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GLOSSAIRE

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche

BBD : Bloc de Branche Droit

BBG : Bloc de Branche Gauche

CHITS : Centre Hospitalier Intercommunal Toulon - La Seyne- sur-mer
ECG : Electro-CardioGramme

ESC: European Society of Cardiology

HAS : Haute Autorité de Santé

HBAG : Hémi Bloc Antérieur Gauche

HBPG : Hémi Bloc postérieur Gauche

HTA : Hyper Tension Artérielle

HTAP : Hyper Tension Artérielle Pulmonaire
MVTE : Maladie Veineuse ThromboEmbolique
VD : Ventricule droit

VG : Ventricule Gauche

PC : Perte de Connaissance

TV : Tachycardie Ventriculaire



INTRODUCTION

La syncope est un motif fréquent de consultation aux urgences et d’hospitalisation
en service de médecine [1]. Sa prise en charge diagnostique n’est pas standardisée

et est guidée par I'appréciation clinique du praticien.

Parmi les étiologies de la syncope on retrouve les causes cardio-vasculaires dont fait
partie 'embolie pulmonaire, une pathologie potentiellement |étale et dont les

modes de présentation vont de |’état de choc a I'absence de symptomes.

I n’existe pas, a notre connaissance, au sein des sociétés savantes, de
recommandation concernant la prise en charge diagnostique nécessaire pour

éliminer une embolie pulmonaire en cas de syncope.

En 2016 est parue dans le New England Journal of Medecine une étude s’étant
intéressée a la prévalence de I'embolie pulmonaire chez les patients hospitalisés
pour syncope (Prevalence of PulmonaryEmbolismamong Patients Hospitalized for

Syncope par Dr Prandoni et col. [2]).

Les auteurs proposent dans cette étude une stratégie diagnostique systématique
combinant le dosage des D-Dimeres et I’évaluation de la probabilité clinique
d’embolie pulmonaire par le score de Wells simplifié. Au terme de leur étude, ils

retrouvent une prévalence de I'embolie pulmonaire de 17.3%.

Ces résultats sont en contradiction avec les précédentes études sur le sujet et
témoignent d’une association forte entre I'embolie pulmonaire et la syncope, plus

que ne le laissent supposer les enseignements théoriques sur le sujet.

Elle suggere que les stratégies antérieures n’étaient pas adaptées, notamment

celles appliguées au Centre Hospitalier Intercommunal Toulon - La Seyne-sur-mer.
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Nous avons donc souhaité mener un travail en trois étapes concernant la recherche

d’embolie pulmonaire en cas de syncope :

» D’abord, refaire une mise au point sur les données de la littérature sur le

sujet,

» Ensuite, mener une étude rétrospective monocentrique dans notre institution

pour établir les pratiques antérieures,

» Enfin, proposer une étude observationnelle prospective pour quantifier
I'impact clinique et médico-économique de la modification des pratiques qu’a
entrainée |'étude de Prandoni et col.. Nous en présenterons I'avancement, les

intéréts et la méthodologie.

Le but de ce travail en cours est d’évaluer la reproductibilité de I'’étude de Prandoni
et col. et de mesurer I'impact des changements de pratique qu’elle a induit dans
I"activité quotidienne d’un service de médecine polyvalente comme celui du Centre

Hospitalier Intercommunal Toulon - La Seyne-sur-mer.




.  LASYNCOPE.

1. Définition:

La Haute Autorité de Santé (HAS) a précisé la définition des mots syncope, malaise,

perte de connaissance breve et lipothymie comme suit [3] :

» La syncope est un symptome défini comme une perte de connaissance, a
début rapide, de durée généralement breve, spontanément résolutive,
s’accompagnant d’une perte du tonus postural, avec un retour rapide a un
état de conscience normal. Elle peut étre ou non accompagnée de prodromes.

Elle est due a une hypoperfusion cérébrale globale et passagere.

» La syncope est différenciée du malaise. Le terme malaise ne doit plus étre
utilisé, car il est imprécis, regroupant des situations cliniques floues et
différentes. Le malaise décrit une plainte alléguée par le patient, sans

spécificité. Il ne définit pas un cadre nosologique médical.

» L'ensemble des symptdmes produit avant la syncope, liés au mécanisme
responsable de la syncope plutét qu’a la diminution du débit sanguin cérébral,

est appelé lipothymie lorsqu’il n’est pas suivi de perte de connaissance.

> Le terme perte de connaissance (PC) bréve regroupe toutes les PC syncopales
ou non avant évaluation diagnostique. Apres évaluation, il ne peut étre utilisé

que pour les PC qui restent inexpliquées.




2. Physiopathologie :

Quel que soit le mécanisme, une hypoperfusion cérébrale globale et transitoire peut
déclencher une syncope. Le débit sanguin cérébral est de 50—60 ml/min par 100 g

de tissu.

La substance réticulée activatrice du tronc cérébral responsable de I'état de
conscience ne recoit pas de quoi satisfaire ses besoins en oxygéne lorsque la
pression artérielle systolique est < 60 mm Hg ou apres 6 a 8 secondes d’arrét de la

circulation.

L'intégrité d’un certain nombre de mécanismes de contrdle est essentielle pour
maintenir un apport d’oxygene cérébral suffisant. Ces mécanismes de contrdle
comprennent I"autorégulation cérébro-vasculaire, le controle local métabolique, les
adaptations par les barorécepteurs artériels et la régulation du volume vasculaire.
Le risque de syncope est plus grand chez les personnes agées ou chez les patients
ayant des pathologies séveres ou chroniques [4]. L'HTA, le diabete et le

vieillissement alterent les systemes d’autorégulation du débit sanguin cérébral.

3. Etiologies:

Les principales étiologies des syncopes sont reparties en trois grands groupes selon
qu’elles font intervenir un mécanisme vaso-vagal (syncope reflexe), une

hypotension orthostatique ou bien une cause cardio-vasculaire.

La crise d’épilepsie constitue un diagnostic différentiel de la syncope. Elle ne répond
pas a la méme définition. En pratique, la distinction entre ces deux entités peut étre
difficile du fait de deux éléments, I'amnésie des faits et I'absence de témoins de
I’épisode. Ceux sont les criteres de I'anamnése qui permettent d’en faire la
distinction, et cette distinction peut donc étre particulierement difficile chez les

patients présentant des troubles cognitifs.

Une étude [5] a proposé un score permettant avec une bonne sensibilité et

spécificité de distinguer ces deux entités.




Score de prédiction pour le diagnostic d’épilepsie :

Eléments présents a I'anamnése

Nombre de points

Morsure de langue 2
Comportement anormal 1
Perte de connaissance liée a un stress 1
Etat confusionnel apres |la perte de connaissance 1
Mouvements latéraux de la téte durant la perte de .
connaissance

Prodromes reconnus par le patient 1
Symptomes avant la perte de connaissance -2
Perte de connaissance lors d’une station debout ou 5
assise prolongée

Sudations importantes avant la perte de connaissance -2

Un score supérieur ou égal a 1 permet de reconnaitre une épilepsie avec une

sensibilité et une spécificité de 94 %.

En pratique I'utilisation de ce score n’est pas la regle mais se fait par I'appréciation

clinique basée sur les mémes criteres.




Tableau.1 : Etiologies des syncopes, HAS 2008[3]

Syncope réflexe

Syncope vasovagale :

typique
atypique

Syncope par hypersensibilité du
sinus carotidien

Syncope situationnelle :

toux, éternuements

stimulation gastro-intestinale
(déglutition, défécation, douleur
viscérale)

miction

manceuvre de Valsalva

lever de poids

douleur intense

Hypotension orthostatique

Dysautonomie :

* syndromes dysautonomiques
primaires (Parkinson, atrophie
multisystémique)

syndromes dysautonomiques
secondaires (neuropathie
diabétique, amyloide)

Syncope orthostatique d'origine
médicamenteuse ou alcoolique

Hypovolémie ou déshydratation :
+ hémorragie

o diarrhée

¢ insuffisance surrénalienne

Insuffisance veineuse

Hypotension orthostatique
postprandiale

Causes cardiaques, cardio-
vasculaires ou vasculaires

Arythmies cardiaques (cause
principale) :

dysfonctionnement sinusal (dont la
maladie de ['oreillette)

maladies du systeme de conduction
auriculo-ventriculaire

tachycardies paroxystiques
supraventriculaires ou ventriculaires
syndromes héréditaires (QT long,
Brugada)

dysfonctionnement d'un appareil
implanté

arythmies d'origine médicamenteuse

Cardiopathie ou maladie cardio-
pulmonaire structurelle :

valvulopathie
infarctus-ischémie aigué du
myocarde

myocardiopathie obstructive
myxome de l'oreillette
dissection aortique aigué
péricardite, tamponnade

embolie pulmonaire, hypertension
pulmonaire

Syndrome de vol vasculaire sous-clavier




L’étude « Syncope » [6] parue dans le New England Journal of Medecine en 2000
dresse une répartition des syncopes selon leur étiologie en se basant sur les

données de la littérature comme suit :

e (Causeinconnue:34 %

e Causereflexe:24 %

e Hypotension orthostatique : 21 %
e (Cause cardiaque : 18 %

e Cause psychiatrique : 2 %

L’embolie pulmonaire fait partie des causespossibles
d’une syncope d’origine cardio-vasculaire

4. Epidémiologie :

Les syncopes sont un probleme médical et un motif trés fréquent de consultations :
elles représenteraient environ 3 a 5 % des admissions dans les services d’urgences

et 1 a 6 % des hospitalisations aux Etats-Unis, en Europe comme en France [1].

Une étude d’épidémiologie descriptive et analytique a été conduite au CHU de
Reims [7] et s’est intéressée aux patients consultants aux urgences pour malaise.
Parmi leur résultats, on retrouve que 5953 patients ont consulté aux urgences entre
le 01/01/12 et le 31/03/12. Parmi ces patients, 341 (5.7%) ont consulté pour
malaise. Sur les 296 patients analysés, 97 (32.7%) correspondaient a une syncope
selon la définition de I’'HAS [3].

Dans une autre étude épidémiologique francaise publiée [8], les syncopes
représentent 1,21 % des admissions aux urgences. Ce symptome est I'un des 10

diagnostics les plus fréquents lors d’un “passage” dans les services d’urgences [9].
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Le taux de personnes hospitalisées s’éleve a 58 %, avec une prédominance pour les

personnes plus agées. Au cours de l'année 2006 en France, les syncopes ont

occasionné plus de 190.000 séjours hospitaliers, 34.100 d’une durée moyenne de

3,4 a 7,8 jours, ainsi que 156.155 de moins de 2 jours.

Soteriades et col. ont étudié I'incidence des syncopes dans une population de 7814

personnes issue de I'étude Framingham, dont 822 (42 % d’hommes) ont présenté

des syncopes de diverses origines [10]. Les auteurs ont observé une relation entre

I’age et I'incidence des syncopes.

FIG.1: Incidence des syncopes pour 1000 personnes par année en fonction

des groupes d’ages selon Soteriades et al. [10].
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Les syncopes représentent 1 a 6% des hospitalisations

et I'incidence augmente avec l'dge.




5. Diagnostic:

a. L’‘anamnese
Le premier temps du diagnostic de syncope repose sur un interrogatoire minutieux
et exhaustif. Il s’efforcera de rechercher les antécédents du patient (notamment de
pathologie cardio-vasculaire) et précisera les circonstances de survenue
(changement de position, effort...) de la syncope, l'existence de prodromes
(nausées, sueur, paleur, palpitations, douleurs thoraciques, ...) et les modalités du

retour a la conscience (confusion, perte d’urine...).

b. Laclinique
Le deuxieme temps est celui de I'examen clinique et comporte notamment la

mesure de la pression artérielle en position couchée (aux deux bras) puis en position
debout, 'auscultation cardiaque et des troncs supra-aortiques, ainsi que I’évaluation
de l"état d’hydratation. Il s’attache aussi aux signes évocateurs de thrombose
veineuse profonde, de décompensation cardiaque droite. || permet de s’assurer de
I"'absence d’élément en faveur d’une crise d’épilepsie, comme une morsure de

langue ou un déficit neurologique focal.

c. Les examens complémentaires
Selon les recommandations de I’'HAS en 2008 concernant « Pertes de connaissance

breves de I'adulte : prise en charge diagnostique et thérapeutique des syncopes »
[3] et celle de I'European Society of Cardiology (ESC) « Guidelines for the diagnosis
and management of syncope (version 2009) » [11], I’évaluation initiale aboutit a un
diagnostic certain ou suspecté ou a une syncope inexpliquée. C’'est son résultat qui
guide la réalisation éventuelle d’investigations complémentaires. Toutefois,

I’électrocardiogramme (ECG) systématique reste recommandé.
v ECG:

L’'ECG initial est rarement contributif chez les patients ayant une syncope. Il peut
étre normal ou montrer des anomalies (HVG, rotation axiale, BBG, etc.) sans rapport
direct avec la syncope. Néanmoins les signes suivant retrouvés a I'ECG peuvent

expliquer la syncope.




Anomalies de I'ECG suggérant que la syncope est liée a un trouble du

rythme ou de la conduction

Bloc bifasciculaire (BBG ou BBD associé a un HBAG ou HBPG)

Autres anomalies de la conduction intraventriculaire (durée QRS > 0,12
secondes)

BAV du 2°™ degré Mobitz 1, bradycardie sinusale asymptomatique
(< 50/minute), bloc sino-auriculaire

Arrét sinusal < 3 secondes en |'absence de médicaments chronotropes
négatifs

Préexitation des complexes QRS
Intervalle QTc prolongé
Intervalle QTc court

BBD avec sus-décalage du segment ST dans les dérivations V1 a V3
(syndrome de Brugada)

Ondes T négatives dans les dérivations précordiales droites et onde epsilon
évoquant une dysplasie arythmogéne du ventricule droit

Ondes Q évoquant un infarctus du myocarde

.



