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GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

Mis a jour 16/11/2016



ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Aux membres du jury,

A mon président de thése, Monsieur le Professeur MAGNAN Pierre-Edouard
Vous me faites I’honneur de présider ce jury de these. Veuillez trouver ici I’expression de mes

sinceres remerciements et de mon profond respect.



A Monsieur le Professeur DEHARO Jean-Claude,
Je vous remercie Monsieur Deharo de me faire I’honneur de juger cette thése. Veuillez trouver

ici ’expression de mes sincéres remerciements et de mon profond respect.



A Monsieur le Professeur MICHELET Pierre,

Je vous remercie Monsieur Michelet de me faire I’honneur de juger cette theése. Veuillez trouver

ici I’expression de mes sinceres remerciements et de mon profond respect.



A ma directrice de thése, Madame le Docteur SARLON-BARTOLI Gabrielle,

Vous avez accepté de me soutenir et de m’accompagner tout au long de ce travail. Je vous
remercie pour votre gentillesse, votre patience et vos conseils. Vous m’avez ouvert les portes
du DESC de médecine vasculaire et j’espére pouvoir poursuivre ma formation a vos cotés.

Cela a été un plaisir de travailler avec vous. Recevez ma sincere gratitude.



Je dédie cette thése

A ma famille

A mes parents, je vous serais éternellement reconnaissante pour tous ce que vous faites pour

moi. Rien n’est plus beau que de voir votre fierté dans vos yeux.

A mes fréres et mes sceurs, je vOus remercie pour votre soutien, votre écoute et votre
disponibilité. Merci pour cette enfance qui, sans vous, n’aurait pas été aussi formidable.

Me remémorer tous ces bons moments, « uniques », partagés avec chacun d’entre vous m’émeut
énormément.

Ces fous rires, oh ces fous rires a en pleurer ! Je ne m’en lasserai jamais ! Et tant pis pour le
mascara !

A toi Nawel, qui m’a toujours encourage, soutenu dans les moments les plus difficiles. Tu es la
voie de la sagesse, mon exemple. Sans oublier ta plus grande qualité : le cinéma ! Grace a toi
j’ai été un jour actrice ! ahah

A toi Ahleme, tellement de fous rires, entre le batiment B, Anne Catherine, et Maltezer !! Inutile
de te prouver que je suis préte a tout pour toi (Stephen King ahaha)

A vous les Twins, Khalyssa et Mohamed, vous qui m’avez toujours soutenu, toujours préts a
faire alliance avec moi pour combattre I’ennemi ! (Désolée Ahleme !), ma petite bande, toujours
préts pour de nouvelles aventures !

A toi le petit frére, Ziyad, « mon petit chou a la creme », tu sais que je serai toujours la pour

toi, et encore désolée pour Alexandra !

Je vous remercie sincérement et infiniment d’avoir supporté toutes mes humeurs lors de
chacune de mes étapes professionnelles estudiantines.

Rien ne serait suffisant pour vous dire ma gratitude et mon admiration a votre égard.



A mes amis

A Mario, tu as été une des plus belles rencontres durant mes années d’internat. Au-dela de ta
joie et ta bonne humeur tu es avant tout une personne sincere et de confiance ! Je te remercie
pour ton soutien et tous ces bons moments passés ensemble ! Tu es une amie en or !

Et j’ai envie de dire : YESSSEUH ! *CCL*

A Mady, Charline, Marine, Cricri et Patoche, merci pour tous ces bons moments partagés
ensemble, toutes ces soirées plus folles les unes que les autres ! Vous étes ma deuxieme famille !

Je vous aime !

A Camille, a notre amitié authentique et infaillible ! Tu es folie et douceur, tu es ma Varvat !
Merci pour tout !

A Opé, mon bindbme et acolyte de P1, nous nous sommes épaulés durant cette ou plutdt ces
deux annees difficiles ! Je nous revois encore sur le parking de la fac a apprendre & conduire,
ce n’était pas gagné ! Merci pour ton soutien et ces bons moments passes ensemble ! Ton amitié

m’est précieuse !

A Diane, merci pour ton soutien et ta bienveillance. Que de bons moments passés a tes cotés !!

A ma team P1 : Jacques Philippe, Antoine et Bruno, contente d’avoir fait votre connaissance

vous étes de belles personnes !

A tous mes amis « marseillais », Marine & Toby, Charly, Cindy, Sylvain, Titi, Ugo, Aurélien,

Elliot, merci pour votre soutien ! Que de bons moments passes a vos cotes !

A la Team de Toulon, merci a tous de m’avoir soutenu durant ma période de rédaction de thése !
Merci a Eula, Pablo, DragonBonZ, Bouc, Benoit, Nadal, Nono, JC, Kenny West, Papa Jean
Loup, Mr Porc, Galli, Zunino et Pedrosa pour tous ces bons moments passés a Sainte Musse !
Merci DragonBonZ et Nono pour m’avoir aidé a faire mes stats, sans vous je n’y serai pas
arrivé !

A Quentin et Arthur, merci pour tout ! Vous étes au top ! « Elle est fine tu peux y aller » !



A mes co internes de chirurgie vasculaire Vasse et Popo, merci pour votre bonne humeur, vous

avez égayé mon semestre ! Contente d’avoir fait votre connaissance !

A Josie et Valérie, les mascottes de I’internat Sainte Musse, merci pour votre bienveillance et

votre bonne humeur ! Un grand merci & Josie d’avoir pris soins de Mushu !

A Mushu, (et oui lui aussi a droit a une dédicace !) Tu m’as apporté réconfort et tendresse !



ABREVIATIONS :

ATCD :
AOMI :

AOD:
AAP:
AVC:
CVv:
EP:
IDM :
IRC :

MTEV :

TVP :
PESI :

Antécédent

Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
Anticoagulant Oral Direct

Anti Agrégant Plaquettaire

Accident Vasculaire Cérébral

Cardio Vasculaire

Embolie Pulmonaire

Infarctus Du Myocarde

Insuffisance Rénale Chronique
Maladie Veineuse Thromboembolique
Thrombose Veineuse Profonde

Pulmonary Embolism Severity Index



SOMMAIRE

1.  INTRODUCTION ..uuuiiiiiirreniccsssnsicsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssassssssssassasss 2
1.1. GENERALITE SUR LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE ............ 2
1.1.1. DETINIEION 1.veiiiiiiiiiiiiee sttt e s rte e e s tae e sate e sbeessateesabeesabeesnbeeesabaesaseeen 2
1.1.2. EPIAEMIOLOZIC ....vevvenriiieieeiiiieee st s 2
1.2, DIAGNOSTIC ....oeeeeeiieiicccnnreereisisesssnnneeessssssssssssnnssssssssssssssnnssssssssssssssnnsassssssssssssnnnnes 3
1.2.1. Eléments du dia@nostiC.......ccoueeieeriiiiiiiieie ettt 4
1.2.2. Stratégie dia@NOSTIQUE .....eevverrerierterteeierie st ettt ettt sttt sbe et s bt st et sbe st e seesbeeaeere s 5
1.3. EVALUATION PRONOSTIQUE ET STRATIFICATION DU RISQUE .................... 7
1.4, ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS ...cociirirmtttiiiiiiiinnnnneniisisssssnssseesssssssssssnnnes 9
1.5. PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE DE LA MTEV......cccciiiiiiiiniininnienesninens 10
2. OBJECTIF DE L ETUDE.....cuuceeieeecrnesenssesessesesssesessssessssesessssessssssessssessssssesssseses 13
3. MATERIELS ET METHODES ......ccevtuseusennenssensensscnssessssssssssssssssesssesssssssssssssssssssss 14
3.1. POPULATION ...ciiiiiiiiiiiiiiiniiiiienssiiiiiiisssmsssssiiiiiisssssssssessiimsssssssssssstssssssssssssssssans 14
3.2. PROTOCOLE DE SOINS « URGENCE THROMBOSE » ..cccceovvummreerrinissssrnnnnneeennnes 16
3.3. ANALYSE STATISTIQUE .....cctttuiiiiiiiiiiinnnnniiiiiiiiisssmsieiiiiisssssssesiiimsssssssssssssan 22
4. RESULTATS oovvureureesnersersssssssesssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 23

4.1. DESCRIPTION ET COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DES DEUX
GROVUPES ...cotiiiiiiiiititiiiiniiinissssseeeniiisssssssssssestiitssssssssssesstitssssssssssssssasssssssssssssssans 23

4.2. DESCRIPTION ET COMPARAISON DE LA PRISE EN CHARGE

DIAGNOSTIQUE DES DEUX GROUPES .......oiiiiiiiiiiiinnreiininisssnennssesssssssssssnnseees 25
4.2.1. Score de probabilité ClINIQUE.........ceveriiriieiieiierte ettt 25
4.2.2. Stratégie dia@NOSTIQUE .....eeueerterrerieriinieeertesteeterte sttt sttt et s b st e b b e s et e sbe e ennenees 27

4.3. DESCRIPTION ET COMPARAISON DU PRONOSTIC DES DEUX GROUPES ...28
4.4. DESCRIPTION ET COMPARAISON DE LA PRISE EN CHARGE

THERAPEUTIQUE DES DEUX GROUPES .......c.ocovvineurinenreresssesssessssssssssssssssssses 29
5. DISCUSSION ..cuiiriiiernnsnessnnssessaessacsssssssssssssessasssassssssassssssssssassssssassssssssssssssassssssassssssss 32
6.  CONCLUSION ..ucoiiiiiernensnesnnssessaessesssessassssssssssassssssssssassssssssssassssssassssssssssassssssssssassssssss 35
7.  BIBLIOGRAPHIE .........couiininrinreninsnennesnnssesssessssssessassssssssssssssssssessassssssasssssssssssosss 36




1. INTRODUCTION

1.1.GENERALITE SUR LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

1.1.1. Définition

La thrombose veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs est indissociable de sa
complication immédiate qu'est 'embolie pulmonaire (EP) ce qui justifie le concept de maladie
thromboembolique veineuse (MTEV).

