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Préambule

La stratégie diagnostique de I'embolie pulmonaire est actuellement bien établie dans les
differents services d'Urgences et repose sur I'évaluation d'une probabilité clinique, suivie du dosage

des D-Dimeéres puis selon les résultats d'un angioscanner thoracique (1) .

Ces algorithmes bien validés ne sont cependant pas toujours utilisés correctement, amenant une
surutilisation de 1I’angioscanner, notamment par une évocation trop fréquente du diagnostic, ou par la
non réalisation du dosage des D-dimeres. Une étude menée par Roy PM et al. met en évidence que la
stratégie diagnostique de 1’embolie pulmonaire est souvent non conforme aux recommandations de

bonnes pratiques (2).

De plus, le diagnostic d'embolie pulmonaire reste difficile, les signes cliniques ne sont ni
suffisamment sensibles ni suffisamment spécifiques pour autoriser le clinicien a affirmer ou infirmer
le diagnostic sur le seul examen clinique. Or, I'embolie pulmonaire est grave, mortelle en I'absence
de prise en charge thérapeutique, et I’introduction d'un traitement anticoagulant, long et contraignant,

va majorer le risque hémorragique.

Face a ces risques multiples il convient d'obtenir un diagnostic de certitude. Le gold standard
actuel est I'angioscanner pulmonaire. Néanmoins il s'agit d'un examen codteux, invasif et non dénué
de risques. Une étude américaine menée en 2007 par Brenner et al. mettait en évidence qu’environ
20 millions d’angioscanners réalisés chaque année étaient inutiles (3). En effet I’avénement de
I’angioscanner a permis de diagnostiquer plus d’embolies pulmonaires néanmoins il convient

d’apprendre a ’utiliser pour limiter les méfaits du surdiagnostic (4).

Dans le but de faciliter nos pratiques en utilisant des scores diagnostics d’embolie pulmonaire

plus pertinents nous nous sommes intéressés a deux études.

La premiéere est une étude néerlandaise publiée dans « The Lancet » en mai 2017. Elle s’appuie
sur un nouvel algorithme nommé YEARS composé de 3 items issus du score de Wells initial. Ce
score a pour but de simplifier I’arbre diagnostic de I’embolie pulmonaire en utilisant 3 critéres simples
et pertinents que sont : la présence ou non d’une hémoptysie, la constatation d’un signe clinique de
thrombose veineuse profonde et le diagnostic d’embolie pulmonaire comme étant cliniquement le
plus probable. Selon la présence ou non de ces items les valeurs seuil de D-Dimeres conduisant a la

réalisation d’un angioscanner vont différer (5).



D’autre part une étude frangaise sur 12 centres a eté publiée dans le JAMA, son objectif était
d'étudier une nouvelle stratégie diagnostique d'embolie pulmonaire. Le PERC (pulmonary embolism
rule-out criteria) est composé de 8 items cliniques dont 3 sont issus du score de Wells (6).

Il s’agissait d’une étude prospective, randomisée de non infériorité dont le principal critere de

jugement était la survenue d’évenement thrombo-embolique a 3 mois.

Cette étude a permis également de démontrer que l'utilisation de ce score dans leur cohorte
permettait d'éviter 10% des examens scanographiques (p<0.01), de réduire de 36 minutes le temps de
passage moyen aux urgences (1C95% [4-68]) et de faire baisser de 3,3% le nombre des admissions
en service (1C95% [0.1%-6.6%])(7).

Une autre étude prospective, multicentrique, cette fois-ci publiée dans « The Lancet » vient conforter

ces résultats et confirme la possibilité d’utiliser le score PERC dans la population Européenne (8).

Cependant, 2 études rétrospectives menées par Righini et al. et par Hugli et al. ont montré que
I’utilisation du score PERC seul conduisait a un taux inacceptable de 6 a 7% d’échec. Suite a ces
résultats, il semblait pertinent de déterminer au préalable la probabilité clinique a ’aide de scores
validés comme le score de Wells ou de Genéve afin d’appliquer le score PERC a une population
présentant une probabilité clinique faible d’embolie pulmonaire (9) (10). Selon Penazola et al. cette
association permettrait d’identifier un groupe de patients pour lequel le diagnostic d’embolie
pulmonaire peut étre facilement écarté (11). L’association d une probabilité clinique faible a un score
PERC négatif permettrait de réduire la probabilité d’embolie pulmonaire & moins de 2% chez environ

20% des patients suspects d’embolies pulmonaires et ce sans examens complémentaires (12).

A I'heure ou les services d'Urgences sont saturés, ou le mangue de place dans les hopitaux se ressent,
ou I'évolution de la médecine tend vers une médecine ambulatoire, de tels outils pourraient permettre de
réduire le temps d'attente de patients admis pour suspicion d'embolie pulmonaire, limiter des examens
complémentaires colteux et surtout irradiant pour des patients qui n'en auraient finalement pas besoin

mais également de réduire le nombre d’hospitalisations inutiles.

Notre objectif est donc de tester ces nouveaux algorithmes aux Urgences du CHU de Caen de
fagon rétrospective afin d’observer quels seraient leurs impacts sur notre population caennaise et

pouvoir un jour les appliquer au quotidien.



Introduction

1 Généralités

1.1 Histoire naturelle

La maladie thrombo-embolique veineuse est la troisiéme maladie cardiovasculaire la plus

fréquente. On estime son incidence globale annuelle entre 100 et 200 pour 100000 habitants.

L'épidémiologie et plus particulierement I'estimation de l'incidence de I'embolie pulmonaire est
difficile a déterminer car la maladie est volontiers silencieuse et asymptomatique ou, a I'inverse, la seule

expression de la maladie sera une embolie pulmonaire fatale, responsable d'une mort subite (13).

En France, deux études ont essayé d'estimer I'incidence de I'embolie pulmonaire. Une premiére
étude épidémiologique réalisée a Brest en 1998 et portant sur une population locale a estimé
I'incidence de I'embolie pulmonaire a 60/100000 habitants (14). Une autre étude portant sur les
données de la base nationale 2010 du PMSI (Programme de médicalisation des systemes

d’information) a estimé I'incidence de I'embolie pulmonaire a 75,7/100000/an.

Sa prévalence augmente avec 1’age, nettement apres 65 ans (15). On estime la mortalité précoce
due a I’embolie pulmonaire a pres de 10%, la majorité des déces étant rapportée aux pathologies sous-
jacentes fréquentes (cancer, insuffisance cardiague ou respiratoire), mais aussi parfois au

retentissement hémodynamique.

La maladie thrombo-embolique est un véritable probleme de santé publique ayant conduit les
parlementaires francais a inscrire ce probleme dans la loi de santé publique d'aolt 2004 préconisant

la réduction de 15% de I'incidence de la maladie thrombo-embolique veineuse dans notre pays (16).
1.2 Physiopathologie

L'embolie pulmonaire peut étre due a un embole thrombotique, gazeux, amniotique ou graisseux.

Il ne sera discuté ici que de I'embolie pulmonaire liée a un embole thrombotique.



Trois facteurs interviennent dans la formation du thrombus veineux et composent la triade de

Virchow (Figure 1) (17) :

— La stase sanguine dans les vaisseaux de gros calibre des membres inférieurs. Elle

déclenche alors l'activation du facteur X engendrant une thrombino-formation et une

fibrino-formation.

— L'altération de la paroi vasculaire.

— L'altération de la coagulation : déficits congénitaux en antithrombine Ill, protéine S,
protéine C, déficit du systéeme fibrinolytique physiologique sont identifiés dans 6 a 7 %

des thromboses veineuses.

Ces 3 facteurs expliquent alors la plupart des facteurs de risques connus.

ILESION ENDOTHELIALE]

‘ THROMBOSE\"\:}

/7 X

' ANOMALIE DU < |
FLUX SANGUIN 'HYPERCOAGULABILITE

Figure 1 - Triade de Virchow

Au stade initial dit de phlébo-thrombose, le thrombus est peu adhérent. Les risques de migration
sont élevés puis la réaction inflammatoire de la paroi veineuse et lI'organisation du caillot rendent ce

dernier adhérent. Au 5éme jour, I'adhérence est obtenue et les risques d'embolie sont moindres.

Les deux paramétres qui déterminent le retentissement hémodynamique de 1I’embolie pulmonaire

sont I’importance de ’obstruction artérielle pulmonaire et 1’état cardiaque et respiratoire antérieur.



Chez les sujets a ceeur et poumons antérieurement sains, il existe une corrélation tres significative
mais non linéaire entre le degré d’obstruction artérielle pulmonaire et le retentissement
hémodynamique de I’embolie pulmonaire. Jusqu’a 50 % d’obstruction vasculaire, la postcharge
ventriculaire droite augmente peu, alors qu’au-dela de 50 % (embolie pulmonaire massive), elle
augmente trés rapidement. A contrario, chez les patients présentant une hypertension artérielle
pulmonaire chronique préalable a 1’épisode embolique, il n’existe pas de relation entre I’importance

de I’obstruction vasculaire et son retentissement hémodynamique.