Nota : Les examens suivants sont recommandés selon le

contexte clinique :

v Echographie cardiaque transthoracique

L’échocardiographie est recommandée pour les patients suspects de cardiopathie.
Elle permet seulement le diagnostic étiologique de la syncope en cas de
rétrécissement aortique serré, de cardiomyopathie obstructive (CMO), de myxome

de l'oreillette ou d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).
v/ Massage du sinus carotidien

Le massage du sinus carotidien est recommandé chez les patients agés de plus de 40

ans souffrant d’'une syncope d’origine inconnue apres I’évaluation initiale.

Le diagnostic est certain si une syncope ou une lipothymie est reproduite pendant
ou immeédiatement apres le massage en présence d’'une asystolie dépassant 3
secondes et/ou une chute de la pression systoliqgue de 50 mm Hg ou plus. Une
réponse positive permet d’établir le diagnostic de la cause de la syncope en

I"absence de tout autre diagnostic.
v Test d’inclinaison (tilt-test)

Il est indiqué en cas d’épisode syncopal inexpliqué unique dans des contextes a haut
risque (ex. survenue ou risque possible de Ilésion physique ou avec des
conséquences professionnelles) ou des épisodes récurrents en ['absence de
cardiopathie organique ou, en présence de cardiopathie organique, apres avoir
exclu des causes cardiaques de la syncope ou lorsque démontrer la susceptibilité a

la syncope réflexe a une valeur clinique pour le patient.

Chez les patients sans cardiopathie structurelle, le test d’inclinaison peut étre
considéré comme permettant d’établir le diagnostic et aucun autre test n’a besoin

d’étre pratiqué lorsque la syncope spontanée est reproduite.




v' Hospitalisation pour surveillance ECG

La surveillance a I'"hopital (au lit ou télémétrique) est justifiée lorsque le patient a
une cardiopathie structurelle sévére et un risque élevé d’arythmies mettant en

danger sa vie.
v Holter ECG

Un Holter est indiqué chez les patients qui présentent des caractéristiques cliniques
ou a I'ECG suggérant une syncope par trouble du rythme ou de la conduction

paroxystique.

Les autres explorations paracliniques (test a I’ATP, exploration électrophysiologique,
coronarographie...) concernent des cas bien particuliers et font I'objet d’avis et de

prises en charges spécialisées.

/ Selon I’HAS et I’ESC, la prise en charge diagnostique\
des syncopes n’est pas standardisée et repose sur un
jugement clinique au cas par cas.

On remarquera que les examens de dépistage de

I’embolie pulmonaire ne sont méme pas évoqués.

/
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Il. L'EMBOLIE PULMONAIRE.

1. Définition:

L’embolie pulmonaire caractérise |'obstruction totale ou partielle de I'artére
pulmonaire ou de ses branches par un caillot, le plus souvent fibrino-cruorique,

provenant de la circulation veineuse (jambiéere ou pelvienne dans 90 % des cas).

La notion importante est I'aspect bipolaire de la maladie thrombosante (veineuse
périphérique — pulmonaire) étant donné qu’une phlébite du membre inférieur est

associée a une embolie pulmonaire dans 30 a 82% des cas [12], [29], [30], [31].

2. Physiopathologie :

Le poumon est un organe a haut débit et a basses pressions. Tout le débit cardiaque
passe a travers les poumons. Ce débit qui, au repos, est égal a 3 I/mn/m2 peut
tripler (par ex : a I'effort) sans changement significatif de la pression artérielle

pulmonaire. Ceci est lié a I'existence d’une réserve vasculaire importante.

La pression dans I'artere pulmonaire est beaucoup plus basse que dans 'aorte :
e 25 mm Hg en systole dans I’artéere pulmonaire - 120 mm Hg dans 'aorte
® 9 mm Hg en diastole dans I'artére pulmonaire - 80 mm Hg dans 'aorte

e 15 mm Hg en moyenne dans I'artére pulmonaire - 95 mm Hg dans I'aorte

La résistance vasculaire pulmonaire est trés basse : 80 dynes/s/cm?® pour 1200
dynes/s/cm® dans le territoire systémique. Il faudra une obstruction relativement
importante du lit vasculaire pulmonaire pour produire une hypertension artérielle
pulmonaire. Ainsi, 'obstruction de 25% du lit vasculaire n‘augmente la pression

artérielle pulmonaire que de 3 a 5 mm Hg.




Lorsque I'obstruction artérielle pulmonaire est > 50%, il se produit une diminution
du débit sanguin en aval et une augmentation des pressions dans le ventricule droit

et les arteres pulmonaires, pouvant atteindre 70-80 mm Hg pour la systolique.

Cette augmentation des pressions des cavités droites est liée, d’'une part a
I’obstruction des arteres par le caillot, et d’autre part a une vasoconstriction
provoquée par la libération dans la circulation de substances vaso-actives
(bradykinine et fibrinopeptides). Elle sera encore plus marquée en cas de
cardiopathie gauche ou de broncho-pneumopathie chronique. Trois conséquences

vont alors apparaitre :

= conséquences respiratoires,
= conséquences hémodynamiques,

= conséquences parenchymateuses.

a. Conséquences respiratoires

La conséquence respiratoire immédiate est la survenue d’un effet espace mort. Une
partie du poumon (siege de I'’embolie) n’est plus vascularisée mais est toujours

ventilée. Une telle zone ne participera donc pas aux échanges gazeux.

Cet espace mort se traduit donc par une augmentation des différences artériolo-
alvéolaires en CO2. La diminution de la pression partielle en CO2 dans les alvéoles et
la libération locale d’agents humoraux (médiateurs de linflammation) est
responsable d’un collapsus alvéolaire régional, si bien que, dans un second temps,
une partie du poumon sera toujours peu perfusée mais aussi peu ventilée
entrainant un déséquilibre des rapports ventilation/perfusion : c’est I'effet shunt car
les conséquences sur les échanges gazeux sont les mémes que si une partie du sang

de I'artere pulmonaire ne passait pas (shuntait) par les poumons.

Cet effet shunt entraine une hypoxie avec désaturation de I’hémoglobine dont la

conséquence est une tachypnée avec hypocapnie et alcalose.

.



b. Conséquences héemodynamiques

L’obstruction du lit artériel pulmonaire et I’"hypoxie qui s’en suit sont responsables
de la survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire.

L’augmentation de la post-charge du ventricule droit (VD) est responsable d’une
augmentation des pressions de remplissage du VD. De plus, I'"hypoxie, par un
mécanisme réflexe, provoque une veino-constriction, d’ou augmentation du retour
veineux.

Grace a la loi de Franck-Starling, le VD maintient son volume d’éjection systolique
malgré I"'augmentation de la post-charge. De ce fait, dans I'embolie pulmonaire de
moyenne importance, le débit cardiaque reste normal ou est méme légerement
augmenteé.

Si 'embolie est assez importante pour obstruer plus de 60% de la circulation
pulmonaire, la contrainte brutale imposée au VD occasionne une dilatation et une
augmentation des pressions de remplissage diastolique.

Lorsque le VD ne peut assumer cette augmentation de charge, surviennent les
signes d’insuffisance ventriculaire droite.

L’augmentation de volume du VD va, en outre, modifier la position du septum et
donc retentir sur la distensibilité du ventricule gauche (VG) a I'intérieur du péricarde
peu extensible (diminution aigué de la compliance du VG).

Une atteinte ventriculaire sous-jacente peut conduire a une augmentation excessive
des pressions de remplissage du VG et a un cedéme pulmonaire.

En outre, la diminution du débit sanguin coronaire conduit a une ischémie
myocardique.

Celle-ci se manifeste d’abord sur le VD, soumis a une augmentation de ses besoins
en oxygene.

Elle aggrave aussi I'anomalie de la compliance du VG. La diminution du volume
d’éjection systolique du VD peut conduire a une diminution du retour veineux
pulmonaire et donc a un désamorcage de la pompe ventriculaire gauche,
responsable d’une chute de la pression artérielle systémique.

Lorsque le lit vasculaire pulmonaire est déja amputé, il suffit d’une faible majoration

du degré d’obstruction pour entrainer ce désamorcage.

.



Un tableau clinique de syncope, voire de choc peut alors survenir.

Aussi, selon certains auteurs [13], I'embolie pulmonaire pourrait aboutir a
I"activation du réflexe de Bezold-Jarisch et donc aboutir a une syncope méme en
I"absence d’obstruction artérielle importante.

Ce réflexe est composé de voies afférentes, provenant des ganglions sensoriels
craniens, relayant des informations telles qu’une hypovolémie détectée par les
mécanorécepteurs du ventricule gauche et qui convergent au niveau du tronc
cérébral, plus précisément au niveau du noyau du tractus solitaire.

Ce dernier, aprées avoir intégré ces informations, active paradoxalement le systeme
neurovégétatif, ce qui a pour effet d’'une part, d’augmenter le tonus vagal au niveau
cardiague conduisant a une bradycardie et d’autre part, de diminuer le tonus
sympathique, ayant pour conséquence une vasodilatation des vaisseaux
périphériques. On observe alors une bradycardie ainsi qu’une chute de la tension
artérielle [14].

A noter aussi que I"équipe du Dr Prandoni et col. [2] évoque aussi la possibilité de
troubles rythmiques par passage du caillot lors de sa migration des membres
inférieurs jusqu’au lit pulmonaire au travers de l'oreillette droite et du ventricule
droit (et donc pouvant entrer en contact avec le nceud sinusal).

En revanche, aucune preuve de ce mécanisme n’est proposée et il est donc

uniguement théorique.

/l.’embolie pulmonaire peut conduire a une baisse de\
la pression artérielle systolique par désamorg¢age de

la pompe ventriculaire gauche et donc a une syncope.
D’autres mécanismes ont été proposés pour expliquer
ce phénomene par mécanisme reflexe ou rythmique,

\ sans démonstration clinique. /




c. Conséquences parenchymateuses

L’obstruction artérielle peut s’accompagner d’un infarctus pulmonaire, c’est a dire

d’une nécrose ischémique du parenchyme pulmonaire. Ceci s’observe lorsque

I’embolie est distale, et surtout en cas d’insuffisance cardiaque.

3. Epidémiologie :

La maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE) regroupe la thrombose veineuse

(TV) et sa complication immédiate I'embolie pulmonaire (EP), pathologie fréquente

notamment chez le sujet agé et récidivante. Elle présente une mortalité et une

morbidité importante, constituant ainsi un enjeu majeur de santé publique [7].

Cependant, son incidence en France a été peu évaluée.
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Une étude réalisée a Brest en 1998, ayant inclus les cas de TV et d’EP de
maniere prospective pendant un an, a donné une premiere estimation de
I'incidence de la MVTE hospitalisée en France, estimée a partir d’une
population locale [15].

L’incidence annuelle de la MVTE était de 183/100 000 personnes (124/100
000 pour la TV et 60/100 000 pour I'EP).

L'incidence de la MVTE augmentait avec I'age, indépendamment du sexe,

pour atteindre 1% chez les personnes agées de plus de 75 ans.

Une étude a été menée en France en 2010 et avait pour but de fournir des
données de cadrage sur l'incidence annuelle de la MVTE hospitalisée et la
mortalité pour I'année 2010 en fonction du sexe et de I’age [16].

Les données d’hospitalisation ont été extraites de la base nationale 2010 du
programme de médicalisation des systemes d’information en médecine,
chirurgie, obstétrique et odontologie (PMSI-MCO).

Les patients, résidant en France, ayant été hospitalisés pour un diagnostic
principal (DP) et/ ou un diagnostic associé (DA) de TV ou d’EP pendant I'année

2010 ont été inclus.




Le taux brut de patients hospitalisés pour MVTE était de 85,5 pour 100 000 en
ne considérant que les DP de MVTE, et de 186,6 pour 100 000 en ajoutant les
DA de MVTE.

L’EP seule avait un taux brut de patients hospitalisés de 52,7 pour 100 000 en
DP et 85,8 pour 100 000 tous diagnostics confondus.

L'incidence de la MVTE était tres liée a I'age, atteignant plus de 1% chez les

plus agés.

Une étude réalisée en 2007[17] s’est intéressée a une série autopsique de
1000 patients décédés a I'hopital de causes médicales diverses (sepsis,
pathologie hépatique, pancréatique, cancéreuse...).

Parmi ces 1000 patients autopsiés, 159 (15.9%) présentaient une embolie

pulmonaire.

Les embolies pulmonaires étaient divisées en 3 groupes suite aux autopsies :

» Fatale correspondant a I'occlusion d’au moins deux artéres lobaires.

» Ayant contribué au déces correspondant a au moins une artére lobaire ou
plusieurs arteres segmentaires associées a d’autres lésions pathologiques
(infarctus pulmonaire, hémorragie pulmonaire)

» Fortuite correspondant a de petites ou anciennes embolies ne semblant

pas compromettre les fonctions respiratoires.

Les 159 embolies pulmonaires se répartissaient de la maniéere suivante :

* 36 fatales
* 90 ayant contribuées au décés

* 33 découvertes fortuitement.

Cette étude permet d’avoir une estimation de I'embolie pulmonaire
asymptomatique chez les patients hospitalisés en service de médecine

d’environ 3.3%.
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L’incidence de I'’embolie pulmonaire est d’environ
60/100000. Sur série autopsique, on peut estimer la
prévalence de ’embolie pulmonaire asymptomatique a

environ 3.3%.
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4. Clinique:

a. Signes fonctionnels

Les signes fonctionnels de I'embolie pulmonaires sont dominés par la douleur
thoracique causée par une réaction pleurale (environ 50 % des cas), la dyspnée par
effet shunt (environ 70 % des cas) et la syncope en cas d’obstruction massive par
défaillance cardiaque gauche [12]. La syncope serait présente dans 10% des

embolies pulmonaires selon une étude [18].

b. Signes cliniques

Cliniqguement, les signes droits, lorsqu’ils sont présents, sont évidents avec une
tachycardie, une distension des jugulaires, des anomalies auscultatoires (souffle
d’insuffisance tricuspide, éclat du B2), un galop et une hépatomégalie.

