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INTRODUCTION

L’'embolie pulmonaire est une pathologie fréquente puisqu’on estime que son incidence annuelle est
d’environ 85 cas pour 100 000 habitants (1). Cette donnée chiffrée est toutefois probablement sous-

évaluée en raison des difficultés diagnostiques de par I'hétérogénéité de la présentation clinique.

Pour mieux appréhender la démarche diagnostique, de nombreux scores ont été proposés et validés.
A cet effet, les derniéres recommandations européennes (2) préconisent |’utilisation du score de
Wells ou du score de Geneve modifié afin de stratifier la probabilité d’embolie pulmonaire en cas de
suspicion diagnostique. Pour une probabilité faible ou intermédiaire, il est recommandé de réaliser
un dosage des D-Dimeres qui, s’ils sont supérieurs a la valeur seuil, font réaliser un angio-scanner
pulmonaire. En cas de probabilité forte, I'angio-scanner pulmonaire sera réalisé en premiere
intention sans recours au dosage des D-dimeéres. En cas de choc ou d’instabilité hémodynamique, il
n’y a pas lieu de stratifier le risque et il est préconisé de réaliser directement un angio-scanner

pulmonaire.

Une fois le diagnostic d’embolie pulmonaire établi, il est possible d’évaluer le risque de mortalité
grace au score de « PESI » et a sa version simplifiée le « s-PESI » (3). Un score de s-PESI a 0 détermine
un risque de mortalité a 30 jours de 1% (IC 95% 0-2,1%) donc un risque faible. Un score de s-PESI
supérieur ou égale a 1 détermine une mortalité a 30 jours autour de 10% (IC 95% 8,5-13,2 %) soit un
risque intermédiaire de décés a 30 jours. En cas de choc ou d’instabilité hémodynamique, ce risque

est qualifié de haut risque de déces.

De nombreux facteurs de risque d’embolie pulmonaire ont été identifiés distinguant les facteurs de
risque acquis et les facteurs de risque constitutionnels (4). Parmi les facteurs de risques acquis, on
retient : des facteurs de risque majeurs tels qu’une chirurgie récente de moins de 3 mois, un

traumatisme des membres inférieurs récent, une immobilisation pour une hospitalisation récente
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et/ou un cancer actif, des facteurs de risque modérés que sont la contraception oestro-progestative,
le traitement hormonal substitutif, la grossesse et le post-partum, les maladies inflammatoires
digestives, I'dge élevé (> 75 ans), les antécédents de maladie thrombo-emboliques veineuses et/ou
I'insuffisance cardiaque congestive, enfin I'obésité et le voyage prolongé (> 6h) constituent des

facteurs de risque acquis faibles.

L'identification des facteurs de risque est a ce jour un point essentiel pour déterminer la durée du
traitement anticoagulant. En effet, cette durée d’anticoagulation doit répondre a la meilleure
évaluation de la balance bénéfice-risque entre la prévention thrombotique pour éviter les récidives
(ie poursuite de la prescription du traitement anticoagulant) et le risque d’hémorragie (ie arrét de la
de la prescription du traitement anticoagulant). Les recommandations européennes de 2014 (2) et
les recommandations américaines de 2016 (5) préconisent une durée d’anticoagulation de 3 mois
pour les embolies pulmonaires inaugurales provoquées par un facteur majeur (grade 1B). Pour les
embolies pulmonaires inaugurales non provoquées, la durée de traitement préconisée est d’au
moins 3 moins (garde 1A pour les recommandations européennes, grade 1B pour les
recommandations américaines), avec la proposition de poursuivre le traitement a plus long terme
pour les patients a faible risque de saignement sans pour autant donner une date de fin de
traitement (grade2B). Pour les patients avec un cancer actif, il est recommandé de poursuivre le
traitement anticoagulant tant que persiste la néoplasie (grade 2C). Pour les embolies pulmonaires
récidivantes (au moins 2 épisodes), un traitement au long cours est préconisé pour les
recommandations européennes (grade 1B) et de plus de 3 mois pour les recommandations

américaines (grade 1B).

A 'opposé des facteurs de risque acquis, les facteurs de risques constitutionnels sont représentés par

les états de thrombophilie inhérents aux patients. Ce sont des anomalies génétiques augmentant le

17



risque d’évenement thrombotique. Le premier cas de thrombophilie a été décrit en 1965 par Egeberg
dans une famille norvégienne qui avait une tendance importance a développer des thromboses
veineuses et chez qui il a découvert un déficit en antithrombine (6). De nombreuses publications ont
ensuite suivi avec I'identification d’autres thrombophilies : mutation du facteur V de Leiden,

mutation du facteur Il, déficit en antithrombine, déficit en protéine S et déficit en protéine C.

De nombreuses publications se sont penchés sur le risque de récidive d’embolie pulmonaire chez les
patients porteurs de ses anomalies constitutionnelles. En 2005, Christiansen and al. (7) suggerent
que les facteurs prothrombotiques ne jouent pas un réle important dans le risque de récurrence des
maladies thrombo-emboliques veineuses évaluant le risque de récurrence d’événement
thromboembolique en population générale a 26 pour 1000 patients-années (IC 95% 20,8-31,8)
comparé a 30 pour 1000 patients-années pour la mutation du facteur V (OR 1,2 —1C95% 0,7 2 1,9), et
a 19 pour 1000 patients-années pour la mutation du facteur Il (OR 0,7 —I1C 95% 0,3 a 2). Une
métanalyse de 2006 (8) confirme que le risque attribuable a la mutation du facteur V et du facteur Il
est modeste. De fait, le risque mesuré en population générale est bien inférieur au risque de 45 pour
1000 patients-années rapportés pour les déficits en protéine C, protéine S et en antithrombines (OR

1,8-1C95%0,9a3,7).