L’embolie pulmonaire massive réalise une brutale augmentation de la postcharge ventriculaire
droite essentiellement liée a 1’obstacle mécanique formé par les thrombi. Les conséquences de cette

brutale augmentation de la postcharge ventriculaire droite sont multiples (figure 2).

Embolie pulmonaire massive: Augmentation postcharge du VD
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Figure 2 - Physiopathologie de I'embolie pulmonaire

1.3 Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont nombreux, soit d'origine héreditaire, soit acquis lors de phénoménes

de stase ou de lésions veineuses, ou par des états d'hypercoagulabilité secondaires (Tableau 1) (17).



Tableau 1- Facteurs de risque de ['embolie pulmonaire

Acquis Héréditaires

Immobilisation Déficit en antithrombine Ill, protéine Cou S

Traumatisme majeur ou chirurgie <4 semaines Résistance a la protéine C activée (mutation du facteur V Leiden)
Cancer actif Altération du plasminogéne

Antécédents d’embolie pulmonaire Hyperhomocystéinémie

Insuffisance cardiaque Augmentation du taux plasmatique de facteur VIII

Obésité Mutation de la prothrombine

Grossesse et postpartum

Contraception ou substitution hormonale (oestrogénes)
Cathéters

Troubles thrombotiques acquis

HTA

Tabagisme

2 Diagnostic
2.1 Clinique

Dans 90 % des cas, I’embolie pulmonaire est suspectée devant une dyspnée, une douleur

thoracique, une syncope, inconstamment associees (18) :

— Lasyncope est rare (19). Elle témoigne d’une réduction séveére du flux sanguin.

— Ladouleur thoracique est plus fréquente, secondaire a I’irritation pleurale induite par des

embolies distales.
— La dyspnée peut étre soudaine ou d’apparition progressive sur plusieurs semaines.
— Hémoptysie de sang rosé ou rouge, du simple filet de sang a I'némoptysie massive.
— Toux non productive.
L’examen clinique recherche une tachypnée > 20/min, une tachycardie > 100 bpm, des signes
de thrombose veineuse profonde (absent dans 2/3 des cas). On recherche également des signes

cliniques d'insuffisance cardiaque droite et des signes de choc, présents dans les formes les plus

graves. La fievre est également possible (18).



2.2 Scores cliniques

La probabilité clinique peut se faire a lI'aide de score de prédiction clinique comme le score de
Wells ou encore le score révisé de Genéve (Tableau 2) (20) (21) (22). Ceux-ci ont l'avantage de
s'affranchir de la subjectivité de I'évaluation grace a leur caractére standardisé. Cependant ils ne
permettent pas a eux seuls d'éliminer ou d'affirmer le diagnostic de fagon sire. Au mieux, ils
permettent d'identifier d'une part un groupe de patients ayant une probabilité clinique dite faible, avec
une prévalence d'embolie pulmonaire de 10 % environ, et d'autre part un groupe de forte probabilité
dans lequel la prévalence de I'embolie est supérieure & 60 % (Tableau 3) (23).

A noter que ces scores ne sont pas applicables a la femme enceinte et a la femme en post partum (24).

Tableau 2 - Scores Cliniques

Score de Wells Score révisé de Genéve

Cancer +1 Age >65 ans +1
Hémoptysie +1 Cancer +2
Antécédent de MTEV +1 Hémoptysie +2
FC > 100 bpm +1.5 Antécédents de MTEV +3
Chirurgie/immobilisation +1,5 Douleur spontanée du mollet +3
Signes cliniques de TVP +3 Chirurgie ou fracture récente +2
Diagnostic alternatif moins probable que I'EP +3 Signes cliniques de TVP +4

Fréquence cardiague
75-94 +3

>95 +5

Tableau 3 - Probabilité d'embolie pulmonaire selon le score clinique

Probabilité clinique Points EP (%) Probabilité Clinique Points EP(%)
Faible <2 2-6% Faible 0-3 7-12%
Intermédiaire 2-6 17-24% Intermédiaire 4-10 24-31%
Forte >6 54-78% Forte 211 58-82 %

2.3 Examens paracliniques

2.3.1 ECG
Il peut mettre en eévidence des signes dhypertension pulmonaire comme une
tachycardie >100bpm, un S1Q3, une inversion des ondes T de V1 a V4, un bloc de branche droit

complet ou encore un rythme non sinusal (25). L’ECG est un examen utile, non irradiant et peu
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cotiteux. Il semblerait étre également un outil de stratification du risque puisqu’il est associé, en cas

d’anomalies sur celui-Ci, & un plus mauvais pronostic (26).

2.3.2 Dosage de D-Dimeéres
Produit de la dégradation de la fibrine et marqueur de la fibrinolyse endogene, les D-Dimeres
s'inscrivent en complément du score de probabilité clinique dans le diagnostic d'élimination d'une
thrombose veineuse profonde et/ou d'une embolie pulmonaire du fait d'une excellente valeur

prédictive négative, d'une accessibilité aisée et d'un colt faible.

L’étude de Douma RA et al. décrit en 2010 dans une étude rétrospective portant sur 3 cohortes
I’ajustement des D-Diméres a partir de 1’age de 50 ans. lls définissent une nouvelle valeur seuil de
D-Diméres pour laquelle I’embolie pulmonaire peut étre écartée de fagon slire qui correspond a 1’age
x 10 ng/ml (27). L’étude prospective, multicentrique menée par Righini et al. confirme cette nouvelle
application des D-Dimeéres en ajustant les valeurs seuils a 1’dge des patients (28). En 2016,
I’ajustement des D-Diméres a 1’age est également testé sur des populations plus fragiles notamment
les insuffisants respiratoires chroniques, les patients atteints de cancer ou encore les patients de plus
de 75 ans. La encore, la stratégie associant probabilité clinique et ajustement des D-dimeéres a 1’age

semble sdre (29).

Il existe d'autres étiologies non thrombotiques responsables d'une augmentation des D-Dimeéres
comme un cancer, une chirurgie récente, une infection, la grossesse, une pathologie pulmonaire

chronique, I'némodialyse ou encore la cocaine (25).

2.3.3 Bilan biologique

— NFS : recherche d'une anémie ou d'une thrombopénie pouvant modifier la prise en charge.

— Coagulation : recherche d’un trouble de la coagulation avant d'introduire un traitement anti-

coagulant.

— Fonction rénale : recherche d’une insuffisance rénale avant la réalisation de I'angioscanner

pour anticiper l'injection de produit de contraste.

— Troponine et BNP : afin de calculer le score prédictif de gravité PESI. Une élévation du BNP
traduit une dysfonction ventriculaire droite. L'élévation de la troponine traduit, elle, une
souffrance myocardique. En effet elle peut traduire un infarctus du VD transmural alors que les

coronaires sont perméables (30).



2.3.4 Gaz du sang
On s’intéresse aux valeurs de pression artérielle en oxygene (Pa02), de pression artérielle en
dioxyde de carbone (PaCO2) et a la saturation artérielle en oxygéne (Sa0O2) afin de mettre en évidence
une hypoxemie (PaO2 < 80 mmHg) ou une hypocapnie (PaCO2 < 35 mmHg) En ce qui concerne la
Sa02, une valeur inferieure a 90% est un signe de sévérité selon le score PESI donc importante a
prendre en compte.

2.3.5 Angioscanner thoracique
Au cours des quinze derniéres années, 1’angioscanner est devenu 1’imagerie thoracique la plus

utilisée chez les patients avec une suspicion clinique d’embolie pulmonaire.



Il existe de nombreux avantages :

Il est largement disponible dans la grande majorité des hopitaux.

Il est souvent disponible la nuit et le week-end.

Les temps d’acquisition sont courts.

Il permet parfois de poser un diagnostic alternatif lorsque 1’embolie pulmonaire est exclue.

Néanmoins, I’inconvénient i€ a cette accessibilité et a cette facilité de prescription de I’angioscanner
est la tentation pour les cliniciens d’ajouter I’embolie pulmonaire a leur liste de diagnostics différentiels
lorsqu’ils sont confrontés a toute douleur thoracique ou dyspnée sans cause immédiatement eévidente. Un
autre inconvénient li¢ a la large utilisation de I’angioscanner est 1’irradiation, avec une dose effective

d’environ 3-5 mSyv, ce qui équivaut a un a deux ans d’irradiation naturelle terrestre (3).

L’¢tude PIOPED II (The Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis 1l trial)

rapporte une sensibilité de 83% et une spécificité de 96% pour ’angioscanner (9).

Une méta-analyse incluant un collectif de plus de 2000 patients a confirmé la fiabilité de
I’angioscanner pour I’exclusion de I’EP comme test d’imagerie unique intégré dans des stratégies

diagnostiques, avec un taux d’événement thrombo-embolique a trois mois apres exclusion de ’EP de

1,2 % (IC 95 % : 0,8-1,8) (31).