La dyspnée est en théorie proportionnelle au degré d’amputation vasculaire et donc
aux conséquences sur ’lhématose.

Il peut aussi exister des signes gauches avec hypotension artérielle jusqu’au
collapsus.

Une toux et une hémoptysie (conséquence de la réaction pleurale et de
I'infarcissement pulmonaire) peuvent étre retrouvées.

Enfin, des signes de thrombose veineuse profonde existent dans 10 a 30 % des cas
[12].
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5. Diagnostic:

a. Score de probabilité

Plusieurs scores de probabilité d’embolie pulmonaire ont été proposés. Parmi les

plus utilisés on retrouve le score de Wells [19] défini ci-dessous :

Variables Points

Antécédent de TVP ou EP +1,5
Fréquence cardiaque> 100/min +1,5
Chirurgie récente ou immobilisation +1,5
Signes de TVP +3
Diagnostic autre moins probable que I'EP +3
Hémoptysie +1
Cancer +1
Score Probabilité Analyse
0-1 Faible
Score > 4: EP probable
2-6 Moyenne
Score < 4: EP improbable
>7 Forte

E



Et le score de Geneéve révisé :

Variable Points
Facteurs de risque
e Age>65ans 1
e Antécédent maladie thromboembolique 3
e Chirurgie sous anesthésie générale ou fracture d’un 2
membre inférieur dans le mois précédent
e Cancer actif ou en rémission depuis moins d’un mois 2
Symptémes
e Douleur unilatérale d’'un membre inférieur 3
e Hémoptysie 2
Signes clinigues
e Fréquence cardiague
75-94 / mn 3
95/ mn 5
e Douleur a la palpation d’un trajet veineux ou cedeme 4
unilatéral d'un membre
Probabilité clinique :
Faible 0a3
Intermédiaire 4210

Forte

Supérieur ou égala 11
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b. Paraclinique

v Radiographie du thorax

Examen fréguemment pratiqué du fait de son accessibilité, elle est souvent normale,

surtout au début. Lorsqu’elle est anormale, elle peut montrer :

» Une hyperclarté d’'un champ pulmonaire (hypoperfusion)
» Une opacité triangulaire a base pleurale (infarctus pulmonaire)

> Une atélectasie en bande

v ECG

L’électrocardiogramme est a la fois facile d’acces et rentable par I'ensemble des
signes retrouvés. Il permet d’écarter le diagnostic alternatif de syndrome coronaire
aigu. Les signes électro cardiographiques d’embolie pulmonaire sont liés a la

présence de signes de surcharge ventriculaire droite ou de son ischémie :

» Aspect S1Q3
Déviation axiale droite
Tachycardie sinusale
Fibrillation auriculaire

Bloc de branche droit complet ou incomplet

YV V.V V V
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v' Gazométrie artérielle

La gazométrie montre souvent I’association d’'une hypoxémie et d’'une hypocapnie.
L’hypoxémie est d’abord la conséquence de l'effet shunt lié a des rapports
ventilation/perfusion bas dans les zones non embolisées. L’hypocapnie, par

hyperventilation, est une réponse a I’'hypoxémie.




v Dosage des D-Diméres

Les D-dimeres sont les produits de dégradation de la fibrine. lls sont recherchés par
méthode ELISA. La valeur prédictive positive d’'une élévation des D-dimeéres est
faible car de nombreuses causes a |'origine d’une hyper-fibrinogénémie peuvent en
étre responsables (age, cancer, inflammation, infection, nécrose, dissection
aortique, grossesse).

Dans I'embolie pulmonaire, un taux plasmatique élevé > 500 pg/L traduit la
présence d’un thrombus actif (activation simultanée de la coagulation et de la
fibrinolyse). La valeur prédictive négative d’une élévation des D-dimeres est forte (>
95 %). Le diagnostic d’embolie pulmonaire est tres peu probable lorsque le taux est
normal. On peut noter aussi que la concentration plasmatique moyenne des D-
Dimeéres augmente avec I'age et qu’elle n’est inférieure a 500 pg/l que chez environ
10% des patients agés de 80 ans et plus [20].

Ainsi, la stratégie diagnostique combinant évaluation de la probabilité clinique et
dosage des D-Dimeres ne permet d’écarter le diagnostic d’'EP que chez 5% des
patients de plus de 80 ans [21].

Des études rétrospectives [22] montrent 'augmentation progressive du seuil
optimal par classe d’ages, qui correspond grossierement a la formule : seuil de D-

Dimeres = age x 10 a partir de 50 ans.

Ainsi, il est recommandé depuis 2014[23] d’adapter la valeur seuil de positivité des
D-Dimeres a I’age selon la formule ci-dessus.

De plus, en 2016 est parue dans le Lancet une étude [24] proposant un algorithme
utilisant des données du score de Wells (clinique et d’anamneése) pour adapter
I'interprétation du dosage des D-Dimeres permettant de réduire de 14 % la
réalisation d’un angioscanner thoracique chez les patients suspectés d’embolie
pulmonaire. Il s’agit de I'étude « YEARS » qui propose d’écarter le diagnostic
d’embolie pulmonaire chez les patients n’ayant aucun des trois éléments cliniques
retenus et des D-Dimeres< 1000 ng/ml, et chez ceux ayant un critére clinique ou

plus et des D-Dimeéres< 500 ng/ml.




Les 3 éléments du score de YEARS sont les suivants :

e Signes cliniques de thrombose veineuse profonde
e Hémoptysie

e Embole pulmonaire demeurant le diagnostic le plus probable

La valeur seuil de positivité des D-Dimeres doit étre
adaptée a I'dge afin de diminuer les faux positifs.

v Echographie cardiaque transthoracique.

Facile a réaliser mais peu disponible, elle permet de visualiser des signes directs

d’embolie pulmonaire :

» Thrombus dans I'artéere pulmonaire

» Thrombose dans I'oreillette droite
Et indirects :

» Dilatation du ventricule droit
» Baisse des pressions de remplissage des cavités gauche

» Septum paradoxal
Elle permet aussi d’éliminer certains diagnostics différentiels (Tamponnade...).
v Angioscanner thoracique

C'est I'examen de choix pour le diagnostic d’embolie pulmonaire depuis
I'avénement des scanners multibarrettes [23]. Sa sensibilité est de 83 % et sa
spécificité de 96% [25].

Il permet de mettre en évidence la présence d’une lacune vasculaire, souvent
entourée d’'un liseré de produit de contraste et visible sur au moins deux coupes

successives. |l expose aux radiations et nécessite |'injection de produit de contraste

@
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Une étude [26] s’est intéressée a mesurer le taux d’embolie pulmonaire
diagnostiquée par scanner thoracique avec injection d’iode lorsque celui-ci était
réalisé pour une autre raison que la suspicion d’embolie pulmonaire.

Sur 440 patients ayant bénéficié d’'un scanner thoracique injecté (pour une autre
raison que la suspicion d’embolie pulmonaire), 10 présentaient une embolie

pulmonaire, soit une incidence de 2.23%.

Les localisations des emboles se répartissaient de la maniéere suivante :

» 1 artére pulmonaire principale
» 3 artéres lobaires
» 3 artéres segmentaires

» 3 artéres sous segmentaires

Les patients de plus de 60 ans avaient plus souvent une embolie pulmonaire de
découverte fortuite (2.9%) comparé au moins de 60 ans (0.7%). A noter que 7 sur les
10 patients chez qui il a été retrouvé une embolie pulmonaire avaient ou ont déclaré
ensuite une pathologie néoplasique. La significativité cliniqgue des embolies
pulmonaires sous-segmentaires isolées est incertaine et en cours d’évaluation
notamment par une étude prospective observationnelle nationale visant a analyser

le devenir de ces patients en I'absence de traitement anticoagulant.
v’ Scintigraphie de ventilation / perfusion

La ventilation pulmonaire est appréciée par la fixation d’un traceur radioactif inhalé
sur le parenchyme pulmonaire. La perfusion pulmonaire est étudiée de maniere
simultanée par l'injection simultanée d’un marqueur radioactif — technétium (Tc)-
99m — qui se fixe sur le parenchyme en |'absence d’obstacle au niveau du lit
vasculaire.

Le diagnostic de I'EP repose sur la mise en évidence d’une ventilation normale au
niveau d’un segment pulmonaire non ou hypoperfusé (défaut de perfusion).Elle a
I"avantage de ne pas nécessiter d’injection d’iode et de moins exposer a la radiation
que l'angioscanner thoracique [27]. En revanche elle est moins facile d’accés. Sa
spécificité est de 97.7% et sa sensibilité de 77.4% selon I’étude PIOPED Il [28].




Selon cette méme étude, la scintigraphie de ventilation/perfusion peut étre
considérée comme un examen approprié chez les patients pour lesquels

I’angioscanner thoracique est contre indiqué.

ere

/l.’angioscanner thoracique est I’examen de choix en 1
intention pour le diagnostic de I’embolie pulmonaire.

La réalisation d’une scintigraphie de
ventilation/perfusion est validée en cas de contre-
indication au scanner ou en cas de suspicion clinique

\ persistante /

v Echographie-Doppler des membres inferieurs

Dans la majorité des cas, I’'embolie pulmonaire provient d’'une thrombose veineuse
profonde des membres inférieurs. Une thrombose veineuse profonde serait
retrouvée chez 30 a 50 % des patients présentant une embolie pulmonaire [29]. Une
autre étude retrouve une association de ces deux pathologies a 52.3% [30]. Enfin,
une étude plus ancienne (de 1984 a 1988) retrouvait 82 % de TVP résiduelles par

veinographie chez les patients atteint d’embolie pulmonaire [31].

Cependant, chez les patients ayant une embolie pulmonaire diagnostiquée par
angioscanner, la sensibilité de I’échographie a la recherche d’'une thrombose
veineuse profonde est de 39% et sa spécificité de 99% [32].Ce manque de sensibilité

peut expliquer les cas d’embolie pulmonaire sans TVP retrouvée.

Ainsi chez les patients suspectés d’embolie pulmonaire (sur la base des scores de
probabilité et du dosage des D-Diméres), la présence d’une thrombose veineuse
profonde permet d’affirmer le diagnostic d’embolie pulmonaire et de démarrer le
traitement sans autres examens complémentaires. En revanche sa négativité ne

permet pas de conclure [23] [32].



lll. CORRELATION ENTRE EMBOLIE PULMONAIRE
ET SYNCOPE.

1. Introduction :

L’embolie pulmonaire est une pathologie fréquente, potentiellement mortelle,

nécessitant donc une prise en charge adaptée sans délai.

Il existe beaucoup de mode de présentation de I'embolie pulmonaire, de la forme
asymptomatique a |I'état de choc hémodynamique. L'un des modes de présentation

peut étre la syncope.

En effet, comme nous I'avons vu, I'embolie pulmonaire peut conduire a une baisse
de la fraction d’éjection du ventricule droit par augmentation de la post charge en
rapport avec une hypertension artérielle pulmonaire. Ceci peut avoir pour
conséquence une baisse de la pression artérielle systolique (par désamorcage de la
pompe ventriculaire gauche) et donc une syncope. Nous verrons toutefois que cette
physiopathologie classique ne permet probablement pas de rendre compte de
I’ensemble des syncopes observées. Aussi, des mécanismes réflexes ou rythmiques

peuvent étre évoqués mais sur la base de théories physiopathologiques.

Alors que I'association embolie pulmonaire-syncope a longtemps semblé
exceptionnelle, les données récentes laissent penser qu’elle est peut-étre bien plus
fréquente. Il est donc nécessaire devant une syncope d’adopter une prise en charge
diagnostique suffisamment sensible pour ne pas risquer de méconnaitre un
diagnostic d’embolie pulmonaire pouvant engager le pronostic vital. Pourtant, les
sociétés savantes ne proposent pas de stratégie diagnostique permettant d’évaluer
la probabilité de I'embolie pulmonaire chez les patients présentant une syncope. De
plus, peu d’études ont étudié la prévalence de I'embolie pulmonaire chez les

patients hospitalisés pour syncope.
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2. Revue de la littérature :

a. Physiopathologie de la syncope dans 'embolie
pulmonaire

Une étude parue en 2016[33] s’est intéressée aux mécanismes
physiopathologiques de la syncope dans I'embolie pulmonaire. Il s’agissait
d’une étude rétrospective de 182 patients chez lesquels avait été posé le
diagnostic d’embolie pulmonaire. lls se sont intéressés a la corrélation entre
syncope et pression artérielle, rythme cardiaque et age.

Leur étude met en évidence que chez les patients atteint d’embolie
pulmonaire et ayant présenté une syncope, I'age était plus élevé (78.5 vs 71),
les pressions systoliques et diastoliques plus basses et la proportion
d’insuffisance cardiaque droite plus élevée (définie par une dilatation
ventriculaire droite, une hypokinésie myocardique droite ou une régurgitation
tricuspide).

Ce qui est cohérent avec les conséquences hémodynamiques de I'embolie
pulmonaire dans les cas d’'une extension thrombotique suffisante.

A noter que dans leur étude, méme si ce n’était pas le but, la proportion de
patient atteint d’embolie pulmonaire et ayant présenté une syncope était de
11%.

Une étude similaire avait été menée en 2003 [13]. Celle-ci était prospective,
en incluant les patients consultant aux urgences et chez lesquels il avait été
posé le diagnostic d’embolie pulmonaire. Chez ces patients il était ensuite
collecté plusieurs données (élément de I'échocardiographie (réalisée dans les
24 heures suivant la pose du diagnostic), constantes hémodynamiques...et la
présence ou non d’une syncope). Les patients avec embolie pulmonaire et
syncope étaient ensuite comparés aux patients avec embolie pulmonaire sans
syncope.

