, le dosage des d-dimeres n’est pas recommandé pour

cette population et I’angio-scanner thoracique est I’examen de premicre intention.
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3.2.2. Contre-indications a I’angio-scanner thoracique

Les patients a risque, en cours de grossesse, en insuffisance rénale séveére, ayant une
allergie au produit de contraste, sont exclus des protocoles d’étude permettant I’élaboration des

recommandations et des algorithmes diagnostiques qui en découlent.

Lorsqu’il existe une contre-indication a I’angio-scanner thoracique, I’écho-doppler
veineux des membres inférieurs ou la scintigraphie de ventilation/perfusion sont utiles. En cas de
suspicion clinique d’EP, le diagnostic est confirmé en cas de TVP proximale objectivée.’® Dans
le cas contraire, une scintigraphie de ventilation/perfusion permet d’éliminer le diagnostic en cas
de négativité. Malgré son irradiation moindre, de I’ordre de 2 a 2,5mSv (10 a 15 mSV pour un
angio-scanner thoracique)®’, son usage est limité par la proportion importante de scintigraphies

non concluantes >

3.2.2.1. Insuffisance rénale

Pour un patient atteint d’insuffisance rénale modérée, il est concevable de réaliser une
injection de produit de contraste iodé quand le contexte d’urgence le nécessite. L hydratation par
soluté salé, 12 heures avant et 12 heures apres la réalisation de 1’angio-scanner thoracique est

une précaution indispensable, évitant I’aggravation de ’insuffisance rénale dans cette situation.®®

En présence d’une insuffisance rénale sévere ou terminale, seule une nécessité absolue
autorise une injection de produit de contraste. La recherche d’une EP doit tre réalisée en usant
de tous les moyens diagnostiques disponibles pour éviter I’angio-scanner thoracique. Le patient
est dans ce cas a haut risque de nécessiter un traitement par dialyse, en cas d’insuffisance rénale

aigue surajoutée.”
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Dans cette étude, un angio-scanner thoracique a été pratiqué chez 2 patients soit 12,5 %

(IC95, 3,71-28,71) des patients atteints d’insuffisance rénale séveére et aucun n’était positif :

- Pour un de ces patients, la probabilité d’EP était haute, le score de Geneve
modifié étant égal a 15. Une TVP a été objectivée chez ce patient, rendant inutile
la réalisation d’un angio-scanner thoracique pour confirmer le diagnostic et

débuter le traitement.

- Le second patient pour qui un angio-scanner a €té réalis¢ avait une probabilité
d’EP intermédiaire, le score de Geneve modifié étant €gal a 7. L’écho-doppler
veineux des membres inferieurs et la scintigraphie de ventilation/perfusion étaient
négatives pour ce patient. Le diagnostic d’EP aurait donc di étre éliminé sans

avoir recours a I’angio-scanner thoracique.
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3.2.2.2. Grossesse

Le risque d’EP pendant la grossesse, est multiplié par 5 et la mortalité est d’environ 15% 2.
Le doute diagnostique n’est donc pas acceptable concernant cette population. Le taux ¢levé de
d-dimeres positifs pendant la grossesse est un frein a leur utilisation. Cependant, 39% des
femmes ont des d-diméres négatifs avant la 30° semaine d’aménorrhée et 25% avant la 42°
semaine d’aménorrhée. L’exclusion du diagnostic d’EP peut donc parfois €tre permise par le

dosage des d-dimeres.

L’examen de 1 intention est I’écho-doppler veineux des membres inférieurs. Le
traitement anticoagulant pourra étre débuté en présence d’une TVP. En cas de négativité de
I’écho-doppler, I’'usage de I’angio-scanner thoracique est a privilégier, apres réflexion et
information de la patiente. Toutes les précautions nécessaires pour limiter la toxicité feetale

(irradiation feetale et risque d’hypothyroidie) doivent étre prises.

La scintigraphie n’est pas recommandable car le niveau d’irradiation feetale est similaire

a I’angio-scanner thoracique, pour une performance moins bonne "’

Dans cette étude, un angio-scanner thoracique a été réalisé pour 50% des femmes en

cours de grossesse, pour qui une EP était suspectée. Ces angio-scanners étaient tous négatifs.

Aucune recherche de TVP, ni aucune scintigraphie n’ont été réalisées pour ces patientes.
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4. Suivi des recommandations

Ces résultats montrent que les recommandations européennes de 2008 ' sont peu
respectées. Les conséquences pour le patient sont un exces de prescription d’examens
complémentaires et inversement, le risque de manquer le diagnostic. D’aprés une étude de Roy

ctal.”!

