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Liste des Abréviations

AUC: Area Under the Curve

Bpm: battements par minute

ECG: Electrocardiogramme

EP: Embolie Pulmonaire

ISTH: International society on thrombosis and haematosis
MVTE: Maladie Veineuse Thromboembolique
PERC: Pulmonary Embolism Rule-out Criteria
SGRS : Score de Geneve Revisé Simplifié
SGR : Score de Genéve Révisé

SCA: Syndrome Coronarien Aigu

SPC: Score de Probabilité Clinique

TVP : thrombose Veineuse Profonde



1. INTRODUCTION

1.1 Geénéralités sur la maladie thromboembolique

L’embolie pulmonaire (EP) fait partie de la famille des maladies thromboemboliques veineuses
avec la thrombose veineuse profonde (TVP) qui peut correspondre au stade initial de la maladie.
Ce sont des maladies fréquentes. L’incidence annuelle en France d’un premier épisode de TVP
est aux alentours de 1/1000 habitants quand celle de la premiere EP est aux alentours de
0.5/1000. L’incidence de I’EP a augmenté significativement sur la derniére décennie,
probablement du fait de I’allongement de 1’espérance de vie (I’EP touchant plus
particulierement les personnes agéees), mais aussi possiblement du fait de la modification des
algorithmes diagnostiques, faisant appel a des examens plus accessibles et plus sensibles,
comme 1’angioscanner thoracique.

1.1.1 L’embolie pulmonaire

C’est la manifestation potentiellement grave de la maladie thromboembolique qui témoigne
généralement de la migration d’un caillot qui s’est souvent formé dans une veine profonde des
membres inférieurs. La circulation pulmonaire servant de filtre, si les emboles sont de taille
importante et dépassent la capacité de la fibrinolyse locale, on assiste alors a une obstruction
du réseau vasculaire artériel pulmonaire. Cette obstruction vasculaire est responsable des
différentes manifestations cliniques avec une dyspnée, une amputation significative de la
vascularisation pulmonaire, une augmentation des résistances artérielles avec une possible
hypertension artérielle pulmonaire, décompensation cardiaque droite puis gauche pouvant étre
responsable du déces du patient.

Malgré les progres réalisés ces dernieres années sur le diagnostic et le traitement de 1I’EP,
I’incidence de la maladie au niveau mondial reste toujours aux alentours de 69 cas pour 100000
habitants (1), avec un taux de déces qui reste encore élevé. Sous traitement anticoagulant, la
mortalité a un mois est estimée a 7 % mais les études post mortem montrent que 70 % des déces
par EP se manifestent sous la forme de morts subites inexpliquées sans que le diagnostic n’ait
pu étre porté au préalable (2). Il convient donc de savoir diagnostiquer cette pathologie car la
méconnaitre peut étre lourd de conséquences. Poser le diagnostic par excés n’est pas non plus
anodin car la mise sous traitement anticoagulant expose a un risque de 1 a 3% d’hémorragies
majeures dont 13% sont mortelles (3).

Il est donc indispensable de connaitre les facteurs de risque de la pathologie afin de bien
sélectionner les patients a explorer. Les trois mécanismes principaux impliqués dans la
formation de la thrombose sont : la stase veineuse, la 1ésion pariétale et 1’hypercoagulabilité ;
ce qui permet d’expliquer la plupart des facteurs de risque connus qu’ils soient transitoires ou
permanents (tableaul).



Le facteur de risque le plus important est probablement 1’age, car I’incidence annuelle d’un
premier épisode thromboembolique augmente de maniere exponentielle avec 1’dge pour
atteindre 6,9 pour 1000 aprés 80 ans (4).

A Tinverse le diagnostic d’EP chez une personne indemne de tout facteur de risque doit
conduire a rechercher une pathologie thrombophilique, ou un trouble de I’hémostase ou un état
inflammatoire pouvant témoigner d’une pathologie néoplasique qui se manifestera quelques
mois plus tard.

Tableau 1 : Facteurs de risque de Thrombose veineuse profonde et d’Embolie
Pulmonaire (5)

Facteurs de risques permanents Facteurs de risques transitoires
(terrain) (circonstances)
Age avancé Chirurgie
Cancer profond Traumatisme et immobilisation orthopédique
Syndrome myéloprolifératif Alitement
Pathologie inflammatoire chronique Station assise >6h
Thrombophilie biologique Grossesse et post-partum
Antécédent de TVP ou EP Affection inflammatoire aigue
Déficit moteur d’'un membre
Traitement hormonal




1.2 Stratégie diagnostique actuelle de ’EP

Les symptdmes pouvant faire suspecter une EP (douleur thoracique, dyspnée aigué, syncope,
hémoptysie, désaturation, etc....) sont retrouvés dans plusieurs autres pathologies, rendant ainsi
difficile son diagnostic. La premicre difficulté réside donc dans I’identification des patients
chez lesquels une EP devra étre suspectée et une démarche diagnostique initiée.

La definition opérationnelle utilisée dans les études cliniques : « I’EP doit étre évoquée chez
tout patient avec une dyspnée ou une douleur thoracique aigu€ ou d’aggravation récente, Sans
autre explication évidente », est subjective et variable selon les cliniciens. Ainsi aux Etats-
Unis Kline et al (5). ont établi un score clinique permettant d’exclure une EP ; la Regle PERC
pour « Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria » avec 8 critéres cliniques (dge >50 ans,
fréquence cardiaque >100 battements par minute (bpm), SaO2 <94 %, cedéme d’un membre
inférieur, hémoptysie, chirurgie récente, antécédent personnel de maladie thromboembolique
veineuse, traitement hormonal en cours) (6). L’absence de ces 8 critéres chez un patient se
présentant aux urgences avec suspicion d’EP permet d’écarter le diagnostic avec sécurité sans
aucun examen complémentaire. Cependant une évaluation rétrospective de cette regle de PERC
n’a pas été concluante sur la population européenne (7). Ce qui souligne la difficulté d’exclure
le diagnostic d’EP uniquement sur des criteres cliniques.

La regle PERC sera prochainement évaluée dans 1’étude PERCEPIC (ou intérét de la régle
PERC pour exclure I’Embolie Pulmonaire chez les patients ayant une faible probabilité clinique
Implicite sans examens Complémentaire). Le but est de valider prospectivement la combinaison
de la regle PERC et une probabilité clinique implicite faible pour exclure ’EP dans une
population européenne.

Ainsi une stratégie diagnostique incluant des critéres cliniques mais également paracliniques a
été élaborée (Figure 1) pour permettre de mieux sélectionner les patients pour lesquels des
explorations doivent étre poursuivies.

Il est également important de réaliser des examens non invasifs de débrouillage afin d’éliminer
des diagnostics différentiels, avant de se lancer dans la stratégie. Par exemple la réalisation d’un
ECG permet d’éliminer un syndrome coronarien aigu (SCA), la radio pulmonaire une
pneumopathie, un pneumothorax etc......

La stratégie diagnostic de I’EP débute toujours par I’évaluation de la probabilité clinique qui
constitue ’étape initiale et indispensable. Elle est trés importante pour I’interprétation des
résultats des examens diagnostiques. Il faut le faire avant la réalisation de tout examen
complémentaire pour ne pas étre influencé par le résultat de ce dernier.

L’étape suivante consiste en un dosage quantitatif des D-dimeres par une méthode validée, mais
qui est inutile et non fiable si la probabilité clinique est forte. Quand les D-diméres sont négatifs,
le diagnostic d’EP peut étre écarté. Quand la probabilité clinique est forte ou que les D-dimeéres
sont élevés, il faut réaliser un angioscanner thoracique, éventuellement suivi d’une échographie
veineuse quand la probabilité clinique est forte et I’angioscanner négatif. La scintigraphie
pulmonaire est maintenant réservée aux contre-indications du scanner sauf peut-étre chez la
femme jeune. Une discordance entre la probabilité clinique et le résultat d’un examen
complémentaire doit toujours faire discuter le résultat de ce dernier. Une deuxiéme lecture est
trés souvent nécessaire pour un examen réalisé et interprété dans une situation d’urgence et
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lorsque la qualité est jugée insuffisante. L’examen doit étre refait et/ou son résultat confirmé
par un autre test.

-Evaluation de la probabilité clinique :

Elle permet de déterminer des sous-groupes de patients pour lesquels la probabilité clinique est
plus ou moins forte, ce qui est capital car les examens complémentaires a notre disposition n’ont
pas une sensibilité ni une spécificité a 100%.

L’évaluation de la probabilité clinique peut se faire soit de fagcon implicite par le clinicien, soit
de facon explicite par des scores, dont les plus utilisés sont : le score de Wells et le score de
Geneve révisé. Quelle que soit la méthode utilisée en Europe la prévalence de I’EP (probabilité
pré-test) est de ’ordre de 5 a 10 % pour les probabilités cliniques faibles, de 20 a 30 % pour les
probabilités cliniques modérées et de 60 a 80 % pour les probabilités cliniques fortes. Ceci
confirme que I’estimation de la probabilité clinique seule ne permet pas d’exclure ou de
diagnostiquer I’EP sans prendre un risque d’au moins 5 % de faux négatifs et de 20 % de faux
positifs. Des examens complémentaires spécifiques sont toujours indispensables (8).

-les examens complémentaires spécifiques

le dosage des D-dimeres : ils résultent de la dégradation de la fibrine qui est le témoin de
I’activité de la coagulation et de la fibrinolyse. Leur taux augmente dans de nombreuses
situations ce qui fait qu’ils ont une spécificité faible pour I’EP. Par contre ils sont quasiment
toujours ¢élevés en présence d’un thrombus récent et donc ont une grande sensibilité pour I’EP ;
ce qui en fait un test d’exclusion de I’EP. Plusieurs types de test hautement sensibles sont
commercialisés avec un seuil retenu de positivité a 500ug/L. Ainsi un taux de D-diméres négatif
permet d’exclure le diagnostic d’EP sans réalisation d’autres examens complémentaires chez
30% des patients suspects (8). Par contre du fait de leur faible spécificité un taux élevé de D-
dimeres n’a aucune valeur pour poser le diagnostic d’EP, il faudra alors réaliser d’autres
examens. Cette faible spécificité implique qu’il faut réserver le dosage aux seules suspicions
cliniques d’EP, aprés avoir évalué la probabilité clinique.

I’échographie veineuse des membres inférieurs : c’est un examen non invasif et largement
disponible. La plupart des EP ont comme point de départ une thrombose veineuse profonde
(TVP) et le traitement est identique. Devant une suspicion d’EP une échographie veineuse des
membres inférieurs positive, avec découverte d’un thrombus au niveau proximal, permet de
poser le diagnostic et de debuter un traitement (9). En revanche, la sensibilité (40%) et la valeur
prédictive négative de 1’échographie veineuse pour le diagnostic d’EP sont faibles, elle n’est
donc utile que si elle est positive.

L’intérét principal de 1’échographie veineuse, est de mettre en évidence une TVP proximale et
de permettre ainsi un diagnostic indirect d’embolie pulmonaire en cas de symptomatologie
respiratoire. Elle est intéressante surtout chez les patients suspects d’EP mais chez qui il est
impossible et non souhaitable de réaliser un angioscanner (insuffisance rénale, femmes
enceintes, allergie...).
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» TPangioscanner thoracique: il s’agit d’un examen peu invasif mais irradiant qui nécessite
I’injection d’un produit de contraste iodé et une coopération minimale du malade. Environ 5 %
des examens ne permettent pas de conclure en raison d’une opacification insuffisante ou
d’artéfacts respiratoires. Il a pris une place importante dans le diagnostic d’EP. Les scanners
multi-barrettes ont une grande sensibilité, permettant d’exclure une EP en cas de négativité et
sans recourir a une exploration veineuse.

Cependant, il y a un risque non négligeable de faux négatif en 1’absence d’exploration du réseau
veineux comme le montre 1’étude PIOPED 2 qui réaffirme la nécessité de prendre en compte la
probabilité clinique. Ces résultats ont été confirmés par des travaux chez les patients suspects
de récidive thromboembolique (10).

Enfin il a ’avantage de permettre la visualisation du parenchyme pulmonaire ainsi qu’une
analyse couplée du réseau veineux cave inférieur.