Leurs résultats retrouvent une prévalence de la syncope chez les embolies

pulmonaires de 14.3% (10 patients sur 70).




Parmi les parametres hémodynamiques, seules les pressions artérielles
systoliqgues et diastoliques basses étaient associées aux embolies avec
syncope de maniére significative.

Fait intéressant, la différence de fraction d’éjection systolique n’était pas
statistiquement significative entre les deux groupes.

De plus, parmi les 10 patients ayant présenté une syncope avec |'embolie
pulmonaire, le diagnostic, posé dans 100% des cas par angioscanner, avait
retrouvé 8 embolies dans I'artere pulmonaire principale et 2 dans les arteres
lobaires.

Aucun n’avait d’embolie segmentaire ou sous segmentaire.

Cependant, les signes échographiques d’insuffisances cardiaques droites n’ont
été retrouvés que chez 2 sur les 10 patients.

Les auteurs suggéraient que la syncope pouvait étre due, en plus de I'effet
hémodynamique d’un embole massif sur la fonction systolique du ventricule
droit puis gauche, a une stimulation du réflexe de Bezold-Jarisch (blocage
sympathique et stimulation du nerf vague lors de l'augmentation de la
contrainte pariétale sur le myocarde, en particulier gauche).

Enfin, devant le constat de syncopes associées a des embolies pulmonaires
segmentaires ou sous-segmentaires sans retentissement hémodynamique,
Prandoni et Col. soupconnaient le déclenchement de troubles du rythme lors
du passage des caillots dans [loreillette droite, mais sans donnée

expérimentale pour conforter cette hypothese.

/l.’embolie pulmonaire chez les patients ayant présentés\
une syncope est associée a un dge plus élevé et des
pressions artérielles plus faibles.

L’association a une insuffisance cardiaque droite ou
gauche est moins certaine ou pourrait faire appel a un

\ état tres transitoire. /
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b. Prévalence de I’embolie pulmonaire chez les patients
ayant présenté une syncope en l’absence d’algorithme
spécifiquement dédié

+* Une étude a étudié le rendement diagnostique et la prévalence des étiologies

des patients consultant aux urgences pour syncope [34].1ls ont inclus tous les
patients se présentant aux urgences pour syncope. Leur évaluation initiale
incluait un massage carotidien, un bilan biologique de routine et un
électrocardiogramme.

D’autres examens comme |’échocardiographie étaient réalisés en cas de
suspicion clinique particuliere.

Enfin, chez les patients sans explication étiologique, d’autres tests étaient
pratiqués (Holter ECG, Tilt test...).

Leurs résultats montrent que sur les 650 patients inclus une étiologie a été

retrouvée dans 69% (n=446) des cas :

Syncope reflexe : n =234 (36%)
Hypotension orthostatique : n = 156 (24%)
Arythmie : n = 24(4%)

Autre : n =32(5%)

Rétrécissement aortique : n = 8(1%)
Embolie pulmonaire : n = 8(1%)

AVC: n=30(5%)

YV V.V V V V V

Cette étude est intéressante car elle retrouve une prévalence de I'embolie
pulmonaire chez les patients consultants pour syncope trés faible (1%) et ce
en suivant les recommandations concernant la prise en charge diagnostique
des syncopes (mais a priori, sans dosage des D-Diméres ni évaluation
systématique de la probabilité clinique de I'embolie pulmonaire par un score

validé).




+* Une étude strictement similaire, mais rétrospective, a été réalisée en 2014
[35]. lls ont inclus 117 patients ayant consultés aux urgences pour syncope. lls
se sont intéressés aux examens réalisés et aux étiologies retrouvées. Les
examens réalisés étaient les mémes que dans la précédente étude et
conformes aux recommandations. On notera qu’ils disent avoir inclus les D-
Diméres dans la biologie de routine (ce qui n’est pas conforme a la
recommandation) mais les données sont partielles. De plus, dans les
investigations poussées, on retrouve |'angioscanner thoracique et la
scintigraphie de ventilation/perfusion. On peut tirer de leurs résultats que les
D-Dimeres étaient positifs chez 3 patients (2%), que 3 scintigraphies ont été
réalisées et 13 angioscanners. La prévalence de I'’embolie pulmonaire était de
2.5%.

%+ Une autre étude prospective parue en 2015 s’est intéressée aux étiologies des
syncopes chez les patients consultants aux urgences pour ce motif [36]. La
prise en charge diagnostique était la aussi conforme aux recommandations

européennes.

124 patients ont été admis pour syncope. Leurs résultats retrouvent comme

étiologie des syncopes :

» Syncope reflexe : 29%

» Arythmie cardiaque : 32%

» Syndrome coronarien aigu : 6%
» Rétrécissement aortique : 3%

» Embolie pulmonaire : 1.6%

Les études antérieures [34], [35] retrouvaient des résultats globalement
similaires: la prévalence de I'embolie pulmonaire chez les patients

consultants aux urgences pour syncope restait faible.

La prévalence de I’embolie pulmonaire chez les patients
consultants aux urgences pour syncope était
habituellement rapportée entre 1 et 2.5%.
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c. Sur-diagnostic de I’'embolie pulmonaire

L’étude du Dr Prandoni et col. [2] retrouve une prévalence élevée de I'embolie
pulmonaire. Parmi les embolies détectées, au moins 40% étaient segmentaires ou
sous segmentaires. De plus le dépistage se fait au moyen d’'un examen peu
spécifique (60%), les D-Diméres, et est confirmé par un examen de plus en plus

sensible, I'angioscanner thoracique multibarettes.

En conséquence, il parait pertinent de se demander si I’embolie pulmonaire n’est
pas sur-diagnostiquée dans ces études, et s’il ne s’agit pas dans une proportion de
cas indéterminée de découverte fortuite d’embolie pulmonaire (notamment sous-

segmentaire) asymptomatique.

Aussi, comme nous I'avons déja vu, une étude sur série autospique avait retrouvé
une prévalence de I'embolie pulmonaire non diagnostiquée de 3.3% [17] et une

découverte fortuite a I'langioscanner réalisé pour une autre raison de 2.3% [26].

** A ce sujet, une étude étudiant les registres de morbi-mortalité américains
s’est intéressée a l'incidence et a la mortalité de I'’embolie pulmonaire sur 2
périodes : avant I’ere de I'angioscanner 1993-1998 et apres 1998-2006 [37].
lls retrouvent une augmentation de 81% de lincidence de |’embolie
pulmonaire entre les deux périodes (de 62.1 a 112.3 pour 100.000).
Concernant la mortalité, on retrouve une baisse globale sur les 2 périodes
(8% de réduction, de 13.4 a 12.3 pour 100.000 de 1993 a 1998 et 3% de
réduction, de 12.3 a 11.9 pour 100.000 de 1998 a 2006).
lls évoquent un sur-diagnostic de I'embolie pulmonaire du fait d’'un test de
plus en plus sensible devant I'augmentation de I'incidence sans modification

de la mortalité.




+* Une étude récente de 2015 a aussi évalué la proportion d’embolie pulmonaire
non suspectée diagnostiquée par I'angioscanner réalisé pour une autre raison
[38].
lls ont inclus sur une période de 10 mois, de maniére prospective, tous les
patients passant un scanner thoracique injecté pour une autre raison que la
suspicion d’embolie pulmonaire.
Les patients étaient exclus s’ils avaient ou étaient suspects d’embolie

pulmonaire.

487 patients ont été inclus. L’age médian était de 69 ans (de 15-93 ans). 28
patients sur 487 avaient une embolie pulmonaire soit 5.7% au total.

Parmi ces 28 embolies, 18 étaient segmentaires ou sous-segmentaires. Fait
intéressant, il y avait une association statistiquement significative entre |'age
et I’embolie pulmonaire de découverte fortuite (p<0.001).

Si 'on analyse des sous-groupes selon I'age, on retrouve une prévalence de
I’embolie pulmonaire non suspectée de 9.2% chez les plus de 70 ans et 16.7%

chez les plus de 80 ans.

Au vu de ces études, on peut se demander qu’elle est la place de I'embolie

pulmonaire asymptomatique et de son traitement.

Certains auteurs [39] en viennent méme a suggérer la réalisation d’étude analysant
la morbi-mortalité des patient avec une embolie pulmonaire asymptomatique /
découverte fortuitement / avec faible extension thrombotique selon gu’ils recoivent

ou non un traitement anticoagulant.

diagnostique de I’embolie pulmonaire comme en
temoigne I’évolution de son incidence et de sa mortalité.
Les découvertes fortuites d’embolie pulmonaire par

angioscanner atteindraient 16.7% chez les plus de 80 ans.

&

/ L’angioscanner thoracique pourrait entrainer un sur- \

@



d. Conclusion :

L’équipe du Dr Prandoni et col. retrouve une prévalence de I’embolie pulmonaire
chez les patients hospitalisés pour syncope de 17.3%, alors que la plupart des autres
études s’étant intéressées au méme sujet retrouvent des prévalences de 1 a 2.5%.
La différence est considérable et justifie de rechercher beaucoup plus intensivement
les embolies pulmonaires en cas de syncope, en I'absence de données établissant
I'absence  de  signification  pathologique des embolies  pulmonaires
asymptomatiques.

En effet, les recommandations classiques accordent peu d’attention a la corrélation

entre ces deux entités.

Plusieurs facteurs semblent pouvoir faire nuancer ce chiffre élevé :

e D’une part il ne s’agit pas de la prévalence de I'embolie pulmonaire chez les
patients se présentant aux urgences pour syncope, mais de la prévalence de
I’embolie pulmonaire chez les patients hospitalisés pour syncope. Il en résulte
un biais de sélection (les patients hospitalisés seront surement plus agés, avec
plus de comorbités, voire plus graves, et correspondront probablement aux
syncopes inexpliquées).

e D’autre part, la stratégie de dépistage systématique de I'embolie pulmonaire
utilisée ne semble faire que trés peu de cas de la spécificité. Si cela est
attendu pour une méthode de dépistage, quelques points sont a souligner : le
dosage des D-Dimeres, qui est certes un test tres sensible, mais peu
spécifique, ne bénéficie d’aucun ajustement de la valeur quant a I'age,
augmentant ainsi le taux de faux positifs.

e De plus, on notera que environ 40% des embolies pulmonaires retrouvées
dans leur étude étaient considérées comme « petite », a savoir un embole de
localisation segmentaire ou sous-segmentaire. La signification pathologique
des embolies sous-segmentaires isolées est comme nous |’avons vu sujette a

controverse.




e On peut aussi noter que du fait du biais de sélection préalablement cité, leur
population étudiée était agée (77.7% de patients de plus de 70 ans) avec une
forte prévalence attendue de I'’embolie pulmonaire. Il convient de rappeler ici
I’existence des embolies pulmonaires asymptomatiques et/ou de découverte
fortuite dont l'incidence peut atteindre 16.7% chez les plus de 80 ans a
I"'angioscanner [38] et 3.3% sur série autopsique [17] et dont la fréquence

augmente avec I'age.

La prévalence de I'’embolie pulmonaire retrouvée par Prandoni et col. chez les
patients admis pour syncope n’est donc pas si supérieure a ce qu’on aurait pu
attendre dans la population de I’étude en dehors de tout lien causal [38].Si I'on se
rappelle qu’il n’existe, a ce jour et a notre connaissance, pas d’explication
physiopathologique a la syncope dans I'’embolie pulmonaire ne faisant pas intervenir
un embole massif avec insuffisance cardiaque droite aigue ou augmentation brutale
et massive des contraintes pariétales du ventricule gauche (et donc activation du
réflexe de Bezold-Jarisch), cela pourrait laisser penser que nombre de ces syncopes

sont fortuites et non causales.

Si ces réserves sont légitimes, il demeure que I'’étude de Prandoni et col. suggere un
sous-diagnostic massif de I'embolie pulmonaire en cas de syncope, du fait d’'un
algorithme diagnostique inadapté, avec potentiellement une morbidité importante
liée a ce sous-diagnostic vu le pronostic habituellement donné pour I'embolie

pulmonaire syncopale non traitée.

/ Au total, dans 'attente de données définitives, il a été\
décidé dans l'institution d’appliquer a partir de janvier
2017 I’algorithme proposé par Prandoni et col. pour
s’assurer de ne pas méconnaitre des embolies
pulmonaires justifiant d’un traitement.

& )




3. L’étude « Prevalence of Pulmonary Embolism among

Patients Hospitalized for Syncope » [2]:

a. Introduction

Dans cette étude, les auteurs ont utilisé une stratégie diagnostique systématique
afin d’évaluer la prévalence de I'embolie pulmonaire chez un grand nombre de
patients qui ont été hospitalisés pour un premier épisode de syncope,

indépendamment du fait qu’il y ait une autre explication a cette syncope.

b. Matériel et méthode

Il s’agissait d’une étude prospective, épidémiologique et multicentrique. La
population cible se définissait comme tout patient avec syncope s’étant présenté

aux urgences et ayant été hospitalisé en service de médecine.
Les critéres d’inclusions étaient :

» Age > 18 ans

» Hospitalisation pour un premier épisode de syncope
Les criteres d’exclusion étaient :

» Antécédent de syncope
» Traitement anticoagulant

» Grossesse en cours

La stratégie diagnostique pour évaluer la probabilité de I'embolie pulmonaire chez

ces patients reposait sur la combinaison de deux éléments :

» La probabilité clinique définie par le score de Wells (considéré comme
probable si >4)
> Le dosage des D-Dimeres (défini comme positif si supérieur a la valeur seuil

fournie par le laboratoire, sans ajustement sur I’age)




Les patients ayant une probabilité clinique forte, un dosage des D-Diméres positifs
ou les deux passaient alors un angioscanner thoracique ou une scintigraphie de

ventilation/perfusion.

c. Résultats

De Mars 2012 a Octobre 2014, 2584 patients ont consulté aux urgences du
département pour syncope. 1867 patients sur les 2584 n’ont pas été hospitalisés ou
ont refusé I’hospitalisation. Sur les 717 admis, 157 ont été exclus (traitement
anticoagulant dans 118 cas, antécédent de syncope dans 35 cas et 4 ont refusé de
consentir a I'étude). Ainsi, 560 patients ont été inclus dans I’étude. Sur les 560
patients, le diagnostic d’embolie pulmonaire a été écarté chez 330 d’entre eux
devant un score de Wells < 4 et/ou un résultat des D-Diméres négatif. Sur les 230
patients restants, 135 avaient des D-Dimeéres positifs, 3 un score de Wells > 4 et 82
les deux.