2.3.6 Scintigraphie de ventilation/perfusion
La scintigraphie de ventilation/perfusion (scinti V/P) est un examen reconnu pour le diagnostic
de I’embolie pulmonaire (32). Elle posséde une meilleure sensibilité que I'angioscanner et une
spécificité comparable mais reste peu accessible dans l'urgence (33). Néanmoins I’irradiation fournie

est moins importante que celle résultant d’un angioscanner thoracique (34).

2.3.7 L'échographie cardiaque
L’échographie cardiaque, dans le cadre d’une EP, peut montrer des signes de souffrance du
ventricule droit (VD), comme une dilatation ventriculaire ou des troubles de la cinétique segmentaire.
Cependant ces anomalies cardiaques ne se retrouvent pas systématiquement, leur absence ne permet
pas d’exclure la présence d’une EP. A contrario, ces anomalies peuvent étre dues a d’autres
pathologies cardiaques ou pulmonaires. La dilatation du VD est retrouvée chez 25% de patients
porteurs d’une EP, et sa détection, soit par échocardiographie, soit par angioscanner, est utile pour la

stratification du risque (35).
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L’échocardiographie n’est donc pas recommandée pour le diagnostic de I’embolie pulmonaire,
chez les patients avec suspicion faible d’embolie pulmonaire, qui sont hémodynamiquement stables

et normo-tendus.

Au contraire, en cas de suspicion d’embolie pulmonaire a haut risque, 1’absence de signes
¢chocardiographiques de surcharge ou de dysfonction VD, exclut pratiquement que I’embolie
pulmonaire soit la cause de I’instabilité hémodynamique. Par ailleurs, I’échocardiographie peut aider
au diagnostic différentiel de la cause de I’état de choc (tamponnade, dysfonction valvulaire aigué,

dissection aortique, hypovolémie, dysfonction ventriculaire gauche) (30).
3 Pronostic

Dés le diagnostic d'embolie pulmonaire pose, la stratification pronostique est essentielle afin
d'adapter la prise en charge en fonction du risque de complication. Cette stratification, basée sur la
présence d’un choc ou d’une hypotension persistante, est recommandée afin d’identifier les patients

a haut risque de déces précoce.

Chez les patients non a haut risque, I’utilisation d’un score prédictif validé (de préférence le PESI

ou PESI simplifi€) doit étre envisagée afin de distinguer un risque bas ou intermédiaire (Tableau 4).

Tableau 4 - Score PESI et PESI simplifié

Paramétres Version originale (PESI) Version simplifiée (s-PESI)
Age Age en années Age >80 ans: 1
Sexe masculin +10 -
Cancer +30 1
Insuffisance cardiaque chronigue +10 1
Insuffisance respiratoire chronique +10 1
Fréquence cardiaque > 110 bpm +20 1

TA systolique <100 mmHg +30 1
Fréquence respiratoire >30/min +20

Température <36°C +20 -
Altération de I'état mental +60 -
Saturation artérielle en 02 <90% +20 1

L’utilisation de ce score permet d’évaluer la sévérité d’une embolie pulmonaire en stratifiant le

risque de déceés a un mois (en pourcentage de risque selon les points) (Tableau5) (36).
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Tableau 5 - Risque de déces a 1 mois selon le score PESI

Probabilité clinique Points EP (%) Probabilité Clinique Points EP(%)
Faible <2 2-6% Faible 0-3 7-12 %
Intermédiaire 2-6 17-24% Intermédiaire 4-10 24-31%
Forte >6 54-78% Forte 211 58-82 %

Dans la version simplifiée du score PESI, 0 point correspond a 1% de risque de décés a un mois

et 1 point ou plus équivaut a un risque de 10.9% de risque de déces a un mois (37).

En cas de risque intermédiaire, 1’évaluation du VD par échocardiographie ou scanner et celle de
I’atteinte myocardique par la biologie (troponine et BNP), doivent étre envisagées pour une

évaluation complémentaire du risque (Tableau 6) (30) (38) (39).

Dans 1’étude de Lankeit et al, le risque de déces était diminué de 42% chez les patients qui

présentaient 1’association sPESI=0 et troponine <14 pg/ml (40).

Un patient avec un risque bas pourrait alors bénéficier d'une prise en charge ambulatoire et étre
traité au domicile (41) (42).

Tableau 6 - Stratification du risque

Risque de décés a un Signes de dysfonction

. Choc ou hypotension PESI lI-IV ou sPESI>1 o . Biologie
mois VD a l'imagerie
Haut + + + +
Intermédiaire Haut - + + +
Intermédiaire Bas* - + iz +
Bas . - = -

*En cas de risque Intermédiaire bas il peut exister des anomalies biologiques ou des signes de

dysfonction du ventricule droit ou aucun des deux.
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4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Anticoagulation

L'anticoagulation est recommandée, avec pour objectif de prévenir a la fois un décés prématuré

et une récidive de maladie thrombo-embolique veineuse.

Le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse repose depuis des années sur les
héparines et les anti vitamines K. Cependant avec l'arrivée des nouveaux anticoagulants oraux, les

médecins ont actuellement d’avantage d'options thérapeutiques (22).

Actuellement l'arsenal thérapeutique de I'embolie pulmonaire comprend les héparines non
fractionnées, les héparines de bas poids moléculaires, le Fondaparinux, le Rivaroxaban et I'Apixaban.
Le Dabigatran et I'Edoxaban sont également des traitements efficaces mais ils nécessitent tous deux

5 a 10 jours de traitement anticoagulant préalable par voie parentérale (23).

La durée de I’anticoagulation recommandée pour 1’embolie pulmonaire est de 3 mois (43). Le
traitement peut étre arrété ou poursuivi selon la présence de facteurs de risque de récidive
d’évenements thrombo-embolique a long terme. Il s’agit d’évaluer dans ce contexte la balance

bénéfice risque entre le risque thrombo-embolique et le risque hémorragique (44).
4.2 Anticoagulation par voie parentérale

En cas d'embolie pulmonaire avec choc ou hypotension, il est recommandé de commencer une

anticoagulation par une Héparine non fractionnée, par voie intraveineuse, sans délai.

En cas d'embolie pulmonaire sans choc ni hypotension, en dehors de la possibilité d'utiliser des
anticoagulants oraux, il est possible d'initier une anticoagulation par voie parentérale ou par une
HBPM ou le Fondaparinux (Tableau 7). Parallelement a I'anticoagulation parentérale, un traitement
par un AVK est recommandé avec un INR cible entre 2 et 3 (30).
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Tableau 7 - Héparines de bas poids moléculaire et Fondaparinux

Médicaments Dosage Intervalle
. 1 mg/kg Toutes les 12 heures
Enoxaparine i X
Ou 1.5 mg/kg 1 fois par jour
Tinzaparine 175 U/kg 1 fois/ jour
Daltéparine 100 Ul/kg Toutes les 12 heures
P Ou 200 Ul/kg 1 fois/ jour
Nadroparine 86 Ul/kg Toutes les 12 heures
P Ou 171 Ul/kg 1 fois/ jour
Poids <50kg : S5Smg
Fondaparinux Poids 50-100 kg : 7.5mg 1 fois par jour

Poids >100kg : 10mg

4.3 Anticoagulant oraux directs

L'introduction des anticoagulants oraux permet d'offrir aux patients une alternative aux anti-
vitamines K. lls inhibent un acteur de la cascade de coagulation, le Dabigatran inhibe le facteur Il
tandis que le Rivaroxaban, I'Apixaban et I'Edoxaban inhibent le facteur Xa. lls ne nécessitent pas de
dosage de routine ce qui est moins contraignant pour les patients, ils ont une action rapide, une demi-
vie courte, des dosages fixes, des paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques prévisibles

et peu d’interaction avec les médicaments et I'alimentation (45).

L'Apixaban et le Rivaroxaban ont été tous les deux testés versus traitement conventionnel dans
les études Amplify et Einstein respectivement. Les études ont montré qu’il n’y avait pas plus

d’accident hémorragique avec les anticoagulants oraux qu’avec les anti-vitamines K (46).

4.3.1 L'Apixaban
L'anticoagulation par I'Apixaban est actuellement recommandée en alternative a la combinaison

d'une anticoagulation parentérale et d'un AVK.
La posologie utilisée est de 10mg 2 fois par jour pendant 7 jours puis 5mg 2 fois par jour.

L'Apixaban peut étre utilisé dans le traitement de la maladie thrombo-embolique. 11 est sir et efficace,
autant dans la prise en charge initiale qu'au long cours. Neanmoins il reste encore des études a realiser

pour étudier son efficacité en cas de petit poids corporel, de cancer ou d'insuffisance rénale sévere.

L'étude AMPLIFY a comparé I'Apixaban a une HBPM suivie d'/AVK, en double aveugle, chez
5396 patients randomisés dans 358 centres, a travers 28 pays. A la suite de cette étude, il na pas été

démontré de différence d'efficacité.
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Pour le traitement de I'embolie pulmonaire, I'étude AMPLIFY montre qu'une dose orale fixe
d'Apixaban est aussi efficace que le traitement conventionnel, initié par I'enoxaparine et poursuivi par

la warfarine, et qu'elle est associée a une réduction de 69% des saignements majeurs (47).