La MTEYV est une urgence thérapeutique, elle présente un risque immédiat potentiellement vital
I'embolie pulmonaire, alors qu'a distance de 1'épisode aigu le risque est lié au développement
d'une maladie post-thrombotique et plus rarement a I'évolution vers une pathologie pulmonaire
chronique.

L’embolie pulmonaire reste aujourd’hui une des premiéres causes de déces dans la population
générale.

Faire un diagnostic précoce représente ainsi un véritable enjeu médical et économique mais les
circonstances et facteurs de risque de la maladie thromboembolique sont multiples. (1)
Pourtant, en intégrant les données cliniques et anamnestiques pour définir la probabilité clinique
pré-test et en réalisant des examens complémentaires ciblés, il est possible d’obtenir une
décision stre de confirmation ou d’exclusion de I’hypothése thromboembolique. (2)

Plusieurs algorithmes diagnostiques ont été validés et permettent d’aider le clinicien dans sa

démarche décisionnelle. Ils sont cependant encore peu ou mal utilisés en pratique courante.

1.1.2. Epidémiologie

Dans la majorité des cas I’embolie pulmonaire est la conséquence d’une TVP : parmi les
patients avec TVP proximale, environ 50% présentent une EP asymptomatique a
I’angioscanner ; chez 70% des patients avec EP, on retrouve une TVP des membres inférieurs
par le biais d’'une méthode diagnostique sensible a savoir 1’écho doppler veineux des membres
inférieurs (3)(4).

La MTEV est une pathologie fréquente mais les estimations d’incidence et de mortalité restent
relativement mal connues : 1’incidence annuelle de la thrombose veineuse profonde serait de
120 pour 100 000 en France et de 60 a 100 pour 100 000 au niveau international ; I’incidence

annuelle de I’embolie pulmonaire, qui en est la conséquence principale, se situerait entre 60 et



111 pour 100 000 en France et entre 23 et 107 pour 100 000 sur le plan international. La MTEV
serait responsable d’une mortalité déclarée en France de 7,2 pour 100 000 mais, selon les
estimations issues des séries autopsiques internationales, entre 0,8 et 1% des patients

hospitalisés seraient concernés par une EP (5).

En France, ’EP est la troisiéme cause de maladie cardiovasculaire aprés I’infarctus du
myocarde et les accidents vasculaires cérébraux.

Malgré les progres de la prophylaxie anti thrombotique, la MTEV reste un probléme majeur de
santé publique de par son incidence et sa morbi-mortalité : une étude publiée en juillet 2013
dans 1’American Journal Of Medecine, conclue a un risque de MTEV dans la population
générale qui reste élevé ( taux d’incidence de MTEV probable ou certaine a 1,22 pour 1000
personnes-années) et un taux de mortalité, en particulier chez les patients atteints de néoplasie

et de MTEV, qui reste majeur (taux de mortalité a 30 jours 10,6% et a 1 an 23%) (6).

1.2. DIAGNOSTIC

La MTEV requiert une prise en charge diagnostique et thérapeutique adaptée et urgente. La
nécessité d’un diagnostic de certitude, compte tenu du risque potentiel du traitement
anticoagulant, reste un point essentiel. Le diagnostic positif est établi grace a 1’association de
scores de probabilité clinique et d’examens paracliniques.

Actuellement, des stratégies diagnostiques utilisant préférentiellement des examens non
invasifs ont ét¢ validées. Elles commencent par 1’évaluation de la probabilité clinique a 1’aide
de scores dont les plus utilisés sont le score de WELLS et de GENEVE (7), puis 1’évaluation
par score est suivie par le dosage des D-Dimeéres ou 1’angioscanner thoracique pour I’EP et
I’écho-doppler veineux pour la TVP. Ce sont des stratégies de gestion sures et efficaces pour
les patients suspects de MTEV. Le strict respect de ces algorithmes a été validé dans de
nombreux essais de haute qualité qui ont évalué plus de 5000 patients consécutifs, le but étant
de limiter le nombre d’examens d’imagerie inutiles avec une réduction correspondante des

couts et complications. (8-10)



1.2.1. Eléments du diagnostic

Les nouvelles recommandations de I’European Society Of Cardiology (ESC) de 2014 sur la
prise en charge de ’EP font état d’un certain nombre d’avancées par rapport a la derniére
version datant de 2008.

L’évaluation diagnostique fait aujourd’hui appel aux scores simplifiés de Wells et de Geneve,
validés par les nouvelles recommandations de I’ESC (11,12) (Figure 1).

La valeur prédictive négative ¢levée des D-Dimeres justifie qu’ils soient systématiquement
dosés en cas de probabilité clinique faible ou modérée. Leur valeur seuil peut étre a présent
ajustée sur 1’age selon la formule (age x 10), pour les patients agés de plus de 50 ans. Cet
ajustement permet d’augmenter la spécificité des D-Diméres, et d’exclure le diagnostic d’EP
chez 30 % des patients agés de plus de 75 ans (13).

La place prépondérante de I’angioscanner constitue I’évolution marquante de la démarche
diagnostique. Un scanner normal permet a lui seul d’exclure le diagnostic d’EP chez les patients
avec probabilité clinique faible ou modérée et D-Dimeres élevés (14).

Chez les patients avec probabilité clinique élevée, I’angioscanner est ’examen de premiére
intention pour affirmer le diagnostic d’embolie pulmonaire (les D-Diméres ne doivent pas étre
dosés dans ce contexte). Le recours a I’IRM n’est pas justifié en raison de sa sensibilité
médiocre (15).

La scintigraphie pulmonaire permet d’affirmer (examen de haute probabilité) ou d’infirmer
(examen normal) le diagnostic, dans un cas sur deux. La scintigraphie est préférentiellement
utilisée chez les patients ambulatoires, avec probabilité clinique faible et radiographie
pulmonaire normale, de préférence chez le sujet jeune. La grossesse, un contexte allergique,
une insuffisance rénale sévére ou un myé¢lome sont autant de situations dans lesquelles la
scintigraphie pulmonaire peut étre envisagée comme un examen de premiere intention (16).
L’échocardiographie trans-thoracique ne fait pas partie du bilan diagnostique chez les patients
avec EP “non a haut risque” (17).

Enfin, I’écho-Doppler veineux des membres inférieurs conserve sa valeur diagnostique, du fait
d’une bonne sensibilité et d’une bonne spécificité dans la recherche d’une thrombose veineuse

profonde, présente chez 70 % des patients avec EP documentée (18).



Figure I : Score de Geneve (12)

Score de prédiction clinique de Genéve pour ’embolie pulmonaire

Points selon score de décision clinique

Score de Genéve révisé Version originale Version simplifiée

ATCD d’EP oude TVP 3 1

Fréquence cardiaque :
75-94 bpm
=95

Chirurgie ou fracture dans le mois précédent

Hémoptysie

Cancer évolutif

Douleur unilatérale du membre inférieur (MI)

W W N N N »n W
[

Douleur a la palpation du MI et cedéme
unilatéral

Age > 65 ans 1 1

Probabilité clinique

Score a 3 niveaux

Faible 0-3 0-1

Intermédiaire 4-10 2-4

Elevé >11 >5

Score a 2 niveaux
EP peu probable 0-5 0-2
EP probable >6 >3

1.2.2. Stratégie diagnostique

La stratégie diagnostique de I’embolie pulmonaire difféere en fonction de la présence ou non de
signes de choc ou d’hypotension systémique.

La présence d’une instabilit¢ hémodynamique peut étre un obstacle a la réalisation d’un
angioscanner et justifier la réalisation d’une échographie transthoracique au lit du patient a la
recherche d’une dysfonction ventriculaire droite ou d’une hypertension artérielle pulmonaire
aigué qui permettent d’instaurer sans délai un traitement de reperfusion. Dans la mesure du
possible, il est toutefois souhaitable de réaliser un angioscanner de confirmation apres
stabilisation du patient.

En I’absence d’instabilit¢ hémodynamique, la stratégie diagnostique est basée sur

I’angioscanner pulmonaire. L’évaluation de la probabilité clinique combinée au dosage des D-



Dimeéres constitue la premicre étape de cette stratégie, permettant d’écarter le diagnostic d’EP
chez 30 % des patients. Le dosage des D-Dimeres ne doit toutefois pas €tre réalisé en cas de

probabilité clinique €élevée, en raison d’une faible valeur prédictive négative dans ce contexte.