Parmi ces 230 patients, 97 diagnostics d’embolie pulmonaire ont été posés soit sur
I’ensemble de la cohorte, une prévalence de I’embolie pulmonaire de 17.3% (IC 95%,
14.2 a 20.5).




2584 patients ont consulté aux
urgences pour syncope

1867 n'ont pas été hospitalisés (prise en
charge ambulatoire ou refus d'hospitalisation)

717 ont été hospitalises

- 157 ont été exclus

560 ont été inclus dans I'étude

|

330 avaient une probabilité clinique faible
et des D-Dimeéres négatifs

230 avaient une probabilité clinique forte,
des D-Dimeéres positifs ou les deux

|

180 ont passé un angioscanner
49 ont passé une scintigraphie
1 est décédé et a été autopsié

|

463 diagnostics d'embolie
pulmonaire ecartés

97 diagnostics d'embolie pulmonaire
confirmés

E



d. Discussion

L’utilisation systématique d’une stratégie diagnostique pour le diagnostic d’embolie
pulmonaire chez les patients hospitalisés pour syncope a montré une prévalence
élevée de I'embolie pulmonaire chez ces derniers. Une embolie pulmonaire a été
diagnostiquée chez environs 1 patient sur 6 (17.3%).

Bien que la prévalence de I'embolie pulmonaire ft plus élevée chez les patients
sans diagnostic alternatifs pour leur syncope (25%), elle a été retrouvée chez
environ 13% des patients pour lesquels il existait une autre étiologie a leur syncope,

ne permettant pas d’écarter ainsi a priori le diagnostic.

La prévalence de I'embolie pulmonaire retrouvée dans les différents centres
participant a I'étude était cohérente, entre 15 et 20% mais contraste avec celle des
autres études.

Il existe des limites a cette étude.

e Premierement, seuls les patients consultants aux urgences et ayant été
hospitalisés en service ont été inclus, ce qui peut créer un biais de sélection.

e Deuxiemement, la syncope n’est pas constatée par un médecin, mais
interprétée selon l'interrogatoire du patient ou d’'un témoin.

e Troisiemement, les modalités de prise en charge diagnostique de la syncope
étaient laissées a l'attention du médecin examinateur (en dehors de la
stratégie diagnostique proposée quant a la suspicion d’embolie pulmonaire).

e Quatriemement, les résultats ne sont pas applicables au patient ayant un ou
plusieurs antécédents de syncope et/ou recevant un traitement
anticoagulant.

e Cinquiemement, les modalités du screening des patients ne sont pas

détaillées possiblement cause de biais de mesure (ou d’observation).

Chez 49 des 73 patients et 12 des 24 patients (soit 62%) ayant respectivement passé
un angioscanner et une scintigraphie, 'embolie pulmonaire concernait au moins une
artere lobaire et le défaut de perfusion était au moins supérieur a 25% de la surface

pulmonaire totale.

.



L’embolie pulmonaire était donc suffisamment étendue pour expliquer la syncope
par le retentissement hémodynamique.

En conséquence, chez presque 40% des patients avec un diagnostic d’embolie
pulmonaire I'extension thrombotique n’était pas assez importante pour expliquer la
syncope par 'insuffisance cardiaque droite aigue. D’autres mécanismes a la syncope

doivent donc étre trouvés.

e. Conclusion

En conclusion, parmi les patients hospitalisés pour un premier épisode de syncope
et qui ne recevaient pas de traitement anticoagulant, une embolie pulmonaire a été

diagnostiquée dans 17.3% des cas.

Le taux d’embolie pulmonaire était plus élevé chez les patients pour lesquels il n’y
avait pas d’autre explication pour la syncope mais significatif méme dans le cas

contraire.

.




IV. ETUDE D’EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE.

1. Introduction:

L’étude du Dr Prandoni et col. [2] implique un changement de notre prise en charge
concernant deux entités nosologiques, la syncope et I'embolie pulmonaire.

En effet, avant |la parution de cette étude, bien que le lien entre embolie pulmonaire
et syncope soit connu, aucune prise en charge diagnostique n’était standardisée. Les
examens préconisés (dosage des D-Dimeres et score de Wells) par cette étude
étaient alors réalisés selon le jugement du praticien et appliqués au cas par cas.

Afin de préciser au mieux I'implication de cette étude sur notre pratique, nous avons
réalisé une étude d’épidémiologie descriptive rétrospective sur les patients
hospitalisés pour syncope et pour embolie pulmonaire au sein de notre hopital.

Le but de cette étude est d’analyser aux travers de ces deux pathologies, les
caractéristiques de notre population, les modalités de notre prise en charge (avant
la prise en compte dans notre institution de I'étude de Prandoni et col.) et notre
recrutement.

2. Matériels et méthode :

Nous avons réalisé au sein de notre établissement, I"Hopital public Georges Sand a
La Seyne/Mer, une étude d’épidémiologie descriptive rétrospective.

Pour cela nous avons analysé sur I'année 2016 les patients hospitalisés dans nos
services pour syncope et/ou pour embolie pulmonaire. Pour ce faire nous avons
récupéré auprés du Département d’Information Médicale (DIM) I'ensemble des
patients dont le diagnostic principal et/ou secondaire était la syncope, puis les
patients dont le diagnostic principal et/ou secondaire était I'embolie pulmonaire.

Au sein de notre hopital, le codage est effectué par le médecin en charge du patient
lors de sa sortie. Il s’efforce de coder en diagnostic principal la pathologie
responsable de I|’hospitalisation du patient et en diagnostic secondaire les co-
morbidités voire les symptomes ayant eu un impact sur I"hospitalisation et les soins
prodigués.




Par ailleurs, I'ensemble des données médicales sont informatisées sur notre
établissement.

Ainsi, chaque patient consultant aux urgences fait I'objet d’'un « dossier des
urgences », chaque patient hospitalisé fait I'objet d’'une « observation d’entrée » et
chaque patient sortant fait I'objet d’'un « compte rendu d’hospitalisation ».

Chacune de ces entités est disponible et consultable dans le dossier informatisé
médical du patient. Il n’a donc pas été réalisé de bases de données complémentaires
non anonymisées.

Ensuite, pour chaque patient, nous avons consulté le dossier médical des urgences,
I’observation d’entrée ainsi que le compte rendu d’hospitalisation puis les résultats
biologiques et examens paracliniques.

Nous avons aussi récupéré le nombre total de patients traités par notre hopital
durant I'année 2016.

Pour chaque patient dont le diagnostic principal et/ou secondaire était la syncope,
nous avons, par consultation du dossier médical, retrouvé les données suivantes :

o Age

e Sexe

e Etiologie retenue pour la syncope

e Dosage des D-Dimeres

e Recherche de maladie thrombo-embolique veineuse'

e Antécédents de syncope

e Prise d’un traitement anticoagulant

e Réalisation d’examen d’imagerie a la recherche d’embolie pulmonaire
(Angioscanner thoracique ou scintigraphie de ventilation/perfusion) 2

'"Nous entendons par recherche de maladie thrombo-embolique veineuse la
recherche, par le praticien, de signe fonctionnel et/ou clinique de thrombose
veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire (avec ou sans utilisation du score de
Wells).

2Le compte rendu de I’examen devait porter la mention, dans la case « indication » :
« recherche ou suspicion d’embolie pulmonaire ».




Pour chaque patient dont le diagnostic principal et/ou secondaire était I'embolie
pulmonaire, nous avons, par consultation du dossier médical, récupéré les données
suivantes :

o Age

e Sexe

e Motif initial de consultation

e Présence ou non dans I'histoire clinique d’une syncope
e Suspectée ou découverte fortuite'

Nous avons ainsi pu réaliser une analyse de la prévalence ainsi que des
caractéristiques épidémiologiques de la population concernée par ces deux
pathologies dans notre service. Nous avons aussi, dans un second temps, analysé la
répartition du dosage des D-Dimeres et de |la recherche de MTEV selon |’étiologie de
la syncope.

3. Résultats :

Sur la période du ler Janvier 2016 au 31 décembre 2016, 3519 patients ont été
hospitalisés sur I’hopital de la Seyne sur mer.

22 patients ont été codés « syncope » en diagnostic principal et 31 en diagnostic
secondaire soit 53 patients au total. La prévalence de la syncope parmi les patients
hospitalisés dans notre établissement est donc de 1.51%.

22 patients ont été codés « embolie pulmonaire » en diagnostic principal et 14 en
diagnostic secondaire soit 36 patients au total. La prévalence de I'embolie
pulmonaire parmi les patients hospitalisés dans notre établissement est donc de
1.02%.

Parmi les 53 patients dont le diagnostic principal et/ou secondaire était la syncope,
I’age moyen était de 81 ans (46 a 98), le sex-ratio de 0.9.

'l’embolie pulmonaire était considérée comme de découverte fortuite lorsque
I'indication de I'examen, noté sur son compte rendu, ne mentionnait pas « recherche
ou suspicion d’embolie pulmonaire », et que le suivi médical ne mentionnait pas
cette suspicion.




L’étiologie de ces syncopes se répartissait comme suit :

» 15 (28%) hypotension orthostatique (incluant aussi les causes d’hypotension
par hypovolémie efficace ou relative),

» 14 (26%) indéterminée,

» 8(15%) d’origine réflexe (correspondant notamment aux causes vagale),

» 6 (11%) d’origine cardiague (Bloc auriculo-ventriculaire, maladie de
I'oreillette...),

» 1(1.8%) embolie pulmonaire,

» 9 (17%) autres étiologies (parmi lesquelles on retrouve les sepsis, les causes

neurologiques, les vertiges...).

Le dosage des D-Dimeéres a été réalisé chez 16 (30%) des patients. Une maladie
thrombo-embolique veineuse a été explicitement recherchée dans 22 (41%) des cas
et enfin, une imagerie a la recherche d’embolie pulmonaire a été pratiquée 8 (15 %)
fois. Aussi, 10 (19%) des patients étaient sous anticoagulant et 3 (5%) avaient un
antécédent de syncope.

Concernant le dosage des D-Dimeres, celui-ci a été réalisé dans 20 % des cas
d’hypotension orthostatique, 42 % des cas indéterminés , 50 % des causes reflexes,
16 % des causes cardiaques, 100 % des cas d’embolie pulmonaire et 11 % des cas
« autre ».

La recherche de maladie thrombo-embolique veineuse a été faite dans 33 % des cas
d’hypotension orthostatique, 57 % des cas indéterminés, 75 % des causes reflexes,
16 % des causes cardiaques, 100 % des cas d’embolie pulmonaire et 11 % des cas
« autre ». Le score de Wells ou un autre score validé n’est jamais explicitement
mentionné.

Les 8 examens d’imageries a la recherche d’embolie pulmonaire ont été réalisés
dans les causes de syncopes d’origines reflexes dans 3 (37 %) des cas, indéterminée
dans 4 (50%) des cas et embolie pulmonaire dans 1 cas (12 %).




Tableau 1. Caractéristiques des patients avec un diagnostic de syncope :

Caractéristiques de la population Patient
(N=53)
Age moyen 81 ans (46 a 98 ans)
Homme 25 (47%)
Femme 28 (53%)
Etiologie :
» Hypotension orthostatique 15 (28%)
> Indéterminée 14 (26%)
> Reflexe 8 (15%)
» Cardiaque 6 (11%)
» Embolie pulmonaire 1 (1.8%)
» Autre 9 (17%)
Dosage des D-Diméres 16 (30%)
Recherche de MTEV 22 (41%)
Traitement anticoagulant 10 (19%)
Antécédent de syncope 3 (5%)

Imagerie a la recherche d’embolie pulmonaire 8 (15%)



Tableau 2. Répartition du dosage des D-Dimeéres et de la recherche de MTEV selon

I’étiologie retrouvée pour la syncope :

Etiologie de la syncope  Dosage des D-Diméres Recherche de MTEV

Hypotension orthostatique 3 (20%) 5(33%)
(N=15)
Indéterminée 6 (42%) 8 (57%)
(N=14)
Reflexe 4 (50%) 6 (75%)
(N=8)
Cardiaque 1(16%) 1(16%)
(N=6)
Embolie pulmonaire 1 (100%) 1 (100%)
(N=1)
Autre 1(11 %) 1(11%)
(N=9)

Parmi les 36 patients dont le diagnostic principal et/ou secondaire était I'embolie
pulmonaire I’age moyen était de 80 ans (49 a 94 ans) et le sex-ratio de 1.

Les motifs de recours aux urgences se répartissaient comme suit :

» 16 (44%) pour dyspnée,

7 (19%) pour altération de I'état général,

6 (16%) pour douleur thoracique,

3 (8%) pour syncope,

1 (2%) pour cedeme des membres inferieurs

YV V VYV

3 (8%) pour d’autres motifs (parmi lesquels on retrouve la fievre, bilan de
syndrome inflammatoire biologique et diarrhée).

On comptait dans I’histoire clinique de ces patients (de leur entrée aux urgences a

F

leur sortie de I’hopital) une syncope chez 4 (11%) d’entre eux.