Ces approches chiffrées ont amené nombre d’équipes cliniques a effectuer des bilans systématiques
de thrombophilie. Coppens (9) en 2008 relativise cet intérét en montrant que la réalisation
systématique du bilan de thrombophilie ne réduit pas I'incidence de la récidive de maladie
thromboembolique veineuse. Dans la foulée, des recommandations internationales concernant la
réalisation du bilan de thrombophilie ont été publiées en 2010 (10) et indiquent que la réalisation
d’un bilan de thrombophilie chez des patients non sélectionnés présentant un premier épisode de
maladie thrombo-embolique n’est pas indiquée (grade 1B). De plus, les auteurs préconisent que la
durée d’anticoagulation soit la méme avec ou sans recours au bilan de thrombophilie — et a ses

résultats - (grade 1B). Les mémes auteurs précisent toutefois que chez les patients avec une histoire
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familiale au 1°" et 2°™ degré de survenue de plusieurs épisodes thromboemboliques veineux non
provoqués, la réalisation du bilan de thrombophilie est envisageable et que ses résultats interferent
de fait avec la durée de prescription du traitement anticoagulant (grade C). Les recommandations
internationales de 2016 (11) continuent de plaider contre la réalisation systématique du bilan de
thrombophilie, hormis quelques situations bien particuliéres dont les patients avec une embolie
pulmonaire non provoquée avec un faible risque de saignement, les femmes exposées aux
traitements contenant des cestrogénes ou en désir de grossesse et issues de famille rapportant des

accidents thrombo-emboliques veineux non provoqués.

Malgré la diffusion de ces recommandations, la réalisation de bilan de thrombophilie dans les
embolies pulmonaire inaugurale est encore largement répandue ; une étude publiée en 2016 (12)
estime que 73% des patients ont été testés de facon inappropriée. Aux Etats-Unis, le cout des bilans
de thrombophilie réalisés de facon inappropriée est estimé entre 300 et 670 millions de dollars par
an (13). Une étude récente de 2018 (14) rapporte que I’age inférieur a 65 ans est associé a la
réalisation du bilan de thrombophilie avec un odd ratio a 5,91 (IC 95% 3,12-11,19). Les derniéres
recommandations francaises de la Société Francaise de Médecine Vasculaire, datant de 2009
préconisaient la réalisation d’un bilan de thrombophilie pour les patients de moins de 60 ans avec

une embolie pulmonaire inaugurale (grade C) (15).

Au centre hospitalier universitaire de Clermont-Ferrand, le bilan de thrombophilie est également
réalisé en excés et concerne la plupart des patients agés de moins de 60 ans pris en charge pour une
embolie pulmonaire inaugurale. Le but de notre travail est de montrer que ce bilan de thrombophilie

n’influence pas la durée d’anticoagulation en situation clinique dans cette catégorie de patient.
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MATERIELS ET METHODES

L’étude a été conduite au Centre Hospitalier Universitaire de Clermont Ferrand au sein du service de
Médecine Thérapeutique et Post-Urgences ; ce service de 29 lits s’est spécialisé au fil des années
dans la prise en charge initiale et le suivi des pathologies thrombo-emboliques veineuses avec un axe

fort portant sur I’évaluation des anticoagulants oraux directs.

Notre travail a consisté a inclure rétrospectivement les patients de moins de 60 ans, hospitalisés dans
ce service pour une embolie pulmonaire inaugurale entre avril 2014 et mars 2017, suivis pendant au

moins 6 mois apreés la sortie d’hospitalisation et ayant bénéficié d’un bilan de thrombophilie.

Les caractéristiques des patients, leurs antécédents, et les éléments appréciant le cas index de
I’embolie pulmonaire ont été consignés sur des fiches standardisées et rendues anonymes (Annexe |

et Annexe Il).

Ces fiches ont été proposées en lecture a six experts en deux temps, I'objet étant de leur faire

préciser la durée d’anticoagulation préconisée au cas par cas :

- Temps 1: décision préconisée en aveugle des résultats du bilan de thrombophilie
- Temps 2 : décision préconisée apres avoir pris connaissance des résultats du bilan de

thrombophilie réalisé.

Pour éviter le biais de mémorisation, les dossiers des patients ont été présentés dans un ordre

différent sur la base d’une allocation aléatoire préalable.

L’analyse des résultats confronte les préconisations de durée du traitement anticoagulant, malade

par malade puis sur I’'ensemble de la population observée, au temps 1 et au temps 2.

20



Population étudiée

*Critéres d’inclusion

Il s’agit de patients ayant fait un premier épisode d’embolie pulmonaire, agés de plus de 18 ans et de
moins de 60 ans, suivis pendant au moins 6 mois au décours de la survenue de I’'embolie pulmonaire
et n’ayant pas fait de récidive de maladie thrombo-embolique veineuse durant ce suivi. Pour

I’ensemble des malades, un bilan de thrombophilie complet devait étre disponible.

