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le meilleur sur ton ile. Et comme je te I’ai dit je viens vite pour les vacances.

A Benjamin, merci pour tous ces bons moments. Je te souhaite le meilleur pour tout ce qui

t’attend.

A Maria, pour ces semestres qu’on a passés ensemble avec des bons moments et des plus

difficiles. Plein de bonheur avec ta petite famille.

A Alex, durant ces deux semestres avec toi j’ai pu voir ta fagon unique de voir la cardiologie.

Merci pour tous ces bons moments a I'IAT.

A Aude, malgré ta petite tendance a raler j’ai toujours pris beaucoup de plaisir a bosser avec

toi. Continues comme ¢a.
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la terrasse. Un plaisir d’avoir travaillé avec toi.

A Etienne, pour ces quelques mois passés ensemble.

A Clara, fidele a ton coté syndicaliste tu t’es toujours montrée aidante envers tout le monde.

Toujours agréable de travailler avec toi. Par contre arréte avec tes questions...

A Lolita, pour ton humeur constante toujours préte a aider les autres. Un plaisir d’avoir eu

I’occasion de travailler avec toi.

A Stéphane, pour tous les moments de galére qu’on a passés pendant ce semestre au CHU.

Toujours un plaisir de passer des moments avec toi au CHU ou a I’extérieur.

A Julie, un plaisir d’avoir été la pour ton premier semestre en cardio. Continues comme ¢a.

A Jules, je te souhaite de t’épanouir en cardiologie.

A Marie, un plaisir d’avoir passé ces 6 mois a Cannes avec toi. Les vidéos dans le bureau, les

points du  purin @ a 14h. N’oublies  jamais que c’est la  purge.

A Déborah et Julie, la catchou team sans qui les 6 mois a Fréjus auraient ét€¢ beaucoup moins

fun. Merci pour ces bons moments.
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A Clément, merci pour tous ces moments depuis la 3*™ ! La blague du chien, les randonnées,

les footings. Toujours un plaisir de partager des moments avec toi.

A Kévin, pour ta simplicité et ta « ponctualité ». Méme si tu penses que 7 rime avec 15 tu es

toujours la apreés ces nombreuses années. Merci pour tout.

A Marion, un bonheur de te compter parmi mes amis. Toujours présente quand il s’agit

d’organiser des sorties. Plein de bonheur avec Kéké.

Au groupe de la sous colle :

A Jean-baptiste, merci pour tous ces fifas, ces sessions foot bien light. Malgré ton co6té aigri

c’est un plaisir d’avoir partagé 1’externat avec toi et plus encore ;). Et t’es vraiment un gros...

A Valentin, merci pour tous ces moments passé€s ensemble depuis la P2. Tu nous as poussé

beaucoup et je t’en remercie encore. Je te souhaite le meilleur avec Elise.

A Raphaélle, toujours un plaisir de te voir. Simple et toujours de bonne humeur. Plein de

bonheur avec ta petite famille.

A Marie, tres heureux de t’avoir rencontrée durant 1’externat. Toujours de bonne humeur et

disponible. Plein de bonne choses avec Sebastien et Charlotte.

A Margaux, pour ta vision des choses unique. Un plaisir d’avoir partagé 1’externat avec toi.

A Rémy et Marjo pour notre voyage en Fiat 500 et toutes ces sessions foot-pizza. Je vous

souhaite le meilleur.
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A Faustine,
Tu m’accompagnes depuis le début de 1’externat,
Toujours présente dans les moments difficiles,

Merci de m’avoir soutenu pendant toutes ces années, d’avoir cru en moi, d’étre 1a tous les jours

et de m’avoir aidé a la réalisation de ce travail.
Ce n’est que le début...

Je t’aime.
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1) La Maladie thromboembolique veineuse

1.1) Définition

La maladie thromboembolique veineuse s’exprime sous deux formes : la thrombose
veineuse profonde (TVP) et I’embolie pulmonaire (EP).

L’embolie pulmonaire se définit par la migration dans I’arbre artériel pulmonaire d’un
embole étant responsable d’une oblitération du tronc, ou d’une ou plusieurs branches de 1’artere
pulmonaire. Ces emboles proviennent majoritairement du réseau profond des membres
inférieurs (TVP).

La MTEYV est une pathologie fréquente avec une incidence de plus de 100 cas pour 100 000
personnes-années pour la population européenne.

La conséquence potentielle de I’obstruction de I’arbre pulmonaire est la dysfonction
ventriculaire droite responsable de 1’aggravation hémodynamique du patient. Mais la morbi-
mortalit¢ de la maladie thromboembolique veineuse est également reliée a la pathologie
causale, aux comorbidités du patient, au risque hémorragique lié aux anticoagulants et aux
complications a distance notamment la récidive.

On classe I’événement thromboembolique en deux types : provoqué et non provoqué. Dans

25 a 50% des cas aucun facteur causal n’est mis en évidence, on parle alors d’embolie
. < N . ez PSP | . -
pulmonaire non provoquée exposant a un risque plus élevé de récidive . A I’inverse si I’on

retrouve un facteur déclenchant dans les 3 mois précédent 1’éveénement on parle de MTEV

provoquée.

1.2) Epidémiologie

La MTEV est une pathologie fréquente dont I’incidence augmente avec 1’age. La présence

d’une TVP seule est la situation la plus fréquente, en effet White et al notaient que deux tiers
des patients avaient une TVP isolée au premier épisode de MTEV'.
La mortalité des patients ayant une TVP est deux fois moindre que ceux présentant une

embolie pulmonaire. La mortalité intra hospitaliere des patients ayant une embolie pulmonaire

reste élevée avec une mortalité globale de 15%.

Les TVP touchent majoritairement les membres inférieurs (80% des cas) et sont
accompagnées dans 50% des cas d’embolie pulmonaire. Le syndrome post-phlébitique est plus

fréquent en cas de TVP proximale qu’en cas de TVP distale.
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1.3) Facteurs de risque

Il existe différents facteurs de risque de MTEV : biologique, constitutionnel ou
environnemental. Les facteurs de thrombose veineuse sont représentés par la triade de
Virchow :

- Stase veineuse
- Hypercoagulabilité
- Altération de la paroi veineuse

La stase est favorisée par une immobilisation prolongée (chirurgie, voyage...) ou une
compression extrinseque. L hypercoagulabilité est présente en cas de thrombophilie, de prise
d’oestro-progestatifs ou encore de traitement hormonal substitutif. L’altération de la paroi
veineuse quant a elle est retrouvée dans les cas de corps étrangers (voie veineuse), de

traumatisme ou de chirurgie.

L’European Society of Cardiology2 (ESC) a classé les facteurs de risque de thrombose en

trois strates : facteur de risque majeur (Odds ratio > 10 :antécédent MTEV, fracture membre
inférieure...), modérée (Odds ratio 2-9 :cancer, pilule oestro-progestative...) et faible (Odds ratio

< 2 : grossesse, hypertension...).

a) Caractéristiques du patient :

L’incidence des évenements thromboemboliques croit exponentiellement avec 1’age du
patient 3,
Le taux de MTEV est également plus important chez les sujets afro-américains. A contrario,

une incidence de MTEV plus faible est retrouvée en Asie. Cependant il faut interpréter ces

données en tenant compte de la prévalence différente des facteurs de risque cardiovasculaire

ik 4 .4 . .
(obésité notamment) et génétiques entre ces populations’, les facteurs de risque cardio-
vasculaires augmentant également modérément le risque de thrombose veineuse.

Un antécédent familial de MTEV est également un facteur de risque de survenue d’une

TVP/EP. Les patients présentant une insuffisance respiratoire ou cardiaque possedent un sur-
risque d’événement thromboembolique veineux’. L’ESC? considere ce type de comorbidité

comme des facteurs modérés de thrombose veineuse.
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b) Facteurs de risque environnementaux :

L’ESC” a considéré des criteres tels qu’une fracture du membre inférieur ou un traumatisme
majeur comme des facteurs de risque majeurs de MTEV. Une simple immobilisation constitue

un facteur de risque de MTEV avec dans la cohorte de Rogers et al® un risque relatif a 4,23.
Ferrari E, et al’ avaient montré qu’un voyage de plus de 4 heures pouvait favoriser la

constitution d’une thrombose veineuse.

La néoplasie est un facteur de survenue de MTEV dont la puissance varie en fonction de la

localisation de la tumeur. La force de 1’association entre MTEV et cancer est plus élevée dans

‘ . 8
les formes métastatiques”.

. . £ Loz 2 £ . 9
Le lien entre thrombose veineuse et artérielle a ét€ évoqué par Prandoni ef al” en mettant
en évidence que la présence d’une plaque carotidienne était associ€e au risque de MTEV.

Ce lien est probablement multifactoriel notamment avec la présence de facteurs de risque

communs (obésité hypertension artérielle) et d’'une physiopathologie commune (inflammation,
hypercoagulabilité.. .)10.

Les facteurs de risque cardiovasculaire ont donc une part de responsabilité dans la survenue
d’un évenement thromboembolique veineux. Ce sur-risque a ét€ documenté avec précision par
Ageno et al''en 2008 en évaluant via une base de données le risque relatif pour la survenue

d’une MTEV pour chaque facteur de risque. L’obésité semble étre le facteur le plus important
(RR=2,33) suivi de I’hypertension (RR=1,51) et du diabete (RR= 1,42). Le risque concernant
le tabac et la dyslipidémie n’était statistiquement pas significatif. Cependant d’autres études ont

prouvé le lien entre le tabagisme et la maladie thromboembolique veineuse que ce soit via une
. fok (12 < 13
augmentation des événements provoqués ~ ou de tous les évenements .
De nombreux médicaments augmentent le risque thrombogene au niveau veineux.
* Les traitements a visée psychiatrique notamment les antipsychotiques et les
s 1z . . < 14 . . .
antidépresseurs augmentent le risque thrombotique. D’apres Parker et al * le risque était

le plus important avec les antipsychotiques atypiques et avec les dosages les plus

faibles.
* La pilule oestro-progrestative majore également le risque thrombotique veineux'>. Ce

risque est lié a la dose d’cestrogene utilisée dans la pilule. Le risque thrombo-embolique

veineux parait plus important avec les pilules de dernieres générations.
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* Le traitement hormonal substitutif présente le méme inconvénient avec un risque plus

important en cas d’association d’cestrogene et de progestatif16.

