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[. INTRODUCTION

A. Epidémiologie de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV)

Les événements thromboemboliques veineux (ETEV) qui incluent les thromboses veineuses
profondes (TVP) et les embolies pulmonaires (EP)[1][2] sont la 3°™ cause la plus fréquente
d’événement cardiovasculaire apres les pathologies coronariennes et les accidents vasculaires

cérébraux[3].

L’incidence des hospitalisations pour ETEV, TVP ou EP est respectivement de 274, 179 et
139 pour 100.000 habitants en France [5][4]. Cette incidence semble étre en décroissance
comme 1’a montré le groupe d’étude en thrombose de Bretagne occidentale qui rapporte une
baisse de I’incidence des ETEV entre 1998 et 2013, de 183 a 157 éveénements pour 100.000
habitants, soit une réduction de 28%[5]. Cette diminution concerne principalement les TVP,
alors que les EP isolées restent stables. Par ailleurs, la généralisation de la
thromboprophylaxie pourrait expliquer la baisse significative de 1’incidence des événements

survenant chez les patients hospitalisés (25,8% en 1998 versus 15,1% en 2013).

Le premier enjeu majeur de la prise en charge est la baisse de la mortalité¢ a court terme de
I’EP. Cette mortalité est évaluée par les scores PESI et sPESI [6] [7] ainsi que 1’existence de
parametres cliniques et paracliniques, I’ensemble permettant de classer les EP en risque faible
(sPESI 0 - 0,5% mortalité a 30j), intermédiaire faible (6%), intermédiaire forte (7,7%) et EP
grave (22%)[8]. Cette mortalité¢ semble décroitre comme le montre une étude menée au sein

de 41 pays du territoire européen entre 2000 et 2015 (12,8/100.000 vs 6,5/100.000) [9].

Deux principales complications a distance de 1’événement index peuvent étre distinguées : la
récidive thrombotique et la survenue d’une dyspnée post EP notamment en lien avec une

HTP_tgc.

g



B. Récidive thrombotique a 1’arrét du traitement anticoagulant

1. Données épidémiologiques issues des cohortes et des études prospectives.

L’incidence des récidives d’ETEV (toutes étiologies confondus) est estimée a 17,5% a deux
ans (IC 95%, 13,6 — 22,2), 24,6% a 5 ans (IC 95% 19,6 — 29,7) et 30,3% a 8 ans (IC 95%
23,6 — 37,0) [10]. Ce risque est fonction du contexte de survenue de ’EP et de son caractére
provoqué ou non. Il est plus important en cas d’EP non provoquée ou cas de facteur favorisant
persistant[11]. Au sein d’une cohorte de 1627 patients (TVP proximale ou EP sans cancer
connu) suivi en médiane 50 mois[12], I'incidence cumulée des récidives était de 15% (95%
IC:12,6-17,4)a 1 an, 26,3% (IC 95% 23-29,6) a 3 ans, 40,8% (IC 95%;36,5-45,1) a 5 ans, et
52,6% (45,6-59,5) a 10 ans. La mortalité en cas de récidive d’EP serait de 12,1% (IC 95%,

10.2-14.2) [13]. Dans les études randomisées PADIS-EP et PADIS-TVP, la récidive a 4 ans
¢tait respectivement de 20%[14] et de 31,5% [15]. Enfin, plusieurs études montrent que le
risque de récidive est plus important en cas d’EP ou TVP proximale, qu’en cas de TVP distale

[16] et que dans 80% des cas la récidive se présente sous la méme forme que 1’épisode initial

[17]

2. Principaux scores évaluant le risque de récidive de MTEV

Compte tenu du risque de récidive a ’arrét du traitement anticoagulant, et du risque
hémorragique li¢ au traitement, il est important de cibler les patients a haut ou bas risque de
récidive, afin d’évaluer au mieux le rapport bénéfice risque du traitement.