, quand le diagnostic est exclu sur la base de critéres diagnostiques ou d’une séquence
d’examens inapproprié€s, la probabilité d’un événement thromboembolique survenant dans les 3

mois serait de 7,7 % versus 1,2 % (p< 0,001) quand la prise en charge diagnostique est

appropriée.

4.1.Excés de réalisation d’angio-scanners thoraciques

Le nombre total d’angio-scanners thoraciques qui auraient da €tre €vités pour les patients

suspectés d’EP, dans cette étude, sont les suivants :

* Pour les patients dont la probabilité d’EP était faible ou intermédiaire et les d-diméres
positifs :
- 9 angio-scanners thoracique ont étés réalisés chez des patients porteurs d’une
TVP objectivée a I’écho-doppler veineux. Le traitement anticoagulant aurait d
étre instauré, puisque nécessaire, sans aucune nécessité de réaliser un angio-

scanner.

- 2 angio-scanners thoraciques ont été réalisés pour des patients dont la

scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion était négative. Le diagnostic

¢tait alors exclu en toute sécurité et ’angio-scanner était inutile.
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2 angio-scanners thoraciques inutiles et dangereux, ont été réalisés chez des patients
atteints d’insuffisance rénale sévére. L un avait une scintigraphie pulmonaire excluant le

diagnostic, I’autre avait une TVP objectivée et devait donc étre traité par anticoagulant.

La moiti¢ des femmes dont la grossesse €tait connue ont bénéficié d’un angio-scanner
thoracique. Sur les 9 angio-scanners ainsi réalisés, aucun ne retrouvait une EP. Aucun
écho-doppler veineux des membres inférieurs n’a été réalisée dans cette population. Il est
difficile de conclure pour les 9 angio-scanners réalisés chez les femmes enceintes,
I’examen diagnostique devant étre choisi dans ce cas, en fonction du rapport
bénéfice/risque. Le stade de la grossesse et les précautions prises par le service de

radiologie n’étaient pas précisées dans le dossier.

80 angio-scanners thoraciques ont été réalisés chez des patients, dont le taux de d-
dimeres était inférieur au seuil fixé a 0,5 mg/L et dont la probabilité était faible ou
intermédiaire. Parmi eux, une EP a ¢été diagnostiquée. Il s’agissait d’un embole minime
sous-segmentaire basal droit. Une méta-analyse de 2010 montre que ces embolies sous-
segmentaires présentent un meilleur pronostic a long terme ®. Le rapport bénéfice/risque
de I’anticoagulation pour les patients présentant ce type d’EP ne serait pas en faveur du

traitement 2.

Au total, 93 angio-scanners thoraciques auraient dii étre évités sur les 789 réalisés si

les recommandations internationales avaient été suivies.
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4.2.Angio-scanners thoraciques indiqués et non réalisés

Les recommandations préconisent la réalisation d’un angio-scanner thoracique en
premicre intention lorsque la probabilité clinique est élevée. Dans cette étude, le tiers de cette
population, soit 20 patients n’ont pas bénéficié d’un angio-scanner. Le risque était alors de

manquer un diagnostic.

Sur ces 20 patients, 14 écho-doppler veineux des membres inférieurs retrouvant une TVP
et une scintigraphie pulmonaire en faveur d’une EP ont permis de débuter le traitement

anticoagulant.

Au total, 5 patients dont la probabilité était élevée n’ont pas eu de recherche d’EP
effectuée :
* Deux avaient un taux de d-dimeres inférieur au seuil. Le diagnostic a donc été
exclu sans réaliser d’examens complémentaires. En cas de probabilité ¢levée
d’EP, la négativité¢ du dosage des d-diméres ne permet pas d’exclure le diagnostic

d’EP en toute sécurité.

* Pour les trois patients restants, la suspicion initiale d’EP a été écartée par un

diagnostic alternatif, détecté au cours de la prise en charge.
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5. Limites

L’¢étude étant monocentrique, la validité externe des résultats obtenus devra donc étre
confirmée et ce d’autant plus qu’elle a été réalisée dans un service d’urgence. Les résultats

doivent donc étre vérifi€s pour étre applicables en ambulatoire ou dans d’autres services.