La stratégie diagnostique de la TVP se base sur I’utilisation du score clinique de Wells, lequel
tient compte a la fois de I’anamnese, des symptomes et des facteurs de risque. Le score de Wells
permet une classification de probabilités cliniques en deux (TVP improbable ou probable) ou
en trois niveaux (probabilité clinique faible, intermédiaire ou élevée) correspondant a une
prévalence croissante de la maladie (Figure 2). Ce score a été largement validé et peut étre
appliqué a la fois aux patients externes et hospitalisés. Les nouvelles recommandations de
I’ESC 2017 recommandent I’utilisation de la probabilit¢ modifiée a deux niveaux, car elle est
plus simple (19). Un algorithme de diagnostic et de gestion de la TVP est proposé par I’ESC
2017.

En cas de TVP « improbable », le dosage des D-dimeéres est préconisé. En cas de D-diméres
négatifs, une TVP peut étre exclue avec une valeur prédictive négative de 95%. Chez les
patients avec D-dimeres positifs il est impératif de compléter la démarche diagnostique par la
réalisation d’un écho-doppler veineux. Cependant les D-diméres ont une faible spécificité.
Les nouvelles recommandations de ’ESC recommandent la mesure ELISA D-diméres comme
test d’exclusion. En effet le test ELISA présente une meilleure sensibilité (>95%) par rapport
aux tests au latex ou sur sang total (85-90%). Un test ELISA D-dimére négatif permet d’exclure
une TVP sans autre test chez 30% des patients, avec un risque thromboembolique a 3 mois <1%
sans traitement.

Pour les patients présentant une TVP « probable », le dosage des D-dimeres n’est pas indiqué,
ces patients doivent bénéficier rapidement d’un écho-doppler veineux afin de confirmer ou
d’infirmer le diagnostic ; dans ce dernier contexte, en fonction du risque hémorragique du
patient, une anticoagulation thérapeutique peut déja étre débutée dans I’attente de 1’examen

confirmatif.



Figure 2 : score de Wells (19)

ELEMENTS POINTS
Parésie, paralysie ou immobilisation platrée récente des MI +1
Alitement > 3 jours ou chirurgie < 12 semaines +1
Cancer évolutif connu (traitement en cours ou < 6 mois ou palliatif) +1
Sensibilité le long du trajet veineux profond +1
(Edéme généralisé du MI +1
(Edéme du mollet > 3cm par rapport au mollet controlatéral (mesuré 10 cm sous la +1
tubérosité tibiale antérieure)

(Edéme prenant le godet +1
Développement d’une circulation controlatérale superficielle (non variqueuse) +1
Antécédent de TVP documenté +1
Diagnostic différentiel de TVP au moins aussi probable que celui de TVP 2

Probabilité clinique a 2 niveaux

Improbable <1

Probable >2

Probabilité clinique a 3 niveaux

Faible <1
Intermédiaire lou?2
Forte >2

1.3.EVALUATION PRONOSTIQUE ET STRATIFICATION DU RISQUE

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 a préconiser. En effet, si la
grande majorité des EP sont considérées comme a bas risque (65% des EP), 30% sont qualifiées
a risque intermédiaire et 5% sont dites a haut risque.

Développé initialement aux Etats-Unis puis validé et publié en 2006 par ’ESC apres une étude
multicentrique conduite en France et en Belgique, le score PESI (Pulmonary embolism severity
index) permet une stratification trés fine du pronostic vital a 90 jours. Une faible mortalité (de
I’ordre de 1%) était observée dans les classes I-II selon le score tandis qu’elle augmentait
sensiblement dans les classes I1I (3%), [V (10%) et V (24%).

Cette stratification du risque repose en premier lieu sur la présence ou non de signes cliniques
de choc ou d’instabilité hémodynamique qui définit les embolies pulmonaires a haut risque.
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Pour les patients stables sur le plan hémodynamique (patients “non a haut risque”),
il est nécessaire de recourir au score PESI (ou au score PESI simplifi¢) pour distinguer les
embolies a risque intermédiaire (PESI > III ou sPESI > 1), des embolies a bas risque
(PESI <1I ou sPESI = 0).

Le score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) et sa version simplifiée (SPESI),
(Figure 3) permettent d’identifier avec au moins autant d’exactitude les patients a bas risque
que la combinaison de paramétres échographiques et biologiques (20-23).
Approximativement un tiers des patients avec EP ont un score PESI < II ou un score sPESI de
0 qui les identifient comme étant & bas risque. A I’inverse, les patients ayant un score
PESI > III et ceux ayant un score sPESI > 1 définissent le groupe des patients a risque
intermédiaire dont la mortalité 4 1 mois est respectivement de 24,5 % et 11 %.

Le dosage de la troponine et I’évaluation de la dilatation ventriculaire droite (par
¢chocardiographie, scanner, ou biomarqueurs) ne se justifient que pour les embolies a risque
intermédiaire. On distingue ainsi les embolies a risque intermédiaire élevé définies par
I’association d’une dysfonction ventriculaire droite et d’une élévation de la troponine, des

embolies a risque intermédiaire bas définies par la présence de 1’un ou ’autre de ces critéres.

Figure 3 : score PESI et PESI simplifié

VARIABLES SCORE PESI SCORE PESI Simplifié
Age > 80 ans Age en années +1
Sexe masculin +10 -
Antécédent de néoplasie +30 +1
Pathologie cardiaque +10 +1
Pathologie pulmonaire chronique +10 -
Fréquence cardiaque =110 bpm +20 +1
Pression artérielle systolique <100 mmhg + 30 +1
Fréquence respiratoire = 30 / min +20 -
Température < 36° +20 -
Confusion + 60 -
Saturation artérielle en oxygene < 90% +20 +1

Le score total pour un patient est obtenu en faisant la somme des points attribués a chaque variable si présente.
-PESI : Le score total pour un patient est obtenu en faisant la somme de son dge avec les points attribués a chacune
des variables si présentes. Le score retrouve fait partie d 'une classe de risque : 65 ou moins : Classe I, entre 66
et 85 : Classe II, entre 86 et 105 : Classe I, entre 106 et 125 : Classe IV et, 125 ou plus : Classe V. Un patient
avec un score compris dans les classes I ou Il est défini comme a bas risque

-SPESI : Le score retrouvé fait partie d 'une classe de risque : 0 bas risque, 1 ou plus : haut risque. (23)



1.4. ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

Les anticoagulants oraux directs (AOD) constituent une avancée significative dans le traitement
de la MTEV. Outre leur gestion simplifiée par 1’absence de monitorage biologique et
d’adaptation posologique, ils permettent une réduction des hémorragies les plus graves et en
particulier des hémorragies intracraniennes, par rapport aux anti-vitamines K.

Ces AOD, sont représentés actuellement par trois molécules : deux inhibiteurs sélectifs du
facteur Xa, le rivaroxaban (Xarelto®) et ’apixaban (Eliquis®) et un inhibiteur sélectif de la

thrombine, le Dabigatran-étéxilate (Pradaxa®).

Pour le rivaroxaban, les études EINSTEIN-DVT (24) et EINSTEIN-EP (25) ont montré :

Une non infériorité du rivaroxaban par rapport au traitement classique enoxaparine puis relais
par AVK dans le traitement curatif des thromboses veineuses profondes et les embolies
pulmonaires (pour EINSTEIN-DVT 2,1% récidives sous rivaroxaban versus 3% récidives sous
enoxaparine-AVK OR 0,68 [0,44 ; 1,04] et pour EINSTEIN-EP 2,1% récidives sous
rivaroxaban et 1,8% de récidives sous enoxaparine-AVK avec OR=1,12 [0,75 ; 1,68]).

Une différence significative en termes d’hémorragies majeures entre les deux groupes en faveur

du rivaroxaban (26 patients (1,1 %) versus 52 patients (2,2 %), p = 0,003).

Pour le dabigatran, I’é¢tude RECOVER (26) a montr¢ :

Une non infériorit¢ du dabigatran par rapport au traitement enoxaparine puis AVK sur les
récidives d’épisodes thrombotiques (2,4% versus 2,1% avec OR= 1,10 [0,65 ; 0,84]).

Une non infériorité du dabigatran par rapport au traitement enoxaparine puis AVK sur les

épisodes hémorragiques majeurs (1,6% versus 1,9% avec OR=0,82 [0,45 ; 1,48]).

Pour I’apixaban, I’étude AMPLIFY (27) a montr¢ :

Une non infériorité de I’apixaban par rapport au traitement enoxaparine/AVK sur les épisodes
thrombotiques (2,3% versus 2,7% avec OR=0,84 [0,60 ; 1,18]).

Une supériorit¢ de 1’apixaban par rapport au traitement enoxaparine/AVK avec moins

d’hémorragies (p< 0,001) (4,3% versus 9,7% avec RR=0,44 [0,36 ; 0,55]).

En prévention secondaire la question de la poursuite du traitement anticoagulant au-dela de 6 a
12 mois se pose chez certains patients, notamment en cas d’épisode idiopathique, de récidives

ou de thrombophilie acquise ou constitutionnelle.