*Critéres de non inclusion :

Ont été exclus les patients de moins de 18 ans ou de plus de 60 ans, les patients ayant déja un
antécédent de maladie thrombo-embolique auparavant ou ayant récidivé pendant le suivi, les
patients avec néoplasie diagnostiquée avant I’événement ou pendant le suivi, les patients avec une
pathologie associée rendant nécessaire une anticoagulation au long cours (fibrillation auriculaire,

flutter, valve mécanique, autres) et les patients sans bilan de thrombophilie réalisé a la fin du suivi.

Experts

Les experts ont été choisis pour leur particuliére implication dans la prise en charge des maladies
thromboemboliques veineuses que ce soit pour la prise en charge en hospitalisation, pour le suivi des
malades en consultations ou en raison de leur implication dans des travaux scientifiques de
recherche clinique dans ce domaine. Ces experts sont au nombre de six et représentent plusieurs
spécialités intéressées par le traitement des embolies pulmonaires : un professeur des universités
spécialisé en thérapeutique et médecine d’Urgence, un maitre de conférences universitaire
d’hématologie clinique, deux praticiens hospitaliers urgentistes et deux praticiens hospitaliers

médecin vasculaire.
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Embolie pulmonaire

Pour chaque patient, le diagnostic d’embolie pulmonaire est confirmé par un angio-scanner
pulmonaire ou une scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion quand il y a une contre-

indication a I'injection de produits de contraste iodés.

Pour chaque patient, on dispose de I'évaluation du risque de décés calculée grace au score s-PESI (3).
Celui-ci détermine une strate de risque a I’aide de plusieurs parametres : I’adge (1 point si plus de 80
ans) ; antécédents de cancer (1 point), de probleme cardiaque ou pulmonaire chronique (1 point) ;
caractéristiques cliniques de I’embolie pulmonaire dont oxymétrie de pouls inférieure a 90% (1
point), fréquence cardiaque supérieure a 110 battements par minute (1 point) et pression artérielle
systolique inférieure a 100 mm de Hg. Le risque de déceés est faible pour un score égal a zéro ; il est

élevé pour un score supérieur ou égale a 1.

Une autre stratification du risque de déces est basée sur les éléments de la présentation clinique, les
éléments d’imagerie et les résultats de dosages biologiques (troponine, facteurs natriurétiques). La

stratification proposée est la suivante, par ordre décroissant de risque de déces a 1 mois :

- hautrisque de décés pour les patients en état de choc ou en instabilité hémodynamique,

- risque de déces intermédiaire en cas de dysfonction du ventricule droit appréciée sur I’'angio-
scanner thoracique ou en échocardiographie transthoracique. L’élévation associée de I'un
des deux marqueurs biologiques (troponine, BNP ou NT-proBNP) classe le malade a risque
intermédiaire élevé de déceés ; I'absence d’élévation de ces marqueurs biologiques en fait un

malade a risque intermédiaire bas de déces.

Le caractere provoqué de I'embolie pulmonaire est déterminé en présence de facteurs de risque
majeurs (16) c’est-a-dire une chirurgie récente de moins de 3 mois ou une immobilisation pour une
hospitalisation depuis plus de 3 jours. En I'absence de ces facteurs, I'embolie pulmonaire est

considérée comme non provoquée.
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Criteres de jugement

Le critére de jugement principal est le pourcentage de situations cliniques pour lesquelles on note
une différence des durées de traitement préconisées entre le temps 1 (réponse de I'expert en
aveugle du bilan de thrombophilie) et le temps 2 (réponse de I'expert ayant pris connaissance du

bilan de thrombophilie).

Les critéres de jugement secondaires sont :

- I’évaluation de 'lhomogénéité des réponses des 6 experts

- la description des situations amenant les experts a modifier leur préconisation de durée de
traitement apres avoir pris connaissance du bilan de thrombophilie.

- la description des situations amenant a une réponse unanime des experts c’est-a-dire avec

au moins 4 experts donnant la méme préconisation de durée de traitement anticoagulant

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp, College
Station, Texas, USA) en considérant un risque d’erreur de premiere espece bilatéral de 5%. La
population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables catégorielles et
par la moyenne + écart-type ou la médiane [intervalle interquantile] pour les variables quantitatives,
au regard de leur distribution statistique. Les durées d’anticoagulation (3 mois, 6 mois ou long court)
ont été comparées de facon appariée (avant-apres lecture du bilan de thrombophilie) par le test
apparié de Stuart-Maxwell, pour chaque expert séparément et pour tous les experts simultanément.
Les 53 patients ont par la suite été divisés en deux groupes (a chaque temps de mesure), selon le
nombre d’experts ayant donné la méme réponse (moins de 4 sur 6 experts, ou au moins 4 sur 6
experts). Ces deux groupes indépendants ont été comparés par le test t de Student ou par le test de

Mann-Whitney si conditions du t-test non respectées, pour les parameétres de nature quantitative. La
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normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk et I’'homoscédasticité par le test de Fischer-
Snedecor. Les comparaisons entre groupes concernant des parametres qualitatifs ont été effectuées
par le test du Chi2 ou par le test exact de Fischer. Par ailleurs, des analyses ont également été
réalisées en comparant tous les couples « patients-expert », classés en deux groupes : changement
d’avis ou pas de changement d’avis apres la lecture du bilan de thrombophilie. Dans ce cas-la, 318
observations (53 patients x 6 experts) ont été étudiées. L'étude des facteurs associés au changement
d’avis a été réalisée par des régressions logistiques mixtes afin de considérer la variabilité inter/intra
sujet (effet aléatoire sujet). Enfin, des analyses de sensibilité ont été mises en ceuvre en regroupant

les durées d’anticoagulation de 3 et 6 mois (3-6 mois vs. long court).
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RESULTATS

Cinquante-trois patients ont été inclus dans I'étude, dont 43,4% de femmes. L’age moyen était de

39,4 + 11,1 ans. La majorité des femmes (65%) prenait une contraception dont 87 % une

contraception oestroprogestative.