Plusieurs scores ont ét¢ développés pour estimer le risque de récidive thrombotique. Ces
scores utilisent plusieurs parametres cliniques ou biologiques, incluant notamment les D-
dimeres. Les principaux sont les scores de VIENNE, DASH et HERDOO2 rapportés dans le
tableau 1.

)



Herdoo2 Modéle de vienne

Sexe masculin - 61 pts +1

Syndrome post

+1
thrombotique
ETEV proximale ou TVP proximale : 70 pts
distale EP : 90 pts
IMC > 30 kg/m? +1
Age 1 > 65ans +1 < 50ans
3 semaines apres arrét du )
) >250ng/ml : +1 (sous ) 1 mois aprés arrét du
D-dimeres traitement : nombre de )
traitement) ) ) traitement > 350 ng/ml :
point fonction du taux
Traitement hormonal )
Score validé ]
oui non non

prospectivement

Tableau 1. Scores clinico-biologiques de prédiction des récidives de MVTE

Score de HERDOO?2? : 0 ou 1 point: risque faible (3%) de développer des thromboses veineuses récurrentes, envisager
l'arrét du traitement anticoagulant > 2 points: risque élevé (7,4%) de développer des thromboses veineuses récurrentes,
continuer le traitement anticoagulant. Score de Vienne : risque de récidive a 5 ans (1C95%) dans les 4 groupes de risques
(du plus bas au plus haut risque respectivement) sont 9.2% (5.4% to 15.5%), 21.0% (14.9% to 29.2%), 29.7% (21.5% to
40.0%), and 33.1% (25.5% to 42.1%). Score de DASH : risque de récidive annuel : -2 :1,8% ;-1 :1% ;0 :2,4% ;1 :3,9%
2:63%;3:108%;4:199%

En France, les recommandations récentes de 2019 proposent d’utiliser la stratégie
HERDOQO? afin de sélectionner les patientes a bas risque chez qui 1’anticoagulation pourrait
étre interrompue. Néanmoins chez les femmes avec un HERDOO2 > 2 et les hommes, il n’y a
pas de critéres permettant de sélectionner les risques bas. Plusieurs données rapportent

I’intérét d’évaluer I’obstruction vasculaire initiale et résiduelle pour affiner ce risque de

récidive.
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3. Obstruction des artéres pulmonaires

a. Quantification de 1’obstruction

La reperméabilisation vasculaire est un processus dynamique au sein duquel la fibrinolyse
est essentielle. Cette capacité a lyser le thrombus dépend de nombreux facteurs parmi
lesquels: la fibrinolyse physiologique, l'infiltration du thrombus par des cellules de
l'inflammation et la formation de nouveaux vaisseaux a partir des cellules du compartiment
endothélial.

Les deux principaux examens permettant d’évaluer [’obstruction sont 1’angioscanner

thoracique et la scintigraphie de ventilation/perfusion.

L’angioscanner thoracique (figure I) aprés injection de produit de contraste, permet la
visualisation des thrombi, mais également du degré d’obstruction vasculaire via plusieurs
scores validés, la mesure du tronc de I’artére pulmonaire, 1’évaluation des cavités cardiaques
droites et une analyse sémiologique vasculaire fine comme le calibre des vaisseaux
pulmonaires, 1’aspect marginé des thrombi, ’aspect de pseudo-épaississement pariétal ou
certaines anomalies du parenchyme pulmonaire. Le score d’obstruction le plus fréquemment
utilisé est celui proposé¢ par Qanadli [21] dont les modalités de calcul sont expliquées en

annexe 3.