PHOTO 1 : Angioscanner thoracique visualisant un thrombus proximal au niveau de 1’artére
pulmonaire droite
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» lascintigraphie pulmonaire : Il n’y a pas de contre-indication a la réalisation d’une
scintigraphie, 1’irradiation est trés faible, ne nécessite pas d’injection de produit de contraste
iodé, mais sa réalisation nécessite la coopération du patient.

Une EP se traduit par un défaut de perfusion d’autant plus évocateur qu’il n’est pas associé a
des anomalies radiographiques ou de ventilation dans le méme territoire. Le résultat ne se fait
donc pas en termes de « présence » ou « absence » d’EP, mais en termes de normalité ou de
probabilité d’EP (faible, modérée, élevée).

C’est un examen décevant car il ne permet d’exclure une EP que s’il est normal (14% des
malades dans I’étude PIOPED) (8), et le diagnostic d’EP n’est confirmé par I’angiographie que
chez 87% des patients avec une scintigraphie de forte probabilité (11).

PHOTO 2 : scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion montrant un défaut de
perfusion au niveau du lobe supérieur droit
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» ID’échographie cardiaque trans-thoracique est réalisée a la recherche de signes de cceur
pulmonaire aigu, qui sont presents lorsque plus de 40% du lit vasculaire est obstrué.
L’échographie trans-oesophagienne permet de visualiser directement le thrombus dans les
cavités droites et dans le tronc de I’artéere pulmonaire (8). L’échographie cardiaque
trans-thoracique n’a qu’une valeur diagnostique positive, et présente une utilité surtout chez les
patients instables avec des signes cliniques de choc ayant une probabilité clinique forte d’EP.
Elle présente également un intérét dans la stratification du risque de mortalité a court terme
attribuée a I’EP (12).
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Figure 1 : stratégie diagnostic de I’EP (8)
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1.3 Les différents scores cliniques

Pour identifier la population de patients qui doit bénéficier d’examens complémentaires dans
une suspicion d’EP, plusieurs scores ont été développés.

Les premiers scores a avoir été élabores sont les scores diagnostiques dits de « probabilité
clinique ». Plus récemment, des scores pronostiques ont été proposes. Chacun de ces scores
dispose de spécificités, présentées recemment dans une mise au point(13).

1.3.1 Les scores diagnostiques (de probabilité clinique)

Chez un patient suspect d’EP, la premiére étape du diagnostic repose sur 1’évaluation de la
probabilité clinique. La notion de probabilité clinique dans la stratégie diagnostique de I’EP a
¢té introduite par 1’étude PIOPED. Dans cette étude, la valeur diagnostique de la scintigraphie
était grandement améliorée quand le résultat de la scintigraphie était couplé a 1’évaluation de la
probabilité clinique par le médecin. Cette évaluation se faisait initialement sur la conviction
clinique du médecin ; par la suite différents Scores de Probabilité Clinique (SPC) ont été
élaboreés et validés. Les deux méthodes ont été comparées et il en ressortait une équivalence,
méme si les SPC avaient un avantage du fait de leur reproductibilité (8).

Les scores ont également un intérét surtout chez les jeunes médecins en formation (internes) et
les praticiens qui ne sont pas souvent confrontés a cette pathologie dans leur pratique de tous
les jours (médecins généralistes, certains médecins hospitaliers....)

Le score de Wells et le score de Genéve sont les deux plus connus, mais il en existe d’autres
comme le score de Miniati et la regle de Charlotte.

Le but premier de ces scores est de classer les patients en différents sous-groupes dans lesquels
la prévalence de I’EP est connue. Par exemple avec le Score Révisé de Geneve (SRG) la
prévalence de I’EP est d’environ 10% chez les patients avec une probabilité clinique faible,
30% chez les patients avec une probabilité clinique intermédiaire, et 70% chez les patients avec
une probabilité clinique forte.

Ces différents scores sont représentés dans le tableau 2.
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Tableau 2 : les principaux scores diagnostics en cas de suspicion d’EP(13)

Score de Geneve(16) Poaints Score de Genéve Paints Score de Wells Points Régle de Charlotte
évaluation révisé évaluation (13) évaluation (18)
-Chirurgie récente 3 -Age > 65ans 1 Signes clinique -Age >50ans
. de TVP 3
-Ancienne TVP ou EP 2 . ) .
-Ancienne TVPouEP | 3 Chiruraie récente -Fréquence cardiaque >
-Age 60-79ans 1 gou 15 pression artérielle
-Age >/=80ans 2 -Chir/ fracture dans le immobilisation systolique
mois précédent 2 . _—
-Fréquence Fréquence -Hypoxémie inexpliquée
cardiaque>100/min 1 -Néoplasie active 2 cardiaque 1.5 (02<95%)
. >100/min
-Radio du thorax . . . o o
*Atélectasie 1 -Fréquence cardiaque i -Chirurgie récente
(par minute) 5 (ATBIEIE IV (4semaines précédentes)
* Surélévation d’un hémi- *75-94 ou EP '
diaphragme 1 *>[=95 5 -Hémoptysie
-Pa02: -Douleur 2 la palpation Hémoptysie L . o
* <49mmHg (6.5kPa) 4 le long des \'/e_ines dun | 4 ;T(Eﬂ]eérrl: unilatéral d’un
*49-59mmHg membre inférieur Néoplasie 1
(6.5-7.99kPa) 3 .
-Douleur unilatérale ) )
*60-71mmHg d’un membre 3 Diagnostic 3
(8-9.49kPa) 2 alternatif moins
-Hémoptysie 2 probable que
*72-82mmHg I’EP
(9.5-10.99kPa) 1
-PaCo2 :
*<36mmHg (4.8kPa) 2
*36-38.9mmHg
(4.8-5.5kPa) 1
Probabilité d’embolie pulmonaire
Faible 0-4 Faible 0-3 3 Catégories < EP quasi |0 élément
Faible 26 exclue
Intermédiaire 5-8 Intermédiaire 4-10 Intermédiaire >-6
Elevee
Elevée >/=9 Elevée >/=11 EPnon |>/=1
2catégories <=4 exclue | élément
EP improbable >:1
EP probable
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Le score de Wells

Le score de Wells original, publié en 2000, comprend les parametres cliniques suivants:
antécédent d’EP ou TVP, fréquence cardiaque supérieure a 100/min, chirurgie ou
immobilisation récente, signes cliniques de TVP, hémoptysie et présence d’un cancer. Il inclut
¢galement un critére intitulé «un diagnostic alternatif est moins probable que I’EP» (14).
Pour ce dernier critére dont la formulation n’est pas trés intuitive, le raisonnement peut étre
effectué de la maniere suivante:
- Si I’on estime que I’EP est le diagnostic le plus probable, trois points sont rajoutés au
Score.
- Si toutefois un diagnostic alternatif est jugé aussi probable ou plus probable que I’EP,
aucun point n’est ajouté au score total.
Bien que cet item du score soit prédictif de la présence d’EP (15), il a été souvent critiqué. En
effet, reposant sur une évaluation subjective, il dépend de I’expérience clinique du médecin, ce
dont précisément il était souhaitable de s’affranchir avec ’utilisation de scores. De plus, il a été
montré que la décision d’attribuer des points a cet item ou non est influencée par les autres
paramétres du score.

Néanmoins, le score de Wells permet une séparation des patients en trois groupes de probabilité
clinique: faible, intermédiaire ou forte avec une prévalence d’EP de 3,6%, 20,5% et 66,7%
respectivement. Le score de Wells peut également étre utilisé de maniére dichotomique: EP
«peu vraisemblable» ou «vraisemblable» avec une prévalence d’EP de 7,8% et 40,7%
respectivement. Il a par ailleurs été largement validé de maniére prospective dans le cadre de
stratégies diagnostiques de I’EP.

Une des limites de 1'utilisation des SPC est la difficulté a mémoriser les items du score et le
nombre de points correspondants. Ainsi, une version simplifiée a été développée, attribuant un
point & chaque item (le score original attribuant entre 1 et 3 points selon les items) et s’est
montrée efficace dans une analyse rétrospective des patients issus de 1’étude Christopher (16).
La version simplifiée a également passé¢ 1’étape de validation externe, montrant des
performances équivalentes au score original ; prévalence d’EP chez les patients avec EP «peu
vraisemblable» de 12% versus 13%, et chez les patients avec EP «vraisemblable» de 47%
versus 56% respectivement. Afin de respecter les exigences méthodologies requises pour
I’application de scores cliniques, le score de Wells simplifié devrait encore étre validé de
maniere prospective avant que 1’on puisse en recommander [’utilisation a large échelle dans la
pratique clinique courante.
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Le score de Genéve

Le score de Geneve, publié dans sa version originale en 2001(17), a été développé parallélement
au score de Wells. L’avantage majeur de ce score est le fait de se baser essentiellement sur des
critéres objectifs dont quatre items cliniques que sont I’age, un antécédent de MTEV, une
chirurgie récente et une fréquence cardiaque supérieure a 100/min (Tableau 2). Sa particularité,
qui représente aussi sa limite, est l’utilisation de trois items nécessitant des examens
complémentaires, dont la radiographie du thorax et la gazométrie artérielle en air ambiant
(PaO2 et PaCO2).

La gazométrie en air ambiant représente 1’information manquante la plus fréquente chez ces
patients, que ce soit dans 1’¢étude initiale ou lors de la validation externe rétrospective du score.
Dans la cohorte de validation, le calcul du score s’est avéré impossible chez 15% des patients
soit parce qu’ils étaient déja sous oxygénothérapie au moment de la gazométrie, soit dans la
majorité des cas parce que leur état n’avait pas été jugé suffisamment sévere pour justifier la
réalisation d’une gazométrie.

Afin de pallier a cette limite du score de Genéve liée essentiellement a la gazométrie, un score
de Genéve «révisé» comprenant uniquement des caractéristiques cliniques a été développé
(Tableau 2). La validation externe rétrospective de ce score a démontré son efficacité, avec une
prévalence d’EP de 8,3%, 22,8% et 71,4% pour les probabilités cliniques faible, intermédiaire
et forte respectivement. De plus, 1’utilité et la fiabilité du score de Geneve «révisé» ont été
prouvees dans une étude multicentrique prospective ou il s’intégre dans une stratégic
diagnostique. Par la suite, la simplification du score de Geneve révisé (attribuant un point a
chaque item) n’en a pas diminué 1’utilité ni la précision diagnostique (18). Comme pour le score
de Wells simplifié, le score de Geneve révisé simplifié doit encore franchir I’étape de la
validation prospective, ce qui constituait I’'un des objectifs secondaires de I’étude ADJUST,
sujet de ce travail.

Les autres scores de probabilités

Ces scores sont moins connus des médecins et sont donc moins utilisés dans la pratique de tous
les jours.

11 s’agit de la regle de charlotte (19) développée par Kline et al. en 2002 a partir d’une cohorte
de 934 patients suspects d’EP issus de 7 services d’urgences. L’objectif était d’identifier les
patients pour qui un dosage de D-dimeéres négatif permettrait d’éliminer le diagnostic d’EP. Les
deux premiers items (dge >50, ou rapport fréquence cardiaque/TAS>1) permettent de
déterminer les situations a risque. Si ces items sont négatifs, (probabilité d’EP a 13% pour une
prévalence initiale a 19%) il est possible d’attendre le résultat des D-diméres. S’ils sont positifs,
on passe alors a la deuxiéme partie du score qui comprend 4 items (saturation en O2 < 95% ;
présence ou non d’hémoptysie; chirurgie récente ou traumatisme ; cedéme unilatéral de jambe).
Si un des items est positif, la probabilit¢ d’EP passe a 40%. S’ils sont tous négatifs, la
probabilité reste a 13%, on peut alors attendre le résultat des D-diméres avec sécurité. Le risque
de faux négatif étant a 1% (20).
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Le score de Miniati (21) en 2008 ; il s’agit du deuxiéme score développé par Miniati et al. sur
une cohorte de 1100 patients suspects avec une prévalence d’EP d’environ 40%. Il comprend
16 items (démographiques, antécédents, symptomes, signes cliniques et électro
cardiographiques). 1l a été validé sur une cohorte de 454 patients dont 71% étaient des patients
hospitalisés.