La grossesse et le post-partum sont des périodes a haut risque de MTEV. Pomp et al'’

retrouvaient un risque relatif de 4,6 pendant la grossesse et de 60 dans les 3 premiers mois du

post-partum. Notons une aggravation du risque si la grossesse était secondaire a une

. . ... 18
fécondation in vitro .

¢) Facteurs biologiques :

La présence d’une thrombophilie est un facteur de risque de MTEV :

* Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL), défini par la survenue d’un épisode
thromboembolique veineux ou artériel ou d’une complication obstétricale, associé a la
présence a deux reprises espacées d’au moins 12 semaines d’un anticoagulant de type
lupique, d’anticorps anticardiolipines et/ou d’anticorps anti-béta2GP1, est a haut risque
thrombotique.

* Les déficits en facteurs anticoagulants (Protéine C et S, antithrombine) sont rares mais
a haut risque d’évenements thrombotiques. Une étude rapportait un taux de plus de 85%
d’événement thromboembolique a I’age de 50 ans en cas de déficit en antithrombine'”.

* Les mutations hétérozygotes du facteur V (Facteur V Leiden G1691A) et du facteur 11
(G20210A), sont les polymorphismes génétiques des facteurs de la coagulation les plus
fréquemment retrouvés dans la population caucasienne. Le risque thrombotique est
fonction du caractere hétérozygote ou homozygote de la mutation.

* L’hyperhomocystéinémie entraine un risque modéré d’événement thrombotique
veineux. L’association entre 1’hyperhomocystéinémie et la MTEV semble plus

. san 20
importante chez les femmes et augmente avec I’age™ .

Les groupes sanguins non O présentent un sur-risque de MTEV. Le risque relatif de ces

groupes sanguins de présenter un évenement idiopathique est de 1,86 et de 1,29 pour les
embolies pulmonaires provoquées par rapport au groupe 0*'.Le risque relatif global de MTEV

pour les groupes non O était de 1,64 dans 1’étude LITE. Le risque est d’autant plus important

que le nombre d’antigenes O est faible. Le RR de de MTEV est de 1.74 pour le groupe B, 1.65
pour le groupe A et 1.34 pour le groupe AB*.

Des parametres de la numération formule sanguine ont un effet sur le risque thrombotique :
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* Le volume plaquettaire moyen (VPM) représente le volume moyen des plaquettes
sachant que les plaquettes les plus jeunes sont les plus grosses et donc plus la génération

de plaquette est importante plus le VPM est élevé. Un VPM augmenté est relié a de
2324

nombreuses pathologies cardiovasculaires notamment la survenue d’'une MTEV™"", le
fone o4 . e 25 . . ‘oz 26
déces lié aux cardiopathies ischémiques™ et aux accidents vasculaires cérébraux
* Chez les patients cancéreux il est démontré que la thrombocytose majore le risque

thrombotique27.

L’insuffisance rénale joue également un role dans la formation d’un thrombus veineux.

L’impact d’une élévation de la CRP, du fibrinogene ou d’une hyperleucocytose sur le risque

thrombotique est plus discuté®.

d) Facteurs protecteurs de thrombose :

L’effet protecteur des statines sur la thrombose veineuse a été mis en évidence avec un

risque relatif a 0,24. Le mécanisme inflammatoire commun a la thrombose veineuse et artérielle
. . . 29 Ao . 4 Iy
explique au moins en partie cet effet™ . La méme étude avait montré un bénéfice de la double

anti agrégation plaquettaire par Aspirine et clopidogrel sur la thrombose veineuse. Notons
d’ailleurs que I’ Aspirine est une des alternatives aux anticoagulants sur la prévention secondaire

des MTEV en cas d’impossibilité d’utiliser ces derniers.

1.4) Prise en charge de la MTEV

a) Prévention de la MTEYV :

Le but de la prophylaxie de la MTEV est de diminuer la survenue d’une thrombose dans

un contexte de majoration du risque thrombotique (alitement, hospitalisation...).
L’AFFSAPS en 2009 a déterminé les conditions devant pousser a réaliser cette prévention :

- Patients de plus de 40 ans hospitalisés pour une durée prévue de plus de 3 jours en
raison :
o d’une décompensation cardiaque ou respiratoire aigué
o d’une infection sévere, d’une affection rhumatologique inflammatoire aigué,
d’une affection inflammatoire intestinale, quand elles sont associées a un facteur

de risque de MTEV notamment : 4ge > 75 ans, cancer, antécédent thrombo-
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embolique veineux, traitement hormonal, insuffisance cardiaque ou respiratoire
chronique, syndrome myéloprolifératif.

- En phase aigué€ d’AVC ischémique

- Patients ayant une affection médicale aigu€ comme précédemment avec le méme degré

de sévérité, entrainant une restriction de mobilité de plus de 3 jours et non hospitalisés
Les molécules utilisées sont les héparines (héparines de bas poids moléculaires ou
héparines non fractionnées) en favorisant 1’utilisation d’une HBPM devant :

- Une utilisation plus simple (absence de surveillance plaquettaire)

- Un risque moindre de saignement

- Un risque moindre de thrombose induite a 1’héparine (TIH)

La durée de cette prophylaxie sera de 7 a 14 jours en fonction de la persistance ou non du

facteur de risque de thrombose.

b) Traitement curatif de la MTEYV :

L’utilisation initiale des héparines (HBPM ou HNF) ou du fondaparinux est envisageable
tout en réalisant de maniere préférentielle un relais par une molécule orale. Le relais s’effectuait
de maniere traditionnelle avec des anti-vitamine K (AVK) avec I’inconvénient d’une
surveillance de ’INR avec une cible entre 2 et 3 et des fluctuations fréquentes de son activité

(Co-médication, alimentation...).

Cependant des nouvelles molécules ont prouvé leur efficacité dans le traitement de la

maladie thromboembolique veineuse : les anticoagulants oraux directs (AOD) :

- Le dabigatran, anti Ila direct, est le premier a avoir obtenu ’indication aprés avoir

prouvé son efficacité versus Warfarine en 2009 et ce sans nécessiter de controle
. .30
biologique™ .
- Le rivaroxaban, anti Xa direct, a ensuite prouvé sa non infériorité versus AVK dans
. . . 31
cette indication
- L’apixaban, anti Xa direct, s’est montré également équivalent aux AVK avec un
Py . 32
bénéfice sur le saignement .
- L’edoxaban, antiXa direct, en une seule prise par jour possede également 1’indication

avec un bénéfice sur le saignement33. La posologie étant de 60 mg une fois par jour.

28



Ces nouvelles molécules possedent 1’indication dans la prise en charge de la MTEV avec
le méme grade de recommandation que les AVK selon I’ESC?. La contre-indication principale

étant la présence d’une insuffisance rénale sévere. Concernant le patient cancéreux, pour qui

seul un traitement par héparine €tait jusque-la validé, de nouvelles études mettent en évidence

e g . 34
une non-infériorité de I’edoxaban en comparaison aux HBPM™".

¢) Durée d’anticoagulation :

La durée minimale d’anticoagulation quel que soit le type de MTEV est de 3 mois. Le
prolongement pour 6 mois ou au-dela dépendra du type de MTEV (provoquée ou non
provoquée), de la persistance ou non du facteur de risque, du risque hémorragique et du souhait
du patient.

Le risque de saignement grave sous AVK chez un patient sans comorbidités est d’environ
3% par an. Il est probablement moindre (notamment au niveau cérébral) avec les AOD. Les
facteurs de risques de saignements sont 1’age (notamment si > 75 ans), ’antécédent de
saignement gastro-intestinale, 1’antécédent d’accident vasculaire cérébrale, 1’insuffisance
rénale ou hépatique, un traitement concomitant par antiagrégant et un mauvais contrdle de
I’anticoagulation’.

Le risque de récidive de MTEV apres 3 mois d’anticoagulation pour une MTEV provoquée
par un facteur transitoire non chirurgical est estimé a 5% a 1 an et 15% a 5 ans. Pour toutes

MTEV confondues le risque de récurrence est bien plus élevé estimé a 10% a 1 an et 30% a 5
ans™. D’autres études se sont intéressées a évaluer le risque de récurrence en fonction du facteur
transitoire ayant favorisé la MTEV. Le risque de récidive semble étre le moins important si le
facteur transitoire était une chirurgie (0,7% par an). A D’inverse il était de 4,2% par an si le
facteur était non chimrgical36. Notons que le taux de mortalité pour une récurrence d’embolie
pulmonaire apres avoir arrété le traitement est entre 4 et 9%

La durée d’anticoagulation sera donc déterminée en fonction de la présence ou non d’un
facteur de risque et du risque hémorragique.

Afin d’évaluer ce risque de récidive quelques scores ont été développés :

- Le score HERDOO?2 évalue le risque de récidive apres un événement non provoqué et
contient des parametres cliniques (hyperpigmentation, cedéme, rougeur dans la jambe
controlatéral, IMC>30), biologiques (D-Dimeres =250 pg/L pendant I’anticoagulation)

et constitutionnels (4ge =65 ans). D’apres eux les femmes avec un score a 0 ou 1 peuvent
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stopper l’anticoagulationBS. Notons que quelque soit le score tous les hommes devraient

poursuivre 1’anticoagulation selon les créateurs de ce score.