Pour apporter des ¢léments de réponse, deux études ont été élaborées :

-L’étude AMPLIFY-EXT (28) a comparé¢ la poursuite du traitement anticoagulant pendant 12
mois supplémentaires : 2482 patients ont été inclus puis randomisés, ils se sont vus administrer
soit un placebo, soit de 1'apixaban a la dose de 2 x 2,5 mg/j, soit de 1'apixaban a la dose de 2 x
5 mg/j. Apreés un an de suivi, un accident thromboembolique ou un déces attribué¢ a cette
pathologie est survenu chez 73 des 829 patients sous placebo (8,8%) contre seulement 14 des
840 patients du groupe 2 x 2,5mg/j (1,7%) et 14 patients des 813 patients sous 2 x 5 mg/j (1,7%)
(p<0,001).

Le taux d'accidents hémorragiques majeurs est identique dans les trois groupes avec 0,2% dans
le groupe recevant 1'apixaban a la dose de 2 x 2,5 mg/j (RR=0,49 [0,09-2,64]) et 0,1% pour le
groupe recevant I’apixaban a la dose 2 x 5 mg/j (RR=0,25 [0,03-2,24]).

-Et plus récemment I’étude EINSTEIN-CHOICE (29) qui a également comparé¢ la poursuite du
traitement anticoagulant pendant 12 mois supplémentaires : 3365 patients ont été randomisés
en 3 groupes : rivaroxaban 20 mg, rivaroxaban 10 mg et aspirine 100 mg.

Apres un an de suivi, une récidive thrombo-embolique fatale ou non a été constatée chez 1,5 %
des patients du bras rivaroxaban 20 mg, 1,2 % du bras rivaroxaban 10 mg et 4,4 % du bras
aspirine. (RR=0,34 [0,20 ; 0,59] pour 20 mg de rivaroxaban versus aspirine, RR=0,26 [0,14 ;
0,47] pour 10 mg de rivaroxaban versus aspirine, p <0,001 pour les deux comparaisons)
L’incidence des saignements majeurs et minimes a été sensiblement identique dans les trois
groupes (respectivement 0,5%, 0,4% et 0,3 % et 2,7%, 2% et 1,8 % avec p>0,05 pour toutes les

comparaisons)

1.5. PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE DE LA MTEV

De nombreuses études, et ce déja en 1996 (30), ont démontré la supériorité¢ du traitement
ambulatoire de la TVP : pas plus de récidive thromboembolique ou de complications
hémorragiques a trois mois mais un avantage en terme médico-économique pour le traitement

ambulatoire et une amélioration des indicateurs de qualité de vie.
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La possibilit¢ d’une prise en charge ambulatoire de I’EP est une donnée récente.
La stratification du risque de mortalit¢ précoce, chez les patients porteurs d’une embolie
pulmonaire, a d’importantes implications sur la stratégie thérapeutique, notamment la
possibilité d’une prise en charge ambulatoire.

On distingue ’EP a « haut risque » et I’EP « non a haut risque », qui peut étre a risque
intermédiaire (PESI > III ou sPESI > 1), ou a bas risque (PESI < II ou sPESI = 0).

Les patients a risque haut ou intermédiaire doivent étre hospitalisés. Une prise en charge
ambulatoire des patients porteurs d’une EP diagnostiquée aux urgences n’est envisageable que
s’ils sont a bas risque de complication, soit un score PESI <II ou sPESI = 0.

Ceci concerne environ un tiers des patients porteurs d’une EP diagnostiquée dans le service
d’urgence. Chez ces patients, le retour a domicile précoce pourra étre discuté, en fonction du
contexte, apres avoir évalué le rapport bénéfice/risque dans le choix du type de traitement
anticoagulant, aprés avoir introduit une anticoagulation efficace et débuté une éducation
thérapeutique. Cette prise en charge ambulatoire n’est envisageable qu’a la condition que le
patient soit intégré dans une filiere de soins.

La communication avec le médecin traitant est capitale pour assurer la sécurité de ce type de
prise en charge. Si ces ¢léments nécessaires a la prise en charge ambulatoire ne peuvent étre

assurés, il est probablement préférable de recourir a une hospitalisation courte.

Les recommandations de I’AFSSAPS 2009 (31) préconisent également une prise en charge
ambulatoire de la TVP. En effet les patients avec TVP proximales peuvent étre traités en
ambulatoire ou aprés une courte hospitalisation apres avoir évalué les risques de récidives
thromboemboliques et hémorragiques.

I1 est recommandé d’hospitaliser :

Les patients insuffisants rénaux séveres (clairance de la créatinine < 30 ml/mn) ;

- Les patients nécessitant un traitement anticoagulant et présentant une pathologie a
risque hémorragique ;

- Les TVP proximales avec syndrome obstructif séveére ou de localisation ilio-cave ;
les patients avec embolie pulmonaire en état de choc et hémodynamiquement instables

- Les patients dont le contexte psycho-social et I’environnement géographique et médical

ne permettent pas une prise en charge optimale a domicile.

Un traitement ambulatoire des patients avec embolie pulmonaire stable peut étre envisagé avec

les mémes précautions.
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Si un traitement ambulatoire de la MTEV est envisagé, il est recommandé :

- d’obtenir un diagnostic de certitude de la pathologie thrombo-embolique ;

- de rappeler I’absolue nécessité de prévoir un temps d’éducation des patients a leur traitement
médicamenteux et non médicamenteux, comme cela a été réalisé dans toutes les études ayant
évalué le traitement ambulatoire des TVP proximales ;

- de prescrire et d’organiser la surveillance des traitements anticoagulants en concertation avec
le médecin traitant et I’infirmiére ;

- d’évaluer les facteurs de risque de récidives thrombo-emboliques et hémorragiques et

d’évaluer les facteurs psycho-sociaux limitant cette prise en charge.
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2. OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de notre étude était de décrire I'utilisation d’algorithmes diagnostiques, pronostiques
et thérapeutiques de la MTEV directement issus des recommandations au service des Urgences
Timone et de comparer deux populations :
- Une avant la mise en place du protocole de soins « Urgence Thrombose » (Groupe 1
2015)
- Une apres la mise en place du protocole de soins « Urgence Thrombose » (Groupe 2

2017)
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3. MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentricique descriptive et
comparative des patients admis aux urgences du CHU Timone a Marseille pour MTEV.

Un protocole de soin « Urgence Thrombose » a été mis en place aux urgences du CHU Timone
en 2016 permettant de standardiser la prise en charge de la MTEV aigue selon les
recommandations de ’ESC 2014.

Ainsi nous avons décrit et comparé deux groupes de patients : le groupe 2015 « sans protocole
de soin » et le groupe 2017 « avec protocole de soin ».

Les patients du groupe 2015 étaient inclus de janvier a juin 2015 et les patients du groupe 2017

étaient inclus de janvier a juin 2017.

3.1. POPULATION

Critéres d’inclusion :

Les patients ont été sélectionnés grace au Programme de médicalisation des systémes
d’information (PMSI) selon le critére suivant : patients admis aux urgences du CHU Timone a
Marseille pour MTEV (EP et/ou TVP) du 1 er janvier au 31 juin 2015 et 1 er janvier au 31 juin
2017.

Les codages PMSI sélectionnés comprenaient : « Embolie pulmonaire » (126.9-CIM10),
« Embolie pulmonaire, avec mention de cceur pulmonaire aigu » (126.0-CIM10), « Phlébite et
thrombophlébite des membres inférieurs sans précision » (180.3-CIM10), « Phlébite et
thrombophlébite de localisation non précisée » (180.9-CIM10).

Apres retrait des doublons et des patients traités en ambulatoire pour suspicion de TVP avec
écho doppler veineux des membres inférieurs a réaliser en externe : 79 patients ont été retenus

en 2015 et 62 patients en 2017.

Recueil des données :

Les données ont été recueillies dans différente ressources :

Le dossier des urgences informatisé

Le dossier des urgences dans les archives du service

Le compte rendu d’hospitalisation informatisé

« Visual Patient » programme informatique de I’APHM contenant les résultats d’examens
biologiques réalisés dans le laboratoire de I’hdpital

« Centricity » programme informatique de I’APHM contenant les examens d’imagerie réalisés

par le service de radiologie de I’hopital.
14



Un questionnaire comportant 75 données a été élaboré.