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau |.

Population Total (n=53)
Age (années), moyenne + ET 39,4+ 11,1
Sexe féminin, n (%) 23 (43,4)

Poids (kg), moyenne + ET 82,7+ 22,0

IMC (kg/m?), moyenne + ET
Contraception, n (%)
- aucune
- oestroprogestative
- progestative
- cuivre

Alcoolisme, n (%)

Bilan de thrombophilie normal, n (%)

Tableau | Description de la population

27,7 + 7,1 (n=44)

(n=23)
8(34,8)

13 (56,5)
1(4,4)
1(4,4)

3(5,7)

38(71,7)

(ET : Ecart-type, IMC : Indice de masse corporelle, n : nombre, kg : kilogramme, % : pourcentage)

Concernant les embolies pulmonaires, il a été retrouvé 76 % d’embolies pulmonaires non

provoquées et une majorité d’embolies pulmonaires a faible risque de déces (72 %). Les

caractéristiques des embolies pulmonaires sont décrites dans le Tableau Il.
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Embolie pulmonaire Total (n=53)
Non provoquée, n (%) 40 (75,5)

Localisation, n (%)

- Tronculaire 2(3,8)

- Lobaire 19 (35,9)

- Segmentaire 32 (60,4)
Bilatérale, n (%) 33(62,3)

Risque de déces, n (%)

- Haut 1(1,9)
- Intermédiaire élevé 3(5,7)
- Intermédiaire faible 11 (20,7)
- Faible 38(71,7)

Tableau Il Description de 'embolie pulmonaire (n : nombre, % : pourcentage)

Le bilan de thrombophilie s’est avéré normal pour 72 % des patients. On dénombre parmi les bilans
de thrombophilie positifs 4 mutations hétérozygotes du facteur Il, 7 mutations hétérozygotes du
facteur V, 1 mutation hétérozygote du facteur V associé a un déficit en protéine S, 2 déficits en

protéine S (dont un déficit mineur) et 1 déficit en protéine S associé a un déficit en antithrombine.

Au total, il y a eu 18 % de changement de durée d’anticoagulation entre le temps 1 et le temps 2
mais il n’a pas été montré de différence statistiquement significative de durée d’anticoagulation (p =

0,60).

Pour chaque expert, individuellement, il n’a pas non plus été montré de différence statistiqguement
significative de durée d’anticoagulation entre le temps 1 et le temps 2 : 15 % de changement pour

I'expert 1 (p =0,78) ; 30% de changement pour I'expert 2 (p =0,32) ; 17% de changement pour
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I'expert 3(p =0,12) ; 23% de changement pour I'expert 4 (p = 0,47) ; 15% de changement pour

I'expert 5 (p =0,09) ; 9 % de changement pour I'expert 6 (p = 0,10).

La figure 1 montre la répartition des modifications de durée de traitement entre le temps 1 et le

E6 (n=53)

temps 2 pour chaque expert pris individuellement et pour les 6 experts réunis.

E4 (n=53) E
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Figure 1 Répartition des différents types de changement de durée d’anticoagulation entre le temps 1
et le temps 2 (E : Expert — LC : long cours)

Autemps 1,ilyaeu 64 % de réponses « unanimes », c'est-a-dire avec au moins 4 experts
préconisant la méme durée de traitement pour un patient donné. Un profil patient pour lequel les

experts sont unanimes au temps 1 est décrit en Annexe Ill. Au temps 2, les experts ont été unanimes
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pour 41 patients sur 53 soit 77 % de réponses unanimes. Aucun profil patient pour lequel les experts

sont unanimes au temps 2 n’a pu étre proposé (Annexe 1V).

Les experts sont unanimes au temps 1 et au temps 2 pour 32 patients soit pour 60 % des patients.
Les experts ne sont unanimes ni au temps 1 ni au temps 2 pour 10 patients soit pour 19 % des
patients. Les experts sont unanimes au temps 1 mais plus au temps 2 pour 2 patients soit pour 4 %
des patients. Les experts ne sont pas unanimes au temps 1 mais sont unanimes au temps 2 pour 9

patients soit pour 17% des patients.

En comparant les patients-experts selon le fait d’avoir changé d’avis entre le temps 1 et le temps 2,
on a trouvé 58 changements de préconisation de durée de traitement entre le temps 1 et le temps 2
sur 318 occurrences soit donc 18 % de changements d’avis. Un profil patient pour lequel les experts
changent d’avis avec I'apport de bilan de thrombophilie est décrit dans le Tableau lll. Le fait d’avoir
une embolie pulmonaire tronculaire plutot que segmentaire, le fait d’avoir une embolie pulmonaire
bilatérale plutot qu’unilatérale et le fait d’avoir une embolie pulmonaire de gravité intermédiaire ou
forte plut6t que faible ont été mis en évidence de fagon statistiquement significative comme