4.3.2 Le Rivaroxaban
L'anticoagulation par le Rivaroxaban est recommandée comme alternative a la combinaison

d'une anticoagulation parentérale avec un AVK.

Comme I'Apixaban, le Rivaroxaban inhibe le facteur Xa, il est également administré 2 fois par
jour, a prendre au cours des repas pour s'assurer d'une bonne absorption. Il sutilise a la posologie de

15mg 2 fois par jour pendant 21 jours puis 20mg par jour en 1 prise.

L’étude EINSTEIN a comparé le Rivaroxaban a une HBPM suivie d’AVK et également versus
placebo. Le critére de jugement principal était la survenue d’éveénements thrombo-emboliques a 3
mois. Dans le premier cas, le Rivaroxaban n’est pas inférieur en termes d’efficacité comparé a
I’enoxaparine suivie de la warfarine. Dans le second cas, le Rivaroxaban a montré une efficacité

supérieure au placebo (48) (49).
4.4 Thrombolyse

Le traitement thrombolytique d’une embolie pulmonaire restaure la perfusion pulmonaire plus
vite que 1’anticoagulation par une HNF seule. La résolution rapide de 1’obstruction pulmonaire
entraine une prompte réduction de la pression et des résistances artérielles pulmonaires avec une

amélioration concomitante de la fonction ventriculaire droite (30).

L’étude de Chatterjee et al. a comparé thrombolyse versus anticoagulation curative dans les
embolies pulmonaires graves ainsi que dans les embolies pulmonaires stables hémodynamiquement
mais présentant une dysfonction ventriculaire droite. La thrombolyse présente un taux plus bas de
mortalité toutes causes confondues. Cependant la survenue d’éveénements hémorragiques est

superieure avec la thrombolyse comparée au traitement anticoagulant (50).

L’¢tude de Meyer et al. publiée en 2014 a mis en évidence que dans les embolies pulmonaires a
risque intermédiaire, la fibrinolyse permettait de prévenir le risque d’instabilité hémodynamique au

détriment d’un risque hémorragique majeur (51).
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Indication de la thrombolyse (52) :

Embolie pulmonaire massive notamment I'embolie pulmonaire qui nécessite un support

ventilatoire
— Embolie pulmonaire ne répondant pas a I'héparinothérapie
— Thrombus dans le ceeur droit

— Foramen ovale avec shunt droit gauche
4.5 Autres mesures thérapeutiques

— Oxygénothérapie - Il est nécessaire de lutter contre I'nypoxémie avec pour objectif de

saturation >90% a l'aide de moyens non invasifs.

— Prise en charge de la douleur a I'aide de pallier I, d'anti-inflammatoire non stéroidien ou

de pallier 11 si nécessaire.

— Optimiser le volume - Remplissage en cas de choc ou traitement diurétique en cas de

surcharge

— Maintenir les résistances vasculaires systémiques par l'utilisation de vasopresseurs et

discuter I'ajout d'inotrope comme la dobutamine.
5 Stratégie thérapeutique

Devant une suspicion d'embolie pulmonaire il est nécessaire d'identifier dans un premier temps
s'il existe un choc ou une hypotension associée a cette embolie pulmonaire ce qui modifie I’algorithme

de prise en charge.

En effet, en cas d'embolie pulmonaire avec choc ou hypotension la stratégie repose sur la
reperfusion. Il est recommandé de débuter une anticoagulation par voie parentérale sans délai. Il est

également recommandé de faire appel a la thrombolyse en premiére intention.

En I'absence de choc ou d'hypotension, l'objectif est d'évaluer le risque clinique a l'aide du score
PESI pour différencier les embolies pulmonaires a risque faible pour lesquelles une sortie ambulatoire

sera envisagee, des embolies pulmonaires a risque intermediaire.
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Dans ce cas on distingue encore deux catégories, les embolies pulmonaires a risque intermédiaire
élevé et celles a risque intermédiaire bas selon la cinétique de la troponine, du BNP et de la fonction

du ventricule droit évaluée a I'échographie ou au scanner.

Les embolies pulmonaires a risque intermédiaire élevé nécessiteront en plus de l'anticoagulation

une surveillance rapprochée et une reperfusion de sauvetage sera a envisager (19).

La premiére étape, en cas de suspicion d’EP, est de distinguer grace a la clinique (état de choc
ou hypotension) les patients dits « a haut risque » (EP anciennement appelée « embolie pulmonaire
massive »), nécessitant une prise en charge diagnostique et thérapeutique dans les plus brefs délais.
Dans les autres cas, le diagnostic doit étre fait selon les stratégies diagnostiques bien validées, reposant

sur I’évaluation de la probabilité clinique, le dosage des D-dimeéres et 1’angioscanner pulmonaire.

Ensuite, une évaluation de la gravité de I’EP doit étre réalisée, afin de décider le type de
traitement et le lieu de prise en charge. Le traitement repose sur la prescription d’anticoagulants,
associant un traitement parentéral par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) et des
antivitamines K (AVK). A I’heure actuelle, d’autres anticoagulants oraux directs (anti-Xa ou anti-
ITa) peuvent étre utilisés, soit en relais d une héparine pour certains, soit d’emblée pour d’autres. Leur
place exacte dans la stratégie thérapeutique est a préciser. La thrombolyse n’est recommandée qu’en

cas d’EP a haut risque (Figure 3).
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Figure 3 - Stratégie clinique et thérapeutique de I'embolie pulmonaire (selon les recommandations
de la sociéte européenne de cardiologie 2015)
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6 Evolution

L’embolie pulmonaire peut également évoluer défavorablement vers 1’hypertension artérielle
pulmonaire (53). L’étude de Pengo et al publiée en 2004 estimée I’incidence de 'HTAP post
embolique a 3.8% a 2 ans (54).

L’hypertension pulmonaire post embolique est une affection rare, caractérisée par la persistance
et I’organisation fibreuse de caillots au sein des artéres pulmonaires. La conséquence de cette
obstruction est une augmentation des résistances pulmonaires aboutissant a une insuffisance
cardiaque droite (55). Elle se manifeste cliniquement le plus souvent par une dyspnée. Celle-ci se

définit par une pression artérielle pulmonaire moyenne > 25 mmHg au repos (56) (57).

Le diagnostic d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est fondé a la fois sur les
données de I’interrogatoire, de I’examen clinique et sur les résultats d’explorations complémentaires.
L’échographie dépiste ’hypertension pulmonaire et le cathétérisme cardiaque droit confirme ou
infirme le diagnostic. De plus, la scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion est
indispensable au diagnostic étiologique (recommandation de classe I, niveau C) pour le dépistage des

HTP liées a une pathologie thromboembolique chronique (58).

L’endartériectomie est actuellement le traitement de choix, néanmoins il ne s’adresse pas a tous
les patients. Il dépend notamment du stade de la dyspnée selon la classification NYHA, des

comorbidités ou encore de la localisation du thrombus (30) (55) (59).
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Matériel et méthodes

Type d’étude

Etude monocentrique rétrospective observationnelle aux Urgences adultes du CHU de Caen
entre le ler juin 2017 et le 7 octobre 2017.

Population étudiée

La population étudiée correspond a I'ensemble des patients admis aux Urgences du ler juin 2017
au 7 octobre 2017 ayant eu un dosage des D-Dimeéres dans le but d'affirmer ou d'infirmer le diagnostic

d'embolie pulmonaire.

Le centre hospitalier universitaire de Caen a été choisi pour réaliser cette étude rétrospective
compte tenu du nombre élevé de passages aux Urgences. L'évaluation de ces nouveaux scores pouvant

entrainer un changement dans nos pratiques futures.
Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était d’établir la validité de ces scores au sein de notre population

caennaise
Criteres de jugement secondaire

Nous avons également étudié les variables liées significativement a la survenue d’une embolie

pulmonaire notamment concernant les différents items composant les deux scores étudiés.

Enfin nous avons comparé ces deux nouveaux scores a la stratégie conventionnelle utilisée dans nos

services d’Urgences selon les recommandations de bonne pratique.
Critéres d'inclusion

— Patients admis aux urgences du 1" juin 2017 au 7 octobre 2017
— Dosage de D-Diméres aux Urgences

— Patients agés de 16 ou plus

19



Criteres d'exclusion

Femme enceinte

— Patient recevant depuis plus de 24 heures un traitement anticoagulant: héparines,

anticoagulants oraux directs, antivitamines K

— Patient présentant une contre-indication a la réalisation d’un angioscanner ex : allergie,

insuffisant rénal
— Patient ayant eu un dosage de D-Dimeres pour un autre diagnostic ex : CIVD

— Patient n’ayant pas eu d’angioscanner réalisé malgré I’indication ex : déces avant sa

réalisation, coronarographie en Urgence

— Valeurs manquantes
Moyens de recueil

Le laboratoire du CHU de Caen nous a transmis la liste de tous les patients ayant eu un dosage

des D-Dimeéres entre juin et octobre 2017.

Les données des patients ont été recueillies a I'aide du logiciel des urgences du CHU de Caen
« Urqal » et le logiciel de gestion du dossier informatique des patients « Référence ».