Les données concernant la chronologie de la réalisation des différents examens n’ont pas
¢été reportées: en effet, elles sont difficilement interprétables par la lecture du dossier médical des
urgences. Les recommandations préconisent un ordre de réalisation des examens qui differe
selon la probabilit¢ d’EP. Il était difficile de préciser, par exemple, lorsque la probabilit¢ d’EP
¢tait faible ou intermédiaire, si le dosage des d-dimeres avait bien été réalisé en premicre

intention et si elle était bien suivie par la réalisation d’un angio-scanner thoracique.

Par ailleurs, I’étude étant rétrospective, il n’a pas été possible de déterminer par quel
moyen la probabilité clinique d’EP ¢était calculée : score de Genéve modifi€, autre score, ou
intuition clinique seule. L utilisation d’un score n’était qu’exceptionnellement mentionnée dans

le dossier médical des urgences.

D’autre part, les contre-indications d’un angio-scanner thoracique ne sont pas toujours

justifiées dans le dossier médical. En particulier, I’allergie au produit de contraste iod¢ n’est que

rarement mentionnée et n’a pas été reportée dans le recueil de données initial.
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Il est a noter que les inclusions, basées sur les critéres diagnostiques ou les motifs
d’admission, pouvaient €tre biaisées par une erreur lors du remplissage du dossier par le
médecin. En effet, ce dossier est renseigné dans un contexte d’urgence. Il est donc plausible de
n’avoir pas inclus certains patients présentant un critére d’inclusion qui auraient échappé a la

requéte informatique initiale.

Enfin, la survenue d’un événement thromboembolique a distance de I’inclusion n’était
pas connue, en particulier pour les patients non suspects d’EP. Par conséquent, la sensibilité de la
suspicion initiale n’a pu étre calculée puisque le nombre de faux négatifs n’était pas connu.

En effet, les données ont été recueillies uniquement lors de la prise en charge initiale aux
urgences, et le suivi n’a pas été analysé. Cette étude ne peut donc évaluer I’impact de la

démarche diagnostique initiale, sur le pronostic du patient a moyen et long terme.
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6. Conclusion

Ces résultats confirment 1’intérét de 1’utilisation d’algorithmes diagnostiques validés. En
effet, elle permet une standardisation et une reproductibilité de la démarche diagnostique.*'
Le calcul de la probabilité d’EP, au moyen de scores cliniques et en particulier du score

de Geneve modifié, est significativement plus stir que I’intuition clinique seule.

Cependant, ce score est calculable quel que soit le motif d’admission du patient, et dans
toutes les situations cliniques. La démarche clinique repose sur I’utilisation a bon escient d’un
score clinique de probabilité, lorsque la suspicion d’EP est justifiée. Le seuil de suspicion par le

clinicien étant trop bas, il en résulte un exces d’investigations, comme le montre notre étude.

Par conséquent, la méthode PERC (pulmonary embolism rule-out criteria) a été
développée afin d’exclure le diagnostic d’EP en n’ayant recours a aucun examen
complémentaire ”°. Cette méthode permet de déterminer une population a trés faible risque d’EP
en s’appuyant sur 1’absence de huit items (PERC négatif) a ’admission du patient (annexe 7).
Une ¢étude de cohorte sur plus de 8000 patients aux Etats-Unis a montré que seul 1% des patients

PERC négatif développait une MTEV 4 45 jours *.

D’autre part, les recommandations concernant la prise en charge diagnostique de I’EP ne
sont pas suivies par tous les médecins. Le respect des recommandations permettrait d’éviter la
réalisation d’angio-scanners thoraciques non indiqués, avec un risque infime de manquer un

diagnostic d’EP.
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D’autres travaux suggérent que les stratégies diagnostiques recommandées ne sont pas
appliquées : la démarche diagnostique s’appuierait sur des criteres inappropriés pour 57% des
patients pour qui le diagnostic d’EP est exclu, et pour 8% des patients pour qui I’EP est
confirmée. Le risque d’événement thromboembolique a 3 mois de la prise en charge initiale

d’une suspicion d’EP, serait alors multiplié par 6 .

La disponibilité et I’utilisation d’outils d’aide au diagnostic, par des guides écrits ou en
format numérique, incluant un score de probabilité clinique, pourraient augmenter la

performance des médecins face a une suspicion d’EP.