Enfin, sur ces 36 embolies pulmonaires confirmées, 9 (25%) avaient été découvertes
de maniere fortuite. Parmi ces 9 embolies pulmonaires de découverte fortuite, 6
(66%) I'ont été dans le cadre d’une présentation aux urgences pour altération de
I’état général et 3 (33%) pour cause autre.

Pour les embolies pulmonaires avec syncope, 75 % (3) concernaient un territoire
proximal (artére pulmonaire et/ou lobaire) et 25 % (1) un territoire distal
(segmentaire ou sous-segmentaire).Pour les embolies pulmonaires de découverte
fortuite, 3 (33%) concernaient I'artere pulmonaire, 4 (44%) les artéres lobaires et 2
(22%) les territoires segmentaires et sous segmentaire.

Tableau 3. Caractéristiques des patients avec un diagnostic d’embolie pulmonaire :

.. . Patient
Caractéristiques de la population
(N=36)
Age moyen 80 ans (49 a 94 ans)
Homme 18 (50%)
Femme 18 (50%)
Motif de recours aux urgences :
> Dyspnée 16 (44%)
> Altération de I’état général 7 (19%)
> Douleur thoracique 6 (16%)
> Syncope 3 (8%)
» (Edéme des membres inférieurs 1(2%)
> Autre 3(8%)
Présence dans I’histoire clinique de syncope 4 (11%)

Embolie pulmonaire de découverte fortuite 9 (25%)

51



4. Discussion :

Cette étude d’épidémiologie descriptive avait plusieurs buts. D’une part celui
d’évaluer la prévalence de chacune des deux pathologies citées au sein de notre
établissement et de décrire les caractéristiques de ces populations et d’autre part
d’évaluer nos pratiques avant la parution de I’étude du Dr Prandoni et col..

+* Prévalence de I’embolie pulmonaire et des syncopes :

La prévalence de la syncope parmi notre population de patients était de 1.51 %, ce
qui est cohérent avec les chiffres retrouvés dans d’autres études [1].

La prévalence de I'embolie pulmonaire de 1.02 % semble Iégerement plus élevée
que celle retrouvée dans la littérature (0.6% [15]), mais semble s’expliquer par la
relation entre 'age et cette pathologie. En effet, des études montrent que la
prévalence de I'embolie pulmonaire augmente avec I'age [16] expliquant ainsi les
chiffres que nous avons obtenus. Les sexes-ratio de 0.9 et 1 sont cohérents avec le
fait qu’a ce jour, aucun lien entre ces pathologies et le sexe n’a été démontré.

+* Etiologies retrouvées des syncopes :

Parmi les étiologies retrouvées aux syncopes, on retrouve la aussi des chiffres
cohérents avec d’autres études [34] [36] ou la littérature avec prédominance des
causes « reflexes », « cardiaques » et « d’hypotension orthostatique ». L’embolie
pulmonaire concernait 1.8 % des patients, comme retrouvé dans d’autres études et
tres loin du chiffre de I’étude du Dr Prandoni et col..

Si on y ajoute les descriptions de syncopes retrouvées lors de I’étude des dossiers
d’embolie pulmonaire, les embolies pulmonaires concerneraient 9.4 % des
syncopes. Pour autant, cette méthodologie n’est pas défendable car le méme biais
affecterait les syncopes dues a d’autres causes identifiées et méconnues par le DIM
car codées uniguement en fonction du diagnostic étiologique (par exemple,
« hypotension orthostatique ») et non syndromique (« syncope »).




On retiendra néanmoins que, méme avec cette méthodologie risquant de
surestimer la prévalence des embolies pulmonaires parmi les patients admis pour
syncope, cette incidence reste trés inférieure a celle retrouvée avec l'algorithme
diagnostique spécifique.

A noter que la proportion de cas « indéterminé » (14 soit 26%) est assez élevée et
peut s’expliquer par un biais de recrutement lié au mode de sélection de nos
patients.

En effet, lorsqu’une cause est retrouvée a la syncope (hypotension orthostatique...),
cela peut étre uniquement ce diagnostic qui figure au DIM, et plus le symptome
syncope. La encore, ce biais entraine mécaniguement une augmentation de la
proportion de syncopes d’origine indéterminée.

+* Examens a visée diagnhostique :

Le dosage des D-Dimeres n’a été réalisé que dans 30 % des cas. Il s’agit d’un fait
intéressant car soulignant qu’il ne s’agit pas d’un examen systématique dans la prise
en charge diagnostique des syncopes. Il conforte I'étude et les résultats du Dr
Prandoni et col. qui proposent de le rendre systématique.

Ce changement d’attitude diagnostique implique de tripler la consommation de D-
dimeres dans cette indication. Le dosage coutant environ 16.2 euros (60 B), I'impact
médico-économique reste soutenable.

La recherche de MTEV a été réalisée dans 41 % des cas, confirmant la aussi qu’il ne
s’agit pas d’'une démarche systématique et acquise dans la prise en charge des
syncopes. Qui plus est cette recherche n’a été qu’exceptionnellement faite par un
score validé.

Une étude [40] valide, certes I'impression clinique du praticien expérimenté au
méme titre que le score de Wells, Wells simplifié, Geneve et Genéve révisé, mais
I"accueil aux urgences de l'institution est fréquemment assuré dans un premier
temps par des internes avec un risque de moindre fiabilité du jugement clinique.

L’angioscanner montrait une occlusion importante (artére pulmonaire ou lobaire)
dans 75 % des cas, soit bien plus fréquemment des anomalies proximales que dans
I’étude de Prandoni et col.

-



Cela laisse penser que le sous diagnostic concerne principalement des embolies
pulmonaires distales dont la significativité n’est pas formelle.

Cet élément pourrait plaider contre I'implémentation d’une stratégie diagnostique
comme celle proposée par Prandoni et col, mais en I'absence de démonstration a ce
jour de lI'innocuité d’une abstention thérapeutique dans ces formes, en particulier
révélées en contexte de syncope, cet argument ne parait pas recevable.

La répartition du dosage des D-Dimeres et de la recherche de maladie thrombo-
embolique veineuse selon |'étiologie de la syncope semble montrer les fréquences
les plus élevées dans les cas indéterminés et réflexe.

L’étiologie réflexe étant un diagnostic d’élimination, il semble que ces examens sont
donc réalisés plus volontiers en I'absence d’explication évidente de la syncope.
Aussi, il n’est pas étonnant de voir que 87 % (7) des angioscanners ont été réalisés
dans ces cas précis. Par ailleurs, cela semble se confirmer par I'observation de
fréquences plus faibles (de dosage des D-Diméres, de recherche de MTEV ou de
réalisation d’angioscanner) pour les causes pour lesquelles il existe un argument
clinique ou paraclinique évoquant rapidement le diagnostic (ECG ou Holter ECG pour
les causes cardiaques, recherche d’une hypotension orthostatique).

Cette attitude parait logique et intuitive mais les résultats de I'étude de Prandoni et
col. plaident contre cette stratégie puisque 12.7 % des patients dans cette situation
présentaient en plus une embolie pulmonaire.

Dans |’étude du Dr Prandoni et col. par application de leur stratégie diagnostique,
chez 40 % (229 pour 560) des patients était réalisé un examen d’imagerie a la
recherche d’une embolie pulmonaire (angioscanner thoracique ou scintigraphie)
contre 15 % (8 pour 53) dans notre étude.

L’application de leur stratégie diagnostique imposerait donc une augmentation de la
réalisation de ces examens d’environ 260 %. Si ce chiffre peut paraitre
impressionnant, il impliquerait en fait moins d’'un examen supplémentaire par
semaine en moyenne et n‘impose donc pas une réorganisation majeure.

Sur le plan médico-économique, cela représenterait un surco(t d’environ 1105
euros par an (au vu de notre activité moyenne), a mettre en balance avec le
bénéfice en termes d’efficience des soins d’un diagnostic plus précoce d’embolie
pulmonaire.




Seulement 5 % de nos patients présentaient un antécédent de syncope. Ce chiffre
est difficile a évaluer devant I’'absence de données similaires dans la littérature bien
qu’il paraisse cohérent avec la prévalence globale des syncopes [1] [10].

Il est possiblement sous-évalué car il s’agit d’'un symptome et non d’une pathologie
(il faudrait plutoét s’intéresser, dans les antécédents, aux pathologies pourvoyeuses
de syncopes plutdt qu’aux syncopes elles-mémes).

Quoigu’il en soit, il apparait que I'immense majorité des patients se présentant aux
urgences pour syncope serait concernée par ce nouvel algorithme.

Qui plus est, un antécédent récent ou semi-récent de syncope ne doit pas faire
écarter une embolie pulmonaire, car elle peut étre cause de syncopes multiples ou
apparaitre sur un terrain polyvasculaire potentiellement pourvoyeur
antérieurement de syncopes par d’autre mécanisme (coronaropathie avec trouble
rythmique ou conductif par exemple).

+* Caractéristiques des patients ayant présenté une embolie pulmonaire :

Concernant les embolies pulmonaires, les motifs de recours aux urgences sont
cohérents avec ceux retrouvés dans la littérature. lls sont dominés par la dyspnée et
la douleur thoracique. On peut noter que la syncope est le mode de présentation de
I’embolie pulmonaire dans 8% des cas. Ce chiffre est proche de celui retrouvé dans
une autre étude [18]. Au final, on retrouve méme une syncope dans 11% des cas
d’embolie pulmonaire si I'on inclut I'histoire clinique compléte (il s’agit en fait ici
d’un cas de syncope survenu en service chez un patient hospitalisé pour une autre
raison et ayant conduit au diagnostic d’embolie pulmonaire).

Dans notre étude, 19 % des patients ayant une embolie pulmonaire se sont
présentés aux urgences pour altération de I’état général. Ce chiffre est élevé et
pourrait s’expliquer par le fait que la maladie thrombo-embolique veineuse s’associe
volontiers a d’autres pathologies (néoplasie notamment comme suggéré par
certaines études [41]).

Par ailleurs, dans notre étude, 25% des embolies pulmonaires étaient de découverte
fortuite, c’est-a-dire découvertes par un scanner injecté incluant des coupes
thoraciques et réalisé pour un autre motif que la recherche d’embolie pulmonaire.




Ces chiffres peuvent s’expliquer en partie par I'age élevé de notre population (une
autre étude avait retrouvé un lien entre découverte fortuite de I’'embolie
pulmonaire et I'age et un taux de 16.7% chez les plus de 80 ans [38]) mais suggerent
fortement que les embolies pulmonaires asymptomatiques soient satellites d’autres
pathologies, comme suggéré par certaines études antérieures [41].

D’ailleurs, la répartition de ces découvertes fortuites selon le motif d’admission aux
urgences semble confirmer cette hypothese puisque dans 66% des cas il s’agissait
d’altération de I’état général (symptomes classiques des pathologies d’origine
néoplasique) et 33% des causes autres (incluant fievre et bilan de syndrome
inflammatoire biologique, la aussi fréquemment associés aux cancers).

+* Limites de I’étude :

Signalons dans les faiblesses de I’étude le faible nombre de patients, directement lié
a la taille et I'activité de notre établissement, les biais liés au recueil rétrospectif des
données (dépendant d’observation pas toujours exhaustives) et les biais de
sélection / d’inclusion liés a la codification figurant au DIM pour les patients (non
systématisé et médecin-dépendant).

+* Perspectives :

Malgré toutes ces limites, I'objectif de I’étude parait rempli : il s’agissait de savoir si
les pratiques dans l'institution rejoignaient les recommandations antérieures ou
tendaient déja vers un dépistage plus systématique de 'embolie pulmonaire.

Au vu des données récentes de la littérature, il nous apparait que les stratégies en
cours étaient associées a un risque fort de sous-diagnostic de I’embolie pulmonaire,
justifiant de les modifier.

A compter de début 2017, I'algorithme diagnostic utilisé dans I'institution a été
modifié de maniere homogeéne en se calquant sur le protocole proposé dans le New
England Journal of Medicine.

La décision a alors été prise de mener une étude observationnelle sur I'impact de
cette modification dans notre institution, de maniére a pouvoir la réévaluer.




C’est ce protocole que nous vous présentons ensuite. Sa mise en ceuvre n’a pas
encore débuté puisque la validation par les instances de recherche clinique est
désormais nécessaire méme pour de telles études observationnelles.

Ce protocole ne permettra pas de trancher sur la pertinence in fine de cette
attitude, vu la question soulevée sur la significativité des embolies pulmonaires
distales, surtout lorsqu’une autre cause de syncope est mise en évidence.

Pour autant, il nous paraissait une premiere étape indispensable d’évaluation de nos
nouvelles pratiques.

5. Conclusion:

Cette étude permet de détailler notre population concernant les syncopes et
I’embolie pulmonaire.

Les résultats obtenus sont proches de ceux retrouvés dans la littérature. Ils
confirment la faible prévalence de I'embolie pulmonaire chez les patients
hospitalisés pour syncope avec les algorithmes de prise en charge actuels.

De plus il confirme que I'embolie pulmonaire n’est pas systématiquement
recherchée en cas de consultation pour syncope, comme en témoigne le faible taux
de recherche de maladie thrombo-embolique veineuse et de dosage des D-Dimeéres
pratiqués.

Enfin, elle met en évidence un taux élevé de découverte fortuite d’embolie
pulmonaire que nous n’expliquons pas totalement et pour lequel d’autres études
seraient a envisager.




V. ETUDE MAXIME (protocole déposé au Comité
de Protection des Personnes).

1. Synopsis de I’étude:

Méthodologie:

Recherche impliquant la personne humaine de catégorie 3, observationnelle,
prospective, monocentrique, multi-sites.

Indication:

Patients venant au CHITS et hospitalisés pour une syncope.

Objectif principal:

Evaluer la prévalence des embolies pulmonaires chez des patients de plus de 75 ans
hospitalisés au CHITS pour syncope.