1.3.2 Les scores pronostiques

En présence d’une EP avérée, il est recommandé d’effectuer une stratification du risque dans le
but de préciser le pronostic et, idéalement, le type de traitement & préconiser (12). En effet, si
la grande majorité des EP sont considérées comme non massives (non-high risk, selon la
nouvelle terminologie, 65% des EP), 30% sont qualifiées de submassives (intermediate risk,
dysfonction ventriculaire droite en 1’absence d’état de choc) et 5% sont dites massives (high
risk, état de choc, compromission hémodynamique avec pression artérielle systolique < 100
mmHg). Pour ces derniéres, les indications de la thrombolyse ou de 1’embolectomie
chirurgicale ou par voie endovasculaire sont formelles (22).

Dans les EP submassives, I’étude multicentrique européenne PEITHO confirme ’efficacité de
la fibrinolyse avec une diminution de la mortalité et des décompensations cardiaques
secondaires (2.6% vs 5.6% dans les 7 premiers jours avec odds ratio de 0.44 ; 95% intervalle
de confiance) chez les personnes de moins de 75 ans ; mais avec une augmentation des
accidents hémorragiques (23). Pour rappel la fibrinolyse ne fait pas partie des dernieres
recommandations de la société européenne de cardiologie.

En fait, actuellement, plus que I’indication a la thrombolyse, c’est I’option du traitement
ambulatoire qui est a I’ordre du jour et des scores ont été développés dans le but d’identifier des
patients a faible risque d’événements défavorables (criteres composites incluant déces,
récidives thromboemboliques symptomatiques et hémorragies majeures) a trois mois (24) ou
de mortalité a 30 jours (25) (tableau 3).

> Le score pronostique de Genéve

Le score pronostique de Geneve a été développé dans une population de 296 patients pour
identifier le groupe a risque faible d’événements indésirables a 3 mois, et donc pouvant
bénéficier d’un traitement en ambulatoire avec sécurité. 1l inclut aussi bien des éléments de la
clinique que des résultats d’examens paracliniques (gaz du sang, et échographie-doppler des
membres inférieurs).

Ainsi en présence d’un score pronostique de Geneve inférieur a 3 (66% de la population d’EP
étudiée), le taux d’événements défavorables était de 2,2% contre 26,1% pour un score égal ou
supérieur a 3 (24). Ce score a fait 1’objet d’une validation externe (26) dans une cohorte distincte
au sein de laquelle ses performances se sont révélées tres proches de celles obtenues dans la
population de dérivation initiale. Le score de Genéve a été appliqué avec succes dans une petite
étude au sein de laquelle les patients avec un score inférieur a 3 avaient pu étre traités en
ambulatoire sans probléme particulier (27).
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> Le score PESI

Développé dans une population beaucoup plus importante aux Etats-Unis (15531 patients) par
rapport au score pronostique de Geneve, le score PESI (Pulmonary embolism severity
index)(25) permet également d’identifier les patients a faible risque d’événements indésirables
et donc pouvant bénéficier d’un traitement en ambulatoire. Il permet une stratification trés fine
du pronostic vital a 30 jours (tableau 3). Une faible mortalité (de I’ordre de 2%) était observée
dans les classes I-11 selon le score (environ 40% du collectif) tandis qu’elle augmentait
sensiblement dans les classes Il (6,5%), IV (10,4%) et V (24,5%)(25). Le score PESI a été
utilisé dans le cadre d’une étude multicentrique OTPE (Outpatient treatment of pulmonary
embolism) et a permis de valider le traitement en ambulatoire des patients ayant un score a | et
I1 (28). Par la suite un score de PESI simplifié a été développé a partir d’une cohorte de patients
espagnols, et a été comparé au score original. Il montrait des performances similaires. Il a
secondairement bénéficié¢ d’une validation externe dans une cohorte multinationale.(29)

> Lescore PREP

Plus récemment, un troisieme score pronostique a 30 jours (PREP) (tableau 3) a été développé
surtout pour identifier le sous-groupe de patients pouvant parfois et pour certains, bénéficier de
la fibrinolyse a savoir les EP avec un risque intermédiaire. 1l inclut des données cliniques, écho
cardiographiques et I’analyse du taux de pro-BNP (Brain natriuretic peptide)(30). Ce score
permet d’identifier de maniére assez fine trois catégories de patients avec survenue
d’événements défavorables (composite de déces, de récidive d’un état de choc et de récidive
thromboembolique). Chez les patients sans état de choc initial, le taux d’événements
défavorables était de 1,8% dans la classe | (représentant 60% des patients avec EP non massive),
de 11,7% dans la classe II et de 22,2% dans la classe III. Ce score doit encore faire 1’objet d’une
validation externe.
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Tableau 3 : les différents scores pronostiques de I’EP (13)

Score pronostic | Points Score de PESI Points Score de PESI Points | Score PREP (28) | points
de Genéve (23) (24) simplifié (29)
Ancienne TVP | 1 Age Années Age>80ans 1 Cancer
Sexe masculin +10 ATCD de Non 0
cancer 1 Oui 6
Cancer 2 Cancer +30 ATCD de
(antécédents ou pathologie
cancer évolutif) cardio-
pulmonaire
chronique 1
Choc
Insuffisance 1 Insuffisance +10 Fréquence cardiogénique
cardiaque cardiaque cardiaque 1
>/=110/min Non 0
Oui 6
IRC* +10 TAS*
<100mmHg 1
TAS* +30
TAS* 2 <100mmHg
>100mmHg Saturation BNP (ng/L)
Fréquence +20 artérielle< 90% 1
cardiaque <100 0
>/=100/min 100-249 1
250-499 2
500-999 4
>1000 8
Pa02<60mmHg | 1
(8kPa) Saturation +20 VD/VG ratio
artérielle en
02<90% 0.2-0.49 0
0.5-0.74 3
0.75-1.00 5
1.00-1.25 8
>1.25 11
TVP proximale | 1 FR* >/=30/min +20
confirmée Confusion
Température<36° | +20 Oui 0
c Non 10
Altération de +60
I’état de
conscience

Signification Clinique

Evolution défavorable a 3
mois

Risque plus faible <3

Risque plus élevé >/=3

Mortalité a 30 jours

Classe 1 <65
Classe 2 66-85
Classe 3 86-105
Classe 4 106-125
Classe 5 >126

Mortalité a 30 jours

Score = 0 bas risque

Score >ou= 1 haut risque

Evolution défavorable a 3
mois

Risque faible <6

Risque
intermédiaire ~ 7-17
Risque élevée  >18

*TAS : Tension artérielle systolique, *IRC : Insuffisance respiratoire chronique,* FR : Fréquence respiratoire,
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1.4 Problématique

L EP est une pathologie fréquente chez la personne &gée avec une incidence de 1 a 3 pour 1000
entre 60 et 74ans , celle-ci est multipliée par 3 au-dela de 75ans (31). Elle est également associée
a une mortalité a court terme plus importante par rapport aux sujets jeunes.

Méme si la stratégie diagnostique reste inchangée il est plus difficile d’établir le diagnostic
d’EP chez la personne agée du fait des modifications physiologiques li¢es a I’age d’une part et
d’autre part la présence de comorbidités qui peuvent compliquer la réalisation et I’interprétation
des examens complémentaires.

- Ainsi chez la personne &gée le diagnostic de I’EP est plus difficile que chez le sujet
jeune du fait de 1’absence de spécificité des signes cliniques (dyspnée, douleur thoracique,
tachycardie...) qui peuvent étre retrouvés dans plusieurs autres pathologies.

- L’intérét des D-dimeres également diminue car ils augmentent de maniére naturelle
chez la personne agée. Ainsi le nombre de patients chez qui le taux de d-dimeres est négatif
passe de 51% avant 40 ans, a 26% entre 60 et 70 ans, et seulement 5% apres 80 ans (32). Mais
leur valeur prédictive négative est conservée ce qui permet de maintenir leur intérét dans
I’exclusion de I’EP.

Pour améliorer leur performance diagnostique dans cette classe d’age 1’étude ADJUST a permis
de valider un nouveau seuil chez les personnes de plus de 50 ans (1’age X10) (33).

- La réalisation de 1’angioscanner ; examen de référence est egalement difficile du fait
de la fréquence des insuffisances rénales chez les personnes agées ; ce qui va contre-indiquer
I’injection de produits de contraste iodés. Cela aboutit souvent a une prolongation de la durée
d’hospitalisation et parfois a I’initiation inappropriée d’un traitement anticoagulant avec les
risques de complications hémorragiques associées.

- La scintigraphie, alternative de 1’angioscanner ; elle se heurte aux problemes liés a son
interprétation car les comorbidités respiratoires sont fréquentes chez les personnes agées.

11 est donc indispensable d’identifier au préalable les patients les plus a risques pour éviter de
réaliser des examens complémentaires chers et invasifs, non dénués de complications et aussi
d’éviter les traitements anticoagulants chez ces personnes fragiles avec un risque hémorragique
non négligeable.

Enfin la performance des scores de probabilité clinique peut également étre affectée par I’age ;
raison pour laquelle, parallélement a 1’étude ADJUST qui a validé un nouveau seuil de D-
dimeres chez la personne &gée, nous nous sommes poses la question de savoir si I’un des scores
de probabilité clinique les plus utilisés permettait une meilleure identification des sujet agés
suspect d’EP.

En effet les scores de Wells et de Geneve ont été comparés dans plusieurs études mais dans la
population générale, et il en est souvent ressorti une absence de supériorité de 1’un des scores
par rapport a ’autre (33-34).

Une premiere comparaison directe entre le score de Genéve révisé et le score de Wells sur une
population neutre a été publiée en 2008 (34). lls présentaient des performances similaires
exprimées en termes d’Aires Sous la Courbe (AUC) (0,73 et 0,79 respectivement).
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IIs identifiaient les mémes proportions de patients aux mémes risques : 52 % versus 44 % de
bas risque (8 % versus 5 % de prévalence d’EP), 45 % versus 51 % de risque intermédiaire (23
% vs 23 % de prévalence d’EP) et 2 % versus 3 % de haut risque (71 % vs 62 % de prévalence
d’EP). Les auteurs ont conclu donc que les deux scores ont une performance similaire.

Une autre comparaison a été réalisée et publiée en 2011 par Penaloza et al. et concluait & une
supériorité du score de Wells (36).

Une autre étude publiée en 2004 a réalisé une comparaison de ces deux scores en divisant la
population selon 3 tranches d’age (moins de 50 ans, entre 51 et 74 ans et plus de 75 ans) et
concluait a une équivalence quel que soit la tranche d’age et surtout a I’importance de leur
utilisation (37).

Enfin une méta-analyse sur les différentes publications concernant les différents scores de
probabilité clinique a été publiée en 2010 par Cériani et al. et concluait que certes ces scores
étaient différents mais ils avaient une méme précision, et leur utilisation devait dépendre de la
prévalence de I’EP et du type de patients (38).

Hypothése

Toutes ces comparaisons ont été réalisées dans des populations neutres (tous ages confondus),
sauf I’étude de Le Gal et al.(37) ou la comparaison a été faite en séparant les patients selon les
classes d’age. Devant les difficultés rencontrées en général par les praticiens dans le diagnostic
de I’EP et surtout chez les personnes agées du fait d’une part de 1’absence de spécificité des
signes cliniques et d’autre part la difficulté de réalisation des examens complémentaires
(diminution de la performance, difficultés de réalisation, et risque de complication), nous avons
émis 1’hypothése que 1’un des SPC les plus utilisés (Score de Wells, SGRS) pourrait permettre
de mieux identifier les personnes agées suspectes d’EP, et qu’en association avec les D-dimeres
il permettrait d’éliminer I’EP, sans recourir & d’autres examens complémentaires chez une
proportion plus importante de patients agés.
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2. ’ETUDE CLINIQUE

2.1 METHODES
2.1.1 Objectif et Type d’étude

L’objectif de I’étude ADJUST était de valider 1’utilité et la sécurité d’une stratégie
diagnostique pour I’EP incluant chez les patients a probabilité clinique non forte un dosage de
D-dimeéres interprété en fonction d’un seuil ajusté a 1’age:

Apreés 50 ans, seuil en ug/L = dge en années x 10.