Le score PERC et I’algorithme YEARS ont été appliqués de fagon rétrospective a partir des
dossiers des patients inclus. La probabilité clinique d’embolie pulmonaire était évaluée a partir du

score de Wells.

Pour chaque patient ont été répertoriées la présence ou 1’absence des criteres YEARS et selon la
valeur des D-Dimeéres prélevés a leur admission, le diagnostic d’embolie pulmonaire était écarté. Il
en a été de méme pour les différents items cliniques du score PERC.
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Algorithme YEARS
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Figure 4 - Algorithme YEARS

Chez les patients qui avaient une suspicion d’embolie pulmonaire, un dosage de D-Diméres était
réalisé aux Urgences, I’algorithme YEARS était appliqué de facon rétrospective a partir de ce dosage

en regardant la présence ou I’absence d’un de ces items comme présenté sur la figure 4.

Chez les patients qui ne présentaient pas d’item de 1’algorithme YEARS et des D-Diméres <1000
ng/ml, ’embolie pulmonaire était considérée comme exclue. Chez les patients qui ne présentaient
aucun item de I’algorithme YEARS mais qui avaient des D-Diméres >1000 ng/ml, un angioscanner
devait étre demandé. Chez les patients qui avaient au moins 1 item de I’algorithme YEARS mais dont
les D-Diméres étaient <500 ng/ml, I’embolie pulmonaire était également exclue. Enfin, chez les
patients qui présentaient au moins 1 item de 1’algorithme YEARS et dont les D-Dimeres étaient >500

ng/ml, un angioscanner devait étre réalisé.
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Score PERC

Tableau 8 - Définition du score PERC

Items Score
SpO2 <94% il
Pouls >100/min 1
Age>50 ans al
Edéme unilatéral membre inférieur 1
Hémoptysie il
Traumatisme ou chirurgie récente 1
(Estrogéne PO il
ATCD d’EP ou de TVP 1

Les différents items de ce score ont été recueillis, de fagon rétrospective, sur 1’échantillon
(Tableau 8). Selon ce score, dans une population présentant un faible risque d’embolie
pulmonaire, I’absence de tous ces items permet d’exclure une embolie pulmonaire et de ne pas
poursuivre les explorations complémentaires notamment le dosage de D-Dimeres. En effet selon
la méta-analyse réalisée en 2012 par Singh et al, la prévalence d’une embolie pulmonaire chez

les patients PERC = 0 était de moins de 1% (28).
Saisie des données et statistiques

Le tableau de recueil des données a été réalisé grace au logiciel Statistica. Les données ont été
recueillies de maniere rétrospective a la lecture de ’ensemble des dossiers a partir du logiciel
« Resurgences ». Nous avons réalisé une étude en « complete case analysis » sans prendre en compte
les données manguantes. Pour chaque démarche diagnostique, les valeurs suivantes ont été calculées :

sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative et valeur prédictive positive.

Afin de déterminer quelle variable de chaque score était le plus associée au diagnostic d’embolie
pulmonaire sur la population totale avant exclusion, une régression logistique a été réalisée en analyse
univariée pour chaque variable des modeles et en analyse multivariée. Pour le calcul du p un test de
Student a été réalisé pour les variables continues et un test de Fischer a été réalisé pour les variables
qualitatives. La probabilité de présenter une embolie pulmonaire a été modélisée avec ajustement sur
les variables suivantes : Signes cliniques TVP, Hémoptysie, SpO? <95%, Pouls>100 BPM, Age > 50

ans, Trauma ou chirurgie récente, antécédents de TVP/EP, cestrogénes et les D-dimeres.

STATA (version 13.1, Copyright 1996-2018 StataCorp LLC, 4905 Lakeway Drive, College
Station, TX 77845 USA) a été utilisé pour des analyses statistiques.
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Résultats

1 Caracteéristiques de la population

Les caractéristiques de la population initiale sont représentées dans le tableau 9. Sur cette
population a été réalisée une analyse logistique univariée afin d’établir quelle variable avait un impact
sur la probabilit¢ d’avoir une embolie pulmonaire. L’odd ratio calculé représente la probabilité

d’avoir une embolie pulmonaire lorsque la variable est présente.

Dans notre échantillon, la probabilité d’embolie pulmonaire est significativement supéricure
pour la tranche d’age supérieure a 50 ans comparativement a la tranche d’age inférieure a 50 ans (IC
95% [2.50-43.83], p=0.001). Elle est également significativement supérieure lors d’une chirurgie ou
une immobilisation datant de moins de 1 mois (IC95% [2.13-13.97], p=0.0004), en cas de dyspnée
(IC95% [1.77-6.85], p=0.0003), d’une saturation <95% (IC95% [2.32-8.94], p<0.0001) et en cas
d’hémoptysie (IC95% [1.08-13.22], p=0.04).

Pour les autres, aucune variable significativement liée a I’embolie pulmonaire n’a été retrouvée

notamment lorsque les D-Dimeéres sont entre 500-1000 ng/ml (IC95% [0.16 ; 40.94], p=0.27).

Cette analyse n’a pas pu étre réalisée avec les traitements oestrogéniques per oS, comme avec les
traitements par héparine par manque de puissance statistique car aucune embolie pulmonaire n’a été

retrouvée dans cette population.
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Tableau 9 - Caractéristiques cliniques de la population totale et analyse de régression logistique

univariée
Variables P(‘:IT;.I;;:Z(),)" ou‘:::::‘:i: 1€ 95% P value
Sexe
Hommes 47,20% Ref.

4 14

Femmes 52,80% 1,49 [0,76-2,93] 0,25
Age
.Movenne, écart-type (années) 57,4+21,4
Age <50 ans 36,92% Ref.
Age >50 ans 63,08% 10,47 [2,50-43,83] 0,001
Embolie pulmonaire 37 (3,7%) -
Antécédent d'embolie pulmonaire ou/et TVP 96 (9,6%) 1,87 [0,76-4,62] 0,17
.Ante‘cédent d'insuffisance respiratoire chronique 77 (7,7%) 1,48 [0,51-4,29] 0,47
Antécédent d'insuffisance cardiaque chronique 86 (8,6%) 1,70 [0,65-4,49] 0,28
Antécédent d'accident vasculaire cérébral 33 (3,3%) 2,74 [0,80-9,44] 0,11
Néoplasie active 96 (9,6%) 1,50 [0,57-3,94] 0,41
Chirurgie ou immobilisation < 1 mois 39 (3,9%) 5,45 [2,13-13,97] 0,0004
Traitement AVK 61 (6,1%) 0,42 [0,06-3,10] 0,39
Traitement AOD 33 (3,3%) 2,74 [0,80-9,43] 0,11
Traitement héparine 14 (1,4%) NC NC -
Traitement oestrogénes 35(3,5%) NC NC -
Signes cliniques
Douleur thoracique 465 (46,5%) 0,69 [0,35-1,36] 0,28
Dyspnée 332 (33,2%) 3,49 [1,77-6,85] 0,0003
Syncope 46 (4,6%) 2,66 [0,90-7,85] 0,08
FC > 100 bpm 249 (24,9%) 1,77 [0,90-3,51] 0,97
5p02 >95 % 154 (15,4%) 4,56 [2,32-8,94] <0,0001
Hémoptysie 25 (2,5%) 3,77 [1,08-13,22] 0,04
Angioscanner 225 (22,5%) - - -
D-Diméres
<500 526 (52,6%) Ref.
500 - 1000 207 (20,7%) 2,54 [0,16-40,94] 0,27
>1000 266 (26,6%) 76,94 [10,47-565,43] <0,0001
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Nous avons ensuite réalisé cette méme analyse en réalisant un ajustement sur chacune des variables
(Tableau 10). La probabilit¢ de survenue d’une embolie pulmonaire est également significativement
supérieure pour la tranche d’age supérieure a 50 ans comparée a la tranche d’age inférieure a 50 ans
(p=0.016). Elle est également supérieure en cas de chirurgie ou d’immobilisation de moins d’1 mois

(p=0.004), en cas de SpO2<95% (p=0.013), d’une hémoptysie (p=0.0072) et d’une syncope (p=0.0054).
Il n’existe plus de différence significative pour la dyspnée (p=0.0503).

Tableau 10 - Modélisation de la probabilité de présenter une embolie pulmonaire, analyse de
régression logistique multivariée.