- Le score DASH (D-dimeres anormaux apres arrét du traitement, Age<50 ans, sexe
masculin, MTEV en absence de traitement hormonal) est utilisable apreés un premier
évenement thromboembolique veineux quel que soit le sexe. Un score inférieur ou égal
a 1 prédit un risque faible de récidive (3,1% de récidive par an vs 6,4% pour un score a

2 et 12,3 pour un score supérieur ou égal a 3) permettant ne pas poursuivre le traitement
. 39
anticoagulant™ .

- Le score de Vienne a également pour but de prédire la récidive de MTEV. 1l utilise
comme variable différents éléments ayant une implication dans la récidive (sexe,
caractere proximale de la thrombose, présence d’une embolie pulmonaire, niveau des
D—diméres)40.

Pour une embolie pulmonaire provoquée avec facteurs de risque transitoires la durée
d’anticoagulation recommandée par I’ESC est de 3 mois®. Dans le cas d’une embolie
pulmonaire non provoquée le traitement sera d’au moins 3 mois et une extension de la durée
du traitement pourra étre discuté des le premier €pisode si le risque hémorragique est faible.

Le bénéfice d’un traitement anticoagulant prolongé apres un deuxieme épisode de MTEV
est important (Risque relatif de récidive de 8 pour 6 mois de traitement par rapport au traitement
au long cours). Il est donc logique qu’un traitement de durée indéfinie soit recommandé en cas
de deuxieme épisode de MTEV non provoquée. Si un traitement au long cours est entrepris il
est possible d’utiliser les AOD en alternative aux AVK et ce aux doses habituelles. Par ailleurs,
en cas de traitement prolongé il sera nécessaire de réévaluer son rapport bénéfice-risque de

maniere réguliere.

2) Complications de la MTEV

2.1) Récidive de MTEV

La récidive de la MTEV est fréquente et entraine une morbi-mortalité importante pour le
patient“. Le taux de récidive varie en fonction des cohortes notamment du fait de la diversité

des présentations possibles modifiant le risque de récidive (provoquées, non provoquées,

néoplasie...).
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Cependant ce taux semble étre de plus de 25% a 5 ans, maximum la premiere année puis

.- . 4243 R < .
en diminuant progresswement avec le temps . Les récidives precoces surviennent souvent

. . < L. . . 44
dans un contexte néoplasique ou lors d’une difficulté initiale d’anticoagulation” . Notons que
le risque d’évenement thrombo-embolique veineux aprés un premier événement restera
PN . . 4145
supérieur a celui de la population générale .
Comme dit précédemment ce risque semble tre le moins important en cas de présence d’un

facteur déclenchant a type de chirurgie. Nous retrouvons ensuite les facteurs de risque

réversibles non chirurgicaux et les MTEV non provoquées sont les plus a risque de récidive.
Le risque de récidive est le méme qu’il s’agisse a la base d’une embolie pulmonaire ou

. 46
d’une thrombose veineuse profonde .

a) Facteurs de risque constitutionnels :

Le sexe masculin est un facteur de risque de récidive avec un risque relatif de 3,6 par rapport
o e . 47 . .
au sexe féminin dans la cohorte de Kyrle et al”’. Notons que ce sur-risque persiste lorsqu’on
%3 £ b Z N z 48
ne s’intéresse qu’aux événements non provoqués .
L’ethnie hispanique confere un sur-risque de récidive apres une TVP chez les femmes alors

. e N . N 49
que I’ethnie afro-américaine quant a elle provoque un sur-risque apres une EP .

L’age est un facteur de risque thrombo-embolique veineux comme nous 1’avons rappelé

précédemment. Cependant 1’effet sur la récidive est discordant selon les études. En effet
. N . 5042 . ) 51
certains auteurs relevent un sur-risque tandis que d’autres auteurs ne le retrouvent pas™ .

) 52 ‘ . P
Plus récemment Tromeur C. et al~ ont montré que le risque de récidive augmente

proportionnellement avec 1’age avec un risque relatif a 3,65 pour un age entre 50 et 65 ans et

de 4,70 pour un age a plus de 65 ans.
Le role de I’antécédent familial de MTEYV dans la récidive reste discuté avec des études ne

. N A . . 53 s 1o .
retrouvant pas de sur-risque apres arrét du traitement anticoagulant™™ et a I’inverse d’autres qui

trouvent un impact notamment chez les femmes ou en cas de thrombophili654.

b) Terrain de survenue :

La présence d’une néoplasie évolutive multiplie par trois le risque de récidive de

5556

MTEV"". Ce risque est majoré si le cancer est au stade métastatique.
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La présence de comorbidités telle qu’une insuffisance rénale chronique, respiratoire ou

cardiaque est reconnue pour majorer les récidives de MTEV.
Les facteurs de risque cardiovasculaire sont impliqués dans la survenue de la MTEV mais
, L, e q- . . 57 . . . ..
probablement également dans la récidive. Eichinger et al” " avaient retrouvé une relation linéaire
entre 1’élévation de 1’indice de masse corporelle et la récidive d’une thrombose veineuse. Le
registre MAISTHRO ne retrouvait pas ces résultats concernant I’obésité mais un sur-risque en
£ s . Lo 58
cas de présence d’une hypertension artérielle” .

La grossesse constitue un facteur transitoire de thrombose qui expose a moins de risque de
récidive qu’une thrombose non provoquée. Cependant en cas de nouvelle grossesse le risque
de récidive est supérieur a celui retrouvé chez les femmes ayant présenté une MTEV non

.59
provoquée
Le risque de récurrence chez la femme aprés un premier épisode concomitant d’un

traitement hormonal (pilule oestro-progestative ou traitement hormonal substitutif) est

discordant selon les études : certaines retrouvent un risque similaire a celui des MTEV non
c 60 . . . 61 . .
provoquées chez la femme ™. A contrario en 2014 Ljungqvist et al” retrouvaient un risque de
récidive, pour les femmes ayant eu un événement li€ a la prise d’oestrogeénes, moindre que pour
un événement non provoqué mais plus important que pour un événement provoqué par une
chirurgie.
La prise de psychotrope au moment du premier €pisode de MTEV confererait un sur-risque

de récidive de MTEV®?,

¢) Caractéristique du premier événement :

Le caractere non provoqué de I’épisode de MTEV est déterminant concernant la durée de
I’anticoagulation. En effet Prandoni et al®et quelques années plus tot Christiansen et al®

avaient mis en évidence un risque relatif de récidive de MTEV respectivement de 2,3 et 1,9 par

6364

rapport aux MTEV avec facteur déclenchant majeur transitoire ~ . Le cas des des MTEV

provoquées par un facteur mineur est plus délicat. En effet une étude récente suggere qu’en cas
de facteur transitoire ou persistant mineur (immobilisation, traitement hormonal) le risque de

P . . (.65
récidive tendrait vers celui d’'une MTEV non provoquée .

Le risque de récidive liée a la présence d’une thrombose résiduelle reste discuté. En effet

la présence d’une thrombose résiduelle ne semble pas entrainer un risque de récidive majoré
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d’apres Cosmi et al®® alors que Young et al®’ trouvaient un sur-risque significatif. Tromeur C.

et al>* ont montré que le degré d’obstruction vasculaire pulmonaire évaluée via la scintigraphie
au moment du diagnostic ou apres 6 mois d’anticoagulation est prédicteur de récidive dans le
cadre d’embolie pulmonaire non provoquée. La persistance d’une thrombose veineuse au
doppler était également corrélé a la récidive.

Quoiqu’il en soit d’apres I’ESC cela constitue un réel facteur de risque de récurrence. Il est
intéressant de constater qu’en cas de récidive les patients récidivent plus volontiers sous la

A o 68
méme forme que le premier évenement .

La persistance d’une dysfonction ventriculaire droite (dilatation ventriculaire droite,

septum paradoxal, hypertension artérielle pulmonaire) serait également associée a une

. i ie 6952
augmentation de la récidive 2

d) Facteurs biologiques :

Une élévation du volume plaquettaire moyen(VPM) que ce soit a la phase initiale ou a la
fin du traitement anticoagulant semble étre un marqueur de récidive de MTEV".
Les patients présentant un cancer et une hyperleucocytose ont un taux de récidive supérieur

R 71
par rapport a ceux sans

Les différentes thrombophilies peuvent augmenter le risque de récidive thrombotique

veineux. Le SAPL est a haut risque de récidive apres un premier événement justifiant d’une

. . N PR 727374
anticoagulation au long cours apres le primo-événement

. Le risque de récidive des
patients avec un déficit en facteurs anticoagulants est difficile a évaluer cependant pour le

déficit en protéine C et S il ne semble pas €tre supérieur a celui des patients sans’ . Les
mutations du facteur II et du facteur V ne majorent le risque de récidive que faiblement’°.
Cependant selon I’ESC? les mutations du facteur II et V homozygote sont une indication

. . N . oz (35

d’anticoagulation au long cours aprés un premier événement non provoqué

L’hyperhomocystéinémie entraine un sur-risque de récidive thrombo-embolique veineux avec
. . [ . 77

un risque relatif de 2,7 rapporté par Echinger et al” .

Le groupe sanguin non O est un facteur de risque de récidive plus ou moins important en

fonction du groupe. Le groupe sanguin B tend a conférer le plus gros sur-risque par rapport au

groupe O (RR=3,55) alors que le groupe A a un effet moindre®?.
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Les D-dimeres initiaux ne semblent pas étre un facteur prédictif de la récidive. Cependant
le dosage des D-dimeres a distance de la fin de I’anticoagulation est prometteur pour prédire la

récidive. En effet un taux de D-dimeres élevé a un mois de ’arrét de I’anticoagulation curative

prédit un risque de récidive plus important (RR=2,27) par rapport a un taux normal®"*%.

Notons que cet effet est présent dans les embolies non provoquées (etude prolong) et
provoquées. L’étude PROLONG II a permis par la suite de voir que des dosages répétés des D-

dimeres (apres 3 mois d’arrét de 1’anticoagulation) permettent également de prédire la récidive

1z .. 81
en cas d’élévation” .