C’est une étude internationale (France, Belgique, Suisse, Pays-Bas) prospective pragmatique
avec suivi, incluant tous les patients de plus de 18 ans assurés sociaux se présentant aux
urgences pour suspicion d’embolie pulmonaire.
Les critéres d’exclusions étaient les patients insuffisant rénaux (clairance <30ml/min),
allergique a I’iode, ou sous anticoagulant au long cours, une grossesse en cours, une espérance
de vie inférieure a 3 mois, ou suivi impossible.

Notre étude est une étude ancillaire comparative pragmatique multicentrique
prospective avec suivi réalisée en parall¢le de 1’étude ADJUST.
L’objectif principal de notre travail est, a partir des scores de prédiction cliniques actuellement
utilisés associés au dosage des D-dimeres, d’exclure en toute sécurité le diagnostic d’EP chez
la personne agée ambulatoire sans la réalisation d’examens complémentaires invasifs en
déterminant un score sensible chez les personnes agées de plus de 65ans.
Les objectifs secondaires sont :

- établir si les résultats de 1’objectif principal sont superposables dans le sous-groupe
des patients de plus de 75ans.

- réaliser une analyse médico-économique des deux scores pour déterminer le score
permettant d’éviter la réalisation d’examens complémentaires non indispensables.

2.1.2 La population cible de I’étude

La population cible de notre travail est toute personne de plus de 65 ans incluse dans les
différents centres participants a 1I’étude ADJUST et ayant une suspicion d’embolie pulmonaire,
qui acceptent de participer a 1’étude et qui sont pris en charge par 1’assurance maladie de leur
pays d’origine.

Les critéres d’exclusion sont : tout patient de moins de 65 ans, les patients sous anticoagulants
au long cours, ou dont le suivi est impossible, les insuffisants rénaux, et ceux qui sont
allergiques a I’iode.
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2.1.3 La préparation de I’étude au niveau du centre d’Agen

Nous avons d’abord réalisé une étude aupres du laboratoire pour faire une estimation du nombre
de dosage des d-diméres aux urgences d’Agen pour suspicion d’EP, et fait une estimation de la
durée probable de 1’étude dans notre centre. Il en est ressorti que nous réalisons a peu pres
environ 60 dosages de d-diméres par mois ce qui nous a permis d’estimer la durée des inclusions
a 3 mois. Il nous fallait inclure environ 120 patients dans le centre d’ Agen.

Ensuite nous avons présenté le projet aux médecins qui travaillent sur le plateau ; afin de
recueillir leurs interrogations et d’y apporter des réponses et surtout leur expliquer les
différentes retombées attendues et leur apport sur 1’évolution des connaissances actuelles. Il y’a
eu environ 3 réunions avec les différents médecins du service et elles nous ont permis de bien
expliquer le déroulement de I’étude et de recueillir les informations réglementaires de chaque
médecin et la signature des conventions en tant que co-investigateur de 1’étude.

Nous avons enfin fini les rencontres avec une réunion avec le Pr Le Gal, le coordonnateur de
I’étude pour une meilleure explication des justificatifs de 1’étude et répondre a toutes les
questions qui nous ont été posées lors des précédentes réunions.

Nous avons par la suite travaillé avec I’informaticien des urgences afin d’inclure dans le logiciel
une fenétre (Pop-up) permettant de le calcul des scores de Wells et de Geneve le plus
simplement possible dés que 1’on doit faire une demande de d-dimeres dans le cadre d’une
suspicion de maladie thromboembolique ; et enfin nous avons envoyé par e-mail le résumé de
toutes les réunions afin de nous assurer que tout le monde avait bien compris 1’étude et son
apport futur.

2.1.4 En cours d’étude

Dés les premiéres inclusions, nous avons eu quelques retours de la part des médecins des
urgences concernant surtout les modalités de signatures de consentement surtout pour les
patients aux fonctions cognitives altérées ; probléme que nous avons résolu en nous mettant
directement en contact avec les membres de la famille, 1’étude ayant prévu un formulaire de
consentement pour les familles pour les patients ne pouvant signer par eux méme les
consentements.

Nous nous sommes eégalement rendu compte lors des premiéres saisies de données que sur le
logiciel mis en place pour récupérer les scores de probabilité clinique, il nous manquait les
poids des patients, chose que nous avons tres vite rectifiée avec notre informaticien pour avoir
toutes les données dans les dossiers lors de la saisie sur le CRF (Case Report Form)
électronique.
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2.1.5 La Saisie des données et le suivi a 3 mois du centre d’Agen

Elle a été réalisée a partir des dossiers patients électroniques du service des urgences
(URQUAL). Nous avons d’abord rempli des CRF en papier apres avoir réalisé les extractions
des données des patients. Par la suite nous avons rentré les données saisies sur le CRF papier
sur le CRF électronique au fur et a mesure.

Il y a eu par la suite les visites de 1’attaché de recherche clinique (4 au total) pour le controle de
la qualité des dossiers et du classeur de recherche clinique, et nous avons réalisé ensemble
quelques corrections sur les dossiers de certains patients.

Le suivi a trois mois des patients a été réalise par appels téléphoniques directement aupres des
patients avec un questionnaire établi dans le cadre de I’étude.

Pour les patients ne répondant pas au téléphone nous avons pris contact avec leur médecin
traitant pour pouvoir récupérer les donnees pour le suivi.

Enfin quand le médecin n’était pas joignable nous avons réalis¢ le suivi en consultant le logiciel
des urgences URQUAL pour veérifier si les patients sont repassés aux urgences et pour quelles
raisons, et s’ils ont été hospitalisés suite a leur passage aux urgences nous avons consulté le
dossier des patients sur le logiciel CONVERGENCE, qui est le logiciel des services
d’hospitalisation du CH d’ Agen. En effet, la fuite des patients vers d’autres établissements, pour
pathologies médicales étaient peu probables compte tenu de I’offre de soins sur notre territoire.

Les résultats présentés ont été obtenus sur 1’ensemble de la population de 1’étude ADJUST.

2.1.6 Analyse Statistique

Les caractéristiques générales de 1’échantillon ont été décrites en utilisant les moyennes et les
écart-types pour les variables continues, les nombres et les proportions pour les variables
discrétes. Le score de Wells a été calculé pour tous les patients au cours de 1’étude, et les items
nécessaires au calcul du score de Genéve révisé simplifié (SGRS) ont été collectés de facon
prospective a I’inclusion dans 1’¢tude. Les proportions de patients classés dans les différentes
categories de probabilité clinique par chacun des scores ont été calculées avec leur intervalle de
confiance a 95%, ainsi que la prévalence de I’EP dans chacun de ces groupes. Ces proportions
ont eté comparees en utilisant un test du chi-2, avec un seuil de significativité statistique a 5%.
Le logiciel statistique SPSS version 19.0 (IBM) a éte utilisé pour les analyses.
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2.2 RESULTATS

La base de données ADJUST comprend 3377 patients, sur plusieurs centres en Suisse (n=602),
en France (n=829), en Belgique (n=193) et aux Pays-Bas (n=1753). Notre étude sur la
prévalence de I’EP dans les différentes catégories des SGRS et Wells concerne les patients de
plus de 65 ans (n=1546). Les patients de moins de 65 ans (n=1831) ont donc été exclus, ainsi
que les patients Neerlandais car tous les items du SGRS n’avaient pas été recueillis. L’analyse
porte donc sur les patients suisses (n=205), francais (n=375) et belges (n=93) de plus de 65 ans
(n=673).

Tableau 4. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus (n = 673)
Caractérisques No. (%)
Femmes 403 (59,9)
Age, median (11Q), ans 77 (70 - 83)
Antécédent de TVP 70 (10,4)
Cancer actif 62 (9,2)
Chirurgie dans le dernier mois 34 (5,1)
Oestrogene 10 (1,5)
Douleur thoracique 374 (55,6)
Dyspnée 500 (73,6)
Syncope 117 (17,4)
Hémoptysie 25 (3,7)
Fréquence cardiaque, moyenne (écart type), battements/min | 86,0 (20,2)
Fréquence respiratoire, moyenne (écart type), par minute 19,9 (5,7)

Dans cette population, il y avait 403 femmes (59,9%) et 1’age médian était de 77ans
(11Q 70 — 83). 70 patients avaient un antécédent de TVP (10,4%), 62 un cancer actif (9,2%), 34
avaient eu une chirurgie dans le dernier mois avant le diagnostic (5,1%), 10 suivaient un
traitement hormonal (1,5%), 374 avaient une douleur thoracique (55,6%), 500 étaient
dyspnéiques (73,6%), 117 avaient une syncope (17,4%), 25 avaient une hémoptysie (3,7%). La
fréguence cardiague moyenne (écart type) au moment du diagnostic était de 86 battements par
minute (20,2), et la fréquence respiratoire moyenne (écart-type) de 19,9 cycles par minute (5,7).
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Tableau 5: Répartition des patients selon les catégories en fonction des scores de probabilité
et prévalence de I’EP

Score de Geneve révise simplifié Score de Wells
Probabilité clinique Bas Intermédiaire Elevé Bas Intermédiaire Elevé
Nombre de patients n=119 n=530 n=24 n=357 n=302 n=14
Proportions 17,7 78,8 3,6 53,1 449 2,1
En % (CI 95%) (15,0; 20,8) | (75,5;81,7) | (24:;52) | (49,3;56,8) | (41,2;48,7) | (1,2;3,5)
Prévalence de I’EP 11,8 21,3 458 20,4 19,2 50,0
(7,1; 18,8) (18,1; 25,0) | (27,9;64,9) | (16,6;24,9) | (15,2;24,0) | (26,8;73,2)
Prévalence EP 0,8 4,3 0,0 34 3,6 7,1
suspectée au follow
up (0,1; 4,6) (2,9; 6,4) (0; 13,8) (1,9; 5,8) (2,0; 6,4) (1,3;31,5)
Prévalence EP 0,0 1,7 0,0 1,1 1,3 7,1
confirmée au follow
up 0, 3,1) 0,9; 3,2) (0; 13,8) (0,4; 2,8) 0,5; 3,4) (1,3;31,5)

Les 673 patients ont été classés en trois catégories par les scores de probabilité clinique: bas,
intermédiaire et élevé. Un score de Genéve révisé simplifié strictement inférieur a 2 correspond
a une probabilité clinique d’embolie pulmonaire basse; compris entre 2 et 4, a une probabilité
clinique intermédiaire; supérieur ou égale a 5, a une probabilité clinique élevé. Un score de
Wells strictement inférieur a 2 correspond a une probabilité clinique d’embolie pulmonaire
basse; compris entre 2 et 6, a une probabilité clinique intermédiaire; strictement supérieur a 6,
a une probabilité clinique élevé.

Les proportions de répartitions entre les catégories de chaque score sont significativement
differentes. Alors que le score de Geneve révisé simplifie accorde une probabilite basse de faire
une embolie pulmonaire a 17,7% (1C95% 15,0 — 20,8) et une probabilité clinique intermédiaire
a 78,8% (1C95% 75,5 - 81,7) des patients, le score de Wells en classe 53,1% (1C95% 49,3 -
56,8) avec une probabilité basse et 44,9% (IC95% 41,2 - 48,7) avec une probabilité
intermédiaire. La proportion des patients avec une probabilité clinique élevée est faible et
comparable entre le score de Genéve révise simplifié (3,6%; 1C95% 2,4 — 5,2) et le score de
Wells (2,1%; 1C95% 1,2 — 3,5). Un point remarquable est que le score de Geneve révise
simplifié donne un point pour les patients ayant un age supérieur a 65 ans ce qui déplace le
spectre de probabilité clinique vers la droite dans notre population d’étude.
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Tableau 6 : Reépartition des patients en fonction de leur probabilité Clinique dans les deux
scores

Répartition des patients en Score de Wells
fonction de leur probabilité — S—
clinique dans les deux scores Bas Intermediaire Eleve
(nombre de patients)
Bas 74 45 0
Score de —
Genave révisé Intermédiaire 283 239 8
simplifié
(SGRS) ]
Elevé 0 19 6

319 patients sont classés par les deux scores dans la méme catégorie de probabilité clinique
(n=74 pour la catégorie “bas”; n=239 pour la catégorie “intermédiaire”; n=6 pour la catégorie
élevé). Aucune discordance majeure n’est a noter (aucun patient n’a été évalué avec une
probabilité “élevé” par un score et “faible” par I’autre) mais 283 patients ont un score de Wells
“bas” alors que le SGRS leurs accorde une probabilité “intermédiaire”; 45 patients ont un SGRS
“bas” et un score de Wells “intermédiaire”. Aussi 19 patients ont un score de Wells
“intermédiaire” alors que le SGRS les classe en probabilité clinique “élevé” et a ’inverse 8 ont
un SGRS “intermédiaire” alors que le score de Wells les classe en probabilité clinique “élevé”.
Il n’y avait aucun cas de discordance « extréme » entre les deux scores.