Pour chaque patient nous avons recueilli les données suivantes :

Age et sexe

Antécédents (personnels de MTEV, familiaux de MTEV, tabagisme, HTA, dyslipidémie,
diabéte, alcoolisme, hémorragie, AVC, pathologie respiratoire chronique, insuffisance
cardiaque, insuffisance rénale, prise d’AVK ou anti agrégant plaquettaires (AAP)

Présence d’un facteur de risque de MTEV (chirurgie récente, immobilisation, néoplasie,
grossesse et post partum, contraception oestroprogestative, traitement hormonal substitutif de
la ménopause, thrombophilie constitutionnelle connue, SAPL connu, voyage récent)

Prise en charge initiale : médecin traitant ou hdpital

Signe de gravité clinique (hypotension PA systolique < 100 mmhg, Saturation 02<90%,
Fréquence cardiaque >110 bpm) et paracliniques (dosage sanguin : troponine, BNP ; imagerie :
dilatation des cavités cardiaques droites en échographie cardiaque (ETT), rapport VD/VG> 0,9
au TDM)

Calcul de scores : probabilité clinique (WELLS, GENEVE), score de gravité de I'EP (sPESI),
score du risque hémorragique (HASBLED)

Type de MTEV aigue : TVP et /ou EP

Caractéristiques de TVP et/ou EP en imagerie (proximale pu distale)

Prise en charge ambulatoire ou hospitaliere

Traitement initié : type d’anticoagulant (AOD, AVK, Héparine), contention veineuse,
thrombolyse

Durée de I’hospitalisation

Les données ont été transcrites et intégrées sous forme de données chiffrées dans un tableur

Excel 2016 pour faciliter ’analyse statistique.
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3.2.PROTOCOLE DE SOINS « URGENCE THROMBOSE »

I1 s’agit d’un protocole de soins permettant de standardiser la prise en charge de la MTEV aigue
aux urgences.

I1 a été €laboré¢ a I’initiative du Pr MICHELET en collaboration avec le Dr SARLON et mis en
place aux urgences du CHU Timone en juillet 2016.

Ce protocole regroupe des algorithmes diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques de la

MTEV directement issus des recommandations de I’ESC 2014.

En effet on retrouve dans ce protocole la démarche a suivre devant une suspicion d’embolie
pulmonaire (Figure 5) avec dans un premier temps 1’évaluation de la probabilité clinique (score
de Geneve révisé), puis selon le score de probabilité un dosage des d-diméres (probabilité faible
ou modérée) ou la réalisation d’un angioscanner thoracique (probabilité forte). Dans un second
temps ’estimation du risque avec le calcul du score sPESI posant I’indication d’une prise en
charge aux urgences ou ambulatoire (SPESI=0) ou une prise en charge hospitalieére (sPESI >1).
Concernant la prise en charge ambulatoire un suivi est prévu a 7 jours (Consultation thrombose)

(Annexe 2).

Dans le cas d’une suspicion d’une thrombose veineuse profonde, on évalue dans un premier
temps la probabilité clinique avec le score de Wells simplifié¢ (Figure 7).

En cas de probabilité faible, le dosage des d-dimeres doit étre réalisé et selon le résultat un
écho-doppler veineux devra étre réalisé afin de confirmer le diagnostic.

En cas de probabilité forte, un écho doppler veineux des membres inférieurs doit étre réalisé en
urgence. En cas d’indisponibilité, des consultations post urgences pour écho-doppler sont

organisées dans les 48h (Annexe 2).

Les criteres d’hospitalisation sont (4dnnexe 1) :

Insuffisant rénaux sévere : clairance < 30ml/min

Nécessité d’un traitement anticoagulant et pathologie a risque hémorragique
TVP compliquée d’EP ne relevant pas d’une prise en charge ambulatoire
Contexte psychosocial rendant difficile la prise en charge a domicile

TVP proximale avec syndrome obstructif sévere ou de localisation ilio-cave

Risque hémorragique (HASBLED 2 3)
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Figure 5 : Algorithme diagnostique, pronostique et thérapeutique de I’EP « non a haut risque »,

protocole des urgences du CHU Timone

Suspicion d’Embolie Pulmonaire
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1 bilan de thrombophilie a
programmer éventuellement
en hospitalisation ou lors de la
consultation 2

7
Probabilité Faible

\ 4

!

Probabilité Modérée

o Dosage D Dimeres US

vV ©

— Angioscanner
Négatif Positif > CHU Timone

TTT

Calcul du Score sPESI

SPESI=0

PEC aux U ou ambulatoire
Prévoir un suivi a 7 jours

- RDV Timone 0491386999
- Patients de Nord RDV
suivi de TTT en ville

Timone: RDV écho : 04 91 3 87023
I Timone: DECT d’urgence 84224

. Jour: 84953, Nuit: 84694 | ! |

<500 ug/l, aprés . Y1 positi
: ositif s
50 ans < Age x 10 CHU Nord :68 592 : : : :
Pas de TTT Lo [
Scanner non conclusif mais PC : :
Négatif importante -> Relecture : :
|-l 1 1 11
1! 1 1

© . ! :
\/ \l \7
-* .
Pas de TTT Echo-doppler veineux Ml

CHU Nord Secrétariat d’écho-doppler 68 706

= HBPM a dose curative : (Cl

: insuffisance rénale, obésité)
Tinzaparine (Innohep®) : 175 Ul anti-Xa/kg/24h en SC (soit poids-10 x 100 ml/j)
Enoxaparine (Lovenox®) : 100 Ul/kg toutes les 12h
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Figure 6 : Algorithme diagnostique, pronostique et thérapeutique de I’EP a « haut risque »,

protocole des urgences du CHU Timone
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Figure 7 : Algorithme diagnostique, pronostique et thérapeutique de la TVP. protocole de soins

des urgences du CHU Timone
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Annexe 1 : Score de probabilité clinique, prise en charge ambulatoire et indications de bilan de

thrombophilie

Score de Wells simplifié en cas de suspicion de thrombose veineuse profonde [40] Score
ltem Contextes a rechercher :
Antécédent de TVP (ou EP) + 1. Néoplasique (> 50 ans)
Paralysie, parésie, immobilisation plitrée d'un membre inférieur +1 +  Examen clinique
Alitement récent > 3 jours ou chirurgie < 12 semaines +1 +  Radio thorax
Cancer actif + *  Bilan bio avec hépatique, CRP
Douleur/sensibilité le long d'un frajet veineux profond + «  PSA chez I'homme
Augmentation de volume de tout un membre +1 o Chezlafemme : suivit gynéco ?
Augmentation de volume mollet > 3 cm comparativement au membre asymptomatique  +1 o Hémocult
(Edéme unilatéral prenant le godet +1 2. Héréditaire (< 60 ans)
Collatéralité veineuse non varigueuse +1 o Atcd familiaux de MTEV
Diagnostic alternatif au moins aussi probable -2 3. SAPL (< 60 ans)

*+  Atcd de thrombose artérielle
Probabifité TVP
Improbable <2 Kit thrombophilie en cas de TVP proximale ou de
Probable o récidive de TVP distale < 60 ans

Prise en charge hospitaliere OBLIGATOIRE:
. , . s . . Sinon prise en charge en ambulatoire possible :
- Insuffisant rénaux séveére: clairance < 30 mL/min el
- Nécessité d’un traitement anticoagulant et pathologie a CHU Timone Médecine Vasculaire Thrombose
risque hémorragique. » 0491386399
-TVP compliquée d’EP ne relevant pas d’une prise en CHU Nord CS Médecine Interne 04 91 96 87 11
charge ambulatoire - Organiser la surveillance des traitements
- Contexte psychosocial rendant difficile la prise en charge a - Risque hémorragique HASBLED <3
L - Evaluer les facteurs psycho sociaux limitant cette

domicile .

: . prise en charge.
- TVP proximale avec syndrome obstructif sévere ou de

localisation ilio-cave.
- Risque Hémorragique (HAS BLED 2 3) _l S

|_>: HAS BLED : HTA 1point; Dysfonction rénale ou hépatique 1 pour chacun;
AVC 1; Saignement 1; INR labile 1; Age > a 65 ans 1; Alcool ou médicaments 1 ou 2
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Annexe 2 : Formulaires des consultations post-urgences

— e |
CONSULTATION POST URGENCES THROMBOSE |oousmlmou POST URGENCES POUR ECHO-DOPPLER
(VMaade Tyoriafoidion Veneas Ambdcre < & aw
Marsalizle : / 20
Madame, Monsleur, Madame, Monsleur,
Vous avez &8 regu aux urgences de 3 Timone 2 et on vous a diagnostique une Vous avez & regu a g2 13 Timone 2. ke e g
THROMBO SE VEINEU $E PHLEBITE) ET/OU UNE EMBOLIE PULMONAIRE
- THROMBO $E VEINEUSE [PHLEBITE)
@y membre Inferieur drok / gauche et suspecte.
Un trakement par ANTICOAGULANT vous 3 42 Instaure.
SCORE DE WELLS=
Type et Posalogle -
DDIMERES =
Un bilen asnguin & & Meslud 0ux ugerea poursioier la csaa develie bl Untraement par ANTICOAGULANT vous 3 &4 Instauré.
Type & Posologle -
U tzmiaesa dsrachibes ks mitequtca caalir N se cmit s ia
ugeren die o vel Jaw dege, Péupciicue S ebodhe la caaa & lo il Pour confimer 12 0l2gnostic, VOUS 06Vez passsr m
U ECHO DOPPLER VEINEUX oy memare e
e S R S L Vious avez rendezy ous demain (kndl sl week-end) dans FURRe 'Ex plorations de
Méseche Vasculaire (04913870.28) au 1+ otage TIMONE 1
Voo Se prfverie e 3colinat Sc ¢ lo coraulistion cimigue Promberc s D Lundl ! / 321
Ac 04 92 38 63 99 pour confieme I'HEURE S edaivcia. OMera__/ /20310
[ Mercred! ] JW_a1m
Do ) TN__aim
Avant votre rendsz vous .1 yous nregistre 3u 10 etage 3.3 o2 Dol /2210
ragent comptabiz Timan: 1, puts présaniaz vous 2ec 08 papler 3u 3 Etage de la