2.2) HTAP post-embolique et dyspnée :

L’hypertension pulmonaire post-embolique est une complication grave de 1’embolie

82

. TN . . . 83 N .
pulmonaire estimée a 3,8% des cas d’embolie pulmonaire™™"". Elle correspond a la persistance

de caillots fibreux au niveau du lit vasculaire artériel pulmonaire entrainant une augmentation
des résistances pulmonaires puis une insuffisance cardiaque droite. Le pronostic est li€ a cette
défaillance droite. La confirmation diagnostic repose sur la réalisation d’un cathétérisme droit
avec mise en évidence d’une PAP moyenne supérieure ou égal a 25 mmHg, une pression
capillaire inférieure ou égale a 15 mmHg, une augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires et de la persistance de defects perfusionnels pulmonaires a la scintigraphie apres
3 mois d’anticoagulation curative. Ce type d’HTAP est sous-diagnostiqué alors qu’il peut
bénéficier de traitements spécifiques avec 1’endartériectomie pulmonaire voir 1’angioplastie
pulmonaire en cas d’obstruction distale. Il existe plusieurs facteurs de risque identifiés dans

différentes cohortes favorisant le développement d’une HTAP post-embolique. Ces facteurs de
risque sont multiples84 :

- Présence de shunt atrio-ventriculaire

- Présence d’anticorps antiphospholipides

- Antécédent d’infection de pacemaker

- Antécédent de splénectomie

-  MTEV récidivante

- Groupe sanguin non O

- Supplémentation par hormones thyroidienne

- Antécédent de cancer

34



L’ensemble de ces situations pro-thrombogeénes entrainerait une persistance de
I’obstruction vasculaire et un remodelage vasculaire artériel pulmonaire.

Par ailleurs la persistance d’une dyspnée en dehors de la présence d’une HTAP post-
embolique est fréquente. En effet une analyse post-hoc de I’étude PEITHO retrouvait dans 27%

des cas une dyspnée au moins NYHA II alors que seulement 2,7% de la cohorte présentait une

HTAP post-embolique confirmée. Klok™ en 2010 retrouvait chez 36% de sa cohorte une

dyspnée d’effort a distance de I’embolie pulmonairegs. Les facteurs prédictifs de la persistance

d’une dyspnée étaient le tabagisme, le surpoids, 1’dge avancé et un antécédent
cardiopulmonaire. D’apres les auteurs la plupart de ces dyspnées ne sont pas reliées a
I’événement embolique en lui-méme étant donné que seulement 4 patients sur 189 présentaient
une réelle HTAP post-embolique. Néanmoins récemment le concept de maladie chronique post-
embolique a été développé pour des chiffres de PAPm entre 20 et 25 mmHg. L’évolution vers
une dyspnée est probablement expliquée par plusieurs entités notamment I’HTAP post-
embolique, la maladie chronique post-embolique mais aussi par mécanisme multifactoriel
dépendant des comorbidités propres du patient.

En terme de nomenclature, bien que 1’hypertension pulmonaire post-embolique représente
le groupe IV des hypertensions artérielles pulmonaires, a des fins de simplification et étant
donné qu’il s’agit d’une hypertension pulmonaire pré-capillaire, elle sera dénommée HTAP

dans le reste du manuscrit.

35



OBJECTIFS
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La morbi-mortalité dans la MTEV s’explique d’une part par les complications a court terme
liées a la surcharge barométrique aigu€ mais aussi par les complications sur le long terme avec
la récidive, le développement d’une HTAP post-embolique et la persistance d’une dyspnée.

Certains parametres liés a I’épisode et au patient sont prédictifs de la survenue d’une
récidive ou d’une évolution vers une HTAP post-embolique. Cependant d’autres n’ont a ce jour
pas été étudiés. En particulier, le role prédictif a long terme des parametres de gravité initiaux
de la MTEV a peu été étudié.

Les parametres biologiques en phase aigu€ de MTEV permettent de prédire la morbi-

mortalité a court terme que ce soit via le dosage du BNP86, de la troponine87 ou encore de la
.88
formule leucocytaire

La recherche de facteurs permettant de prédire les complications a long terme est un enjeu

essentiel dans la prise en charge de la MTEV.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le role pronostique des parametres
d’évaluation de la MTEV aigué en terme de survenue d’une récidive de MTEV ou de

développement ultérieur d’'une HTAP post-embolique.

L’objectif secondaire est d’évaluer le role pronostique des parametres d’évaluation de

la MTEYV aigué en terme de la persistance d’une dyspnée résiduelle.
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MATERIELS ET METHODES
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1) Design et population d’étude :

Nous avons réalisé une étude de cohorte longitudinale, observationnelle et monocentrique
au CHU de Nice-Hopital Pasteur avec recueil des données de patients hospitalisés entre le
01/01/1990 et le 06/11/2017. Nous avons inclus tous les patients hospitalisés en cardiologie
pour un premier épisode de MTEV et tous les patients ont ét€é contactés par téléphone a
postériori. L’épisode de MTEV devait constituer le premier épisode du patient, en effet la
présence d’un antécédent modifierait la prise en charge du malade. Afin d’obtenir la liste
exhaustive de ces patients une recherche par le département d’information médicale a été
réalisée.

Criteres d’inclusion :

- Hospitalisation pour EP ou TVP proximale

- Premier épisode de MTEV

- Accord du patient

- Coordonnées du patient disponibles

- Diagnostic certain avec réalisation d’un angioscanner thoracique ou d’une scintigraphie
pour le diagnostic d’EP et d’écho doppler des membres inférieurs pour la TVP

proximale

Criteres d’exclusion :

- Déces au cours de I’hospitalisation initiale

- Antécédent de MTEV

- Démence rendant impossible le rappel du patient

Les patients pouvaient avoir été€ inclus précédemment dans d’autres protocoles de recherche
clinique.

Apres inclusion les patients étaient tous contactés via téléphone avec recueil de I’ensemble

des données nécessaires a I’étude.
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2) Caractéristiques du patient et de 1’épisode de MTEV :

Les données concernant les patients ont €été recueillies via les comptes-rendus

d’hospitalisation, I’étude des dossiers médicaux et lors de I’entretien téléphonique du patient.

Les données que nous avons relevées sont les suivantes :

Sexe

Age

Indice de masse corporelle

Tabagisme

Durée d’hospitalisation

Délai entre le début des symptomes et le diagnostic

Présence d’une embolie pulmonaire ou non

Présence d’une TVP et localisation si disponible

Prise de psychotropes, d’antidépresseurs et présence d’une pathologie psychiatrique
Prise de pilule oestro-progestative ou de traitement hormonal substitutif de la
ménopause

Grossesse en cours

Maladie inflammatoire (MICI, polyarthrite rhumatoide...)

Pathologie respiratoire chronique

HTA, diabete, cardiopathie ischémique ou antécédent d’AVC

Présence d’une néoplasie et son type

Présence d’un facteur de risque de thrombose (alitement, fracture membre inférieur < 3
mois, chirurgie récente, voyage)

Antécédent familial de MTEV

Type et durée d’anticoagulation

La survenue et le type de récidive, sa date et son caractere provoquée ou non

Le développement d’une HTAP post-embolique

Présence d’une dyspnée résiduelle

Présence d’une dégradation de 1’état respiratoire du malade par rapport a avant
I’événement.

La classe NYHA a distance du primo-événement

La poursuite d’un suivi cardiologique qu’il soit ambulatoire ou hospitalier
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3) Parametres biologiques :

L’ensemble des parametres biologiques étudié ont été recueillis via le logiciel Clinicom ou
sont stockées toutes les données biologiques des patients.

Les parametres biologiques recueillis sont les suivants :

- BNP et Troponine : valeur au pic

- Créatinine et clairance de la créatinine (méthode MDRD) : valeur a ’entrée

- Leucocytes : valeur a I’entrée

- Polynucléaires neutrophiles : valeur a ’entrée

- Plaquettes : valeur a I’entrée

- Volume plaquettaire moyen : valeur a I’entrée

- D-Dimeres : valeur a I’entrée

- Présence d’une thrombophilie si bilan réalisé au cours du suivi du patient

4) Parametres échographiques :

Les parametres échographiques que nous avons étudiés ont été recueillis via I’étude du
dossier médical et du compte-rendu d’hospitalisation. L’échographie était réalisée aux soins
intensifs cardiologiques a I’entrée du patient par un cardiologue formé au recueil des données
d’étude du ventricule droit et de la recherche d’une TVP.

Les éléments étudiés sont les suivants :

- Présence d’une dilatation ventriculaire droite

- Estimation des PAPs

- Présence d’une TVP et localisation

5) Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel MedCalc Statistical Software 16.1

(Medcalc software bvba, Ostend, Belgium). Les variables suivant la loi normale ont été
représentées par leur moyenne * écart-type, tandis que les autres variables quantitatives ont été
affichées par leur médiane [Intervalle de confiance 95%]. Les variables qualitatives ont été

représentées par leur nombre (pourcentage). Les différences entre les différents groupes de
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patients (récidive ou non, HTAP post-embolique ou non, persistance d’une dyspnée ou non)
ont été estimées par le test t de Student pour données appariées lorsque les variables suivaient
la loi normale sinon par le test de Wilcoxon pour les données quantitatives. Les données
qualitatives ont été comparées a 1’aide du test de Chi2. La représentation des différences entre
différents groupes a été réalisée a 1’aide de boxplots (la hauteur des plots incluant la médiane
et I’intervalle de confiance 95%). Afin d’étudier le role pronostique des différents facteurs, une
analyse de COX a été réalisée. Les patients présentant I’événement d’intérét (récidive, survenue
d’une HTAP, dyspnée) ont été censurés lors de la survenue de cet éveénement ou a la fin du
suivi défini par les dernieres nouvelles téléphoniques du patient ou sa derniere consultation a
I’hépital si celui-ci n’a pu étre contacté. Des courbes ROCs ont été construites afin de
déterminer les seuils prédictifs des parametres d’intérét lors de I’analyse de COX. Une valeur

de p<0,05 a été considérée comme significative.
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RESULTATS
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1) Caractéristiques générales de la population :

Au total 478 patients, hospitalisés en cardiologie pour un premier épisode de MTEV, ont
été inclus dans 1’étude. Cependant 103 patients, soit 21,5% de la cohorte, n’ont pas pu étre
recontacté et sont donc perdus de vue concernant I’évaluation de la récidive de MTEV.
L’ensemble des ratios ont été rapportés a la population générale comprenant les perdus de vue.