Le test du kappa, (Ile SGRS et le score de Wells) lors d’un codage qualificatif en catégories
(“bas”, “intermédiaire” et “élevé”™) est de 0,047.

Selon le tableau 5, la prévalence de I’EP augmente significativement quand la probabilité
clinique établie par chaque score augmente. La prévalence de I’EP est de
11,8% (1C95% 7,1 — 18,8) pour un SGRS “bas”, 21,3% (IC95% 18,1 — 25,0) pour un SGRS
“intermédiaire” et 45,8% (1C95% 27,9 — 64,9) pour un SGRS “élevé”. La prévalence de ’EP
pour un score de Wells “élevé” est de 50,0% (IC95% 26,8 — 73,2). Cependant la prévalence de
I’EP pour un score de Wells “bas” est élevé 20,4% (1C95% 16,6 — 24,9) et comparable a celle
d’un score de Wells “intermédiaire” 19,2% (1C95% 15,2 — 24,0).

Nous avons donc cherché a savoir si cette tendance du score de Wells chez les sujets agés se
confirmait chez les patients néerlandais de plus de 65 ans, ainsi que chez les sujets de moins de
65 ans néerlandais puis francais, suisses et belges.

29



Tableau 7 : Chez les patients néerlandais de plus de 65 ans (n=836)

Probabilité Clinique Score de Wells
En % (CI 95%) Bas Intermédiaire Elevé
Proportions 49,6 47,0 3,4
(24,3; 53,0) (43,7;50,4) (2,3;4,8)
Prévalence de I’EP 12,3 275 60,7
(9,5; 15,8) (23,3; 32,1) (42,4;76,4)
Tableau 8 : Chez les patients néerlandais de moins de 65 ans (n=906)
Probabilité Clinique Score de Wells
En % (CI 95%) Bas Intermédiaire Elevé
Proportions 44,9 47,4 3,3
(41,7, 48,2) (44,1, 50,6) (2,3; 4,7)
Prévalence de I’EP 7,4 30,1 56,7
(5,3; 10,2) (25,9; 34,6) (39,2; 72,6)

Tableau 9: Chez les patients suisses, francais et belges de moins de 65 ans (n=978)

Probabilité Clinique Score de Wells
En % (CI 95%) Bas Intermédiaire Elevé
Proportions 58,4 40,3 1,2
(55,4; 61,5) (37,3; 43,4) (0,7; 2,1)
Prévalence de I’EP 12,9 20,8 33,3
(10,4; 15,9) (17,1; 25,1) (13,8; 60,9)

On ne retrouve pas cette tendance du score de Wells dans les 3 autres sous populations étudiées
de la base ADJUST (néerlandais de plus et de moins de 65 ans et francais, suisses et belges de
moins de 65 ans). L’hypothése la plus probable est donc une mauvaise compréhension de 1’item
“EP plus probable que les diagnostics alternatifs” et de remplissage du CRF par les médecins
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francais, suisses et belges. Les erreurs ne sont pas systématiques et toujours dans le méme sens
ce qui nous empéche de les corriger dans la base de données.

Figure 2: Courbe ROC des deux scores de probabilité clinique
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Diaganal segments are produced by ties.

Les Aires Sous la Courbe (AUC) ROC des scores de Genéve et Wells ont été calculées et

présentées sur le méme graphique. L’AUC du score de Genéve est de 0,61 (95% IC 0,56 - 0,67)
et celle du score de Wells de 0,55 (95% IC 0,50 — 0,61).
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Tableau 10: Répartition des patients et prévalence d’EP en fonction du taux de D-dimeres (seuil
a 500pg/L, et nouveau seuil ajusté a 1’age)

En nombre et en
% (C1 95%)

D-Dimeres [ug/L]

<500 > 500 <agex 10 > age x 10
n=673
Proportions n=67 n=606 n=202 n=471
10,0 90,0 30,0 70,0
(7,9-12,5) (87,6 —92,1) (26,7 — 33,6) (66,4 —73,3)
Prévalence EP n=2 n=136 n=2 n=136
confirmée au
diagnostic 3,0 22,4 1,0 28,9
(0,8-10,2) (19,3 -25,9) (0,3-3,5) (25,0-33,1)

L’analyse du dosage des D-dimeres chez les patients francais, suisses et belges de plus de 65
ans montre une meilleure efficacité du nouveau seuil ajusté a 1’age proposé par I’article
principal de I’étude ADJUST par rapport a I’ancien seuil de 500 pg/L pour éliminer une embolie
pulmonaire. En effet 30% des patients ont un test négatif quand le seuil ajusté a ’age est utilisé,
contre 10% en utilisant le seuil a 500 pg/L. Cette augmentation de la proportion de patients
négatifs se faisait sans augmentation de la proportion de faux négatifs : chez les patients avec
un taux de D-diméres négatifs au seuil de 500 pg/L, la prévalence de I’EP est de
3,0% (1C95% 0,8 — 10,2) alors qu’elle est de 1,0% (0,3 — 3,5) chez les patients avec un taux de
D-dimeéres négatifs au seuil ajusté a 1’age.
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Tableau 11: Répartition des patients ayant acces au dosage de D-dimeéres selon 1’évaluation de
la probabilité clinique en fonction des scores

En % (CI 95%) SGRS<ou>a4 SW<ou>a4 SW<ou>a6
SGRS Bas et | SGRS Elevé SW non SW SW Bas et SW Elevé
Intermédiaire vraisemblable vraisemblable Intermédiaire
D-Diméres < 500 9,7 16,7 10,2 8,9 10,2 0,0
[Ho/L]
(7,6-12,2) (6,7-35,8) (8,2-13,4) (5,2-14,9) (8,1-12,7) (0,0-21,5)
> 500 90,3 83,3 89,8 91,1 89,8 100,0
(87,7-92,3) (64,2-93,3) (86,9-92,1) (85,1-95,8) (87,3-91,9) (78,5-100,0)
<agex 10 30,5 16,7 30,9 26,7 30,6 0,0
(27,1 - 34,2) (6,7-35,8) (27,1-4,9) (19,9-34,7) (27,3-34,3) (0,0-21,5)
>age x 10 69,5 83,3 69,1 73,3 69,4 100,0
(65,8 - 72,9) (64,2-93,3) (65,1-72,9) (65,3-80,1) (65,7-72,8) (78,5-100,0)
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Figure 3: Répartition des patients (plus de 65 ans) ayant acces au dosage de D-dimeres (seuil
ajusté a I’age) selon la probabilité clinique selon les scores et prévalence de I’EP

Score de probabilité

clinique chez les plus 65 ans

Score de Genéve révise simplifié
(SGRS)

Score de Wells en 2 Catégories

(n=673) o
Score Wells en 3 catégories
SGRS Wells non vraisemblable Wells SGRS Wells Wells
Bas/intermédiaire (<4) (<4) bas/intermédiaire Elevé (>4) | vraisemblable Elevé (>6)
(<6) (>4)
N=649 N=538 N=659 N=24 N=135 N=14
(96.4%; IC 95% 94.7; 97.6) (79.9%; IC 95% 76.6; 82.8) (97.9%; 1C 95% 96.5; 98.8) (3.6%) (20.1%) (2.1%)

\

DD>age X10 (positifs)

N=451 N=372 I N=457

}

| DD< age X 10 (négatifs)

N=198
(29.4%; 1C95%, 26.1 ; 30.0)

N=166
(24.7%; 1C95%, 21.6; 28.1)

N=202
(30.0%; 1C95%, 26.7; 33.6)

Prévalence de I’embolie pulmonaire

0/198
(0%; 1€95%,0.0; 1.9)

0/166
(0%; 1C95%, 0.0; 2.3)

2/202
(1%; 1C95%, 0.3; 3.5)

:

CT ou angioscanner thoracique

N=475 N=507 N=471
(70.6% | (75.3%) (70.0%)
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Figure 4 : Répartition des patients (plus de 65 ans) ayant acces au dosage de D-diméres (seuil
a 500pg/L) selon la probabilité clinique selon les scores et prévalence de I’EP

Score de probabilité

clinique chez les plus 65 ans

Score de Genéve révise simplifié

(SGRS)

Score de Wells en 2 Catégories

(n=673) L
Score Wells en 3 catégories
SGRS Wells non Wells SGRS Wells Wells
Bas/intermédiaire (<4) vraisemblable (<4) bas/intermédiaire Elevé vraisemblable Elevé (>6)
(<6) (>4) (>4)
N=649 N=538 N=659 N=24 N=135 N=14
(96.4%; 1C 95% 94.7; 97.6) (79.9%; IC 95% 76.6; 82.8) (97.9%; IC 95% 96.5; 98.8) (3.6%) (20.1%) (2.1%)
ﬁ
DD>500ug/L (positifs)
N=586 N=483 I N=592
DD< 500ug/L (négatifs)
N=63 N=55 N=67 v
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CT ou Angioscanner thoracique

N=610
(90.6%)

N=618
(91.8%)

N=606
(90.0%)

Prévalence de I’embolie pulmonaire

0/63

(0%; 1€95%,0.0; 5.8)

0/55

(0%; 1C95%, 0.0; 6.5)

2/67

(3%; 1C95%, 0.8; 10.3)
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On sait que la réalisation de 1’angioscanner thoracique peut étre difficile chez le sujet 4gé du
fait d’une part des comorbidités, et d’autres part du risque de complications. C’est pourquoi
un bon critére d’efficacité des scores dans cette tranche d’age serait de savoir lequel, associé
au dosage des D-dimeéres, permet d’exclure le diagnostic d’EP sans avoir a réaliser un
angioscanner thoracique.

Dans le tableau 11 et les figures 3 et 4 sont comparés le nombre de patients ayant acces au
dosage des D-dimeres, suite a une évaluation de la probabilité clinique grace aux différents
scores. Le score de Geneve révisé simplifié (SGRS) divise les patients en deux catégories de
probabilité clinique: les “bas / intermédiaire” (<4) d’un cOté et les “élevé” (>4) de ’autre. Le
score de Wells divise les patients en deux catégories ¢galement: soit “non vraisemblable” (<4)
et “vraisemblable” (>4) soit “bas / intermédiaire” (<6) et “élevé” (>6). Tous les patients ayant
une probabilité clinique “bas/intermédiaire”, ou “non vraisemblable” ont un dosage des D-
diméres. Si ce dosage est négatif, le diagnostic d’EP est exclu alors que s’il est positif, les
patients passent systématiquement un angioscanner. Les patients ayant une probabilité clinique
d’EP “élevée” ou “vraisemblable” ont un angioscanner directement, sans passer par le dosage
des D-diméres.

La figure 3 présente les résultats avec un seuil de positivité des D-dimeres ajusté a 1’age (age
x 10 pg/L) alors que la figure 4 présente les résultats avec un seuil de positivité des D-diméres
a 500 pg/L non ajusté a 1’age.

198 patients de plus de 65 ans sur les 673 de I’étude n’ont pas eu d’angioscanner car ils avaient
une probabilité clinique “bas / intermédiaire” au SGRS associée a un dosage des D-diméres
inférieur au seuil ajusté a I’age soit 29,4% (Figure3). Parmi ces 198 patients, aucun n’a fait une
embolie pulmonaire (IC95% 0,0 — 1,9).

Si la probabilité clinique “non vraisemblable” est établie avec le score de Wells en 2 catégories,
166 patients ont un diagnostic d’EP exclu aprés un dosage des D-dimeres négatif soit 24,7% de
la population des plus de 65 ans. Aucun d’entre eux n’a fait une embolie pulmonaire (1C95%
0,0-2,3).

Enfin avec le score de Wells en 3 catégories, une probabilité clinique “bas / intermédiaire”
associée a un dosage des D-dimeres négatif au seuil ajusté a I’age permet d’exclure le diagnostic
chez 202 patients soit 30,0% de la population. Parmi eux, 2 ont eu une embolie pulmonaire.