Variables OR 1C95 % P value
Sexe 1,694 [0.810;3,544] 0,1614
Age > 50 ans 6,179 [1.389;27,491] 0,0168
Antécédent d'insuffisance respiratoire chronique 0,541 [0.164;1;786] 0,3136
Antécédent d'insuffisance cardiaque chronique 1,156 [0.367;3.640] 0,8040
Antécédent d'accident vasculaire cérébral 1,572 [0.413;5.977] 0,5069
Antécédent d'embolie pulmonaire et/ou TVP 1,494 [0.562;3.974] 0,4209
Douleur Thoracique 1,467 [0.668;3.225] 0,3399
Sp02 <95% 2,800 [1.235;6.351] 0,0137
Chirurgie récente ou immaobilisation <1 mois 6,522 [2.298;18.513] 0,0004
Dyspnée 2,275 [0.999;5.181] 0,0503
Syncope 5,962 [1.694;20.985] 0,0054
Fréquence cardiaque > 100 bpm 2,008 [0.923;4.371] 0,0789
Hémoptysie 7,121 [1.702;29.788] 0,0072

2 Algorithme YEARS

Un screening de 1000 patients fut initialement effectué a partir des Urgences du CHU de Caen.
272 patients n’ont finalement pas été inclus dans 1’étude : 97 patients ayant un traitement
anticoagulant au préalable, 28 patients présentant une contre-indication a 1’angioscanner, 8 femmes
enceintes, 83 patients admis dans le service des urgences pour un autre diagnostic que celui de

suspicion d’embolie pulmonaire, 56 patients n’ayant pas eu 1’angioscanner alors qu’il était indiqué.

738 patients ont eu un dosage de D-Diméres dans le but d’exclure le diagnostic d’embolie
pulmonaire. Sur ces 738 patients, 166 patients ne répondaient pas aux critéres YEARS : 150 patients
avaient des D-Dimeéres >1000 ng/ml et devaient donc bénéficier d’un angioscanner. Sur les 150
patients, 136 angioscanners ont été réalisés, retrouvant en tout 31 embolies pulmonaires. 5

angioscanners n’ont pas pu étre réalisés car le patient était instable.
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1 patient pour lequel I’embolie pulmonaire était le diagnostic le plus probable (donc ne
présentant pas les criteres YEARS) et pour lequel les D-Dimeres étaient de 555 ng/ml a bénéficié

d’un angioscanner qui retrouve une embolie pulmonaire.
Sur les 738 patients, 570 patients pouvaient bénéficier de 1’algorithme YEARS (Figure 5) :
— 441 patients ayant des D-Dimeéres <500 ng/ml pour lesquels la stratégie diagnostique
reste la méme
— 131 patients ayant des D-Dimeéres entre 500 et 1000 ng/ml, sur ces 131 patients 46 ont eu

un angioscanner, et sur ces 46 angioscanners aucune embolie pulmonaire n’a été retrouve.

Si on applique I’adaptation des D-Diméres a I’age par la formule 4ge x10 ng/ml, pour les patients

de plus de 50ans, sur ces 131 patients, 6 angioscanners n’auraient pas été réalisés.

Sur les 66 patients qui, apres ajustement des D-Dimeéres a 1’age, 40 angioscanners ont été réalisés,
deux n’ont pas pu étre réalisés car les patients étaient instables, et 14 angioscanners auraient da 1’étre

selon les recommandations actuelles. Aucune embolie pulmonaire n’est retrouvée sur ces angioscanners.
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Figure 5 - Diagramme de flux de I’algorithme YEARS
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2.1 Caractéristiques de la population

La moyenne d’age était de 54.61 ans et 51.7% des patients étaient des femmes.

caractéristiques de la population sont résumees dans le tableau 11.

Tableau 11- Caractéristiques de la population étudiée pour [’algorithme YEARS

Caractéristiques de la population

Moyenne d’age

Patients (n=738)

54.61

Les

Femme 382 (51.7%)
Insuffisant respiratoire chronique 57 (7,7%)
Insuffisant cardiaque chronique 45 (6,1%)
AVC 13 (1,7%)
Contraception oestro-progestative 28 (3.8%) *
Immobilisation ou chirurgie <1mois 30 (4%)
ATCD de MTEV 48 (6.5%)
Cancer 63 (8.5%)

Pouls >100 bpm

*8 patients dont le traitement n'était pas renseigné

*8 patients dont le traitement n’était pas renseigné

2.2 Signes cliniques

182 (24.6%)

Concernant les motifs d’admission aux Urgences des patients suspects d’embolie pulmonaire,

55,4% présentaient une douleur thoracique, 32% une dyspnée, 5.1% une syncope. A noter que 17.6%

des patients étaient admis pour un autre motif que les 3 précédemment cités (Figure 6).

27



Motif d'admission
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Figure 6 - Motif d’admission aux urgences

2.3 Angioscanners

Sur les 738 patients inclus dans notre échantillon, 198 angioscanners ont été réalises mettant en
évidence 32 embolies pulmonaires. Parmi ces 198 patients ayant eu un angioscanner afin d’éliminer
une embolie pulmonaire, 148 appartenaient a la catégorie des patients dont le diagnostic d’embolie

pulmonaire ne pouvait étre exclue avec le seul algorithme YEARS.

50 patients ayant eu un angioscanner ne présentaient aucun item du score YEARS, sur ces 50

angioscanners, aucune embolie pulmonaire n’a été mise en évidence (Figure 7).
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Figure 7 - Angioscanners réalisés sur la population
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2.4 Comparaison a une stratégie conventionnelle

La prévalence de I’embolie pulmonaire sur cette population est de 4.5%.

Avec une sensibilité de 100%, les deux démarches sont équivalentes et permettent, en cas de test
négatif, d’¢liminer I’embolie pulmonaire dans tous les cas. La spécificité de I’algorithme YEARS est
meilleure que celle de la démarche diagnostique habituelle et permet d’avoir moins de faux positifs

donc moins de suspicion d’embolie pulmonaire a tort.

Toutefois, leur valeur positive prédictive (quand le test est positif il y a bien une embolie

pulmonaire) sont toutes les deux faibles (Tableau 12 et 13).

Tableau 12 - Algorithme YEARS

Algorithme YEARS
Sensibilité 100% Valeur prédictive positive 19.30%
Specificité 81% Valeur prédictive négative 100%

Tableau 13 - Démarche conventionnelle

Démarche conventionnelle : Wells et D-Diméres
Sensibilité 100% Valeur prédictive positive 11%

Spécificité 59.7% Valeur prédictive négative 100%

3 Score PERC

Un screening de 1000 patients fut initialement effectué a partir des Urgences du CHU de Caen.
289 patients n’ont finalement pas été inclus dans 1’étude : 97 patients ayant un traitement
anticoagulant au préalable, 28 patients présentant une contre-indication a 1’angioscanner, 8 femmes
enceintes, 83 patients admis dans le service des urgences pour un autre diagnostic que celui de
suspicion d’embolie pulmonaire, 60 patients présentant des signes de choc ou de détresse respiratoire

et 13 patients dont le score PERC n’a pu étre calculé par manque d’information.

Sur les 736 patients, 529 patients présentaient un score de probabilité clinique faible, permettant
d’utiliser le score PERC. Sur les 529 patients, 369 patients présentaient au moins 1 item du score et

devaient bénéficier d’une prise en charge conventionnelle.
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Sur ces 529 patients 160 ne présentaient aucun item du score PERC dont 136 patients ayant des
D-Dimeres < 500 ng/ml, 11 patients des D-Dimeres entre 500 et 1000 ng/ml et 13 patients ayant des
D-Diméres >1000 ng/ml.

Sur ces 160 patients appartenant au PERC négatif, 13 angioscanners ont été réalisés qui ne
retrouvaient aucune embolie pulmonaire. 7 angioscanners auraient di étre réalisés selon les

recommandations actuelles mais n’ont pas été effectués (Figure 8).
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Figure 8 - Diagramme de flux score PERC

3.1 Caractéristiques de la population

Lamoyenne d’age était de 54 ans et 52.44 % étaient des femmes. Les caractéristiques des patients

sont résumées dans le tableau 14.
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Tableau 14 - Caractéristiques de la population étudiée pour le score PERC

Caractéristiques de la population Patients (n=736)
Moyenne d’age 54.82 (+/- 21.3)
Femme 386 (52.44%)
Insuffisant respiratoire chronique 50 (6.79%)
Insuffisant cardiaque chronique 42 (5.7%)
AVC 16 (2.17%)
Contraception oestro-progestative 28 (3.8%) *
Immobilisation ou chirurgie <1mois 30 (4%)
ATCD de MTEV 49 (6.65%)
Cancer 65 (8.8%)
Pouls >100 bpm 182 (24.7%)

*4 dont le traitement n'était pas renseigné

3.2 Signes cliniques

Parmi I’échantillon de patients, 55.16% présentaient une douleur thoracique a l’arrivée aux
Urgences, 31.65% présentaient une dyspnée et 5.4% présentaient une syncope. 18.5% patients suspect

d’embolie pulmonaire par le clinicien étaient admis pour d’autres motifs que ceux sus cités (figure 9).

60,0% - —
’ W|35.16 % Motif d'admission
50,0%
40,0%
B 31.65%

30,0%
o)

20,0% 18.47%

10,0% W 5.43%

0,0% -
Douleur thoracique Dyspnée Syncope Autres

Figure 9 - Motif d'admission population PERC
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3.3 Probabilité clinique

Sur I’échantillon, 71.95% des patients présentaient une probabilité clinique faible, population

pour laquelle était étudiée le score PERC (Figure 10).