Les caractéristiques de la population sont résumées dans les tableaux 1 et 2. Les patients
avaient en moyenne 69 ans, étaient composées en majorité de femmes (53,3%) et présentant un
surpoids avec un IMC médian a 26,22. La comorbidité principale dans cette cohorte était
I’hypertension artérielle (44,4% des patients). Nous retrouvons ensuite un diabete chez 14,9%
des patients, un antécédent familial de MTEV chez 8,4% des patients et un tabagisme chez
18,4%. Parmi les 223 femmes de la cohorte, 33 (12,9%) suivaient un traitement hormonal qui
était dans la majorité des cas une pilule oestro-progestative (66,7%). Une minorité de patients
étaient traités par neuroleptiques (6,7%) ou antidépresseurs (16,5%).

La plupart des patients étaient hospitalisés pour une embolie pulmonaire (92%) et dans 54%
des cas il s’agissait d’un événement provoqué. Les enzymes cardiaques se sont révélées
globalement basses avec un BNP médian a 132 pg/ml et une troponine a 0,03 ng/ml, sachant
que la gravité de I’événement était tres variable en fonction des patients.

Les patients présentaient une fonction rénale en moyenne sub-normale avec une créatinine
a 81 umol/l et une clairance moyenne estimée via la méthode MDRD a 74 ml/mn/1,73m’. La
numération formule sanguine retrouvait des leucocytes a 9700 G/1 et des polynucléaires
neutrophiles a 7000 G/I. Le volume plaquettaire moyen (10,3 fl) et la numération plaquettaire
(224 G/1) se sont révélés normaux également en moyenne. Concernant les D-dimeres la valeur

médiane se situait a 4072 ug/l.

Du point de vue échographique, 38,2% de la cohorte présentait une dilatation ventriculaire
droite avec des PAPs médiane a 45 mmHg et I’écho doppler des membres inférieurs a révélé
une TVP dans 38,9% des cas.

Parmi les 478 patients, 108 (22,6%) ont présenté une récidive de MTEV au cours du suivi, 73
(15,3%) alléguaient une dyspnée résiduelle a distance de I’événement et 61 (12,8%) sont
décédés au cours du suivi. Le délai médian jusqu’a la récidive a été de 25,74 mois. Un

diagnostic d’HTAP post-embolique a été posé chez 21 patients soit 4,8% de la cohorte.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population a ’entrée

Parameétres

Age, années
Sexe masculin, n (%)
IMC

Hypertension artérielle, n (%)
Diabete, n (%)

Cardiopathie ischémique, n (%)
Antécédent AVC,n (%)

Antécédents familiaux MTEV, n (%)
Maladie inflammatoire, n (%)
Tabagisme, n (%)

Cancer,n (%)

Prise POP/THS, n (%)

POP
Prise de neuroleptiques, n (%)
Prise d’antidépresseurs, n (%)

Embolie pulmonaire, n (%)
TVP isolée, n (%)

Evenement provoqué, n (%)
Evénement provoqué 2, n (%)

Grossesse/Post-partum, n (%)

BNP, pg/ml

Troponine, ng/ml

Créatinine, umol/l

Clairance créatinine, mL./mn/1,73m2
D-dimeres, pg/l

Leucocytes, /mm3

Polynucléaires neutrophiles, /mm3
Plaquettes, G/1

Volume plaquettaire moyen, fl

Dilatation VD, n (% des EP)
PAPs, mmHg
Présence d’une TVP

n

478
478
367

478
478
478
478
478
478
478
478

223
fem
478
478

478
478
478
478

223

411
409
427
425
252
439
421
437
432

440
191
478

Population générale

68,67 [66,61-70,81]
223 (46.7%)
26,22 [26,00-26.92]

211 (44,14%)
71 (14.9%)
27 (5.6%)

28 (5.9%)

40 (8.4%)

21 (4.4%)

88 (18.4%)
66 (13,8%)

33 (12,9%)
22 (66,7%)
32 (6,7%)

79 (16,5%)

440 (92%)
38 (8%)
258 (54%)
402 (84,1%)

3(12%)

132 [110-164]

0,03 [0,02-0,03]
81[79,00-83,24]

74 [71,00-77,19]

4072 [3350,00-4715,52]
9700 [9347,82-10152,18]
7000 [6600-7400]

224 [213-229]
10,3[10,2-10.4]

168 (38.,2%)
45 [45-50]

186 (38.9%)
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Tableau 2 : Parametres du suivi des patients :

Récidive, n (%) 478 | 108 (22,6%)
Information manquante 103 (21,5%)
Récidive, n (%) groupe EP 440 | 94 (21,4%)
Information manquante 94 (21.,4%)
Dyspnée persistante, n (%) 478 | 73 (15,3%)
Information manquante 251 (54,6%)
Classe NYHA = 3,n (%) 478 | 29 (6,6%)
Information manquante 215 (48,8%)
Anticoagulation long cours, n (%) 478 113 (23,6%)
Information manquante 109 (22,8%)
Déces, n (%) 478 | 61 (12,8%)
Information manquante 119 (24,9%)
HTAP post-embolique, n (%) 478 | 21 (4,8%)
Information manquante 234 (53,2%)
Délai jusqu'a récidive, mois 478 | 21,83[19,18-24,41]

2) Récidive de MTEYV :

Le tableau 3 représente les caractéristiques de la population, de I’événement et le suivi des
patients selon qu’il y ait eu une récidive de MTEV ou non. Les patients sont significativement
plus jeunes dans le groupe récidive par rapport au groupe sans récidive (62,53 vs 70,03 ans,
p=0,0026). Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes concernant le sexe
et 'IMC. Les différentes comorbidités étudiées sont représentées de maniere similaire dans les
2 groupes. Néanmoins il semblerait que la prévalence de la coronaropathie ait une tendance a
étre plus importante dans le groupe sans récidive (6% vs 19%, p=0,09). La prise de
médicaments, a visée psychiatrique ou hormonale, est équivalente dans les deux groupes.

Les valeurs pour les parametres biologiques étudiés sont comparables entre les 2 groupes
en dehors du dosage des D-dimeres qui semble plus élevé dans le groupe sans récidive

(tendance statistique, p=0.09).
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients en fonction de la récidive

Parameétres

Age, années
Sexe féminin, n (%)
IMC

HTA,n (%)

Diabete, n (%)

Cardiopathie ischémique, n (%)
Antécédents familiaux, n (%)
Cancer,n (%)

Antidépresseurs, n (%)
Neuroleptiques, n (%)
THS/Pilule, n (%)

Provoqué élargi, n (%)
Provoqué, n (%)

Créatinine, umol/l

Clairance créatinine, mL./mn/1,73m2
D-dimeres, pg/l

Leucocytes, G/1

PNN, G/1

Plaquettes, G/1

VPM, fl

Dégradation respiratoire, n (%)
Dyspnée, n (%)
Anticoagulation prolongée, n (%)

Absence de récidive
n =267

Récidive
n =108

70,03 [6797-7446] | 62,53[57.84-69.42] | 0,003
153 (57,3%) 52 (48,1%) 0,11
26 [25.42-26,62] 26,94 [25,00-27,46] | 044
123 (46,1%) 46 (43%) 0,59
42 (15,7%) 12 (11,1%) 0,25
16 (6%) 2 (1,9%) 0,09
22 (8.2%) 11 (10,2%) 0,55
35 (13,2%) 9 (8,7%) 0,23
43 (16,3%) 15 (14.,2%) 0,61
19 (7.2%) 6 (5,7%) 0,62
24 (15.6%) 3 (6.,4%) 0,11
230 (88,5%) 83 (80,6%) 0,05
155 (58.,3%) 42 (40%) 0,001
80 [77-82] 84 [81-89] 0,17
74 [69-78] 75,5 [69-82] 0,80
4399 [3407-5000] 3258 [2228-3887] 0,09
9800 [9300-10300] | 9400 [8877-10269] | 0,39
7100 [6500-7700] 6600 [6001-7400] | 0,36
223[210-232] 212,5[192-235] 0,39
102[10,1-10.4] 10,4[10,2-10,7] 0,10
33 (16,3%) 13 (22,0%) 0,001
57 (27,1%) 15 (22,7%) 0,01
97 (42.0%) 10 (9.9%) <0,0001
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La figure 1 illustre la part d’événements provoqués dans le groupe sans et avec récidive.
On constate que le nombre d’événements provoqués est plus important de maniere significative

(p=0,049) dans le groupe sans récidive de MTEV.

Figure 1 : Caractére provoqué de la MTEYV en fonction de la récidive
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La figure 2 illustre le taux de D-dimeres dans les deux groupes étudiés (sans et avec
récidive). On peut voir que ces taux sont plus faibles pour le groupe récidive cependant cette

différence n’est pas statistiquement significative (p=0.089).

Figure 2 : Taux de D-dimeéres dans les groupes sans et avec récidive

70000 p— 4 4
60000 |~
50000 |~
40000 |~ v
B v
30000 — v
| 00 v
(o}
OOOO v
20000 |~
10000 f— i
°C 1 1
Absence de récidive Récidive

48



Le Forest plot (figure 3) représente le risque de récidive selon les différents parametres

étudiés via I’analyse de Cox.