entrainant un changement d’avis avec I'apport du bilan de thrombophilie.
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Pas de Divergence p-value
divergence
Sexe
- Femme, n (%) 112 (81,2) 26 (18,8) 0,852
- Homme, n (%) 148 (82,2) 32 (17,8)
Age (années), moyenne + ET 39,5 +10,7 38,5+ 12,4 0,598
Poids (kg), moyenne + ET 83+21,1 81,2 + 25,1 0,638
IMC (kg/m?), moyenne + ET 27,5+ 6,7 28,6 +8,2 0,373
(n=264) (n=264)
Contraception, n (%)
- aucune 40 (83,3) 8(16,7) 0,752
- oestroprogestative 63 (80,8) 15 (19,2)
Localisation EP, n (%)
- segmentaire 159 (82,8) 33 (17,19) 0,0037
- tronculaire 5(41,7) 7 (58,3)
Latéralité EP, n (%)
- unilatéral 107 (89,2) 13 (10,8) 0,014
- bilatéral 153 (77,3) 45 (22,7)
Caractére, n (%)
- Non provoquée 200 (83,3) 40 (16,7) 0,254
- Provoquée 60 (76,9) 18 (23,1)
Gravité, n (%)
- Faible 194 (85,1) 34 (14,9) 0,028
- Intermédiaire et forte 66 (73,3) 24 (26,7)

Tableau Il Profil du patient pour lequel les experts changent d’avis entre le temps 1 et le temps 2
(n : nombre, % : pourcentage, ET : écart-type, kg : kilogramme, EP : embolie pulmonaire)

En redéfinissant a postériori deux groupes de durée d’anticoagulation a savoir 3 a 6 mois pour les
comparer a la décision de traiter au long cours, au temps 1 les experts sont unanimes pour 49
patients sur 53 soit 93 % des patients. Au temps 2, les experts restent unanimes pour 89 % des
patients. Aucun profil type de patient pour lequel les experts sont unanimes au temps 1 (Annexe V)

ou au temps 2 (Annexe VI) n’a pu étre décrit.
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En comparant les patients-experts selon le fait d’avoir changé d’avis entre le temps 1 et le temps 2,
on a trouvé 41 changements de préconisation de durée de traitement entre le temps 1 et le temps 2
sur 318 occurrences soit 13 % de changements d’avis. Pour le profil patient entrainant un
changement de préconisation de la durée de traitement par les experts, seuls les faits d’avoir une
embolie pulmonaire bilatérale plutot qu’unilatérale et le fait d’avoir une embolie pulmonaire de

gravité intermédiaire ou forte plutot que faible différent statistiquement (Annexe ViI).

30



DISCUSSION

L’'embolie pulmonaire est une maladie pour laquelle la décision de la durée d’anticoagulation n’est
pas aisée. En effet, malgré des recommandations précises (2) (5), le choix de la durée d’une
anticoagulation prend en compte de nombreux facteurs concernant le patient, mais aussi le type
d’embolie pulmonaire (contexte de survenue, épisode inaugural, cancer associé, ...). De nombreuses
équipes ont également recours au bilan de thrombophilie pour décider au mieux de la durée de

I"anticoagulation pour une embolie pulmonaire inaugurale chez un patient de moins de 60 ans.

Notre travail montre qu’il n’y a pas de différence significative de durée d’anticoagulation préconisée,
selon que les experts interrogés ne disposent pas (temps 1) ou disposent (temps 2) des résultats du

bilan de thrombophilie chez ces malades.

Nous avons redéfini dans un deuxieme temps deux groupes de durée d’anticoagulation, en
regroupant les durées 3 mois et 6 mois de traitement, et en les comparant avec une préconisation
d’anticoagulation au long cours comme ce qui est notifié dans les recommandation internationales
(5). En reprenant les mémes analyses statistiques, nous montrons que I'apport du résultat du bilan
de thrombophilie divise les experts en rendant les prises de décision moins unanimes. Ceci nous
ameéne au constat que le résultat du bilan de thrombophilie est méme susceptible de générer une
hétérogénéité des prises en charge, alors que le but escompté était de prendre des décisions

homogenes.

Nous avons tenté de déterminer un profil de patient pour lequel le bilan de thrombophilie entraine
un changement des préconisations de durée d’anticoagulation. Dans notre travail, le patient « type »

est un patient ayant fait une embolie pulmonaire grave de risque intermédiaire ou élevé de déces,

31



caractérisée par une localisation tronculaire et bilatérale des emboles thrombotiques. Ce sont ces
patients pour lesquels I’hétérogénéité des durées d’anticoagulation a été la plus élevée apres
I"apport des résultats du bilan de thrombophilie. De fait, les prises de décision relatives a la durée
d’anticoagulation pour ce profil de patient méritent probablement d’étre faites en réunion de
concertation pluridisciplinaire dans une approche consensuelle. Il serait d’ailleurs intéressant de
poursuivre ce travail afin de déterminer le nombre de médecins nécessaire a I'établissement d’un

consensus pour ce type de malade, tout en précisant leur formation initiale et leur degré d’expertise.

Enfin, il apparait que notre étude va clairement dans le sens des recommandations internationales
(10) a savoir que la réalisation d’un bilan de thrombophilie systématique chez les patients de moins
de 60 ans faisant une embolie pulmonaire inaugurale n’est pas justifié pour déterminer la durée

d’anticoagulation. Cependant, d’autres perspectives rendent ce bilan intéressant comme les cas de
femmes exposées aux traitements contenant des cestrogeénes ou en désir de grossesse et issues de

famille rapportant des accidents thrombo-emboliques veineux non provoqués.