+  Obstruction partielle

* Score d'obstruction s
QANADLI ; 75%

Image 1 : angioscanner thoracique en coupe transversal — EP proximale, tronculaire, bilatérale (fleches blanches)

La scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion (V/Q) (figure 2) rend compte des
conséquences de la présence des thrombi en comparant la perfusion a la ventilation des
poumons (scintigraphie normale figure 1). L’évaluation de la perfusion artérielle pulmonaire
consiste a injecter par voie intraveineuse périphérique de I’albumine marquée au technétium
99m (99mTc) dont la répartition au sein de 1’arbre artériel est directement dépendante du
débit sanguin local. Les 8 incidences sont acquises immédiatement car les micro-agrégats sont
bloqués dés leur premier passage dans les capillaires pulmonaires. L’étude de la ventilation se
fait a I’aide de séquences distinctes réalisées selon les mémes incidences apres inhalation d’un
gaz radioactif insoluble (krypton 81m le plus souvent). Il s'agit donc d'une imagerie
fonctionnelle. Une scintigraphie normale est caractérisée par une répartition homogene et
cohérente des deux traceurs sur les clichés en ventilation et de perfusion sur I’ensemble des
incidences. Deux critéres sont nécessaires pour considérer les anomalies vues sur la
scintigraphie comme des altérations artérielle pulmonaire :

e Caractere systématis¢ des défects, correspondant a un territoire anatomique (lobaire,
segmentaire, sous segmentaire) sur deux incidences.
e (aractére discordant des défects perfusionnels avec les clichés de ventilation dans les

territoires concernés.

*  Obstruction compléte de
l'artére pulmonaire droite

de

l'artére pulmoanire gauche

elon




Le score de Meyer [22] est le plus fréquemment utilis¢é pour évaluer I’obstruction sur une

imagerie scintigraphique; les modalités de son calcul sont expliquées en annexe 4.

= FA : face antérleure ;

=  PD: profil droit;

ra

-‘9 = OPD: obligue postérieur drait ;

a *  QAD : oblique antérieur droit ;

WO EETE T

= FP: face postérieure ;

* PG :profil gauche;
*  OPG : oblique postérieur gauche ;

*  OAG : obligue antérleur gauche

A AR ChAls (8 5 =

Figure 2 : scintigraphie de perfusion et de ventilation de haute probabilité montrant de multiples défauts de perfusion sans

anomalies ventilatoires

Ces deux techniques ont été comparées dans 1’évaluation de 1’obstruction résiduelle
notamment dans I’étude de Vans Es et coll. [23] (étude ancillaire d’EINSTEIN-PE) ou une
imagerie vasculaire pulmonaire était réalisée a 3 semaines: 84 des 347 patients (38%)
présentant la méme obstruction initiale avaient des séquelles perfusionnelles versus 29% en
cas d’évaluation par l’angioscanner. Dans 1’¢tude de Cosmi ef coll., la prévalence de
I’obstruction résiduelle a 3 mois ¢était de 28% (n=49/173) en scintigraphie de
ventilation/perfusion et 15% (n=26/173) en cas d’angioscanner[24]. Enfin dans 1’étude de
Tunariu et coll., la sensibilit¢ des deux techniques chez 227 patients suspects d’HTP-TEC
étaient respectivement de 95% pour la scintigraphie et seulement 51% pour 1’angioscanner,
pour une spécificité identique de plus de 90% [25].

Compte tenu de ses performances, la scintigraphie est ainsi I’examen recommandé pour la
recherche d’une obstruction vasculaire pulmonaire résiduelle aprés une EP [2] . Le tableau
suivant résume les principales études s’intéressant aux séquelles scintigraphiques, avec des

pourcentages d’obstruction compris entre 19% et 60%. La prévalence de I’obstruction




résiduelle semblant varier en fonction du délai entre le diagnostic de I’embolie pulmonaire, et

la recherche de cette obstruction résiduelle.