L’intégration dans les programmes informatiques de scores et d’algorithmes, calculés
automatiquement en fonction de I’anamnése ou de la symptomatologie présentée par le patient,
pourrait étre une aide au diagnostic, que ce soit dans un service d’urgences ou en ambulatoire.
Une ¢étude prospective permettrait d’évaluer le bénéfice d’une telle démarche en objectivant le

nombre d’angio-scanners thoraciques €vités et en évaluant le pronostic des patients.
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CONCLUSIONS
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TITRE : Intérét du score de probabilité clinique de Genéve pour limiter le risque de démarche
inappropriée: étude rétrospective d'une cohorte de paticnts admis dans un service d'urgence pour
suspicion d'embolic pulmonaire.

CONCLUSION

Lincidence de la maladic veincuse thromboe-embolique en Europe est de 1,5%e par an, et resic unc
des premiéres causes de mortalité. L'angio-scanner thoracique {AST) est 'examen diagnostique de
référence de "embolic pulmonaire (EP). La prévalence de U"EP parmi les patients ayant bénéficié d'un
AST est modesie dans les études de registres, d"environ 10 %. Cepeadant I"AST n'est pas anodin
puisqu'il constitue une source d'irradiation non négligeable et expose également i un risque de
complications rénales et allergiques. A contrario, I"absence de diagnostic d'embolic pulmonaire est
associée & une mortalité ¢levée. Par conséquent I suspicion clinique d'EP devrait s’appuyer sur des

scores de probabilité clinique validés et non pas sur intuition clinique.

Le score de Genéve modifié est le score fe plus fiable pour exclure le diagnostic d"EP pour les
patients consultants ¢n urgence. Une probabilité d’EP faible ou intermédiaire, associée a des d-diméres
négatifs, permet d'écarter Ie diagnostic d'EP. Lorsque la probabilité est forte, il est recommandé de

réaliser d'emblée un AST.

Cette étude de cohorte unicentrigue rétrospective a inclus les patients suspects d’EP. admis aux
urgences de la clinigue mutualiste de Grenoble, du 17 aodit 2011 au 17 acdc 2012. L analysc a porté sur
1874 pauents. Létude a confirmé la performance, évaluée par 'aire sous la courbe ROC du score de

(zenéve modifig, significativement supéricure a celle de |Mintuition clinique seule. Par ailleurs le volume
d"AST réalisés scrait probablement réduit par "utilisation en routine du score de Genéve modifié. La
prévalence de IEP parmi les AST réalisés était de 13.2% dans notre cohorte ¢n comparaison avee une
prévalence de 23 & 26% retrouvée dans la littérature, lorsque le score de Genéve est utilisé. L'utilisation
d'une stratégic diagnostique fondée sur des scores de probabilité clinique aurait probablement permis

d'éviter 93 AST inutiles sur les 789 réalisés.
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La disponibilité de ’AST s’est accrue au cours des 2 derniéres décennies ; en revanche ['utilisation
des scores de probabilité demeure faible. De plus la suspicion excessive d’EP pourrait étre rationnalisée
par ’utilisation d’algorithme de type PERC (Pulmonary embolism rule-out criteria). L’utilisation d’outils
d’aide 4 la stratégie diagnostique par des guides écrits ou en format numérique pourrait augmenter la

performance des médecins face a une suspicion d’EP.

Vu et permis d'imprimer

Grenoble, le 49/ Y I M >

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
PROFESSEUR J.P. ROMANET PROFESSEUR G.FERRETTI
—_
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ANNEXES

Annexe 1 Facteurs de risque de MTEV 7

Predisposing factor

Strong predisposing factors (odds ratio >10)
Fracture (hip or leg)
Hip or knee replacement
Major general surgery
Major trauma
Spinal cord injury

Moderate predisposing factors (odds ratio 2—-9)
Arthroscopic knee surgery
Central venous lines
Chemotherapy
Chronic heart or

respiratory failure
Hormone replacement
therapy
Malignancy
Oral contraceptive
therapy
Paralytic stroke
Pregnancy/postpartum
Previous VTE
Thrombophilia

Weak predisposing factors (odds ratio <2)
Bed rest >3 days

Immobility due to sitting
(e.g. prolonged car or air
travel)

Increasing age
Laparoscopic surgery

(e.g. cholecystectomy)
Obesity
Pregnancy/antepartum
Varicose veins




Annexe 2 Arbres décisionnels diagnostic d’EP’