Le score de Genéve révise simplifié associé a un dosage des D-dimeéres au seuil ajusté a 1’age
montre donc une meilleure efficacité pour exclure le diagnostic d’EP sans passer
d’angioscanner dans notre cohorte. Le score de Wells en 2 catégories (non vraisemblable ou
vraisemblable) envoie directement un plus grand nombre de patients a I’angioscanner (135
contre 24 et 14 pour respectivement le SGRS et le Wells en 3 catégories) ce qui réduit la
proportion des patients ayant acces au dosage des D-dimeres (79,9% contre 96,4% et 97,9%
pour respectivement le SGRS et le score de Wells en 3 catégories), empéchant I’exclusion du
diagnostic d’EP sans passer par un angioscanner. Le score de Wells en 3 catégories (“bas”,
“intermédiaire” et “élevé”) envoie significativement plus de patients au dosage des D-dimeéres
que le SGRS (97,9% contre 96,4%) mais parmi les patients ayant un score de Wells “bas” ou
“intermédiaire” et un dosage des D-dimeres inférieur au seuil ajusté a I’age (n=202), 2 font une
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embolie pulmonaire soit 1% de ces patients (1C95% 0,3 — 3,5). Le score de Wells en 3 catégories
associé a un dosage des D-dimeres ne permet donc pas d’exclure le diagnostic d’EP a 100%.
Le fait qu’il envoie plus de patients au dosage des D-diméres sans passer par I’angioscanner
directement aurait pu nous faire croire a une meilleure capacité d’exclusion du diagnostic d’EP,
mais les 2 patients avec un Wells “bas” ou “intermédiaire” et des D-diméres négatifs nous
prouvent qu’un dosage des D-dimeéres seul ne suffit pas a I’exclusion du diagnostic d’embolie
pulmonaire. Ce résultat est donc en faveur d’une association de 1’évaluation de la probabilité
clinique par le SGRS, avec un dosage des D-dimeéres chez les personnes de plus de 65 ans.

La figure 4 nous confirme cette tendance dans des proportions plus faibles puisque le seuil de
D-dimeéres a 500 pg/L non ajusté a 1’age est moins efficace que celui ajusté a 1’age pour éliminer
un diagnostic d’EP sans passer d’angioscanner.
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Figure 5 : Répartition des patients (plus de 75 ans) ayant acces au dosage de D-dimeéres (seuil
ajusté a I’age) selon la probabilité clinique selon les scores et prévalence de I’EP
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(<4) (<6) (>4) (>4)
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Figure 6 : Répartition des patients (plus de 75 ans) ayant acces au dosage de D-diméres (seuil
a 500pg/L) selon la probabilité clinique selon les scores et prévalence de I’EP
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(4.8%; 1C95%, 3.1 ; 7.4) (4.0%; 1C95%, 2.5; 6.5) (5.6%; 1C95%, 3.7; 8.3)
CT ou angioscanner thoracique

Prévalence de I'embolie pulmonaire

0/19

(0%; 1C95%,0.0; 16.8)

0/16

(0%; 1C95%, 0.0; 19.4)

2/22

(9.1%; 1C95%, 2.5; 27.8)

N=377
(95.2%)

N=380

(96.0%)

N=374
(94.4%)

39




Les proportions de répartition entre les catégories de probabilité clinique des différents scores
chez les patients de plus de 75 ans sont comparables avec celle des patients de plus de 65 ans:
respectivement 96,7% (1C95% 94,5; 98,1) contre 96,4% (1C95% 94,7; 97,6) pour un SGRS
“bas / intermédiaire”; 79,0% (IC95% 74,7; 82,8) contre 79,9% (1C95% 76,6; 82,8) pour un
score de Wells en deux catégories “non vraisemblable”; 97,7% (IC95% 95,7; 98.,8) contre
97,7% (IC95% 96,5; 98,8) pour un score de Wells en 3 catégories “bas / intermédiaire”. Ces
résultats étaient attendus puisque 1’information de 1’age dans les scores est évaluée au seuil de
65 ans. Les scores de probabilité clinique envoient donc directement a 1’angioscanner la méme
proportion de patients chez les plus de 65 ans et chez les plus de 75 ans, avec une plus grande
proportion pour le score de Wells en deux catégories dans les deux populations.

Concernant le dosage des D-dimeéres chez les patients avec un score de probabilité clinique “bas
/ intermédiaire” ou “non vraisemblable”, les proportions sont comparables entre les plus de 75
ans et les plus de 65 ans pour le seuil ajusté a 1’age. Les proportions de patients aux D-dimeres
négatifs sont respectivement de 26,5% (1C95% 22,4; 31,1) contre 29,4% (I1C95% 26,1; 33,0)
pour le SGRS, 21,5% (1C95% 17,7; 25,8) contre 24,7% (1C95% 21,6; 28,1) pour le score de
Wells en deux catégories et 27,3% (1C95% 23,1; 31,9) contre 30,0% (1C95% 26,7; 33,6) pour
le score de Wells en 3 catégories.

En revanche pour le seuil de 500 ug/L non ajusté a I’age, les proportions de patients aux D-
diméres négatifs sont significativement différentes. Elles sont respectivement de 4,8% (1C95%
3,1; 7,4) contre 9,4% (1C95% 7,4; 11,8) pour le SGRS, 4,0% (1C95% 2,5; 6,5) contre 8,2%
(1C95% 6,3; 10,5) pour le score de Wells en deux catégories et 5,6% (1C95% 3,7; 8,3) contre
10,0% (1C95% 7,9; 12,5) pour le score de Wells en 3 catégories. Ces résultats étaient attendus
et montrent la plus grande efficacité du seuil de D-diméres ajusté a 1’age par rapport a celui de
500 pg/L non ajusté a 1’age pour éliminer le diagnostic d’embolie pulmonaire sans passer de
CT, et ce méme chez les sujets agés.
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2.3 DISCUSSION
2.3.1 Les résultats

2.3.1.1 Objectif principal

L’objectif de notre étude était de savoir si 1’un des scores de probabilité (scores de Wells en
deux ou trois catégories et SGRS) permettait d’exclure avec sureté le diagnostic d’EP en
association avec le dosage des D-dimeres chez les patients de plus de 65 ans sans passer par
I’étape de la TDM. Nos résultats montrent que le SGRS permettait une meilleurs exclusion de
I’EP sans avoir recours a un angioscanner thoracique par rapport au score de Wells en deux
catégories et qu’il est plus str que celui en trois catégories.

En effet le SGRS classe plus de patients dans une probabilité clinique bas/intermédiaire et donc
autorise plus de dosages des D-dimeres par rapport au score de Wells en deux catégories (EP
non vraisemblable/Ep vraisemblable). La prévalence de I’EP dans cette catégorie de probabilité
clinique du SGRS (bas/intermédiaire) était nulle.

Par rapport au score de Wells en trois catégories (probabilité clinique d’EP bas/intermédiaire,
contre probabilité clinique d’EP élevée), le SGRS autorise moins de dosage des D-dimeéres.
Mais la prévalence de I’EP est de 1% avec le score de Wells en trois catégories alors qu’elle est
de zéro pour le SGRS; ce qui en fait un score moins sdr pour I’exclusion de I’EP en association
au dosage des D-diméres, et sans avoir recours a 1’angioscanner.

Ces résultats vont a I’encontre des résultats de plusieurs autres études qui ont comparé les scores
de Wells et de Genéve et ses dérivées dans des populations neutres.

En effet les études disponibles dans la littérature jusque la concluaient :

- soit a une équivalence entre les deux scores au niveau des performances diagnostiques :

e En 2002, Chagon et al.(39) sur une cohorte de 277 patients concluaient a une
équivalence entre les deux scores.

e En 2008 une comparaison a été réalisée par Klok et al.(34) entre le Score de Genéeve
Révisé (SGR) et le score de Wells sur une cohorte monocentrique de 300 patients
avec une prévalence d’EP moyenne de 16%. Elle a permis de montrer une
équivalence entre le SGR et le score de Wells et ainsi permis d’établir la sécurité de
ces scores dans 1’exclusion de I’EP en association avec le dosage des D-dimeres.

e Enfin en 2010 une méta-analyse réalisé par Cériani et al.(38) montrait que les scores
de probabilités cliniques disponibles avaient des performances similaires. Par contre
ils ne sont pas équivalents et leur utilisation doit &tre guidée par la prévalence locale
de I’EP et du type de patient pris en charge.

- soit a une supériorité du Score de Wells.

e C’est le cas en 2010 de I’étude de Pénaloza et al.(40) qui a comparé le score de
Wells au SGRS dans une cohorte de 339 patients avec une prévalence de ’EP de
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19%. lls concluaient a une supériorité du score de Wells par rapports au SGRS
surtout chez les patients avec une probabilité clinique forte.

e En 2011 Wong et al.(35) en Autralie sur une cohorte de 98 patients avec une
prévalence de I’EP de 15.3% concluaient également a une équivalence entre les
deux scores (Wells et SGR), mais selon leurs conclusions le score de Wells avait
I’avantage d’étre plus spécifique, ce qui permettait d’avoir moins recours au
scanner.

Ces résultats sont d’autant plus importants que dans notre étude la prévalence de I’EP dans les
différents sous groupes du SGRS sont comparables & ceux du score original.

L’expression de la probabilité clinique chez les personnes agées doit étre organisée et basee
sur des items aussi objectifs que possible, surtout dans des structures de soins primaires. Les
patients sont parfois pris en charge par des médecins avec peu d’expériences pour cette
pathologie ce qui peut rendre difficile le diagnostic d’EP d’autant plus qu’ils sont
polypathologiques.

L’item diagnostic alternatif du score de Wells qui est un item subjectif risque donc de poser des
problémes dans les structures d’urgences et en soins primaires en général. 1l a valu des critiques
au score de Wells méme si des études ont montré que 1’attribution des points a cet item était
influencée par les autres items du score. Elles ont également montré en analyse multivariée que
cet item est le plus informatif du score de Wells(40). Ceci n’a pas été retrouvé dans notre étude.

2.3.1.1 Les objectifs secondaires

La stratégie diagnostique actuelle de I’EP la plus slre est celle qui associe 1’estimation de la
probabilité clinique, au dosage de d-diméres avec une imagerie médicale si les D-dimeres sont
positifs, ou si la probabilité clinique est élevée (angioscanner thoracique ou scintigraphie
pulmonaire).

e Le premier objectif secondaire de notre étude était de déterminer le score qui dans la
stratégie du diagnostic d’EP permettait d’éviter des examens complémentaires non
indispensables. La aussi il s’agit du SGRS qui en association avec le dosage de D-dimeres
permet de limiter la réalisation de scanner avec une plus grande sécurité.

En effet le SGRS fait appel plus souvent au dosage des d-dimeres que le score de Wells en 2
catégories. Par contre le score de Wells en 3 catégories permet plus de dosages de D-
diméres mais avec moins de sécurité puisque parmi les patients avec un taux de D-dimeres
négatif il y avait 2 EP.

e Le deuxieme objectif secondaire de notre étude était de voir si les résultats de notre objectif
principal étaient superposables aux résultats du sous-groupe des patients de plus de 75 ans.

Les résultats dans cette classe d’age sont superposables aux résultats de notre objectif principal.
Le SGRS en association avec le dosage de D-diméres permettait une meilleure identification
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des patients suspects d’EP avec une plus grande sureté par rapport au score de Wells a deux ou
trois catégories

Un biais est a signaler dans nos résultats. En effet la prévalence de I’EP dans la population de
I’étude pour des scores de Wells faibles était supérieure a celle des scores de Wells
intermédiaires (20,4%; 1C95% [16,6 — 24,9] contre 19,2%; 1C95% [15,2 — 24,0]).

L’explication initiale que 1’on avait supposée était 1’item « EP plus probable que les diagnostics
alternatifs » pour lequel il était difficile de trancher pour les praticiens ; les personnes agées
étant souvent polypathologiques. Cette problématique avait déja été évoquée en 2004 par
Righini et al.(37) dans une étude qui évaluait I’effet de 1’age dans la performance des scores de
probabilité clinique. Ils encourageaient déja les praticiens a continuer a utiliser les scores de
probabilité chez les personnes agées et pensait que ceux-ci gardaient tous leurs intéréts.