Notre étude reste toutefois limitée de par le nombre de patients inclus et par le caractere
monocentrique, méme si deux experts ne participent pas aux consultations de suivi des patients. Il
sera intéressant de reprendre ce travail en multicentrique avec un nombre de sujets plus conséquent
pour embrasser plus de cas de figure possibles, afin de cerner plus finement le profil de patients pour

lequel I'intérét du bilan de thrombophilie est de mise.

De plus, il sera également intéressant de poursuivre ce travail en multicentrique afin de faire évoluer
les recommandations francgaises (15) concernant la recherche de facteurs biologiques de risque pour

les faire tendre vers les recommandations internationales (10).
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CONCLUSION

’embolie pulmonaire, 3°™ maladie cardiovasculaire en termes de prévalence, interroge depuis des
années sur durée d’anticoagulation requise. Les recommandations, nationales et internationales,
proposent une approche de plus en plus consensuelle. Toutefois, et malgré la clarté de ces
recommandations, la décision sur la durée d’anticoagulation a prendre in fine n’est pas toujours aisée.
Outre le caractére provoqué ou non provoqué de I'embolie pulmonaire, I'apport et la prise en compte
du bilan de thrombophilie restent encore trop souvent a la discrétion du médecin en charge du patient
pour déterminer la durée de I'anticoagulation pour une embolie pulmonaire inaugurale chez un

patient de moins de 60 ans.

Notre travail a porté sur 53 cas vécus d’embolies pulmonaires inaugurales survenues avant 60 ans en
confrontant les avis séparés de 6 experts, en aveugle les uns des autres. En considérant que quand 4
au moins des 6 experts partageaient la méme décision, il s’agissait de la décision conforme aux
recommandations, les décisions ne different pas significativement en termes de durée

d’anticoagulation selon que les experts disposent ou non du bilan de thrombophilie.

Les conclusions de notre étude rejoignent celles des recommandations internationales préconisant la
non-réalisation systématique d’un bilan de thrombophilie en cas d’embolie pulmonaire inaugurale
pour déterminer la durée d’anticoagulation. Notre travail met en exergue une divergence de point de
vue quant a la durée du traitement anticoagulant chez 4 malades avant connaissance du bilan de
thrombophilie, puis chez 6 malades une fois ce bilan connu. Ces cas particuliers ouvrent une piste de

réflexion a part et justifient d’autant la prise de décision en réunion de concertation pluridisciplinaires.

//
Clermont—Ferrarg_,,legoct bre 2018
/ 2 .\\\

> o =
__——"Jeannot SCHMID

Président du Jury
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ANNEXES



Annexe | : Fiche anonymisée temps 1 ; exemple du cas 2267

N° du patient : 2267

Description du patient

o Sexe: F H O

e Aged45ans

e Poids:125kg Taille:175cm IMC: 40,8 kg/m?

e Autonomie: PSOMSO 10 20 30 40

e Contraception : oestroprogestative [] progestative seule (] cuivre (1 aucune

Antécédents
e Maladie ThromboEmbolique Veineuse : non oui [
e Fibrillation auriculaire/Flutter : non oui [
e Valve mécanique : non oui [
e Autre indication d’anticoagulant : non oui [
e Alcoolisme: non oui
Biologie

e (Créatinine : 99 mol/L
e Clairance selon MDRD : >90 ml/min/1,73m2 selon Cockroft : 124 ml/min
e ASAT:18 U/L ALAT:33U/L

Description de I’'embolie pulmonaire

e Tronculaire 1 Lobaire Segmentaire [1 Sous-segmentaire[]

e Unilatérale [1 Bilatérale

e S-PESI: 000 >ou=1[

e Troponine : Négative [1 Positive

e Pro-BNP:Normal [ Augmenté

e RapportVD/VG:<1[1 >1

e Risque de déceés : Faible L1 Intermédiaire faible (1 Intermédiaire élevé Haut ]
e Non provoquée Provoquée [

Pour ce patient, quelle durée de traitement préconisez-vous ?

3 mois [] 6 mois [ Long cours []

Voulez-vous réaliser un bilan de thrombophilie* ?

Oui J Non[]

*Recherche de la mutation du facteur ll, la recherche de la mutation du facteur V, le déficit en protéine C, le déficit en
protéine S, le déficit en antithrombine 3 et la recherche d’anticorps antiphospholipides.
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Annexe Il : Fiche anonymisée temps 2 ; exemple du cas 454

N° du patient : 454

Description du patient

e Sexe: F[O H

e Agedlans

e Poids:140kg Taille:183cm IMC: 41,8 kg/m?

e Autonomie: PSOMSO i 20 30 40

e Contraception : oestroprogestative []1 progestative seule [ cuivre [J aucune

Antécédents

e Maladie ThromboEmbolique Veineuse : non XI oui [J

e Fibrillation auriculaire/Flutter : non oui [
e Valve mécanique : non oui [
e Autre indication d’anticoagulant : non oui [
e Alcoolisme: non oui [
Biologie

e (Créatinine : 95,2 mol/L
e Clairance selon MDRD : 76,5 ml/min/1,73m2 selon Cockroft : 78,9 ml/min
e ASAT:23 U/L ALAT:39U/L

Description de I'’embolie pulmonaire

e Tronculaire [1 Lobaire Segmentaire L1 Sous-segmentaire[]

e Unilatérale [1 Bilatérale

e sSPESI: 00 >ou=1K

e Troponine : Négative Positive [J

e Pro-BNP: Normal Augmenté []

e RapportVD/VG:<1[1 >1

e Risque de décés : Faible [1 Intermédiaire faible Intermédiaire élevé [ Haut [J
e Non provoquée Provoquée []

Le bilan de thrombophilie retrouve un déficit en protéine S (55% pour une norme entre 70 et 140%).