Assess clinical

probability of PE

Implicit or prediction rule

| !
Low/intermediate clinical probability High clinical probability
or "PE unlikely" or "PE likely"
D-dimer

negative positive
No treatment* Multidetector CT Multidetector CT

No PE? PE?t No PE PE
No treatment* Treatment* No treatment* or Treatment*

investigate further®

Figure 2 Proposed diagnostic algorithm for patients with suspected non-high-risk PE (i.e. without shock and hypotension). Two alternative
classification schemes may be used to assess clinical probability: a three-level scheme (clinical probability low, intermediate or high) or a two-
level scheme (PE unlikely or PE likely). When using a moderately sensitive assay, D-dimer measurement should be restricted to patients with a
low clinical probability or a *PE unlikely’ classification, while highly sensitive assays may be used in patients with a low or intermediate clinical
probability of PE. Plasma D-dimer measurement is of limited use in suspected PE occurring in hospitalized patients. *Anticoagulant treatment for
PE. ICT is considered diagnostic of PE if the most proximal thrombus is at least segmental. ¥If single-detector CT is negative, a negative proximal
lower limb venous ultrasonography is required in order to safely exclude PE. If multidetector CT is negative in patients with high clinical prob-
ability, further investigation may be considered before withholding PE-specific treatment (see text). PE, pulmonary embolism.

Suspected high-risk PE

i.e. with shock or hypotension

CT immediately available*

no l yes

r

Echocardiography
RV overload

$—l—¥

CT available and

" Y& T patient stabilized e
No other tes:s available* l 1
or patient unstable poTve negimve
Search for other causes g PE-specific treatment Search for other causes
Thrombolysis/embolectomy : justified Thrombolysis/embolectomy
not justified Consider thrombolysis not justified
or embolectomy

Figure | Proposed diagnostic algorithm for patients with suspected high-risk PE, i.e. presenting with shock or hypotension. *CT is considered
not immediately available also if the critical condition of a patient allows only bedside diagnostic tests. *Transoesophageal echocardiography
may detect thrombi in the pulmonary arteries in a significant proportion of patients with RV overload and PE that is ultimately confirmed
by spiral CT; confirmation of DVT with bedside CUS might also help in decision-making.
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Annexe 3 Pulmonary Embolism Severity Index

Variables prédictives

Données démographiques

Points

Age, par année

Sexe masculin

Comorbidités

Cancer

Insuffisance cardiaque
Pathologie respiratoire chronique
Données cliniques

Fréquence cardiaque > 100/min
Pression artérielle systolique < 100 mm Hg
Fréquence respiratoire > 20/min
Température < 36 °C

Confusion, désorientation

Saturation arérielle en oxygéne < 90 %

Age, en années

+10

+30

+10

+10

+20

+30

+20
+20

+60

+20

Pour un patient donné, le score permettant I'estimation du risque de décés et de complication
est obtenu en additionnant I'age en année et les points correspondants a chaque variable.

Classe | {trés faible risque) : score < 65.

Classe || (faible risque) : score entre 66 et 85,

Classe |1l {risque intermédiaire) : score entre 86 et 105.
Classe IV {risque élevé) : score entre 106 et 125.

Classe V (risque trés élevé) : score > 125,
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Annexe 4 Tableau de recueil de données Excel 2011

Traitement
Anonymat Age Sexe IMC Tabac Grossesse Postpartum bradycardisant
Valeur Valeur 0/1 Valeur 0/1 0/1 0/1 0/1
AVK Antiagrégant Maladie Insuffisance BPCO Voyage < Age > Antécédent
Plaquettaire inflammatoire Cardiaque 1 Mois 65 Ans TVP/EP
0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/3
Immobilisation évg)ilft??rou Douleur Fréquence Douleur Score
ou chirurgie < 1 P unilatérale Hémoptysie a palpation et \ Score PESI
. rémission < 1 . cardiaque | Geneve
mois an d'un membre oedeme
0/2 0/2 0/3 0/2 0/3/5 0/4 valeur valeur
. . Diagnostic Douleur , Lipothymie
Diagnostic EP TVP MTEV Thoracique Dyspnée [Syncops FC PAS
0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 valeur valeur
Signes Réalisation Résultat
d'insuffisance Fibrillation . oSt Réalisation Résultat
PAD . . . BAV Angio-scanner  Angio-scanner
cardiaque auriculaire : : Doppler Doppler
. thoracique thoracique
congestive
valeur 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Clairance de
Ceeur HTAP Réalisation Résultat Créatininémie la créatinine Pa 02 Pa CO2
pulmonaire aigu scintigraphie scintigraphie (umol/l) MDRD (mmHg) (mmHg)
(mL/min)
0/1 0/1 0/1 0/1 valeur valeur valeur valeur
D-diméres CRP Hémoglobine Troponine ..
Effet shunt Suspicion d'EP
(ng/mL) (mg/L) (gl (ng/mL) P
0/1 valeur valeur valeur valeur 0/1