Timons 13 13 consuttation clinique de thromboss eituds dane Is sarvics de

CORRS I TERAN T Avant votrs rendez vou s i faut vous enreqistrer 3u Bureau des entrées dansie
Hall cantral ROC Timonz 1, puss présent=z vous 3wec 08 papler dans rumsd

VOTRE PRESENCE A CE RENDEZ VOUS EST INDISPENSABLE POURLE SUM Exporakans de Médecine Vascuare (MI1S87025) au 1 étage TMONE 1

CLINKQUE ET THERAPEUTIQUE ET LE BILAN ETIOLOGKQUE DEVOTRE Sli2 dagnostc da phidtita ast contrmé par F4cno-doppier, Bl VOUS 5203 donné par e
MALADIE THROMBO EMB0LAUE médecin des Achos-doppiars un aute ROV powr 3ssurer vove suMl canique,
harapatque o racharcher 1es Causas de 13 prisie

L Zarvicn dan irgancas T Le Sanvica das Urgances Timana2
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3.3. ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons réalisé une analyse descriptive de la population admise aux urgences pour MTEV
aigue. La description des données a été réalisée a 1’aide d’effectifs et de pourcentages.

Nous avons effectué¢ une étude comparative de deux groupes : le groupe « sans protocole de
soin » correspondant aux patients admis aux urgences pour MTEV durant la période du
1 janvier au 30 juin 2015 et le groupe « avec protocole de soin » correspondant aux patients

admis aux urgences pour MTEV durant la période du 1° janvier au 30 juin 2017.

L’analyse statistique a été menée grace aux tests suivants :

Test du Chi carré non corrigé ou test exact de Fisher (lorsque au moins une valeur a comparer
était <5) pour les variables qualitatives

Test de Student pour les variables quantitatives

Le seuil de significativité est fixé a p<0,05.

L’analyse statistique des résultats a été effectuée a partir des données des tableaux Excel et du

logiciel BiostaTGV.
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4. RESULTATS

4.1. DESCRIPTION ET COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DES
DEUX GROUPES

Les deux groupes, 2015 et 2017, sont statistiquement comparable sur le plan démographique,
des antécédents, des facteurs transitoires et permanents de la MTEV (Tableau 1).

La moyenne d’age était de 61,9 ans dans le groupe 2015 et de 67,7 ans dans le groupe 2017
(p=0,13)

44,3% d’homme dans le groupe 2015 et 40,3% dans le groupe 2017 (p= 0,6)

35,4% des patients avaient un antécédent personnel de MTEV dans le groupe 2015 et 24,2%
dans le groupe 2017 (p=0,14)

Aucun antécédent familial de MTEV n’a été retrouvé dans le groupe de patient de 2015 et 3,2%
dans le groupe 2017 (p=0,2)

3,8% des patients du groupe 2015 avaient une insuffisance rénale chronique contre 1,6% dans
le groupe 2017 (p=0,6)

Concernant les facteurs transitoires de MTEV (chirurgie de moins de trois mois ; facture des
membres inférieurs de moins de trois mois ; immobilisation platrée de moins de trois mois ;
immobilisation de plus de trois jours ; grossesse ; voyage de plus de quatre heure) on ne retrouve
pas de différence significative entre les deux groupes sauf pour I’antécédent de chirurgie de
moins de trois mois (p=0,035)

Concernant les facteurs permanents de MTEV (cancer, thrombophilie acquise, thrombophilie

constitutionnelle) on ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,88)
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Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des patients

2015 (N=79) 2017 (N=62) p
SEXE
HOMME 35 (44,3%) 25 (40, 3%) 0,6
FEMME 44 (55 ,7%) 37 (59,7%) 0,98
AGE (MOYENNE) 61,9 67,7 0,13
DYSLIPIDEMIE 11 (13,9%) 8 (12,9%) 0,8
HTA 24 (30,4%) 19 (30,6%) 0,97
TABAC 20 (25,3%) 16 (25,8%) 0,94
DIABETE 12 (15,2%) 4 (6,5%) 0,1
ATCD PERSO TVP 13 (16,5%) 6 (9,7%) 0,2
ATCD PERSO EP 12 (15,2%) 9 (14,5%) 0,9
ATCD PERSO TVS 3 (3,8%) 0 0,2
ATCD FAM TVP 0 2 (3.2%) 0,2
ATCD FAM TVP+EP 0 0
ATCD FAM EP 0 0
IRC 3 (3,8%) 1 (1,6%) 0,6
PATHOLOGIE RESPI 7 (8,9%) 3 (4,8%) 0,5
CHRONIQUE
ATCD CV:
AVC 3 (3,8%) 7 (11,3%) 0,1
IDM 5 (6,3%) 3 (4,8%) 1
AOMI 5 (6,3%) 0 0,06
AAP 13 (16,4%) 8 (12,9%) 0,5
FACTEURS
TRANSITOIRES :
CHIRURGIE < 3MOIS 6 (7,6%) 0 0,035
FRACTURE MI<3MOIS 1 (1,26%) 1 (1,6%) 1
IMMOBILISATION 2(2,53%) 0 0,5
PLATREE <3MOIS
IMMOBILISATION 3J 7 (8,86%) 1 (1,6%) 0,07
GROSSESSE 1 (1,26%) 1 (1,6%) 1
VOYAGE 4H 2 (2,53%) 1 (1,6%) 1
FACTEURS 12 (15,2%) 10 (16,12%) 0,88
PERMANENTS :
CANCER 9 (11,4%) 9 (14,5%) 0,58
THROMBOPHILIE 1 (1,26%) 0 1
ACQUISE
THROMBOPHILIE 2(2,53%) 1 (1,6%) 1
CONSTITUTIONNELLE
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Le Tableau 2 résume la répartition de la MTEV dans la population totale et dans les deux
groupes. On constate que I’EP représente environ 79% de la population totale et la TVP environ
21%.

On note que la TVP représente 31,5% de la population du groupe 2015 et 8,1% de la population
du groupe 2017.

L’EP représente environ 68% des patients dans le groupe 2015 et environ 92% des patients
dans le groupe 2017 (p=0,0006). Cependant en valeur absolue on ne retrouve pas de différence

significative avec 54 patients dans le groupe 2015 et 57 patients dans le groupe 2017.

Tableau 2 : Répartition de la MTEV

2015+2017 2015 2017 p
N=141 N=79 N=62

TVP 30 (21,3%) 25 (31,5%) 5 (8,1%) 0,001

EP +/- TVP ‘ 111 (78,7%) 54 (68,3%) 57 (91,9%) 0,0006

4.2. DESCRIPTION ET COMPARAISON DE LA PRISE EN CHARGE
DIAGNOSTIQUE DES DEUX GROUPES

4.2.1. Score de probabilité clinique

Nous avons décrit puis comparé¢ 1’estimation du score de probabilité dans les deux groupes de
population étudiés (Tableau 3).

On note que dans environ 24% des cas un score de probabilité clinique (score de Wells et/ou
de Geneve) a été calculé dans le groupe 2017 tandis qu’aucun score n’a été noté dans le dossier
dans le groupe 2015.

Dans le groupe 2017, le score de Wells a été calculé chez 40% des patients ayant présenté une
TVP seule et le score de Geneve a été calculé chez 23% des patients ayant présenté une EP +/-

TVP.
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Tableau 3 : score de probabilité clinique

2015+2017 2015 2017 p
N=141 N=79 N=62
SCORE DE
PROBABILITE 20 (14,18%) 0 15 (24,2%) 1,556
CLINIQUE
N=30 N=25 N=5
SCORE DE WELLS 7 (23,3%) 0 2 (40%) 0,002
N=111 N=54 N=57
SCORE GENEVE 13 (11,7%) 0 13 (22,8%) 1,955

Le tableau 4 résume 1’évaluation a posteriori du score de probabilité clinique. Apres estimation
a postériori de la probabilité clinique, on constate que parmi les patients ayant présenté une EP
77,5% avaient un score de probabilité intermédiaire.

Parmi les patients ayant présenté une TVP seule, 60% avaient un score de probabilité faible.

Tableau 4 : Calcul du score de probabilité a postériori

SCORE GENEVE  2015+2017 2015 2017
PROBABILITE ‘ N=111 N=54 N=57
ELEVEE ‘ 8 (7,2%) 3 (5,5%) 5 (8,7%)
INTERMEDIAIRE ‘ 86 (77,5%) 37 (68,5%) 49 (85,9%)
FAIBLE ‘ 17 (15,3%) 14 (25,9%) 3(5,26%)
SCORE WELLS  2015+2017 2015 2017
PROBABILITE ‘ N=30 N=25 N=5
FORTE 1(3,3%) 1 (4%) 0
MOYENNE 11 (36,6%) 9 (36%) 2 (40%)
FAIBLE 18 (60%) 15 (60%) 3 (60%)
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4.2.2. Stratégie diagnostique

Le Tableau 5 résume la concordance entre la probabilité clinique et le test paraclinique utilisé.
Dans 10% des cas on retrouve, dans le groupe 2015 que le dosage des D-Dimeéres n’a pas été
réalisé sachant que la probabilité clinique était faible contrairement au groupe 2017 ou aucun
dosage n’a été réalisé (p=0,009).