Figure 3 : Risque de récidive évaluée selon modéle de Cox
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L’age et 'IMC des patients n’ont pas influé sur la récidive dans cette cohorte. La présence
d’un antécédent familial de MTEV n’a pas influé significativement sur la récidive (p=0,5163).
La poursuite d’une anticoagulation a permis de diminuer la récidive (HR= 0,3026, p=0,0004,
I1C=0,1571-0,5829). Le degré d’élévation des enzymes cardiaques n’a pas montré d’incidence
sur la récidive, il en est de méme pour les parametres de la numération formule sanguine
(Leucocytes, polynucléaires neutrophiles, plaquettes, VPM).) Les D-dimeres n’ont pas influé
sur la récidive avec un HR a 1.,0.

Les patients ont moins récidivé si 1’événement initial était une embolie pulmonaire
(HR=0,4515 p=0,0060 IC 0,2561-0,7960). Les traitements a visée psychiatrique n’ont eu aucun
effet sur la récidive. Le caractere provoqué de I’événement initial était prédicteur d’une moindre
récidive avec un HR 20,5831 (IC 0,3900-0,8718). Le sexe féminin a protégé de la récidive avec
un HR 20,6632 (IC 0,4510-0,9755). Il existait une tendance (p=0,0924,1C 0,1122-1,1810) pour

une réduction de la récidive en cas d’événement initial sous traitement hormonal (HR=0,3641).
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3) Evolution vers une HTAP post-embolique

Le tableau 4 illustre les caractéristiques des patients ayant développé une HTAP post-
embolique par rapport a ceux dont I’évolution a été favorable. L’4age des patients, leur sexe et
leur IMC n’ont pas été associé a la survenue d’'une HTAP post-embolique. Les patients
présentant une HTAP post-embolique présentaient des PAPs estimées en ETT plus élevées que
dans D'autre groupe (65 vs 50 mmHg, p=0,01). Une tendance est également a souligner
concernant la dilatation ventriculaire droite a la phase initiale, plus fréquente en cas d’HTAP
post-embolique (70,6% vs 46,8%, p=0,06). Ces parametres sont illustrés dans la figure 4.

Des taux de D-dimeres moins élevés semblent étre associés de maniere non significative
(p=0,088) avec la non dissolution des caillots pulmonaires avec 2181,5 ug/l contre 4267 g/l
en absence de cette pathologie. Cette tendance est mise en évidence dans la figure 5. En
revanche tous les autres parametres biologiques y compris les enzymes cardiaques sont
similaires au sein des deux populations.

Le délai de latence avant la prise en charge de I’EP est associé au développement de
I’HTAP avec 8,5 jours pour le groupe HTAP contre 2 jours pour 1’autre groupe (p=0,04). Cette

différence est illustrée dans la figure 6.

Figure 4 : Parameétres échographiques en fonction de P’HTAP post-embolique
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients en fonction de ’HTAP post-embolique

Parameétres

Absence ’HTAP
n =185

HTAP
n=21

Age, années 71,30 [67,83-74,27] 7441 [57,42-79,11] 0,82
Sexe féminin, n (%) 99 (53,5%) 13 (61,9%) 0,47
IMC 26,3[26,0-27,0] 26,8 [22,0-31,2] 0,89
HTA,n (%) 91 (49,2%) 13 (61,9%) 0,27
Tabagisme, n (%) 29 (16,1%) 3(14,3%) 0,83
THS/Pilule, n(%) 13 (13,7%) 1(7,1%)
PAPs, mmHg 50 [45-53] 65 [47-75] 0,01
Dilatation VD, n (%) 73 (46,8%) 12 (70,6%) 0,06
BNP, pg/ml 204,0[135,4-281,6] 188,5[135,4-281,6] 0,42
Troponine, ng/ml 0,03 [0,02-0,07] 0,03[0,01-0,06] 0,31
Créatinine, ymol/l 81[78-86] 85 [73-104] 0,52
Clairance créatinine, mL/mn/1,73m2 73 [66-78] 71 [60-75] 0,33
D-dimeres, g/l 4267,5[3350,0-5276,4] | 2181,5[1527,5-4748,7] 1 0,09
Leucocytes, G/1 9600 [9227-10444] 8800 [7490-10445] 0,25
PNN, G/1 7100 [6651-7749] 6200 [4919-8122] 0,46
Plaquettes, G/1 216 [204-230] 242 [167-291] 0,38
VPM, fl 10,2[10,1-10,4] 10,1[9,5-10,7] 0,68
Anticoagulation long cours, n (%) 40 (26,5%) 12 (60%) 0,002
Latence avant prise en charge, jours | 2,0[1,0-3,0] 8,5[14-150] 0,04
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Figure 5 : Taux de D-dimeéres a ’entrée dans les groupes sans et avec HTAP
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Figure 6 : Délai de latence d’hospitalisation en fonction de PHTAP post-embolique
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Le Forest plot présenté en figure 7 illustre le risque de développer une HTAP post-
embolique en fonction des différents parametres via I’analyse de Cox. Aucun parametre
biologique ne s’est montré efficient pour prédire le devenir des patients sur le développement
d’une HTAP embolique. La dilatation ventriculaire droite initiale semble prédire la survenue
d’une HTAP (HR=2,7087 p=0,0617). La présence de PAPs élevées était prédicteur de la
maladie avec HR a 1,0346 (p=0,0119 IC 1,0076-1,0624). La latence entre la prise en charge et

les symptOmes est prédicteur de la survenue de cette pathologie avec un HR a 1,0425 (p=0,02
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IC : 1,0064-1,0799). Un délai supérieur a 8 jours entraine un sur-risque d’HTAP post-
embolique (spécificité 50 %, sensibilité 86,90%).

Figure 7 : Risque d’HTAP post-embolique selon modéle de Cox :
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Le tableau 5 présente le groupe sanguin des patients avec HTAP post-embolique ayant
bénéficié d’un groupage au cours du suivi. Ils sont au total 17 a avoir bénéficié d’un groupage
sanguin. Parmi ces patients, 12 (70,6%) sont de groupe non O et 88,2% sont rhésus positif. Les
groupes les plus représentés sont le groupe A+ (47,0%) et le groupe O+ (29,4%). Dans cet
échantillon la fréquence de groupe non O est plus importante que dans la population générale
francaise (70,6% contre 58%). Par ailleurs le nombre de patients rhésus positif est également

discretement plus élevé (88,2% contre 85%).

Tableau 5 : Répartition des groupes sanguins des patients avec HTAP

Groupe sanguin Groupe HTAP n =17

A+,n (%) 8 (47,0%)
A-,n (%) 1 (59%)
B+,n (%) 1 (59%)
B-,n (%) 0 (0,0%)
AB+,1n (%) 1 (59%)
AB-,n (%) 0 (0,0%)
O+,n (%) 5(29.4%)
O-,n (%) 0 (0,0%)
Groupe non O, n (%) 12 (70,6%)
Rhésus +, n (%) 15 (88,2%)

4) Présence d’une dyspnée résiduelle

Le tableau 6 résume les caractéristiques des patients, de 1’événement, biologiques et
échographiques en fonction de la présence d’une dyspnée a distance du primo-événement. Les
deux groupes présentent des comorbidités équivalentes y compris concernant le tabagisme
(19,7% contre 16,4% p=0,5829) et le surpoids. Les patients avec et sans dyspnée possédent des
parametres échographiques similaires a la phase initiale sans différence sur les PAPS et la
dilatation ventriculaire droite. Nous avons noté une tendance statistique (p=0,09) concernant
les leucocytes qui semblent plus élevés a la phase initiale dans le groupe sans dyspnée (10 150
G/1 contre 9 100 G/1). Les valeurs pour tous les autres parametres biologiques, notamment le
BNP et la troponine, sont comparables entre les deux groupes. Nous avons retrouvé une

anticoagulation au long cours plus fréquente dans le groupe dyspnée (50,7% contre 27,7%
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p=0,0010) tandis que sur la récidive et la latence avant la prise en charge les deux groupes sont

superposables.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients en fonction de la dyspnée résiduelle

Parameétres

Age, années
Sexe féminin, n (%)

HTA,n (%)
Diabete, n (%)
Cardiopathie ischémique, n (%)

Tabagisme, n (%)

Cancer,n (%)

Absence de dyspnée
n= 162

63,68 [58.,80-67.68]
76 (52.8%)
26,50 [25,69-27.85]

60 (41,7%)
15 (10,4%)
5 (3,5%)

28 (19,7%)
10 (6,.9%)

Dyspnée
n=79

68,60 [64,27-75.93]
47 (64 4%)
26,63 [25,00-27,68]

32 (43.8%)
12 (16,4%)
6 (8,2%)

12 (16,4%)
10 (13,7%)

p

0,04
0,18
0,93

0,28
0,21
0,13

0,58

0,10

THS/Pilule, n(%) 17 (22,4%) 3 (6,4%)

PAPs, mmHg
Dilatation VD, n (%)

BNP, pg/ml

Troponine, ng/ml

Créatinine, ymol/l

Clairance créatinine, mL./mn/1,73m2
D-dimeres, g/l

Leucocytes, G/1
PNN, G/1

Plaquettes, G/1
VPM, fl

Anticoagulation long cours, n (%)
Récidive, n (%)
Latence de prise en charge, jours

43,5 [40,0-500]
55 (44%)

122 [91,8-163,1]

0,02 [0.01-0,06]

80 [77,8-84.2]

76,5 [69.0-80,7]
4320,5 [3268,1-5736 2]

10150 [9600-10748]
7200 [6335-7965]

213 [201-224]
10,3[10,1-10,5]

39 (27,7%)
28 (19.4%)
3[1-3]

49,0 [42,9-54.7]
29 (43.9%)

120 [80,6-173 2]

0,02 [0,01-0,05]

79,5 [72,3-84.,7]

73,5 [68,99-80.67]
4782,5[2201,2-5555.9]

9100 [8677-9769]
6555 [5713-7143]

220 [195-235]
10,4[10,2-10,6]

35 (50,7%)
15 (20,8)
2,5[0-7]

0,24
0,77

0,49
0,58
0,57
0,73
0,65

0,09
0,16

0,97
0,42

0,001
0,81
0,89
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La figure 8, s’intéressant a I’age des patients des groupes selon la présence d’une dyspnée,
montre que les patients étaient plus 4gés en présence d’une dyspnée résiduelle a distance de

I’événement.