Nombre de patients : 110 patients.

Criteres de sélection :

* Critéres d’inclusion :

Les patients ayant tous les critéres suivants pourront étre inclus dans I'étude :
- Age>75ans,

- Consultation aux urgences puis hospitalisé en service de médecine
polyvalente ou gériatrique.

- Hospitalisé au CHITS pour un premier épisode de syncope c’est-a-dire
regroupant les symptomes suivants :
o Perte de conscience avec retour a la normale rapide (inférieur a 1
minute),
o Résolution spontanée.




* Critéres de non inclusion :
Les patients ayant au moins un de ces critéres ne pourront étre inclus :

- Age<75ans,

- Antécédent de syncope,

- Autre perte de connaissance non syncopale (épilepsie, AVC),

- Traitement anticoagulant.

Déroulement de I’étude :

Cette étude se déroulera au sein du CHITS. Tous les patients présentant les critéres
d’inclusions et ne s’étant pas opposé a la récupération de leurs données seront
inclus.

Calendrier :

Durée de la période d’inclusion : jusqu’a l'inclusion de 110 patients.

Durée de I'étude par patient: De l'inclusion jusqu’au recueil de I'ensemble des

données et examens paracliniques (dans tous les cas inferieur a la durée totale
d’hospitalisation).

2. Justification de la recherche:

a. Syncopes et embolie pulmonaire (EP) : définition et état
des lieux en France et au CHITS

La syncope est un symptome défini comme une perte de connaissance, a début
rapide, de durée généralement breve, spontanément résolutive, s’accompagnant
d’une perte du tonus postural, avec un retour rapide a I’état de conscience normale.
Elle est due a une hypoperfusion cérébrale globale et passagéere. [3], [23], [42].




En France, le symptome de syncope représenterait 3 a 5% des consultations aux
urgences et 1 a 6% des hospitalisations. [1], [8], [43], [44].

Plusieurs classifications de syncopes existent, le point de départ étant I’évaluation
par un interrogatoire minutieux et un examen clinique comportant la recherche
d’une hypotension orthostatique.

Il est par la suite complété par un examen clinique permettant la mesure artérielle
en position couchée puis en position debout, I'auscultation cardiaque et des troncs
supra-aortiques, ainsi que I’évaluation de I’état d’hydratation.

En fonction de ces évaluations, un diagnostic peut étre trouvé.

L’embolie pulmonaire est définit par une migration dans I’arbre artériel pulmonaire
d’'un embole, le plus souvent cruorique responsable d’une oblitération brusque,
totale ou partielle, du tronc ou d’une ou plusieurs branches de I'artere pulmonaire.

Une des origines de la syncope peut étre I'embolie pulmonaire. [45]. Plusieurs
mécanismes ont été décrit incluant linsuffisance ventriculaire droite aigue
conduisant a une hypotension, hypoperfusion cérébrale, arythmie et réflex
vasovagal.

Il s’agit d’'une affection fréquente, grave et mettant en jeu le pronostic vital,
constituant une urgence cardiague. Sa présentation cliniqgue va du choc
hémodynamique a celle de maladie asymptomatique.

La stratégie diagnostique de I'EP repose sur trois étapes : I’évaluation de la
probabilité clinique (par le score de Wells simplifi¢), le dosage des D-diméres chez
les patients ayant une présomption clinique faible a modérée, la réalisation d’un
angioscanner pulmonaire de confirmation si besoin et/ou d’une scintigraphie de
ventilation/perfusion.

b. Nouvelles recommandations internationales

L'incidence de I'embolie pulmonaire ne semble pas diminuer malgré les progres en
matiere de diagnostic et de prophylaxie. La mortalité de I'embolie pulmonaire non
traitée est de l'ordre de 30 a 40 % alors qu'elle est inférieure a 15 % voire 8 %
lorsqu'une prise en charge thérapeutique adéquate est entreprise.




Les données épidémiologiques actuelles estiment a plus de 100 000 l'incidence
annuelle de I'embolie pulmonaire en France avec 20 000 déces.

C'est pourquoi I'équipe du Dr P.Prandoni et col. [2] a récemment réalisé une
recherche sur la prévalence des embolies pulmonaires lors des hospitalisations
réalisées suite a une syncope. Lors de cette étude, tous les patients hospitalisés
pour une premiere syncope et n’étant pas sous traitement anticoagulant et donc les
criteres de I’étude étaient respectés ont été inclus dans I'étude.

Lors de celle-ci, un diagnostic pré-clinique de routine basé sur les guidelines
actuelles a été réalisé (radiographie, électrocardiographie, gaz du sang, et un bilan
sanguin complet incluant les D-dimeéres.)

En fonction de ces résultats, des compléments diagnostics ont été prescrit : massage
des sinus carotides, test d’inclinaison, échocardiographie, et électrocardiographie
sur 24 heures. Peu de temps aprées I'admission a I'hdpital, les patients ont recu une
prophylaxie pour la thrombo-embolie veineuse, si cela était indiqué cliniguement.

Le résultat de cette étude montrant que pour les patients hospitalisés pour un
premier épisode de syncope et qui ne sont pas traités habituellement par
anticoagulant, la prévalence de |'’embolie pulmonaire est de 17.3%.Le taux
d'embolie pulmonaire étant plus élevé parmi ceux qui n'avaient pas d'autre
explication pour la syncope.

Cette nouvelle étude publiée dans le New Englanda engendré la mise en place de
nouvelles pratiques dans la prise en charge des patients arrivés pour syncope, qu'il
nous parait souhaitable d’évaluer.

c. Intérét de I'étude

L’étude vise a confirmer les données retrouvées par Prandoni et col. et ainsi a
corroborer le bien-fondé de la modification des pratiques mise en place en 2017.
Aussi, nous souhaiterions voir si nous retrouvons une prévalence similaire de
I’embolie pulmonaire chez les patients qui se présenteront aux urgences de notre
institution pour une premiére syncope, en se focalisant sur la population
gériatrique.




3. Objectif de I'étude :

a. Objectif principal de I’étude

Evaluer la prévalence des embolies pulmonaires chez des patients de plus de 75 ans
arrivés au CHITS pour syncope et hospitalisés dans les services de médecine
polyvalente et de gériatrie.

b. Objectif secondaire

Evaluer I'impact des nouvelles pratiques issues de I’étude de P.Prandoni et col. sur la
réalisation d’examens d’imagerie a la recherche d’embolie pulmonaire.

4. Criteres d’évaluation(ou criteres de jugement) :

a. De l'objectif principal

Calcul de la prévalence de I'embolie pulmonaire chez les patients hospitalisés pour
syncope, diagnostiquées par angioscanner thoracique ou scintigraphie de
ventilation/perfusion.

b. De l'objectif secondaire

Nombre d’imageries supplémentaires faites par rapport a la pratique antérieure.

Ce nombre sera évalué via un questionnaire rempli par l'investigateur lors de
I'inclusion du patient et avant méme tout recueil de données et qui évaluera la
probabilité pré-test, c’est-a dire avant réalisation systématique du score de Wells et
des D-Dimeres, de I'embolie pulmonaire chez les patients répondant aux criteres
d’inclusion.

Il s’agit de savoir, selon l'investigateur, si sans réaliser la stratégie de dépistage
recommandée par I'étude du Dr Prandroni et col.,, le diagnostic d’embolie
pulmonaire aurait été faible, intermédiaire ou fort.




En cas de probabilité intermédiaire ou forte, nous considérons qu’indépendamment
de la stratégie diagnostique proposée par I'étude princeps, la prise en charge du
patient aurait conduit a la réalisation d’'un angioscanner thoracique ou d’une
scintigraphie.

A linverse, en cas de probabilité pré-test faible, en I'absence d’utilisation d’un
protocole comme celui de I'étude, nous admettons qu’aucun examen d’imagerie
n’aurait été réalisé.

Nous pourrons ainsi, en nous intéressant au cas de probabilité pré-test faible,
déduire la proportion d’examen d’imagerie réalisé par I'application systématique (et
non par |"appréciation du clinicien) du protocole de I’étude du Dr Prandoni et col.
par rapport a la pratique standard.

5. Type d’essai

Recherche impliquant la personne humaine de catégorie 3, observationnelle,
prospective, monocentrique, multi-sites.

Calendrier :

Durée de la période d’inclusion :
Jusqu’a l'inclusion de 110 patients.

Durée de I'étude par patient:
De l'inclusion jusqu’au recueil de I'ensemble des données et examens paracliniques
(dans tous les cas inférieur a la durée totale d’hospitalisation).

6. Balance bénéfices risques

a. Bénéfices
Bénéfice individuel :

Il n’y a pas de bénéfice individuel pour le patient.




Bénéfice collectif :

Cette étude permettra de vérifier sur la population toulonnaise si la prévalence des
embolies pulmonaires dans la population de patients faisant une premiére syncope
est similaire a celle trouvée par I'étude de P.Prandoni et col. confirmant ainsi la
pertinence du changement de notre pratique médicale quant a la prise en charge
diagnostique des syncopes.

b. Risques
Risque :
Il n’y a pas de risque pour le patient, tous les examens pratiqués lors de cette étude
sont ceux réalisés dans la routine.

c. Synthese
La balance bénéfice risque est positive.

7. Sélection des sujets :

a. Criteres d’inclusion

Les patients ayant tous les critéres suivants pourront étre inclus dans I'étude :

e Age>75ans

e Consultation aux urgences puis hospitalisé en service de médecine
polyvalente ou gériatrique

e Hospitalisé au CHITS pour un premier épisode de syncope, c’est-a-dire
regroupant les symptoémes suivants :
o Perte de conscience avec retour a la normale rapide (inférieur a 1
minute)
o Résolution spontanée




b. Criteres de non inclusion

Les patients ayant au moins un de ces critéres ne pourront étre inclus :
e Antécédent de syncope,

e Autre perte de connaissance non syncopale (épilepsie, AVC, traumatisme
cranien...),

e Traitement anticoagulant,

e Opposition du patient (ou personne de confiance/proche).

c. Justification des criteres choisis

Le choix a été fait de ne retenir que les patients agés de plus de 75 ans pour deux
raisons : cela correspond a la situation la plus fréquente dans les services de
médecine polyvalente comme le nétre, et le biais d’échantillonnage serait majeur
avec des patients plus jeunes et moins poly-pathologiques du fait de leur orientation
préférentielle vers des services de cardiologie.

Notre recrutement ne pourra pas prétendre a inclure exhaustivement les patients
admis aux urgences pour syncope car nombre d’entre eux rentrent a domicile en cas
de cause apparemment bénigne.

Cela ne nous semble pas limiter la pertinence de notre étude car I'objectif est de
donner des informations s’appliquant effectivement aux populations prises en
charge dans des services tels que le nbtre et pas aux urgences.

Cela nous parait une méthodologie plus réaliste car les protocoles visant a recruter
les patients exhaustivement des les urgences se heurtent a une proportion
significative de sortie d’étude, comme le confirme encore I'étude princeps de
Prandoni et col.

.



8. Calcul d’effectif :

En se basant sur I'étude de Prandoni et col, nous estimons la prévalence des
embolies pulmonaires chez les patients hospitalisés suite a un premier épisode de
syncope a 17.3%.

Afin de déterminer le nombre de sujet nécessaire, nous définissons une valeur
inférieure de la prévalence de I'embolie pulmonaire a ne pas dépasser de 10%, ce
qui nous donne, selon un risque Alpha a 0.05, au moins 110 sujets a inclure pour une
prévalence de 17.3% comme retrouvée dans |I’étude de Prandoni et col.

9. Déroulement de I’étude :

Les patients pris en charge dans les services suivants: Médecine A, B, C, D et F de
I’"hopital Georges Sand a la Seyne/mer ou dans le service de Gériatrie de I’hopital
Sainte-Musse a Toulon pour une premiere syncope et répondants aux critéres
d’éligibilité de I’étude se verront proposer de participer a I’étude.

Une lettre d’information pour la famille sera également transmise si celle-ci est
présente et que le patient n’est pas a méme de donner son consentement.

En cas d’opposition des patients a la récupération de leurs données, ils pourront le
mentionner au personnel soignant qui le notera dans le dossier médical du patient.
Le patient ou sa famille, pourront également aller au secrétariat des services de
médecine impliqués pour s’y opposer.

Si le patient ou la famille de celui-ci acceptent la participation a I’étude, l'inclusion se
fera directement dans un de ces services par un investigateur de |'étude.

Les données seront en lien avec le suivi habituel du patient.

Si le patient ou sa famille ne souhaite pas qu’il participe a I'étude, ceci sera
mentionné dans son dossier médical et aucune donnée ne sera recueillie pour ce
patient.

De méme si celui-ci consent, il en sera fait mention dans son dossier médical avec la
date a laquelle il a donné son accord.

Un questionnaire sera également transmis au praticien ayant pris en charge le
patient afin d’évaluer si l'imagerie aurait été réalisée sans les nouvelles
recommandations internationales.

Les données seront recueillies jusqu’a la fin d’hospitalisation du patient.




10. Recueil des données :

Les cahiers d’observations seront remplis par un des investigateurs au stylo a bille
noir, en lettres capitales. L'anonymat du patient sera respecté par I'utilisation de la
premiere lettre de son nom et de l'initiale de son prénom.

Toutes les cases devront étre complétées. L'investigateur précisera N.A. (non
applicable) accompagné d’une justification, N.D. (non disponible) ou N.F. (non fait)
en fonction des situations et aux endroits appropriés.

Les modifications ou les additions apportées devront étre faites de la facon
suivante :

La donnée initiale devra étre barrée d’un seul trait pour qu’elle reste lisible.

La nouvelle donnée sera reportée a coté. Toute correction faite par l'investigateur
doit étre datée et paraphée par lui-méme.