Cependant il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant 1’absence
de dosage des D-Dimeéres lorsque la probabilité clinique était intermédiaire.

Dans 6,3% des cas on retrouve, dans le groupe 2015, un dosage des D-Dimeéres sachant que la
probabilité clinique était forte et dans 3,2% dans le groupe 2017 sans différence statistiquement

significative (p=0,46)

Tableau 5 : Dosage des D-Diméres selon le score de probabilité

2015+2017 2015 2017 p
N=141 N=79 N=62

PROBABILITE
FAIBLE ET DD | 8(5,7%) 8 (10,1%) 0 0,009
NON FAIT
PROBABILTE
INTERMEDIAIRE | 26 (18,4%) 11 (13,9%) 15 (24,2%) 0,12
ET DD NON FAIT
PROBABILITE 34 (21,4%) 19 (24%) 15 (24,2%) 0,98
F + 1 ET DD NON
FAIT
PROBABILITE
ELEVEE ET DD | 8(5,7%) 5(6,3%) 3 (3,2%) 0,46
DOSES

NB : DD : D-dimeéres ; F+1 : faible et intermédiaire
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4.3. DESCRIPTION ET COMPARAISON DU PRONOSTIC DES DEUX
GROUPES

Dans le Tableau 6 nous avons décrit puis comparé la stratification du risque de I’EP dans les
deux groupes.

Dans aucun des groupes €tudiés, le calcul du score de gravité sSPESI n’a été noté dans le dossier.
Tous les patients ayant présenté une EP ont été hospitalisés quel que soit le score SPESI.
Cependant on note que les événements thromboemboliques étaient plus grave (sPESI >1) dans

la population du groupe 2017 (p=0,002).

Tableau 6 : Hospitalisation EP selon le score sPESI

2015 + 2017 2015 2017 p
N=111 N=54 N=57

EP HOSPITALISEE 111 (100%) 54 (100%) 57 (100%) 1

CALCUL SPESI 0 0 0

SPESI > 1 68 (61,3%) 28 (51,8%) 40 (70,2%) 0,002

SPESI =0 43 (38,7%) 26 (48,2%) 17 (29,8%) 0,047

Le tableau 7 résume le lieu de 1’hospitalisation en fonction de la gravité de I’EP. On note, dans
le groupe 2017, que 8,7% des patients hospitalisés pour embolie pulmonaire ont séjournés en
unité de soins intensifs cardiologique (USIC) sachant que 21% de des patients de ce groupe
avaient une embolie pulmonaire a risque intermédiaire haut.

Tandis que dans le groupe 2015, 24% des patients hospitalisés pour embolie pulmonaire ont
sé¢journés en unité de soins intensifs cardiologique sachant que 29,6% de ces patients avaient

une embolie pulmonaire a risque intermédiaire haut.
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Tableau 7 : Lieu d’hospitalisation de I’EP selon le sPESI

2015 + 2017 2015 2017 p
N=111 N=54 N=57

HOSPITALISATION | 18 (16,2%) 13 (24,07%) 5(8,7%) 0,028

USIC

HOSPITALISATION | 111 (100%) 54 (100%) 57 (100%) 1

EN SERVICE

EP A BASRISQUE | 52 (46,8%) 25 (46,9%) 27 (47,5%) 0,9

EP A  RISQUE

INTERMEDIAIRE 31 (27,9%) 13 (24%) 18 (31,6%) 0,37

FAIBLE

EP A  RISQUE | 28(25.2%) 16 (29,6%) 12 21%) 0,29

INTERMEDIAIRE

HAUT

4.4. DESCRIPTION ET COMPARAISON DE LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DES DEUX GROUPES

Dans le Tableau 8 nous avons décrit puis comparé le lieu de prise en charge des patients admis
pour MTEYV dans les deux groupes. On constate que dans le groupe 2017, 8,1% des patients ont
été admis pour TVP et que la totalité de ces patients ont été pris en charge en ambulatoire. Dans
le groupe 2015, parmi les 31,6% des patients admis pour TVP, 36% ont été hospitalisée et 64%
ont été pris en charge en ambulatoire. Concernant les patients admis pour EP, la totalité ont eu

une prise en charge hospitaliére.

Tableau 8 : Orientation de la MTEV

2015 + 2017 2015 2017 P
N= 141 N=79 N=62
EP+/- TVP 111 (78,7%) 54 (68,3%) 57 (91,9%) 0,0006
- HOSPITALISEE | 111 (100%) 54 (100%) 57 (100%) 1
- AMBULATOIRE | 0 0 0
TVP 30 (21,3%) 25 (31,6%) 5 (8,1%) 0,001
- HOSPITALISEE | 9 (30%) 9 (36%) 0 0,28
- AMBULATOIRE | 21 (70%) 16 (64%) 5 (100%) 0,28
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Dans le Tableau 9 nous avons étudiés la prescription d’AOD par les urgentistes. On constate
que dans environ 18% des cas un AOD a été prescrit par les urgentistes dans le groupe 2017
contre 2,5% dans le groupe 2015 (p=0,002). Environ 80% des TVP prises en charge

en ambulatoire étaient traitées par AOD dans le groupe 2017 contre 12,5% dans le groupe 2015

(p=0,01).

Tableau 9 : Prescription d’AOD aux urgences

2015+2017 2015 2017 p
N=141 N=79 N=62
AOD AUX URG | 12 (8,5%) 2 (2,5%) 11 (17,7%) 0,002
TVP N=21 N=16 N=5
AMBULATOIRE :
AOD 6 (28,6%) 2 (12,5%) 4 (80%) 0,01
AVK 0 0 0
HEPARINE 15 (71,4%) 14 (87,5%) 1 (20%) 0,004

Dans le Tableau 10, nous avons décrit puis comparé le traitement anticoagulant prescrit aux
patients a leur sortie d’hospitalisation.

On compte 110 patients hospitalisés au CHU Timone et 9 patients hospitalisés dans un
établissement privé. Parmi les 110 patients 5 sont décédés (deux en 2015 et trois en 2017).
Les neufs patients qui ont été hospitalisés dans un établissement privé sont sortis des urgences
sous héparine.

Environ 55% des patients du groupe 2017 sont sortis d’hospitalisation sous AOD contre 36,5%
dans le groupe 2015 (p=0,049).

Environ 15% des patients du groupe 2017 sont sortis d’hospitalisation sous AVK contre 41,27%
dans le groupe 2015 (p=0,002).
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Tableau 10 : Traitement anticoagulant post hospitalisation

2015+2017 2015 2017 p
N=110 N=63 N=47
AOD POST | 49 (44,5%) 23 (36,5%) 26 (55,3%) 0,049
HOSPITALISATION
AVK POST | 33 (30%) 26 (41,27%) 7 (14,9%) 0,002
HOSPITALISATION
HEPARINE POST | 23 (20,9%) 12 (19,04%) 11 (23,4%) 0,57
HOSPITALISATION

Dans le Tableau 11 nous avons évalué¢ la durée moyenne d’hospitalisation dans les deux
groupes. La durée moyenne d’hospitalisation était de 9,4 jours dans le groupe 2015 et de

7,4 jours dans le groupe 2017 avec une différence statistiquement significative (p=0,03).

Tableau 11 : Durée d’hospitalisation

2015+2017 2015 2017 p
N=110 N=63 N=47

MOYENNE 8,4 9,4 7.4 0,03

(JOURS)

ECART TYPE 5,6 46
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5. DISCUSSION

Nous rapportons une évolution des pratiques et des prescriptions aprés mise en place d’un
protocole de soins « Urgence Thrombose » dans le service des Urgences du CHU Timone,

protocole issu des recommandations européennes de 2014 sur la MTEV (32).