Pour ce patient, quelle durée de traitement préconisez-vous ?

3 mois [] 6 mois [ Long cours []
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Annexe lll : Profil de patient pour lequel les experts sont unanimes (au moins 4 experts d’accord sur la

durée d’anticoagulation) au temps 1
(n: nombre, ET : écart-type, kg : kilogramme, % : pourcentage)

Experts Experts p-value
Unanimes Divergents
Sexe
- Femme, n (%) 12 (35,3) 11 (57,9) 0,11
- Homme, n (%) 22 (64,7) 8(42,1)
Age (années), moyenne + ET | 42 + 10,1 34,6 + 11,6 0,02
Poids (kg), moyenne + ET 82,2 + 20,2 83,5+ 25,5 0,85
IMC (kg/m?), moyenne + ET | 27,3 + 6 (n=44) 28,4 £+ 8,9 (n=44) 0,67
Contraception, n (%)
- aucune 5(41,7) 3(27,3) 0,38
- oestroprogestative 5(41,7) 8(72,7)
- progestative 1(8,3) 0
- cuivre 1(8,3) 0
Localisation, n (%)
- segmentaire 23 (67,6) 9 (47,4) 0,29
- lobaire 10(29,4) 9(47,4)
- tronculaire 1(5,3) 1(2,9)
Latéralité, n (%)
- unilatéral 17 (50) 3(15,8) 0,01
- bilatéral 17 (50) 16 (84,2)
Caracteére, n (%)
- Non provoquée 25 (73,5) 15 (79) 0,75
- Provoquée 9 (26,5) 4 (21)
Gravité, n (%)
- Faible 26 (76,5) 12 (63,2) 0,30
- Intermédiaire et 8(23,5) 7 (36,8)
forte
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Annexe IV : Profil de patient pour lequel les experts sont unanimes (au moins 4 experts d’accord sur la

durée d’anticoagulation) au temps 2
(n: nombre, ET : écart-type, kg : kilogramme, % : pourcentage)

Experts Experts p-value
Unanimes Divergents
Sexe
- Femme, n (%) 16 (39) 7 (58,3) 0,24
- Homme, n (%) 25 (61) 5(41,7)
Age (années), moyenne + ET | 40,7 + 11,3 34,8+ 9,7 0,11
Poids (kg), moyenne + ET 83,8+ 22,4 78,8+ 21,4 0,49
IMC (kg/m?), moyenne + ET | 27,7 + 7,2 (n=44) 27,3 + 6,6 (n=44) 0,89
Contraception, n (%)
- aucune 7 (43,7) 1(14,3) 0,31
- oestroprogestative 7 (43,7) 6 (85,7)
- progestative 1(6,3) 0
- cuivre 1(6,3) 0
Localisation, n (%)
- segmentaire 26 (63,4) 6 (50) 0,08
- lobaire 15 (35,6) 4 (33,3)
- tronculaire 0 2(16,7)
Latéralité, n (%)
- unilatéral 18 (43,9) 2(16,7) 0,11
- bilatéral 23 (56,1) 10 (83,3)
Caracteére, n (%)
- Non provoquée 31 (75,6) 9(75) 1
- Provoquée 10 (24,4) 3(25)
Gravité, n (%)
- Faible 30(73,2) 8 (66,7) 0,72
- Intermédiaire et 11 (26,8) 4 (33,3)
forte
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Annexe V : Profil de patient pour lequel les experts sont unanimes (au moins 4 experts d’accord sur la
durée d’anticoagulation) au temps 1 apres redéfinition de 2 groupes de traitement (3 a 6 mois vs long

cours)

(n: nombre, ET : écart-type, kg : kilogramme, % : pourcentage)

Experts Experts p-value
Unanimes Divergents
Sexe
- Femme, n (%) 22 (44,9) 1(25) 0,62
- Homme, n (%) 27 (55,1) 3(75)
Age (années), moyenne + ET | 39,4 + 11,1 38,5+ 13,9 0,91
Poids (kg), moyenne +ET 80,4 £+ 20,2 111,34+ 26,8 0,02
IMC (kg/m?), moyenne + ET | 26,9 + 6,2 (n=44) 37,1 + 13 (n=44) 0,07
Contraception, n (%)
- aucune 7 (31,8) 1(100) 0,44
- oestroprogestative 13 (59) 0
- progestative 1(4,6) 0
- cuivre 1(4,6) 0
Localisation, n (%)
- segmentaire 30 (61,2) 2 (50) 0,68
- lobaire 17 (34,7) 2 (50)
- tronculaire 2(4,1) 0
Latéralité, n (%)
- unilatéral 20 (40,8) 0 0,29
- bilatéral 29 (59,2) 4 (100)
Caracteére, n (%)
- Non provoquée 36 (73,5) 4 (100) 0,56
- Provoquée 13 (26,5) 0
Gravité, n (%)
- Faible 37 (75,5) 1(25) 0,06
- Intermédiaire et 12 (24,5) 3(75)
forte
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Annexe VI : Profil de patient pour lequel les experts sont unanimes (au moins 4 experts d’accord sur la
durée d’anticoagulation) au temps 2 apreés redéfinition de 2 groupes de traitement (3 @ 6 mois vs long

cours)