Linvestigateur devra dater et signer chaque cahier d’observation pour attester que
les données contenues dans celui-ci correspondent aux données completes et
exactes du patient et qu’elles ont été recueillies conformément au protocole.

Les données seront archivées sous la responsabilité du promoteur.

Les données démographiques seront recueillies sur un cahier d’observation par le
médecin investigateur.

11. Fin d’essai. Arréts prématurés et modalités de

remplacement :

Les patients seront informés de leur droit de quitter I’étude a tout moment et quelle
gu’en soit la raison sans préjudice quant a leur suivi médical.

La sortie d’essai peut aussi étre motivée par l'investigateur ou en cas de déces du
patient.

Toute sortie d’étude sera documentée ainsi que le principal motif de sortie d’étude.
Lors de la sortie d’essai, il sera demandé au patient si, outre la sortie d’essai, il
s’oppose ou non a l'utilisation des données déja recueillies (auquel cas les données
recueillies le concernant ne seront pas comptabilisées dans I'analyse statistique).




12. Modalités de remplacement :

Un patient devra étre remplacé:
e s’il ne remplit pas les critéeres d’inclusion/ non inclusion a VO (inclusion a tort)

Si un patient inclus est sorti de I'étude, son numéro ne sera pas réattribué.

13. Analyse statique des données :

Les données seront analysées par |'équipe de recherche clinique du CHITS. Les
analyses seront purement descriptives.

a. Analyse du critére de jugement principal

L’analyse sera réalisée lorsque le dernier patient inclus aura fini sa participation a
I’étude. La prévalence sera calculée en rapportant le nombre d’embolie pulmonaire
diagnostiquée par rapport au nombre total de sujet inclus et associée a un intervalle
de confiance a 95%.

b. Analyse des critéres de jugement secondaire

Le nombre d’examen d’imagerie réalisé suite a I'application de la stratégie proposé
par I’étude du Dr Prandoni et col. sera évalué en comparant le nombre d’examens
réalisés en cas de probabilité pré-test faible par rapport au nombre total d’examens.

¢. Plan d’analyse statistique

L’outil de saisie avant gel et analyse permettra de procéder a des vérifications
prospectives des valeurs aberrantes ainsi que la conduite de tests de cohérence (ex :
remplissage des criteres d’inclusion, date de visite antérieure a la date de
naissance).

Par ailleurs, des tableaux récapitulatifs, ainsi que des représentations visuelles des
variables appropriées pourront étre utilisés pour détecter les valeurs irrégulieres,
invraisemblables ou manquantes dans I'ensemble des données.




Toute modification des données sera documentée et stockée séparément. Toutes
les données manquantes seront documentées et si possible récupérées.

14. Modalités administratives :

a. Reglementation

L’investigateur principal ainsi que les investigateurs associés au projet, méneront
I’essai en totale conformité avec :

e La déclaration d'Helsinki :

La déclaration d'Helsinki a été établie par I'Association Médicale Mondiale en Juin
1964 (recommandations destinées a guider les médecins dans les recherches
biomédicales), revue a Tokyo en octobre 1975, a Venise en octobre 1983, a Hong
Kong en septembre 1989, a Somerset West en octobre 1996 puis a Edimbourg en
octobre 2000, a Washington (2002), a Tokyo (2004), a Séoul (2008) et Fortaleza en
2013.

e La Directive Européenne et les Bonnes pratiques Cliniques (BPC) :

Le parlement européen et le conseil de l'union européenne ont adopté le 04 avril
2001 la directive européenne 2001/20/CE, dite directive essais cliniques de
médicaments, concernant le rapprochement des dispositions législatives,
réglementaires et administratives des Etats membres relatives a I'application de
bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a
usage humain.

Concernant les essais hors médicaments, des recommandations de bonnes
pratiques sont fixées par Arrété du Ministre Chargé de la Santé et par décision de
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé pour les produits
mentionnés a I'article L5311-1 (dispositifs médicaux, produits sanguins labiles...)

Les recommandations de bonnes pratiques cliniques applicables sont référencées :
ICH topic E6, CPMP/ICH/135/95.



http://pharmacos.eudra.org/f2/eudralex/vol-1/new_v1/dir2001-20_fr.pdf
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/013595en.pdf

e Les dispositions législatives et reglementaires :

Loi Jardé amendée, n°2012-300 du 12 mars 2012 appliquée suite au décret n°2016-
1537 du 16 novembre 2016, concerne les recherches impliquant la personne
humaine.

Cette loi modifie la loi de Santé Publique n°2004-806 du 9 aolt 2004 (articles
L.1121-1a L.1126-7).

Cette loi modifie la loi 88-1138 du 20 décembre 1988, dite loi Huriet-Sérusclat et fixe
les conditions des recherches biomédicales pratiquées et organisées en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales.

Le champ d’application de la loi a été redéfini, le nouveau dispositif du Code de la
Santé Publique (CSP) s’applique aux recherches « impliquant la personne humaine ».

b. Les principaux points éthiques

¢ Information des patients et non opposition :

Préalablement au début de la recherche, I'investigateur est chargé d’informer la
personne sur le déroulement de I'essai et ses conséquences.

Le patient devra également étre averti de son droit d’étre informé sur les résultats
globaux de la recherche.

Une lettre d’information sur cette étude sera donnée au patient ou a un membre de
sa famille s’il correspond aux critéres d’inclusions de notre étude.

Le patient ou sa famille, aura I'opportunité de poser des questions et sera informé
de son droit de refuser de participer a la recherche et de se retirer a tout moment
de I'essai sans donner de justification et sans préjudice de ce fait.

Si le patient ou sa famille ne souhaite pas qu’il participe a I'étude, ceci sera
mentionné dans son dossier médical et aucune donnée ne sera recueillie pour ce
patient.

De méme si celui-ci consent, il en sera fait mention dans son dossier médical avec la
date a laquelle il a donné son accord.




e La confidentialité des données :

Le personnel médical et non médical participant a I'essai est soumis au secret
médical et professionnel vis a vis des données recueillies au cours de I'étude sur le
patient. Les documents relatifs a I'essai doivent étre rangés dans une armoire ou un
local fermant a clef.

Les données nominatives seront recueillies dans le dossier patient informatisé de
I’'hopital Sainte Musse (ORBIS) accessible uniquement via des codes d’acces
nominatifs. Les données consultées sont tracées via un audit trail.

Les données recueillies via le dossier patient informatisé seront retranscrites de
maniere anonyme dans le Cahier d’Observation de I'’étude ou les patients seront
identifiés via leurs initiales et un numéro d’inclusion.

Une liste des patients sera complétée par le centre (le nom, le prénom, la date de
naissance, les initiales et le numéro d’inclusion), cette liste se trouvera dans le
classeur investigateur du centre pour permettre a ’ARC moniteur de trouver les
dossiers des patients inclus dans |'étude et procéder au controle qualité des
données recueillies dans le Cahier d’Observation

c. Rodle du promoteur dans la mise en ceuvre du projet

e Vérification de la nécessité d’une autorisation de lieu :

Une autorisation de lieu n’est pas requise lorsque le service de soin concerné par la
recherche dispose des moyens humains, matériels et techniques adaptés a la
recherche et compatibles avec les impératifs qui s’y prétent.

e Demande d’autorisation auprés du Comité de Protection des
Personnes (CPP)

Le promoteur soumet un dossier complet (comprenant le protocole, les documents
d’information ainsi que les documents administratifs) au CPP qui rendra un avis, le
résumé et I’avis favorable du CPP sera envoyé a ’ANSM pour information.

Le protocole doit permettre de répondre a la recherche tout en étant conforme a
I’éthiqgue médicale.

Le commencement de I’étude aura lieu aprés la réalisation de la mise en place.




Apres le commencement de la recherche, toute modification substantielle de celle-
ci a l'initiative du promoteur doit obtenir, préalablement a sa mise en ceuvre, un
avis favorable du CPP, et une information de ’ANSM.

Toute modification mineure du protocole en cours d’étude sera adressée a chaque
investigateur associé, avec accord a priori, sous forme d'un avenant par
I'investigateur principal si nécessaire.

d. Réalisation du projet et résultats

e Démarrage de I'essai :

L’étude ne pourra commencer qu’apres avoir recu l'avis favorable du CPP et
I'information de I’ANSM.

La date effective de commencement de la recherche correspondant a la date de
premiere inclusion sera communiquée au CPP.

e Modalité de recueil des données :

Un cahier d’observations (CRF) devra étre rempli pour tous les patients inclus dans
I’essai. L'investigateur sera responsable de |’exhaustivité et de |'exactitude des
informations contenues dans le CRF. Les données seront consignées dans 'ordre
chronologique présenté dans le CRF.

Toutes les rubriques devront étre complétées pour permettre une interprétation
significative.

Les données figurant sur le CRF ne pourront étre corrigées qu’en barrant d’un seul
trait la donnée incorrecte et en écrivant la donnée correcte a c6té de celle qui a été
barrée. Chaque correction devra étre paraphée, datée et signée par I'auteur de la
correction.

e Définition des données sources :

Les sources d’information combineront la consultation du dossier médical du
patient, un questionnaire auprés du praticien et les résultats d’analyses biologiques
faites dans le cadre du suivi habituel du patient. Les variables nécessaires seront
saisies dans un cahier d’observation standardisé de facon codifiée puis
informatisées selon les modalités décrites ci-dessous.




e Saisie des données :

La base de données sera saisie sur un format Excel a partir des données du cahier
d’observation.

Lanonymat des sujets sera assuré par un code patient sur tous les documents
nécessaires a la recherche et par effacement par les moyens appropriés des
données nominatives sur les copies des documents sources, destinés a la
documentation de la recherche.

Les données recueillies dans le cadre de cette étude seront déclarées a la CNIL selon
la procédure adaptée au cas.

e Monitoring et inspection :

Un Assistant de Recherche Clinique (ARC) pourra se rendre aupres de l'investigateur
principal afin de procéder au contrdle qualité des données rapportées dans le cahier
d’observations.

L’ARC s’assure que les cahiers contiennent toutes les informations demandées et
vérifie la conformité du cahier d’observation par rapport au protocole et a la
réglementation en vigueur.

Le cahier d’observation de chaque patient doit étre en adéquation avec les
documents sources, c'est-a-dire le dossier médical du patient.

L’acces de I’ARC a ces documents doit étre facilité par I'investigateur.

L’ARC est tenu a la confidentialité quant aux informations auxquelles il accede.

Une inspection est un contréle officiel assuré par I'ANSM dans le but d’évaluer la
recevabilité des données cliniques, de vérifier le respect de la législation et I'absence
de fraude.

Les inspecteurs vérifient les documents, les moyens logistiques, les enregistrements
et toute autre ressource que les autorités considerent comme associés a I'essai
clinique et qui peuvent se trouver sur les lieux méme de I'essai, chez le promoteur
et/ou dans les locaux de l'organisme prestataire de service (Contract Research
Organizations CRO) ou dans d’autres établissements jugés pertinents.

e Rapport scientifique final et fin d’étude

A la fin de I'essai, le promoteur informera le CPP et I’ANSM de la fin de la recherche
(date de derniére visite du dernier patient) dans un délai de 90 jours.




Linvestigateur principal rédigera le rapport scientifique final du projet qui devra
contenir notamment les résultats ainsi que les retombées cliniques de I'étude.

Les investigateurs seront invités a venir présenter ces résultats devant le Comité
Scientifique du CHITS.

Un résumé du rapport final devra étre communiqué au CPP dans I'année qui suit la
fin de la recherche. De plus, a la fin de I'essai, le promoteur devra cloturer I'essai,
prévenir les centres associés et le CPP.

e Archivage
Conformément aux Bonne Pratiques Cliniques, a la fin de I'essai, tous les documents
relatifs au protocole seront archivés pendant une durée de 15 ans par l'investigateur
principal. Tous ces documents seront situés dans un local fermant a clef et offrant
des garanties suffisantes de protection contre l'incendie, les dégats des eaux, la
lumiere ou toute malveillance.
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Résume

La syncope est un symptome fréquent et pouvant étre causée par des pathologies
potentiellement létales dont fait partie I'embolie pulmonaire. Au travers de la
littérature on retrouve une corrélation entre ces deux entités. Sur le plan
physiopathologique d’abords, avec les conséquences hémodynamiques de I'embolie
pulmonaire ainsi que deux mécanismes, réflexe et rythmique puis sur le plan
épidémiologique d’autre part, avec une prévalence de 1 a 2.5 % d’embolie
pulmonaire chez les patients consultant pour syncope.

Néanmoins, que ce soit aux travers de la littérature ou des recommandations
internationales, I'importance de cette association semble étre négligeable.

Une étude parue en 2016 et publiée par Prandoni et col. tend a démontrer le
contraire. L'utilisation d’une stratégie diagnostique systématique permettrait de
retrouver une prévalence de I'embolie pulmonaire de 17.3 % chez les patients
hospitalisés pour syncope.

Ce chiffre est a nuancer par les biais de sélections et de mesures potentiellement
induits par le protocole de I'étude et d’autre part par I'existence d’embolie
pulmonaire de découverte fortuite ou a caractere asymptomatique, le tout accentué
par 'utilisation d’examens diagnostiques de plus en plus sensibles.

Une analyse de nos pratiques au travers d’une étude rétrospective d’épidémiologie
descriptive sur I'année 2016 semble montrer que nos stratégies diagnostiques et
notre prise en charge des syncopes nous expose a un possible sous-diagnostique de
I’embolie pulmonaire, notamment a la lumiere de I’étude de Prandoni et col.

Ce constat nous a amené a réaliser une étude observationnelle dont le protocole est
basé sur celui de I'’étude de Prandoni et col. comme premiére étape indispensable
d’évaluation de nos nouvelles pratiques.

Mots-clés : Embolie pulmonaire, syncope, D-Dimeéres, angioscanner, stratégie
diagnostique.