Figure 8 : Age des patients dans les groupes sans et avec dyspnée
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La figure 9 illustre le risque de présenter une dyspnée selon les différents parametres étudiés
via I’analyse de Cox. L’age élevé était associé significativement a la survenue d’une dyspnée
avec un HR a 1,03 (p=0,001). Aucun parametre biologique n’a semblé influer sur la dyspnée
résiduelle. La présence d’une néoplasie a majoré le risque de dyspnée résiduelle (HR=2,47,
p=0,008, IC 1,26-4,86). La dyspnée n’était pas corrélée aux parametres échographiques
analysés a I’entrée du patient. Les patients avec surcharge pondérale n’ont pas souffert d’un
sur-risque de dyspnée. Un événement provoqué par la prise d’'une POP ou d’un traitement
hormonal substitutif a protégé les patients de la survenue d’une dyspnée avec HR a 0,28
(p=0,03, IC= 0,086-0,90). Les facteurs de risque cardiovasculaire (notamment le tabagisme)

n’ont pas impacté sur la dyspnée de maniere significative.

Figure 9 : Risque de dyspnée résiduelle selon modéle de Cox
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DISCUSSION
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Résumé des principaux résultats :

Nous avons réalis€ un travail rétrospectif dans le but de rechercher des parametres prédictifs
de la récidive et de la survenue d’une HTAP post-embolique apres un 1¢ épisode de MTEV.
Concernant la récidive et la dyspnée résiduelle aucun parametre biologique ne s’est révélé
efficient. Néanmoins concernant ’HTAP une tendance a été mise en évidence pour les D-
dimeres avec des taux plus bas chez les patients dont 1’obstacle vasculaire persiste. Par ailleurs
nous avons confirmé des données concernant la récidive avec le sexe féminin et le caractere
provoqué de 1’événement protecteur de récidive. La présence de PAPs élevées et a moindre
mesure une dilatation du VD sont prédicteurs du développement d’une HTAP post-embolique.
Un délai de latence important entre symptOmes et traitement est également associé au

développement de cette pathologie.

Récidive de MTEV :

Nous n’avons pas retrouvé de parametre biologique réalisé€ a I’entrée ayant un impact franc
sur la récidive. Certains parametres n’avaient peu, voir pas été étudié dans la littérature,
notamment la créatinine et la clairance de la créatinine. Plusieurs études avaient démontré que
les D-dimeres initiaux n’apportaient pas d’argument pour juger du risque de récidive. Ici nous
avons trouvé une tendance pour des D-dimeres plus bas dans le groupe sans récidive. Chez les
patients cancéreux I’hyperleucocytose était reliée a la récidive’ " . Cependant dans notre cohorte
comprenant des patients avec et sans cancer nous n’avons pas noté de lien entre les leucocytes
et la récidive. Plus récemment une étude avait suggéré un lien entre récidive et VPM"’ ce qui
n’est pas le cas dans notre étude. Ce résultat est surprenant et témoigne de 1’absence de
consistance de ce parametre puisque le nombre de récidives de notre série est plus important
avec 108 événements contre 59 dans celle de Araz et al’’. Dans Dattente d’autres études
confirmant ou infirmant ce critere, une utilisation du VPM en terme pronostic semble
prématurée.

En accord avec la littérature, le sexe féminin et le caractere provoqué de I’évenement étaient
protecteurs de la récidive. Notons qu’afin de définir le caractere provoqué de 1’événement, nous
avons utilisé 2 définitions: celle utilisée de maniere courante et une autre méthode incluant tous

les facteurs de risques de MTEV de I’ESC?. Dans les deux situations la récidive était moindre.

La moindre récidive en cas d’EP par rapport a la TVP dans cette population n’est pas une

donnée retrouvée dans la littérature. Il pourrait s’agir d’un biais de sélection car seules certaines
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TVP (notamment volontiers plus proximales et a plus haut risque de récidive que les distales)
sont hospitalisées et ont donc pu étre inclues, témoignant d’un biais de sélection des TVP ;
limitant I’interprétation de notre étude pour ces patients.

Pour les patientes sous traitement hormonal, la littérature s’est révélée discordante
concernant leur risque de récidive. Malheureusement du fait d’un effectif limité de femmes sous
traitement (33 patientes), nous avons constaté une simple tendance statistique (p=0,09) en
faveur d’une récidive plus faible dans cette sous-population. Ces données sont probablement
liées a la prise en charge dans le service qui insiste sur I’arrét du traitement hormonal des la
survenue du 1% événement de MTEV, limitant ainsi la récidive via 1’élimination du facteur
causal.

Plusieurs autres données sont débattues concernant la récidive, en particulier 1’effet de
I’age, de 'IMC ou encore d’un antécédent familial de MTEV. Aucun de ces éléments n’a
conféré de sur-risque de récidive dans cette cohorte. Notons méme que les patients avec récidive
semblaient plus jeunes que les autres. Cette information est a interpréter avec précaution,
sachant que les patients 4gés bénéficient plus facilement d’une anticoagulation au long cours
que ce soit pour I’épisode de MTEV ou pour une arythmie atriale dont la prévalence augmente
avec l’age.

Récemment I’effet des antipsychotiques sur la récidive a été€ investigué avec un sur-risque
de récidive dans le cadre d’événements non provoqués sans anticoagulation au long cours®. Ce
n’est pas le cas dans notre cohorte, cependant notre série n’est pas uniquement composée
d’événements non provoqués. De plus tous les patients de notre cohorte sous traitement
psychotrope ont recu un conseil en faveur de 1’arrét du traitement si possible ou de la poursuite
d’une anticoagulation prolongée en cas de maintien du traitement.

Nous avons précédemment rappelé 1’existence de score d’évaluation de la récidive de
MTEV. L’un des points communs entre ces 3 scores est le sexe du patient, or le sexe féminin
est également un facteur protecteur dans notre étude. Certains parametres n’ont pas pu étre
décrits dans cette cohorte notamment 1’aspect clinique du patient au niveau des membres
inférieurs et le taux de D-dimeres a distance de 1’épisode (t€émoin de la charge thrombotique
résiduelle). Néanmoins I’age et I'IMC n’ont pas constitué des facteurs de récidive dans notre

étude.
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HTAP post-embolique :

La fréquence de ’'HTAP post-embolique est difficile a évaluer, cependant, elle atteint de 1
a 4% des patients avec embolie pulmonaire. Dans notre étude, 21 patients ont développé une
HTAP post-embolique, ce qui représente 4,8% des patients.

Les raisons expliquant une thrombolyse physiologique insuffisante au sein des artéres
pulmonaires sont mal connues. Plusieurs facteurs de risque ont néanmoins été identifiés** mais
il s’agit d’éléments relativement rares et ne permettant pas de stratifier le risque d’HTAP post-
embolique chez le patient hospitalisé pour une EP.

Parmi les parametres biologiques seul les D-dimeres ont présenté une répartition différente
entre les deux groupes. En effet les D-dimeres étaient a 4267,5 u g/l dans le groupe sans HTAP
eta2181,5 ug/l dans le groupe HTAP. La différence est non significative avec un p a 0,09 mais
il existe une tendance intéressante. Les D-dimeres sont un produit de la dégradation de la
fibrine, composant principal du thrombus, lors du processus de fibrinolyse. Les D-dimeres
représentent le reflet de la fibrinolyse naturelle luttant contre la thrombose. Le fait de retrouver
des taux de D-dimeres plus bas chez les patients ayant présenté une persistance de 1’obstruction
artérielle pourrait suggérer que le systéme enzymatique naturel des patients est déficient. II est
ensuite possible qu’en 1’absence de cette lyse le caillot s’organise, réponde moins a
I’anticoagulation et persiste a distance de 1’événement.

Les parametres échographiques évalués classiquement a 1’entrée du patient semblent avoir
un intérét dans la prédiction de cette complication. La dilatation ventriculaire droite semble plus
fréquente dans le groupe HTAP (p=0,06) et les PAPs étaient significativement plus élevées
dans ce groupe. Ces données sont difficiles a interpréter étant donné qu’on ne peut pas savoir
s’il n’existe pas déja une HTAP post-embolique préalable a cet épisode aigu et que
I’hospitalisation pour EP corresponde uniquement au mode découverte de 'HTAP post-
embolique. Qu’il s’agisse d’un épisode de MTEV sur fond d’HTAP post-embolique ou un
facteur prédictif du développement de I’HTAP, il est nécessaire de porter une attention
particuliere aux patients avec PAPs élevées durant I’hospitalisation initiale. Un suivi régulier
en échographie parait judicieux, sachant qu’y compris dans notre cohorte, tous les patients ne
sont pas systématiquement revus en échocardiographie a distance de I’épisode d’embolie
pulmonaire.

La latence entre 1’apparition des symptomes et la prise en charge a été différente entre les
2 groupes avec 2 jours en moyenne pour le groupe sans HTAP contre 8,5 jours pour 1’autre
groupe. Un délai de prise en charge supérieure a 8 jours entrainerait un sur-risque d’évolution

défavorable. On peut imaginer que la fibrinolyse naturelle initiale est insuffisante pour obtenir
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la recanalisation des artéres pulmonaires et le temps avant d’obtenir une anticoagulation
curative permet au caillot de s’organiser, de se fibroser et explique sa persistance a long terme.