Nous montrons une nette amélioration du calcul du score de probabilité clinique entre 2015 et
2017 puisqu’il passe de 0 a 24%, ce qui est honorable en comparaison aux données de la
littérature. Il est en effet reconnu que 1’adhérence a 1’évaluation diagnostique de la MTEV est
faible (33). En 2014 Sanjuan ef coll. ont étudié I’évaluation du score de probabilité clinique
selon Geneve Révisé sur 3924 patients (34). Ils retrouvaient un calcul du score chez seulement
0,6% des patients (n=24). Par ailleurs, le respect des algorithmes diagnostiques reste a améliorer
dans notre institution car dans 24% des cas le dosage des d-diméres n’a pas été réalisé¢ dans
notre population malgré un score de probabilité clinique faible ou intermédiaire et 3% des
patients ont eu un dosage des d-diméres malgré une probabilité clinique élevée. Sanjuan
retrouvaient dans leur étude un non-respect des algorithmes diagnostiques chez 54,2% des
patients (34). Les erreurs effectuées lors de I’utilisation des stratégies diagnostiques sont
multiples : omission ou non connaissance ou erreur du calcul de score de probabilité clinique,
la prescription directe d’une imagerie sans doser les d-diméres, la prescription d’une imagerie
malgré une probabilité clinique faible ou intermédiaire et des d-diméres négatifs, et enfin la non
prescription d’une imagerie malgré une probabilité clinique forte mais des d-dimeres faits et
négatifs (33). Le risque a la mauvaise utilisation de ces algorithmes a été décrit dans une étude
observationnelle de 2006 qui montrait que l'incidence de MTEV a trois mois était de 7,7% chez
les patients chez qui l'algorithme de diagnostic avait été mal appliqué comparativement a
seulement 1,2% chez les patients avec les algorithmes de diagnostic validés (IC 95% 4,0-9,1)
(35). La gestion diagnostique inappropriée était associée a un risque significativement plus
¢levé de mort subite inexpliquée dans cette étude, 5,7% contre 0,72% (29 sur 506 patients contre
3 sur 418 patients ; p<0001). Une solution a cette difficulté d’adhérence est la mise en place
obligatoire de systeme informatique d’aide a la décision clinique. Leur utilisation a montré non
seulement une réduction du nombre de scanner prescrit mais surtout une réduction de
I’incidence de MTEV a trois mois pour les patients chez qui le systeme avait d’emblée exclu

une EP (36).
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Nous montrons par ailleurs une difficulté dans le calcul du score sPESI et dans la mise en place
d’une prise en charge ambulatoire des EP directement a partir des urgences, et ceux malgré
I’organisation d’une consultation post-urgences. Ces résultats sont aussi en accord avec la
littérature qui montre une difficulté d’adhérence a la prise en charge ambulatoire directe (37).
Cette étude de 2015 montre en effet que parmi 2218 patients atteints de MTEV 50% des TVP
étaient hospitalisées et plus de 80% des EP étaient aussi hospitalisées. Les recommandations
de PESC de 2014 (32), de I’AFSSAPS en 2009 (31) et de I’American Collége of Chest
Physicians en 2016 (38) préconisent une prise en charge ambulatoire, ou du moins un retour
rapide au domicile dans les trois jours pour les patients avec EP a bas risque et dont les
conditions environnementales le permettent. La prise en charge ambulatoire de la MTEV et
plus particulierement de I’EP est un sujet d’actualité, une quinzaine d’études se sont intéressées
a ce sujet notamment deux méta-analyses : celle de Zondag et coll. en 2012 (39) et celle de
Piran et coll en 2013 (40). Cette dernicre ¢tude, revue systématique de la littérature, a inclus
1258 patients, sur une période de suivi de 3 mois. Ils ont retrouvé seulement 1,47% de récidive
de MTEV chez les patients qui ont été pris en charge en ambulatoire et 0,81% de saignement
majeurs ; la mortalit¢ a 3 mois était de 1,58% ; ils notaient également que la survenue
d’événement était indépendante de la méthode de stratification du risque utilisée. Les études
inclus dans ces deux méta analyses ne comprenaient cependant que de faibles séries de cas :
entre 50 et 300 patients. Par contre, il n’y a que de rares études comparatives de deux groupes
(22,41). Toutes ces études montrent une proportion équivalente dans les deux groupes en termes
de taux de récidive de MTEV, d’hémorragie grave, et de taux de mortalité, donc une non
infériorit¢ du traitement ambulatoire et/ou hospitalisation courte < 72h vis-a-vis d’une

hospitalisation classique.

Nous montrons enfin une augmentation de la prescription des AOD directement par les
urgentistes et celle a la sortie d’hospitalisation, ce qui permet aussi probablement de réduire la
durée de séjour. Cette évolution était d¢ja retrouvée dans le rapport de I’ANSM de 2014 sur les
anticoagulants en France (42) et se confirme sur des ¢tudes de vraie vie dans la MTEV comme
dans la fibrillation auriculaire. L’étude européenne PREFER a inclus des patients entre 2013 et
2014 et décrit les caractéristiques de patients pris en charge pour MTEV : les patients avaient
comme traitement initial 73% d’héparine, 49% d’AVK et 25% d’AOD (43). Dans une ¢tude
récente sur la fibrillation auriculaire le traitement par AOD était prescrit chez 0,31% en 2010

et 18,3% en 2015 (44). Cette augmentation de prescription en faveur des AOD est probablement
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liée a I’expérience acquise avec les années sur les schémas posologiques, les molécules et le

retour d’expérience sur leur efficacité et leur réduction du risque hémorragique.

Les limites de ce travail sont les suivantes : dans un premier temps il s’agit d’une étude
rétrospective nous exposant alors a un biais d’information. En effet pour la réalisation de notre
travail des données ont di étre recueillis dans des dossiers archivés. De plus 1’absence de
données, telles que les scores de probabilité clinique ou score de pronostic, ne permet pas
d’affirmer avec certitude que celles-ci n’ont pas été calculées ou omis d’étre notifié¢ dans le
dossier médical. Nous pouvons également souligner que 1’exhaustivité des dossiers médicaux
aux urgences ¢€tait treés hétérogéne notamment en fonction de 1’afflux de patients aux urgences.
Nous pouvons aussi remarquer que les gardes aux urgences sont parfois assurées par des
internes n’appartenant pas au service des urgences et pouvant ainsi méconnaitre 1’existence du
protocole de soins. Enfin notre travail a été réalisé sur une courte période de six mois et compte

ainsi un faible effectif.

Les perspectives de ce travail seraient d’améliorer la prise en charge diagnostique et
pronostique en essayant d’intégrer un systéme informatique de calcul de score clinique et
pronostique obligatoire. Nous pourrions aussi améliorer la prise en charge thérapeutique en
optimisant le parcours de soin ambulatoire et en faisant mieux connaitre la consultation de post-

urgences.
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6. CONCLUSION

Nous montrons une évolution des pratiques cliniques et des prescriptions aprés mise en place
d’un protocole de soins « Urgence Thrombose » dans le service des Urgences du CHU Timone,
protocole issu des recommandations européennes de 2014 sur la MTEV. Nous retrouvons une
amélioration du calcul du score de probabilité clinique, une augmentation de la prise en charge
ambulatoire des TVP, une augmentation de la prescription des AOD et une réduction de la
durée d’hospitalisation. Nous ne retrouvons pas d’amélioration de 1’utilisation des régles de
stratégie diagnostique, pas d’amélioration de calcul du score pronostique sPESI et pas
d’augmentation du nombre de patients pris en charge en ambulatoire pour une EP. Nous
proposons pour optimiser ce parcours d’intégrer un calcul obligatoire et informatique des scores
de probabilité clinique et pronostique, ainsi qu une meilleure diffusion de la consultation post-

urgences crée pour les patients traités en ambulatoire.
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ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoguerai jamais la mort délibérément.
Je préserverai lI'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre






RESUME :

Objectif : Décrire I’utilisation d’algorithmes diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques de
la maladie thromboembolique veineuse (MTEV), directement issus des recommandations, au
service des urgences Timone et comparer deux groupes : le groupe 2015 « sans protocole de
soins » et le groupe 2017 « avec protocole de soins ».

Méthode : Etude rétrospective de 141 patients admis aux urgences du CHU Timone & Marseille
pour MTEV de janvier a juin 2015 pour le groupe 2015 et de janvier a juin 2017 pour le groupe
2017. Les caractéristiques cliniques des patients, de I’épisode de MTEV et de la prise en charge
hospitaliére étaient colligées.

Résultats : 79 patients ont été inclus dans le groupe 2015 et 62 patients dans le groupe 2017.
Dans 24% des cas un score de probabilité clinique a été calculé dans le groupe 2017 (0 dans le
groupe 2015 p<0,001). Il n’y a pas de différence significative sur I’application des algorithmes
diagnostiques (30,3% groupe 2015 vs 27,4% groupe 2017). Dans aucun des groupes étudiés, le
score de gravité sSPESI n’a été noté dans le dossier. Tous les patients ayant présente une embolie
pulmonaire ont été hospitalisé quel que soit le score SPESI. 36% des patients admis pour TVP
ont été hospitalisés dans le groupe 2015 tandis que pour le groupe 2017 la prise en charge a été
uniquement ambulatoire. 52,5% des patients ont été traité par AOD dans le groupe 2017 contre
32,5% dans le groupe 2015 (p=0,018). Dans 18% des cas un AOD a été prescrit par les
urgentistes dans le groupe 2017 contre 2,5% dans le groupe 2015 (p=0,002). La durée moyenne
d’hospitalisation était de 7,4 jours dans le groupe 2017 et de 9,4 jours dans le groupe 2015
(p=0,03).

Conclusion : Nous montrons une amélioration du calcul du score de probabilité clinique, une
augmentation de la prise en charge ambulatoire des TVP, une augmentation de la prescription
des AOD et une réduction de la durée d’hospitalisation. L ’intégration d’un calcul obligatoire et
informatique des scores de probabilité clinique et pronostique permettrait d’optimiser ce
parcours, ainsi qu’une meilleure diffusion de la consultation post-urgences crees pour les

patients traités en ambulatoire.

Mots cles : maladie thromboembolique, protocole de soins, algorithmes, probabilité clinique,

score pronostic, anticoagulants oraux directs
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