Probabilité clinique " 1%

= Probabilité faible = Probabilité intermédiaire = Probabilité forte
Figure 10 - Probabilité clinique d'embolie pulmonaire selon le score de Wells
3.4 Angioscanners

Sur les 736 patients inclus dans notre échantillon, 185 angioscanners ont été réalisés mettant en
¢vidence 30 embolies pulmonaires. Parmi ces 185 patients ayant eu un angioscanner afin d’éliminer

une embolie pulmonaire, 169 présentaient au moins 1 item du score PERC et 16 n’avaient aucun item.

Sur les 16 patients PERC 0 ayant eu un angioscanner, aucune embolie pulmonaire n’est mise en

évidence (Figure 11).
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Figure 11 - Angioscanners réalisés sur la population

3.5 Caractéristiques de la population PERC 0

Parmi la population ne présentant aucun item du score PERC, la moyenne d’age était de 33.9
ans. Il y avait 66 femmes soit 41.25% des patients. Les caractéristiques de cette population sont

présentées dans le tableau 15.

Seul 2 patients avaient pour antécédent une insuffisance cardiaque chronique, pour les autres on

ne retrouve ni antécédent d’insuffisance respiratoire chronique, ni accident vasculaire systémique, ni

antécédent de néoplasie.

16 patients PERC =0 l
Py

Tableau 15 - Caractéristiques et motif d'admission de la population PERC 0

Caractéristiques de la population

Patients n=160

Sexe féminin 66 (41.25%)
Age 33.9(+10.23)
Insuffisant respiratoire chronique 0 (0%)
Insuffisant cardiaque chronique 2 (1.25%)
AVC 0 (0%)
Cancer 0 (0%)
Motif

Douleur thoracique 129 (73.7%)
Dyspnée 21 (12%)
Syncope 4 (2.28%)
Douleur thoracique + dyspnée 14 (8,75%)
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Cliniquement, 73.7% des patients appartenant a la population PERC 0 se présentaient aux
Urgences pour une douleur thoracique contre 55.16% dans 1’échantillon initial. En revanche, dans la

population PERC 0, seul 12% présentaient une dyspnée contre 31.65% (Figure 12).

0,
80,0% m73.7% Motif
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
H12% 12%
10,0%
W 2.28%
0,0% ||
Douleur thoracique Dyspnée Syncope Autres

Figure 12 - Motif d’admission aux urgences population PERC 0

34



3.6 Comparaison a une stratégie conventionnelle

Comparaison des deux méthodes sur la population a laquelle s’adresse le score de PERC soit les

529 patients présentant une probabilité clinique faible d’embolie pulmonaire.
Dans cette population la prévalence de I’embolie pulmonaire est de 1.5%.

Avec une sensibilité de 100%, les 2 démarches sont équivalentes et permettent en cas de test

négatif d’exclure I’embolie pulmonaire.

La spécificité du score PERC est de 70% et elle est supérieure a celle de la démarche diagnostique
standard. Néanmoins les valeurs prédictives positives sont toutes deux trés faibles avec respectivement
4.90% pour le score PERC versus 4.25% pour la stratégie habituelle (Tableau 16 et 17).

Tableau 16 - Score PERC

Score PERC
Sensibilité 100% Valeur prédictive positive 4.90%
Spécificité 70% [66.1%; 73.9%) Valeur prédictive négative 100%

Tableau 17 - Stratégie conventionnelle

Stratégie conventionnelle : Wells et D-Diméres
Sensibilité 100% Valeur prédictive positive 4.25%

Speécificité 65.4% [61%; 69.3%)] Valeur prédictive négative 100%
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Discussion

Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant 1000 patients admis aux Urgences du CHU
de Caen afin d’obtenir un échantillon représentatif de la population caennaise et de pouvoir y

appliquer le score PERC et I’algorithme YEARS que nous souhaitions tester.

1 Caracteéristiques de la population

En étudiant les caractéristiques de notre population nous avons pu mettre en évidence en analyse
univariée que 1’age, la chirurgie et I’'immobilisation de moins d’1 mois, la dyspnée, la saturation en
oxygene <95% et ’hémoptysie sont liés significativement a la survenue d’une embolie pulmonaire.
Néanmoins aprés ajustement sur chacune des variables apparait une nouvelle variable qu’est la

syncope. On peut également constater qu’apres ajustement, la variable dyspnée disparait.

I1 est fort probable qu’aprés ajustement, la variable dyspnée disparaisse car il existe beaucoup de
dyspnées d’origine anxieuse dans notre échantillon, raison pour laquelle la variable SpO2<95% ne

disparait pas elle aprés ajustement.

On constate également que la variable D-Dimeres entre 500 et 1000 ng/ml est non significative,
donc non liée significativement a la survenue d’une embolie pulmonaire, de fait il s’agit d’un terrain
privilégié d’étude ou il semble intéressant a 1’avenir d’utiliser des scores plus discriminants dans le

diagnostic d’embolie pulmonaire.

Concernant le score YEARS, en comparant de maniere descriptive avec la population de 1’¢tude
de Hulle T. van der et al, on observe une moyenne d’age similaire de 53 ans pour 1’étude néerlandaise
versus 54.6 ans pour notre échantillon avec toutefois une majorité de femmes dans 1’étude 62% versus
51% dans notre population, ceci explique en partie pourquoi nous avons seulement 3.8% de patientes
ayant un traitement oestrogénique per os contre 16% dans 1’étude. Il est probable que ce chiffre soit
également sous-estimé dans notre étude du fait qu’il s’agisse d’un traitement non systématiquement

renseigné dans nos observations initiales aux Urgences.

Concernant les antécedents, on retrouve une prévalence quasi identique de patients atteints
d’insuffisance cardiaque chronique (6.1% versus 4 %) et de patients atteints de néoplasie (8.5%

versus 9.7%).

En revanche nous avons une prévalence beaucoup moins importante d’insuffisance respiratoire

chronique, 7.7% versus 12% dans I’étude néerlandaise.
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Concernant le score PERC, toujours en comparant de maniere descriptive avec I’étude de Freund
Y. et al, on observe une moyenne d’age de 54.8+21.3 ans dans notre échantillon contre 44 ans dans

I’étude avec 52.4% de femmes versus 51% dans 1’étude.

Concernant les comorbidités on observe une prévalence moindre dans 1’étude d’insuffisance
respiratoire chronique (3% versus 6.8% pour notre échantillon), d’insuffisance cardiaque chronique
(2% versus 5.7% pour notre échantillon), d’accident vasculaire cérébral (1% versus 2.2% dans notre
¢chantillon) et de néoplasie (1% versus 8.8%).Cette différence s’explique probablement par le fait que
dans 1’étude, ne sont inclus que des patients présentant une suspicion faible d’embolie pulmonaire
néanmoins il ne s’agit ici que d’une simple observation a la lecture de I’étude princeps. On ne peut

affirmer qu’il y ait une réelle différence significative entre les caractéristiques de nos deux populations.
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2 Score YEARS

Au sein de notre population, le score YEARS posséde une sensibilité de 100% et permettait
d’¢liminer toutes les embolies pulmonaires, en effet aucune n’a été retrouvée lorsque selon le score
il n’était pas nécessaire de poursuivre les explorations a la recherche d’une embolie pulmonaire. La
spécificité de ce score était de 81%, meilleure dans notre échantillon que la spécificité de la stratégie
conventionnelle (59.7%). Donc le score YEARS permet d’éliminer plus de faux positifs, c’est-a-dire
diminuer le nombre de suspicion d’embolie pulmonaire a tort. De fait 1’utilisation de ce score permet

de limiter des examens complémentaires inutiles.

Toutefois, la valeur positive prédictive (quand le test est positif il y a bien une embolie
pulmonaire) est faible, 19.7% comme pour la stratégie conventionnelle dont la valeur prédictive

positive est de 11%. Il s’agit donc d’un trés mauvais test diagnostic.

D’autre part il semble difficile d’affirmer que la sensibilité et la valeur prédictive négative soient
de 100% dans la réalité mais il s’agit des chiffres obtenus sur notre population ou aucune embolie

pulmonaire n’a été détectée chez les patients exclus selon I’algorithme YEARS.

Le but du score YEARS ne serait donc pas de diagnostiquer une embolie pulmonaire mais de
pouvoir I’éliminer rapidement et surement, il y a moins d’examens faux positifs avec ce score ce qui

permet d’éviter des examens complémentaires inutiles.

Comme souligné par Hulle T. van der et al. ’avantage de ce score est qu’il est plus rapide et plus

simple d’utilisation pouvant ainsi améliorer notre efficacité et nos pratiques au quotidien.

De plus, dans notre population nous avons pu constater que parmi les 198 angioscanners réalisés,
50 de ces angioscanners correspondaient a des patients pour lesquels le score YEARS était négatif.
C’est-a-dire qu’en suivant cet algorithme ces patients n’auraient pas eu besoin d’angioscanner,

I’embolie pulmonaire aurait été éliminée a la suite de la réalisation de ce score.