Nous avons quand méme réalisé une analyse dans les sous-groupes de patients néerlandais de
plus de 65 ans et de moins de 65 ans, et chez les patients francais, belges et suisses de moins de
65 ans afin de voir si nous retrouvions les mémes résultats. Mais nous ne retrouvons pas cette
tendance dans les différents sous-groupes.

L’hypothése la plus probable alors pour expliquer ces resultats dans notre cohorte serait une
mauvaise interprétation par les praticiens francais, belges, et suisses de cet item « EP plus
probable que les diagnostics alternatifs ». D’ailleurs, la prévalence de I’EP était en fait plus
faible parmi les patients pour lesquels cet item était coché, renfor¢ant I’hypothese selon laquelle
les médecins ont interprété 1’item de fagon erronée. Il faut aussi rappeler qu’en Europe, le score
de Wells est surtout utilise dans la suspicion de TVP, et que dans le score pour suspicion de
TVP, I’item diagnostic alternatif est libellé de fagon opposée (« Diagnostic alternatif au moins
aussi probable que la TVP »).

Nous n’avons pas pu corriger ces erreurs dans la base de données car elles ne sont pas
systématiques ni dans le méme sens. Ces erreurs pourraient expliquer la moindre performance
du score de Wells dans I’é¢tude ADJUST.

e Concernant I’analyse médico-économique, la stratégie diagnostique considérée comme
étant la moins couteuse pour le diagnostic d’EP est celle incluant 1’évaluation de la
probabilité clinique, puis dosage des D-diméres, avec plus ou moins la réalisation d’une
imagerie thoracique selon la probabilité clinique et le dosage des D-dimeres.

En considérant cette stratégie, et avec les résultats de notre etude, nous pouvons donc considérer
que la stratégie permettant de faire le plus d’économie dans notre population, est celle qui
associe 1’évaluation de la probabilité clinique par le SGRS, avec plus ou moins dosage de D-
dimeres, réalisation d’une imagerie thoracique. En effet comme expliqué plus haut, le SGRS
permet plus de dosage de D-diméres par rapport au score de Wells en deux catégories, et donne
donc plus de chance d’¢liminer le diagnostic d’EP sans avoir recours a 1’angioscanner
thoracique qui est un examen couteux.
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2.3.2 Points forts

Le premier point fort de notre étude est qu’il s’agit d’une étude multicentrique incluant les
patients de plusieurs centres frangais, belges et suisses. Ceci permet d’obtenir une cohorte plus
importante (analyse portant sur 673 patients) avec des patients ayant été inclus de maniére
prospective et suivis pendant 3 mois dans le cadre de 1’étude ADJUST.

Le deuxiéme point fort de 1’étude, vient du fait que les proportions de patients classés dans les
différentes catégories par le SGRS sont comparables aux proportions de ce méme score lors des
études originales.

Enfin il s’agit d’une étude originale car a notre connaissance il n’existe pas d’études ayant fait
une comparaison directe de ces deux scores chez les personnes agées (plus de 65ans) de maniére
prospective. Méme si ce genre de travail a déja été abordé dans une publication ou les auteurs
ont réalisé une comparaison des scores de Wells et Geneve selon des tranches d’ages (<50 ans ;
entre 51 et 74 ans et >75 ans) (37). Les auteurs concluaient alors a une équivalence des scores
de Wells et de Genéve quelque soit la catégorie d’age, et encourageaient les praticiens a les
utiliser chez les personnes agés.

Enfin le SGRS a I’avantage d’étre un score simple d’utilisation car un point est accordé a chaque
item ce qui facilite le calcul par rapport aux autres scores. Une validation prospective de ce
score devrait étre publiée prochainement par I’équipe de Le Gal et al. avec la présentation au
prochain congres de I’'ISTH 2015 au mois de juin a Toronto.

2.3.3 Limites

Notre étude présente quelques limites :

Il s’agit d’une étude ancillaire, nous exposant & un risque de perte de données cliniques ; méme
si les données étaient présentes pour tous les patients inclus dans notre analyse. Rappelons
quand méme que nous n’avons pas pu inclure les patients néerlandais car les items pour le calcul
du SGRS n’étaient pas toujours renseignés entrainant ainsi une perte de puissance possible,
avec une cohorte moins importante.

Une autre limite de notre étude et non des moindres, c’est la prévalence d’EP chez les patients

avec une probabilité clinique faible d’EP avec le score de Wells [20,4(16,6; 24,9)] qui est
supérieure a celle des probabilités cliniques intermédiaires [19,2 (15,2; 24,0)]. Ceci est lié a une
mauvaise interprétation de I’item «diagnostic alternatif » ; entrainant une erreur que nous
n’avons pas pu corriger dans la base de donnée.
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3. CONCLUSION

L’EP est une pathologie fréquente avec une prévalence qui augmente avec 1’age. Son diagnostic
reste difficile, du fait de I’absence de spécificité des signes cliniques qui peuvent étre présents
dans d’autres pathologies tout aussi fréquentes chez la personne agée.

Les examens complémentaires a notre disposition pour son diagnostic peuvent étre difficiles de
réalisation du fait des comorbidités et sont non dénués de risques de complications.

Le défi alors serait de pouvoir éliminer ce diagnostic sans avoir recours a ces examens
complémentaires.

Une partie de cette question a été résolue par 1’étude ADJUST qui a validé un nouveau seuil de
D-dimeéres chez les personnes de plus de 50 ans (age X10).

Notre étude a permis de déterminer que le SGRS en association avec le dosage de D-diméres
permettait d’éliminer de manicre stre le diagnostic d’EP sans avoir recours aux examens
complémentaires chez les personnes agées de plus de 65 ans.

Ces résultats mériteraient une confirmation dans une autre étude comparant ces deux scores de
maniere directe chez les personnes agées. Car n’oublions pas que notre étude présente quand
méme une limite importante qui est liée a une mauvaise interprétation de 1’item « diagnostic
alternatif » lors du calcul du score de Wells entrainant ainsi une prévalence d’EP plus
importante dans les Wells faibles par rapport aux Wells intermédiaire.
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ANNEXES

INITIALE PATIENT(E)

[T T]

NUMERO D’INCLUSION

[TTT]

VARIATION DU SEUIL
DES D-DIMERES

Promoteur : Hépitaux Universitaires Genevois
Département de Médecine interne

Service d’Angiologie et d’Hémostase

EN FONCTION DE L’AGE Investigateur principal : Dr M. Righini
ETUDE Centre | e
PROSPECTIVE, MULTICENTRIQUE :
Belgique, France, Hollande, Suisse
Médecin: | e, Sexe : F |:| M |:|
Date d'inclusion: | L 1 | | [ [ [] Neé(e) le : HEEEEEEE
HEEEEEEE
Date d’admission : Age: D:I
Créatinine pumol/L Dj:' Poids (kg) : |:|:|:|
plasmatique D:I |:|:|:|
mg/dI Taille (cm) : D:I:‘
BMI :

Clairance créatinine (ml/min)

Femme : 1,04 * (140-age)*poids(Kg) / créat (umol/1)

[T 1]

Homme : 1,23* (140-age)*poids (Kg) / créat (umol/I) (Cockeroft)

INCLUSION

Patient ayant une suspicion d’EP (installation récente d’une dyspnée ou douleur

thoracique en absence d’étiologie évidente)

Oui |:| Non |:|

Patient ayant signé son consentement

Oui |:| Non |:|
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EXCLUSION

Insuffisance rénale : clairance < 30 ml/min Oui |:| Non |:|
Age <18 ans Oui |:| Non |:|
Allergie aux produits de contraste radiologiques Oui |:| Non |:|
Anticoagulation thérapeutique en cours Oui |:| Non |:|
Grossesse Oui |:| Oui |:|
Impossibilité de donner un consentement oral ou écrit Oui |:| Non |:|
Refus de signer le consentement Oui |:| Non |:|

date LI LT 1T T]]]
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INITIALE PATIENT(E) D:I:I:‘ NUMERO D’INCLUSION |:|:|:|:|

SIGNES ET SYMPPTOMES CLINIQUES Oui Inconnu

=2
o
>

[]

Etat confusionnel, désorientation ou somnolence

Douleur thoracique

Syncope, malaise, lipothymie

Accés d’angoisse inexpliqué

Dyspnée d’apparition ou d’aggravation récente

L] O O O O

Toux séche récente

Hémoptysie

[]

Signes de coeur pulmonaire aigu

Parametres pour le Score de Wells

Signes et symptomes de thrombose veineuse profonde

Douleur unilatérale de la jambe

Parameétres pour le Score de Genéve

Douleur a la palpation sur le trajet des veines profondes et
cedeme unilatéral

Signes d’insuffisance veineuse chronique

o o |0 O otdod oo o
o o |0 O otdod oo o

Varices des membres inférieurs

SIGNES GENERAUX

Fréquence respiratoire sur 1 minute D:‘

Fréquence cardiaque sur 1 minute D:D bpm

Pression artérielle systolique/diastolique mmHg | | | | /| | | |
Température tympanique ou rectale °C D:LI:‘
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Saturométrie 02 air ambiant (%)

ANTECEDENTS

Oui

=2
o
>

Inconnu

Antécédents personnels de TVP idiopathique

Antécédents personnels de TVP secondaire (chirurgie, trauma)

Antécédents personnels d’EP idiopathique

Antécédents personnels d’EP secondaire (chirurgie, trauma)

Antécédents familiaux de TVP ou EP

(parent — enfants au 1*" degré seulement)

Insuffisance cardiaque connue

Insuffisance respiratoire chronique (hypercapnie)

Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Autre maladie pulmonaire chronique connue

Antécédent d’hémorragie digestive

N 1 Y I O I

N 1 Y I O I

I I I o A

date LI LT T]]]

INITIALE PATIENT(E) [T T 1]

NUMERO D’INCLUSION

[T TT]

ANTECEDENTS

2

on

Inconnu

Maladie rénale chronique connue

Diabéte

Antécédent d’AIT ou d’AVC (ischémique ou hémorragique)

Hémiparésie / hémiplégie / paraplégie

] O O O

Néoplasie active

] O OO O

] O OO O
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Parameétres pour le Score de Genéve

Chirurgie ou fracture d’'un membre inférieur dans le mois |:|

précédent

Paramétres pour le Score de Wells

Immobilisation ou chirurgie dans les 4 semaines précédentes

Alitement > 48 h dans le mois précédent

[]

Voyage assis > 6h dans le mois précédent

[]

[]

[]

TRAITEMENT

Oui

Non

Inconnu

Contraception orale

[]

Traitement hormonal substitutif

[]

DIAGNOSTIC

Oui

Non

Diagnostic autre moins probable que I'EP (Wells)

Si oui lequel :
ALLERGIE Oui Non Inconnu
Allergie |:| |:| |:|

Si oui, laquelle :

Simp. Rev. Geneva Score Points Simp. Wells Score Points
Age > 65 years old 1.0 Clinical signs and symptoms of DVT 1.0
Previous history of PE or DVT 1.0 Immobilization or surgery in the previous 4 weeks | 1.0
Surgery or fracture within 1 month | 1.0 Heart rate greater than 100 beats/min 1.0
Active malignancy 1.0 Previous history of PE or DVT 1.0
Heart rate (bpm) Hemoptysis 1.0
75-94 1.0 Malignancy 1.0
> 95 1.0 Alternative diagnosis is less likely than PE 1.0
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Pain on lower-limb deep venous 1.0

palpation and unilateral edema

Unilateral leg pain 1.0

Hemoptysis 1.0

Clinical probability Clinical probability

Low 0-1 Unlikely <1
Intermediate 2-4 Likely >1
High 25

Score :

Score :
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date

INITIALE PATIENT(E) |:|:|:|:|

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Clinizal suspicion of PE

NUMERO D’INCLUSION |:|:|:|:|

Clinizal Probability Aszessment

(5implifed revised Genewa score or Simplified Wells score))

LowAntermediate dinical
probability { Genewa score) ar
PE "Unlikely" Qiells scone)

cut-off negatiwve abowve

"Mew™ O-Dimers

A0 years
[age x 10 pglL ]

!