IMC, Indice de masse corporelle; AVK, Anti-vitamine K; BPCO, Broncho-pneumopathie chronique obstructive; TVP, Thrombose
veineuse profonde; EP, Embolie pulmonaire; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; MTEV, Maladie thrombo-embolique veineuse;
FC, Fréquence cardiaque; PAS, Pression artérielle systolique; PAD, Pression artérielle diastolique; BAV, Bloc atrio-ventriculaire;
HTAP, Hypertension artérielle pulmonaire
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Annexe 5 Caractéristiques associées au diagnostic d’EP (n=1519)

Diagnostic d’EP (%)
p-value
Oui Non
. . . Oui 2,5 5
Fibrillation auriculaire 0,3
Non 97,5 95
. Oui 7,4 6
Signes d'IC congestive 0,6
Non 92,6 94
Oui 31.4 10.8
Cancer <0.001
Non 68.6 89.2
Cancer par classe d’age
Oui 26.3 1,9
<46 ans <0.001
Non 73.7 98.1
Oui 38.8 12,1
46 - 69 ans <0.001
Non 61.2 87,9
Oui 26.4 20.3
> 69 ans 0,3
Non 73.6 79.7
Oui 80 71,7
effet shunt <0,2
Non 20 28,3
Oui 5 7,1
BPCO 0,4
Non 95 92,9
Oui 10 7,9
AVK 0,5
Non 90 92,1
. Oui 25,9 17,7
Anémie <0,05
Non 74,1 82,3
) _ Oui 21,6 17,9
Traitement bradycardisant 0,5
Non 78,4 82,1
. . Oui 20,4 19,8
Antiagrégant plaquettaire 0,9
Non 79,6 80,2
Oui 78,4 43,4
CRP>5mg/L <0,001
Non 21,6 56,6
Oui 21,3 18,7
IMC > 30 0,6
Non 78,7 81,3

Anémie définie par un taux d’hémoglobine<120g/L pour les femmes, 130g/L pour les hommes (OMS).

Effet shunt : PaO2+PaCO2 < 120 mmHg. Cancer actif ou en rémission depuis moins de 1 an



Annexe 6 Criteres d’influence du score de Genéve modifié chez les patients suspectés d’EP

Score de Genéve modifié :
n=1519 patients suspectés d’EP probabilité p-value
Faible Interm. Elevée
Oui 60,3 37,6 2,1
douleur thoracique <0,001
Non 36,3 55,3 8,5
Oui 33,9 59,4 6,7
Dyspnée <0,001
Non 59,7 37,2 32
P Oui 60,3 37,6 2,1 0.01
ipothymie ou syncope <0,
PoTy yReop Non 51,1 443 4,5
Oui 24,7 68,5 6,8
Fibrillation auriculaire <0,001
Non 58,3 453 43
Oui 28,3 66,3 54
Insuffisance cardiaque <0,001
Non 54,3 41,9 4,1
Oui 33,0 66,0 0,9
BPCO <0,001
Non 60,9 46,8 4,9
Oui 28,6 59,0 12,4
AVK <0,001
Non 54,1 43,0 2,9
Oui 473 50,0 2,7
AAP <0,05
Non 53,6 42,8 3,6
Oui 53,6 43,0 34
Traitement bradycardisant 0,9
Non 52,3 442 3,5
Oui 36,1 57,7 6,2
Anémie <0,001
Non 56,9 39,9 3,2
Oui 40,2 58,4 14
CRP > 5Smg/L <0,001
Non 62,8 31,5 5,8
Oui 50,7 43,2 6,2
IMC > 30 <0,1
Non 52,8 43,6 3,6

BPCO : Broncho-pneumopathie obstructive chronique ; AVK : Antivitamine K ;
AAP : Antiagrégant plaquettaire ; IMC : Indice de masse corporelle



Annexe 7 Critéres de la régle Pulmonary Embolism Rule-out criteria (PERC rule)”

* Age <50 ans

* Pouls < 100/min

* Sa0,; >94%

* Absence d'cedéme unilatéral d'un membre inférieur

* Absence d’hémoptysie

* Pas de traumatisme ou de chirurgie dans les quatre semaines
précédentes

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

* Absence de traitement cestrogénique per os
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