Ceci semble particuliérement non négligeable. En effet il s’agit d’un examen codteux, irradiant
et nécessitant I’injection de produit de contraste responsable parfois d’accident anaphylactique grave
mais aussi de néphropathie liée a I’injection de produit de contraste dont ’incidence varie entre 6.5
et 19% (60). L’étude princeps realisée sur 3465 patients a permis de diminuer la réalisation

d’angioscanner au sein des services d’Urgences de 14% et ce quel que soit I’age du patient (1).

Rapporté a notre étude, on diminuerait le nombre d’angioscanner de 25%.
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Par extension on suppose egalement le gain en termes de temps passé aux Urgences pour les

patients, mais également pour les praticiens dans leur pratique quotidienne.

Enfin ce score est intéressant car il permet tout de méme au clinicien de s’affranchir d’un score
trop rigoureux en lui laissant la possibilité, selon son sens clinique, de suspecter I’embolie pulmonaire

comme le diagnostic le plus probable.

Nous avons été cependant limités par I’absence de réalisation systématique d’angioscanner ne
nous permettant pas de conclure formellement sur I’absence d’embolie pulmonaire de tous nos sujets.
Néanmoins chez les patients présentant selon les recommandations une indication a un angioscanner,
une anticoagulation pour suspicion d’embolie pulmonaire n’a pas été initiée devant 1’absence de

suspicion de la part du clinicien qui concluait a un autre diagnostic que celui d’embolie pulmonaire.
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3 Score PERC

Au sein de notre population le score PERC posséde une sensibilité de 100% et permettait
d’¢liminer toutes les embolies pulmonaires, en effet aucune embolie pulmonaire n’a été retrouvée

dans le groupe pour lequel le score PERC était négatif.

Sa spécificité était de 70%, meilleure que la stratégie conventionnelle dans notre échantillon qui
était de 65.4%.

Toutefois, la valeur prédictive positive, comme pour la stratégie conventionnelle, est trés faible,

4.90% dans notre population.

Ce résultat met en évidence que 1’objectif du score PERC n’est pas de diagnostiquer une embolie

pulmonaire mais de I’¢éliminer de fagon certaine.

Il faut néanmoins analyser avec du recul les résultats obtenus concernant la sensibilité et la valeur
prédictive négative qui atteignent 100%. Dans notre population, nous n’avons retrouvé aucune
embolie pulmonaire pour les patients PERC = 0, mais tous les patients n’ont pas bénéficié d’un
angioscanner permettant d’affirmer [’absence d’embolie. Toutefois ces mémes patients n’ont pas
bénéficié d’un traitement anticoagulant en suspectant une embolie pulmonaire sous-jacente mais un

autre diagnostic plus probable était posé par le clinicien.

Si nous nous intéressons seulement a la population ayant eu un angioscanner, soit 185 patients,
16 ne présentaient aucun item du score PERC et sur ces 16 patients aucun n’avait d’embolie

pulmonaire mise en évidence suite a la réalisation de 1’angioscanner.

Freund Y. et al met en évidence dans son étude que I’utilisation du score PERC permettrait
¢galement de diminuer la prescription d’angioscanner, le temps de passage des patients aux Urgences

mais également le taux de séjours de patients a I’hopital (7).

On peut également se poser la question de la sur-prescription d’examens complémentaires
notamment biologiques aux Urgences. Un dosage de D-Dimeéres équivaut a 16.20 euros soit une

économie non négligeable rapportée a une année.
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Il faut cependant noter que ce score ne s’adresse pas a toute la population, nous avons observe
de plus pres la population a laquelle elle s’adresse pour constater qu’il s’agit principalement de
patients sans antécédent puisque de moins de 50 ans. Dans notre population seuls 2 patients avaient
une insuffisance cardiaque chronique a la suite d’un infarctus. On ne retrouve aucune insuffisance
respiratoire chronique, aucun accident vasculaire cérébral et aucune néoplasie. Ce score n’a été validé

que pour une population présentant une probabilité clinique faible d’embolie pulmonaire (28).

Sur cette population PERC 0, 73% des patients avaient comme motif d’admission une douleur
thoracique versus 55% dans 1’échantillon de départ et seul 12% présentaient une dyspnée versus
31.6% dans I’échantillon de départ. L’¢élimination du diagnostic d’embolie pulmonaire a I’aide du
score PERC semble s’adresser principalement aux patients de moins de 50 ans présentant une douleur

thoracique.

41



4 Limites de ’étude

Cette étude étant réalisée de facon rétrospective, nous avons été dépendant du dossier médical
tel qu’il fut rédigé par le praticien lors de I’admission du patient, de son recueil des antécédents, des
traitements et de son examen clinique. Il existe de fait un biais d’information et de recueil responsable

de données manquantes et de potentielles données erronées.
De plus il s’agit d'une étude monocentrique réalisée seulement a partir des Urgences du CHU de Caen.

Il existe également un biais de sélection 1i¢ au fait que chaque patient n’ait pas bénéficié¢ d’un
angioscanner néanmoins ceux qui n’ont pas eu d’angioscanner n’ont pas été traités par une
anticoagulation curative sur la suspicion d’une embolie pulmonaire sous-jacente, le clinicien avait

alors un diagnostic plus probable pour ces patients.

On retrouve dans notre étude une prévalence d’embolie pulmonaire de 4.5% contre 13% dans
I’étude néerlandaise de Tom van der Hulle et al. Cette faible prévalence pourrait s’expliquer par la
forte prescription de D-Dimeéres aux Urgences dans notre quotidien qui diluerait la prévalence
d’embolie pulmonaire de notre échantillon. La prévalence d’embolie pulmonaire dans 1’étude
francaise de Freund Y. et al n’a été calculée que sur les patients présentant un faible risque d’embolie

pulmonaire, non comparable a notre échantillon.

Cependant il s’agit d’une étude possédant un échantillon conséquent, représentatif de notre
population au quotidien dans laquelle les objectifs de ces deux scores tendent a évoluer dans le méme

sens que ceux décrits dans des études plus conséquentes.
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Conclusion

L’embolie pulmonaire est devenue un enjeu de santé publique majeur lié¢ a son incidence élevée

dans notre population mais également du fait de sa morbi-mortalité importante.

L’étude observationnelle de 1’algorithme YEARS sur notre population est en accord avec les
résultats obtenus par 1’étude princeps puisqu’aucune embolie pulmonaire n’a été retrouvée dans notre

¢tude une fois les critéres de 1’algorithme YEARS appliqués.

Il ne s’agit donc pas d’un algorithme a visée diagnostique mais plutdt un algorithme permettant

de diminuer les faux positifs et donc la prescription d’examens complémentaires inutiles.

Concernant le score PERC, bien qu’il ne soit pas un bon score diagnostic, son utilisation permet
sur une population jeune, puisque ce score s’adresse aux patients de moins de 50 ans, de limiter le

nombre de faux positifs et donc la prescription d’examens complémentaires inutiles.

Néanmoins il conviendrait de réaliser d’autres nouvelles études, prospectives, afin de

s’affranchir des biais de recueil et de sélection liés a cette étude.
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TITRE DE LA THESE : Evaluation du score PERC et de 'algorithme YEARS dans le

diagnostic des embolies pulmonaires : étude rétrospective aux urgences du CHU de

Caen

RESUME :

La stratégie diagnostique de I'embolie pulmonaire est actuellement bien établie dans les
differents services d'Urgences et repose sur I'évaluation d'une probabilité clinique, suivie du dosage
des D-Dimeéres puis selon les résultats d'un angioscanner thoracique. Cependant, ces algorithmes ne
sont pas toujours utilisés correctement, conduisant & une surutilisation d’examens complémentaires.
Cette étude a pour objectif d’évaluer la validité du score PERC et de 1’algorithme YEARS sur notre
population aux Urgences du CHU de Caen et de la comparer a notre stratégie diagnostique habituelle.
Méthode : Etude monocentrique, rétrospective, observationnelle, incluant 1000 patients ayant eu un
dosage de D-Dimére aux Urgences du CHU de Caen duler juin 2017 au 7 octobre 2017. Résultats :
Pour I’algorithme YEARS, sur les 738 patients inclus, 198 angioscanners ont été réalises. Sur ces 198
angioscanners, 50 auraient pu étre considérés comme inutiles car ne présentant pas les critéres
diagnostics YEARS. De fait aucune embolie pulmonaire n’est mise en évidence sur ces scanners.
Pour le score PERC, 185 angioscanners ont été realisés dont 16 pour des patients PERC 0, aucune
embolie pulmonaire n’est détectée. Discussion : Leur utilisation n’a pas pour but de diagnostiquer
une embolie pulmonaire mais, avec une meilleure spécificité comparée a notre stratégie
conventionnelle, ils détectent davantage de faux positifs permettant d’éviter la prescription
d’examens complémentaires et notamment d’angioscanner inutiles. Conclusion : Nous avons pu
constater que les résultats tendent dans le méme sens que les études princeps et que ces nouveaux
outils semblent plus performants que notre démarche diagnostique habituelle. Néanmoins il

conviendrait de les étudier de fagon prospective.

MOTS CLES : Embolie Pulmonaire, score PERC, Algorithme YEARS, D-Diméres,
angioscanner
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