High clinical pro babil ity
[Genewa score] or
PE "Like hy" (el score)

"Mew” O-Dimers
cat-o ff positive abowe 50
years
[agex 10 pga/Ll
h
W5 CT | MECT
I
L 3 ¥ ¥
PE MECT Mo PE Ma PE hA%s CT PE
incan dusive incan A usive
Pulmana rny Fulmonany
Angiogram Angiogram
or W0 Scan or WA Scan

RESULTATS DES TESTS DIAGNOSTIQUES

D-diméres (pg/L)

[TTTT]

Nouveau seuil des D-Dimeéres (ug/L) D:D:I:lge * 10 pg/L)

Test
utilisé :

[]

Vidas D-dimer Exclusion (Biomérieux)

|:| Tinaquant D-dimer (Roche)

Liatest D-dimer (Stago)

|:| Innovance D-dimer (Siemens)

Hemosil Dimertest HS (I.L.)

|:| AXSym D-dimer (Abbott)

) O O

Nycocard D-dimer (Nycomed)

|:| Stratus CS D-dimer (Siemens)

56




[]

DPC Immulite D-dimer (Siemens)

[]

MDA Auto-D-dimer (Trinitry Biotech)

[]

Cardiac Reader D-dimer (Roche)

[]

autre, précisez.......cuevvevervenne.

Ctscan:

[]

Négatif |:| Positif

|:| non conclusif

Si EP, siege de I'EP :

[]

tronculaire

|:| sous-segmentaires multiple

[]

lobaire

|:| sous-segmentaire isolée

[]

segmentaire

Complication au CT (PréCiSEZ) : wuuminirecicece et ettt ettt se e et b et st n e e e e ane s

Scintigraphie : |:| Pas faite |:| Normale
|:| Faible probabilité |:| Probabilité intermédiaire |:| Forte
Angiographie : |:| Positive |:| Négative |:| Pas faite

date LI 1111 T[1]]

INITIALE PATIENT(E)

[T TT]

NUMERO D’INCLUSION |:|:|:|:|

DIAGNOSTIC OFFICIEL RETENU

Embolie pulmonaire : Confirmée |:| Exclue
Diagnostic retenu a la sortie: Pneumonie

Bronchite

Pleurésie

BPCO décompensée

L) O O O O O

Asthme
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Douleur pariétale aspécifique

Insuffisance cardiaque

Angine de poitrine

Infarctus du myocarde

Péricardite

Dissection aortique

Douleurs d’origine digestive

Angoisse

N | | | A

Autre

AULIE, PrECISEZ & ettt st st e s e ra b e b a e ena s

NON RESPECT DE LA DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

BASEE SUR LA VARIATION DU SEUIL DES D-DIMERES

[]

D-Dimeéres non effectués en cas de PC non forte

Nouveau seuil des D-Dimeéres pas pris en compte

CT non effectué

) O

Autres examens non effectués, |ESQUEIS & ... veeeeeeierere e

date
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INITIALE PATIENT(E) D:l:l:‘ NUMERO D’INCLUSION D:l:l:l

SUIVI A TROIS MOIS |:| Téléphone |:| Consultation |:| Dossier
Date des dernieres nouvelles | | I | I | | | |
Contact : le patient |:| Médecin traitant |:| autre |:|

Autre, Précisez : .nnvvceeerereereereee s

FIBRINOLYSE ouii L] mon []
ANTICOAGULATION oii L] mon []
sioui, datededébut |1 1 | I [ [ T Jetdefin LI I T T T T T T ouencours []
Si oui, précisez le médicament : Anti-Vitamines K [ ]
Warfarine []
Rivaroxaban |:|
Apixaban []
Acénocoumarol |:|
Dabigatran []
HBPM []
autre []
BULTE, PIECISEZ © vttt
INGICEEION ettt
HOSPITALISATION oii L] Non []
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pate: | | | [ [ ][]
EVENEMENT THROMBO-EMBOLIQUE Oui |:| Non |:|
sioui,datedesurvenue || | | [ [ | ||
Type : EP
TVP proximale
TVP distale
Méthode diagnostique : CT

scintigraphie

us

angiographie

L) O O O O O O O

autre

AULIe, PréCiSEZ : ..evverrrrereeeeeeeeeereeeeeeeans

pate LI T[T []]]

INITIALE PATIENTE D:I:I:‘ NUMERO D’INCLUSION |:|:|:|:|

ACCIDENT HEMORAGIQUE Oui |:| Non |:|
Si oui, date de survenue | | I | I | | | |
Traitement en cours au moment de I'épisode : fibrinolyse |:|

[]

HNF

HBPM |:|




AVK

[]

Antiagrégant

[]

surdosage thérapeutique :

oui [ ]

Non |:|

Non Spécifié |:|

Siege de I’hémorragie :

intracranienne

intraoculaire

digestive

rétro-péritonéale

autre

| | R

Chute d’Hémoglobine : (g/L):

(g/dL):

L]

Consultation médicale pour hémorragie :

centre d’urgence

soins intensifs

médecin traitant

autre

N o | N

Avis centre hémostase, utilisation de :

Prothromplex

PFC

Novoseven

Anti fibrinolytiques

autre

| O N [ R I

61




autre, Précisez : ....ocvevevereeennn.

Embolisation : Oui |:| Non |:| Inconnu |:|

Chirurgie : Oui |:| Non |:| Inconnu |:|

Conséquences : transfusion de D:' culots

date LI LT /]]]

Signature de l'investigateur ou infirmiére de recherche ... s
INITIALE PATIENT(E) D:':I:‘ NUMERO D’INCLUSION D:l:l:‘
DECES Oui |:| Non |:|

Si oui, date de survenue | | I | I | | | |

Cause : EP certaine

EP possible

Non spécifié

Hémorragie

Cancer

Cardio-vasculaire

Respiratoire

autre

| N N Y 0

COMMENTAIRES
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date LI LT 1T T]]]

INITIALE PATIENT(E) D:I:I:‘ NUMERO D’INCLUSION |:|:|:|:|

FICHE DE DECLARATION D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

Variation du seuil des D-Dimeéres INSTITUTION & oottt e e eeraea e

|:| Déclaration initiale |:| Déclaration Complémentaire

date LI I [ 1] /]]]

1.PATIENT
Initiales |:|:|:|:| Numeéro d’inclusion Djj:l Sexe: F |:| M |:|
Date de naissance | | I | I | | | | Date d’inclusion | | I | I | | | |

Antécédents significatifs (Précisez 1eS dAtes) : ...ttt st e
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2.EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

Date de survenue de I’événement : | | I | I | | | |

L’ événement est sérieux car il s’agit :

o
-
o
M-
v
Q.
[
—
]
[¢]
[ d
o
o
c
(%]
[¢’]

Mise en jeu du pronostic vital

Invalidité ou une incapacité

(1 O [

Hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation

pu LI TTTTTT] aw LCLLTTTTTI]  ouencous [

|:| Potentiellement grave (comme certaines anomalies biologiques)

3. MEDICAMENTS ASSOCIES

|:| Oui |:| Non

|:| Pas d’information (Ne pas mentionner les médicaments prescrits pour traiter I’événement)

Nomdu | o | rerrrininnenee | s

produit

LYo - O (O I R

T o] [ Y- = s OO PO O DU RSRRROt




Date de (T T T I I T I TI I TIIIITI TITIIIITT]
Début

Date de (T T T T T T T T T I T I T I T T I TIITTITTTT]
fin

En cours |:| |:| |:| |:|
date L [T [[]]

Signature de I'investigateur:........ccveviceve v,

INITIALE PATIENT(E)

[TT1]

NUMERO D’INCLUSION

[T TT]

FICHE DE DECLARATION D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

4.TRAITEMENT(S) DE L’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

|:| Oui

|:| Non

|:| Pas d’information

Nom du

produit

Indication

Voie

Posologie

Date de

Début

Date de

fin

En cours
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5.EVOLUTION DE L’EVENEMENT

|:| Guérison sans séquelle |:| Guérison avec séquelles |:| Amélioration

|:| Inchangé |:| Aggravation |:| Inconnue

|:| Déces, date | | I | I | | | | CAUSE reeeeerreeerecereteestesereesseeesesesaeseessesesseseesseeses

6.CONCLUSIONS DE L’INVESTIGATEUR

Quelle est, selon vous, la relation entre I’événement indésirable et la stratégie diagnostique a I'essai :

|:| Probable |:| Possible |:| Non lié |:| Ne sait pas

date L LT LT 1]
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Comparaison des scores de Wells et de Genéve Révisé Simplifié chez les personnes agées de plus de 65ans
pour le diagnostic d’EP

Introduction: L’embolie pulmonaire est fréquente chez la personne agée, I’incidence multipliée par 2. Les
comorbidités rendent difficile la réalisation et I’interprétation des examens. L’objectif est de déterminer chez les
patients de plus de 65 ans un score qui avec les d-diméres permet d’éliminer avec sureté I’EP sans imagerie.
Méthode: 11 s’agit d’une étude ancillaire de 1’étude ADJUST concernant les patients de plus de 65 ans. Le score
de Wells a été calculé pour tous les patients et les items du Score de Genéve Révisé Simplifié (SGRS) ont été
enregistrés a I’inclusion.

Résultats: 1546 patients avaient plus de 65ans dans la base d’ADJUST. Les 873 néerlandais ont été exclus car
tous les items du SGRS n’étaient pas renseignés. L’étude a porté sur les patients francais, belges, et suisses. Le
SGRS associé aux D-diméres est plus efficace pour exclure I’EP sans imageries que le Score de Wells. 198 patients
n’ont pas eu d’imageries avec le SGRS avec 0% d’EP (1C95% 0,0-1,9). Alors qu’avec le score de Wells a 2
catégories seuls 166 patients n’ont pas eu d’imagerie avec 0% d’EP (I1C95% 0,0-2,3). Le score de Wells & 3
catégories permet plus de dosage de D-dimeéres (202 patients) mais avec 1% d’EP (1C95%, 0.3-3.5).

Discussion: L’étude montre que le SGRS associé aux d-dimeres est meilleur pour éliminer I’EP sans imagerie
chez les plus de 65 ans par rapport au score de Wells en 2 ou 3 catégories. Il faut discuter ces résultats car dans
notre étude la prévalence d’EP pour les Wells faible est supérieure a celle des Wells intermédiaires du fait d’une
mauvaise utilisation de I’item « diagnostic alternatif ». Notre étude reste originale puisque aucune étude jusque la
n’a réalisée une comparaison directe entre ces scores chez les personnes ageées.

Mots clés : Embolie pulmonaire, Scores de probabilité clinique, Personnes agées, Score de Wells, Score de Genéve
révisé, simplifié

Comparison of the wells score and the geneva revised and simplifyed score for the diagnosis of pulmonary
embolism to people over 65 years

Introduction: the Pulmonary Embolism (PE) is frequent in the elderly, the incidence is multiplied by 2. The
comorbidity makes difficult the realization and the interpretation of the examinations. The aim of our study is to
determinate in the patients of more than 65 years a score which with d-dimer allows to eliminate with safety the
PE without imaging.

Method: it’s about an ancillary study of the ADJUST study concerning the patients of more than 65 years. The
Wells score was calculated for all patients and the items of the Geneva Revised and Simplified Score (GRSS) were
recorded at the inclusion of the study.

Results: 1546 patients had more of 65ans in the basis of ADJUST. 873 Dutch patients were excluded because all
the items of the GRSS were not informed. The study concerned the French, Belgian, and Swiss patients. The GRSS
associated with d-dimer is more effective than the Wells score to exclude PE without imagings. 198 patients had
no imagings with the GRSS with 0 % of EP (1C95 % 0,0-1,9). While with the Wells score in 2 categories only 166
patients had no imaging with 0 % of EP (1C95 % 0,0-2,3). The Wells score in 3 categories allows more dosage of
d-dimer (202 patients) but with 1 % of PE (IC95 %, 0.3-3.5)

Discussion: the study shows that the GRSS associated with d-dimer is better than the Wells score in 2 or 3
categories to eliminate PE without imaging in patients most than 65 years. We have to discuss these results because
in our study prevalence of PE in the low probability group of Wells score is superior to that of the intermediate
probability, because of a misuse of the item "alternative diagnosis". Our study remains original because no study
realized a direct comparison between these scores at the elderly.

Key words: Pulmonary embolism, Clinical decision rules, Elderly, Wells score, Geneva revised and simplified
score
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