(n: nombre, ET : écart-type, kg : kilogramme, % : pourcentage)

Experts Experts p-value
Unanimes Divergents
Sexe
- Femme, n (%) 20 (42,5) 3 (50) 1
- Homme, n (%) 27 (57,5) 3 (50)
Age (années), moyenne + ET | 40,1 + 11,1 33,2+ 11,2 0,20
Poids (kg), moyenne + ET 83,4+ 22,2 77,5122 0,46
IMC (kg/m?), moyenne + ET | 27,8 + 7,3 (n=44) 26,4 + 4,4 (n=44) 0,80
Contraception, n (%)
- aucune 8 (40) 0 0,44
- oestroprogestative 10 (50) 3(100)
- progestative 1(5) 0
- cuivre 1(5) 0
Localisation, n (%)
- segmentaire 29 (61,7) 3 (50) 0,27
- lobaire 17 (36,2) 2 (33,3)
- tronculaire 1(2,1) 1(16,7)
Latéralité, n (%)
- unilatéral 19 (40,4) 1(16,7) 0,39
- bilatéral 28 (59,6) 5 (83,3)
Caractére, n (%)
- Non provoquée 34 (72,3) 6 (100) 0,32
- Provoquée 13 (27,7) 0
Gravité, n (%)
- Faible 34(72,3) 4 (66,7) 1
- Intermédiaire et 13 (27,7) 2(33,3)

forte




Annexe VIl : Profil du patient pour lequel les experts changent d’avis entre le temps 1 et le temps 2

apreés redéfinition de 2 groupes de traitement (3 a 6 mois vs long cours)
(n: nombre, ET : écart-type, kg : kilogramme, % : pourcentage)

Pas de divergence Divergence p-value
Sexe
- Femme, n (%) 121 (87,7) 17 (12,3) 0,761
- Homme, n (%) 156 (87,7) 24 (13,3)
Age (années), moyenne + ET | 39,6 + 10,7 37,5+ 12,9 0,386
Poids (kg), moyenne + ET 82,9+ 21,3 81,1 + 25,3 0,709
IMC (kg/m?), moyenne + ET | 27,7 + 6,8 (n=264) 27,7 + 8,1 (n=264) 0,940
Contraception, n (%)
- aucune 45 (93,7) 3(6,3) 0,240
- oestroprogestative 66 (84,6) 12 (15,4)
Localisation, n (%)
- segmentaire 166 (86,5) 26 (13,5) 0,140
- tronculaire 8 (66,7) 4 (33,3)
Latéralité, n (%)
- unilatérale 112 (93,3) 8(6,7) 0,022
- bilatérale 165 (83,3) 33 (16,7)
Caracteére, n (%)
- Non provoquée 206 (85,8) 34 (14,2) 0,327
- Provoquée 71(91) 7 (9)
Gravité, n (%)
- Faible 205 (89,9) 23 (10,1) 0,044
- Intermédiaire et 72 (80) 18 (20)
forte
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de ’lhonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai
pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans lI'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meceurs. Je ferai tout
pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

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

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons,
mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets
qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs
enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peéres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes
confreres si j'y manque
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TITRE DE LA THESE : Les résultats du bilan de thrombogphilie influencent-ils 1a durée de traitement
anticoagulant pour une embolie pulmonaire inaugurale survenue avant 60 ans ?

| RESUME :

Objectif : Dans I'embolie pulmonaire inaugurale chez les patients de moins de 60 ans, les
recommandations internationales plaident contre la réalisation systématique d’un bilan de
" | thrombophilie ; ce bilan reste malgré tout encore largement effectué. Le but de notre étude est de
montrer gue le bilan de thrombophilie est non contributif et ses résultats n’influencent pas la durée
d’anticoagulation pour cette catégorie de patients.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective incluant des patients de moins de 60 ans
hospitalisés pour une embolie pulmonaire inaugurale avec un bilan de thrombaophilie disponible,
d’avril 2014 a mars 2017, dans le service de Médecine Post-Urgences et Thérapeutique du CHU de
Clermont-Ferrand. Leurs caractéristiques ont été consignées sur une fiche standardisée. Chaque fiche
a été proposée individuellement en lecture a 6 experts en deux temps : au temps 1 en aveugle des
résultats du bilan de thrombophilie, puis au temps 2 en ayant connaissance des résultats du bilan de
thrombophilie. Chaque expert devait préciser au temps 1, puis au temps 2, la durée d’antlcoagulatlon
qu’'il préconisait. L'analyse a porté sur les concordances et les discordances intra-opérateur et inter-|
opérateurs des réponses apportées.

Résultats : Cinquante-trois patients dont 43% de femmes ont été inclus. Le bilan de thrombophilie s’est

avéré normal pour 72% des patients. il a été retrouvé 76 % d’embolies pulmonaires non provoquées et
| une majorité d’embolies pulmonaires a faible risque de décés (72 %). Il n'y a pas eu de différence
| significative de durée d’anticoagulation entre le temps 1 et le temps 2 (p= 0,60).

Conclusion : La prise en compte du résultat du bilan de thrombophilie ne modifie pas la décision des
médecins quant a la durée d’anticoagulation chez les patients de moins de 60 ans ayant fait une
embolie pulmonaire inaugurale.

MOTS-CLES :

- embolie pulmonaire - maladie thrombo-embolique veineuse
- thrombophilie - anticoagulation