Bondermann et al>* avaient présenté les groupes sanguins non O comme des facteurs de
risque de développer une HTAP post-embolique avec un HR a 2,03 (IC 1,12-3,94). Nous avons
collecté le groupe sanguin de tous les patients ayant développé cette pathologie qui étaient
connus de I’établissement francais du sang. Nous remarquons également que ces patients
présentent plus volontiers un groupe sanguin non O que dans la population générale. Le groupe
A+ s’est 1évélé plus fréquent (47% contre 36%) et a I’inverse les groupes O+ et O- moins
fréquent dans notre population avec obstacle vasculaire persistant. Les groupes non O sont
connus pour avoir sur-risque de MTEV du fait du taux plus important de facteur de
Willebrandgo, de facteur VIIIgl, sP-selectine et SICAM-1°%. Cette physiopathologie pourrait

expliquer en partie le risque d’HTAP post-embolique supérieur a la population générale.

Dyspnée résiduelle :

Nous avons retrouvé une dyspnée résiduelle chez 15,3% des patients avec 6,6% se plaignant
d’une dyspnée de classe NYHA 3 ou plus. Ces chiffres sont inférieurs a ceux que I’on retrouve
dans la littérature, ceci s’explique par une part importante de perdus de vue (54,6%).

Il n’existe pas d’étude s’étant intéressée aux parametres biologiques et a la dyspnée
résiduelle post-embolie pulmonaire. D’aprés nos résultats aucun parametre biologique ne
permet de prédire cette complication. Les parametres échographiques avec 1’estimation des
PAPs et de la dilatation du ventricule droit ne se sont également pas montré efficient. Il est

probable que cette dyspnée résiduelle soit d’origine multifactorielle.
Plusieurs facteurs de risque avaient ét€ objectivés par Klok et al® : le tabagisme, le

surpoids, 1’age avancé et I’antécédent de pathologie cardio-pulmonaire. Nos résultats sont
concordants concernant 1’age mais pas sur I’IMC et le tabagisme. On peut I’expliquer pour le
tabagisme par le faible effectif de patients tabagiques dans notre cohorte (88 patients).

Un événement provoqué sous traitement hormonal semblait protéger de la persistance d une
dyspnée. Ces patients étaient principalement traités par pilule oestro-progestative (66,7%) et
donc plus jeunes avec moins de comorbidités et donc moins sujets a une dyspnée chronique.

L’anticoagulation au long cours s’est révélée plus fréquente dans le groupe dyspnée. On
peut évoquer plusieurs raisons a cette donnée : les patients souffrant d’une HTAP post-
embolique sont anticoagulés au long cours, les autres pathologies indiquant une anticoagulation

prolongée (fibrillation auriculaire...) pouvant également €tre a 1’origine de ces symptomes.
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Limites de I’étude :

Cette cohorte présente un biais de sélection puisqu’elle a été constituée dans le service de
cardiologie et est constituée en majeure partie de patients souffrant d’embolie pulmonaire. Il
n’est donc pas possible de tirer des enseignements sur la TVP plus généralement traitée en
ambulatoire, en dehors de circonstances particulieres (TVP proximale, insuffisance rénale,
précarité sociale).

Cette étude étant rétrospective, de nombreux patients ont été perdus de vue au cours du
suivi. Cela a donc entrainé un manque de puissance pour plusieurs parametres avec des effectifs
insuffisants. Cela constitue un biais de nos résultats mais nous permet a présent d’améliorer nos
pratiques. Nous considérons, vu le taux de complications de I’embolie pulmonaire, qu’il est
important d’obtenir au moins a 1 an des nouvelles du patient. Il serait intéressant d’organiser
un systéme de rappel systématique du patient, lui indiquant qu’une consultation de suivi est
indiquée dans le cadre du suivi de sa MTEV. 1l en est de méme pour le suivi échographique.
Toute anomalie constatée durant 1’hospitalisation pour embolie pulmonaire devrait étre
systématiquement controlée a 3 mois, afin d’affirmer la normalité des pressions pulmonaires et
de la fonction ventriculaire droite. Ceci permettrait de limiter 1’évolution naturelle de ’'HTAP
post-embolique, connaissant le bénéfice d’un traitement précoce de cette maladie au pronostic
difficile.

Le délai entre les symptomes et la prise en charge s’est révélé différent entre les patients.
De ce fait le bilan biologique que nous avons analysé ici ne constitue pas systématiquement un

bilan précoce par rapport a I’événement.

Perspectives :

L’évaluation du risque de développer une HTAP post-embolique lors de 1’hospitalisation
pour le premier épisode de MTEV est un véritable enjeu médical mais aussi économique.
Plusieurs axes de recherche peuvent émaner de ce travail.

Le premier est le rapport entre les D-dimeres et cette pathologie, 1a ot nous avons montré
une tendance en faveur d’un sur-risque en cas de D-dimeres bas initialement. Une étude avec
le dosage des D-dimeres en systématique, que le diagnostic d’EP soit posé ou non, et
I’évaluation du risque d’HTAP a distance pourrait avoir un intérét pour explorer cette tendance.

Le deuxiéme point d’intérét concerne le délai de latence entre les symptomes et la prise en

charge, un délai supérieur a 8 jours augmentant le risque de développer une HTAP. Une collecte
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rigoureuse de ce délai pour chaque patient avec réalisation d’une échographie systématique a
distance pourrait venir confirmer cette donnée.

Une dyspnée résiduelle reste présente chez des patients n’ayant pourtant pas de diagnostic
d’HTAP post-embolique et a priori sans insuffisance cardiaque ni insuffisance respiratoire. Il
s’agit probablement de patients souffrant d’une maladie chronique post-embolique avec un
défect perfusionnel scintigraphique persistant. La PAPm étant < a 25mmHg mais peut-étre > a
20mmHg, rentrant éventuellement dans la future définition de ’'HTAP (d’apres le PAH World
Congress 2018). Il est donc nécessaire d’évaluer ces patients en essayant d’expliquer leur
dyspnée et de leur proposer un suivi et une thérapeutique. Une future étude est en projet et
visera spécifiquement ces patients déja identifiés par notre cohorte.

Le dernier axe de recherche porte sur les groupes sanguins. Le role des groupes sanguins
non O dans la non dissolution des caillots avait déja été évoqué précédemment et nous avons
également constaté la méme tendance. Une étude centrée sur cet axe avec groupage de tous les

patients hospitalisés pour une EP pourrait définitivement valider ce lien.
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CONCLUSION
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Aucun parametre biologique ne s’est montré fiable pour prédire la récidive de MTEV ou la
dyspnée résiduelle apres un premier épisode embolique. Le sexe féminin et le caractere
provoqué de I’événement sont protecteurs de la récidive tandis que I’age et le cancer

constituaient des facteurs associés a la persistance d’une dyspnée.

L’échocardiographie trans-thoracique réalisée a I’entrée du patient permet de stratifier le
risque d’HTAP post-embolique avec un sur-risque en cas de PAPS élevées et dans une moindre

mesure en cas de dilatation du VD.

Le taux de D-dimeres pourrait avoir un intérét en phase aigué pour prédire la non dissolution
des caillots artériels ; en effet des taux plus bas sont associés a une évolution défavorable. Une
fibrinolyse naturelle insuffisante du patient pourrait expliquer ce lien entre D-dimeres et HTAP

post-embolique.

Un délai de latence avant traitement anticoagulant supérieur a 8 jours entraine un risque

d’HTAP post-embolique supérieur a celui des autres patients.

Une prévalence plus importante de groupe non O a été objectivée dans le groupe avec

HTAP par rapport a la population générale.
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RESUME

Introduction : L.a maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une pathologie fréquente

et grave. Les complications a distance de 1’épisode de MTEV participent a la morbi-mortalité
importante de cette pathologie. Il existe des facteurs de risque identifiés pour la récidive, la
dyspnée et le développement d’une HTAP post-embolique. Cependant plusieurs parametres
n’ont a ce jour pas été explorés. L’objectif principal de ce travail est de rechercher des
parametres en phase aigué de MTEV prédictifs de la récidive de la MTEV et de la survenue
d’une HTAP post-embolique.

Matériels et méthodes : Nous avons conduit une étude épidémiologique rétrospective au CHU

de Nice avec inclusion de patients hospitalisés pour premier épisode de MTEV entre le
01/01/1990 et le 06/11/2017. Pour chaque patient nous avons collecté les comorbidités, les
caractéristiques de 1’épisode, les parametres biologiques et échographiques. Tous les patients
ont ensuite été recontactés afin de savoir s’ils avaient récidivé, s’ils présentaient une dyspnée
résiduelle ou s’ils avaient développé une HTAP post-embolique.

Résultats : 478 patients ont été inclus dans 1’étude ; cependant 103 ont été perdus de vue au
cours du suivi. Parmi la cohorte 108 (22,6%) patients ont récidivé, 73 (15,3%) présentent une
dyspnée résiduelle et 21 (4,8%) ont évolué vers une HTAP post-embolique. Aucun parametre
biologique ne semble prédictif de la récidive et de la dyspnée a distance de 1’événement. Seul
le sexe féminin et le caractere provoqué de I’événement ont été protecteurs de la récidive.
L HTAP post-embolique a été associée a des taux plus bas de D-dimeres a la phase initiale.
Une élévation des pressions artérielles pulmonaires systoliques a été prédictif d’une évolution
vers cette pathologie. Par ailleurs un délai de latence élevé avant la prise en charge, notamment
supérieur a 8 jours, entraine un sur-risque d’une dissolution insuffisante des caillots artériels
pulmonaires. Une prévalence plus importante de groupe non O a été objectivée dans le groupe
avec HTAP par rapport a la population générale. Notons que 1’age et le cancer ont été associés
a la persistance d’une dyspnée a distance de 1’événement.

Conclusion : [.’étude n’a pas permis d’identifier de parametre biologique permettant de prédire
la récidive ou la dyspnée. Néanmoins la présence de PAPs élevées, d’un délai de latence
supérieur a 8 jours entre symptomes et traitements et de taux de D-dimeres bas en phase initiale

sont prédictifs d’une évolution vers une HTAP post-embolique.
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