Sanchez 2010 Van Es 2013 POLI 2013 Planquette WAN 2018 RAJ 2019

[26] [23] [27] 2016 [28] [29] [30]
254 327 235 310 289 356
Schéma cohorte Etude cohorte cohorte cohorte cohorte
d’étude randomisée

Durée de 12 mois 3 semaines 11 mois 9 mois 6 mois 6 mois
29% 56% 26% 19% 60% 42%

Facteur de Age Age Age Age

risque Obstruction Obstruction Obstruction Obstruction
initiale initiale initiale initiale
Retard Insuffisance
diagnostic respiratoire
Antécédent de chronique
MTEV

Tableau 2 : principales études évaluant [’obstruction vasculaire résiduelle aprés une embolie pulmonaire




b. Impact de I’obstruction vasculaire initiale et résiduelle

Une méta-analyse de 2006 a montré un taux d’obstruction résiduelle 87% a 8 jours, 57% a 6
mois et 52 % a 11 mois [31]
L’obstruction vasculaire pulmonaire résiduelle (OVPR) est donc un parameétre fréquent apres

un épisode d’ETEV. Plusieurs études ont évalué ses conséquences cliniques (tableau 3)

méta analyse récente de

Pesavento et coll. Planquette ez coll. [28] 7 études (1801 patients)

Schéma d’étude cohorte Etude randomisée Meéta analyse

Composite :

Critére de jugement
Récidive d’ETEV, HTP. Récidive ’ETEV Récidive ’ETEV

principal

TEC

Hazard ration OR 2,98 (IC95% 2,00 -
2,26 (IC95% 1.23-4,16) 1,94 (IC95% 1,1-3,39)
Obstruction 4.44

Tableau 3 : impact pronostic d 'une obstruction vasculaire pulmonaire résiduelle apreés une embolie pulmonaire

Enfin, une analyse post hoc de 1’étude PADIS-PE[34] a montré qu’une obstruction initiale >
40% ou une OVPR > 5% a 6 mois étaient des facteurs de risque indépendants de récidive
d’EP (HR 2,90 (IC95% 1,71-4,91) et 2,58 ( 1C95%1,56-4,29) respectivement). Dans cet
article, quel que soit le modele pronostique de risque de récidive utilisé (bien que seul le score
de HERDOO2 ait été validé prospectivement), 1’adjonction de 1’obstruction vasculaire
pulmonaire initiale, de ’OVPR a 6 mois ou des deux permettaient d'identifier au moins 50 %
des patients ayant eu une récidive alors que les scores auraient ét¢ en défaveur d’une
anticoagulation prolongée. Un score en cours de validation a été proposé par les auteurs de
I’étude, s’appuyant sur 1’age, I’obstruction vasculaire pulmonaire initiale ou résiduelle et la

présence d’anticorps antiphospholipides. [34]

Ces études suggerent donc 1’intérét potentiel d’une évaluation a 6 mois de I’OVPR pour
stratifier le risque de récidive. Par ailleurs, ce phénomeéne fréquent, facile a objectiver et

d’importance clinique, participe au développement de I’HTP_tgc.




C. Le syndrome post embolie pulmonaire

Plusieurs ¢études suggérent 1’existence d’un syndrome post embolie pulmonaire (post
pulmonary embolism syndrom ou post pulmonary embolism impairement dans la littérature
anglophone), pour lequel il n’y a pas de définition consensuelle, mais qui regrouperait les
patients ayant une dyspnée ou une limitation de leurs aptitudes physiques en lien avec les
conséquences d’un épisode d’EP. Ce syndrome inclus trois groupes de pathologies :

- HTP-tec
- Maladie thromboembolique chronique (cf. infra)
- Dyspnée sans maladie vasculaire pulmonaire identifiable : déconditionnement

musculaire ou syndrome d’hyperventilation

Cette définition du syndrome post EP permet d’inclure les patients dyspnéiques pour lesquels
le diagnostic d’HTP.tec n’a pas été confirmé, ce qui est fréquent comme 1’ont montré
plusieurs ¢études notamment celle de Pengo ef coll.[35] dans laquelle seuls 5.8% des patients

avaient une HTP.tgc alors que 31,4% étaient dyspnéiques.

D. Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique

1. Définition et épidémiologie de I’hypertension pulmonaire thromboembolique

chronique

L’HTP.tec correspond au groupe 4 de la classification de I’hypertension pulmonaire (figure
3). Elle est secondaire a un défaut de fibrinolyse du thrombus artériel pulmonaire, associé au
développement d’un remodelage microcirculatoire pulmonaire dans les territoires non occlus.
Elle est définie par une ¢lévation de la PAPm au repos > 25mmHg et une pression capillaire <
15 mmHg associés a une obstruction vasculaire scintigraphique aprés plus de 3 mois
d’anticoagulation efficace. Cette affection était auparavant nommeée hypertension artérielle
pulmonaire post embolique, renommée HTP.tgc car 25% de ces patients n’avaient pas

d’antécédent d’EP diagnostiqué a la phase aigiie.




HTP

HTP groupe 4 HTP groupe 1,2,3,5
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Figure 3: hypertension pulmonaire thromboembolique chronique et autres étiologies d’obstruction artérielle pulmonaire

La prévalence de I’'HTP.tec varie en fonction des études. Pengo et coll. rapporte au sein
d’une cohorte de 223 patients une prévalence de 0% a 3 mois, 1% a 6 mois, 3,1% a 1 an et
3,8% a 2 ans (pas de nouveau diagnostic au-dela pour les 132 patients suivis plus longtemps)
[35]. Cette prévalence semble plus importante en cas de maladie thromboembolique

récidivante (5,8% (IC 95% 2,5- 12,8) vs 2,8 % (IC 95% 1,5-4,1))[36].

2. Physiopathologie

La physiopathologie expliquant la résolution incompléte du thrombus comme celle
conduisant a I’apparition d’une HTP.tec est mal connue. Elle pourrait impliquer :

e Des altérations de la fibrinolyse [37][38]. [39][26]

e Des anomalies du fibrinogéne associées a une structure anormale de la fibrine et
résistance a la fibrinolyse[40]. [41], [42]. La fibrine et le fibrinogéne dans 'HTP-tec
sont altérés au niveau moléculaire, se polymérisant anormalement et formant des
thrombus désorganisés (figure 4) [43]

e . des anomalies de la réponse inflammatoire au thrombus [44]. [45]. [46].

e Des anomalies de I’angiogenése et du remodelage vasculaire




A : réseau de fibrine en I'absence d’'anomalie du fibrinogéne
B : dysfibrinogénémie Aa 88 Leu/His (fibrinogenSan Diego-1V)
C : dysfibrinogénémie : BB 235 Pro/Leu (fibrinogenSan Diego-l11}

Figure 4. Caillots de fibrine désorganisés provenant de dysfibrinogénémies associées a I'HTP-1ic.

Chez les patients ayant une HTP_trc, les études anatomopathologiques montrent la présence
de deux types de Iésions vasculaires :
- Dans les territoires occlus : un remodelage vasculaire avec remaniement fibreux et
intimal entrainant une €lévation des résistances vasculaires pulmonaires (figure 5)

- Dans les zones non obstruées : une vasculopathie distale des petits vaisseaux.

Moser et coll. a décrit cette vasculopathie distale : il s’agit d’un épaississement intimal
réduisant la lumicre vasculaire, marqué par une forte prolifération de myofibroblastes et de
cellules musculaires lisses, avec des Iésions plexiformes témoignant d'une prolifération
anarchique de cellules endothéliales [47]. Au sein de la lumiére vasculaire, des micro-
thromboses sont constatées. Ces 1ésions sont similaires a celles retrouvées dans 1’hypertension
pulmonaire primitive ou idiopathique. Cela suggere la possibilité¢ de similitude mécanistique

entre ces deux entités.




Figure 5 Thrombus organisé au sein d'une artere pulmonaire chez un patient atteint d’ HTPTEC :

Cet aspect de ’'HTP.tec pourrait expliquer la progression de la maladie malgré la prise en
charge chirurgicale des atteintes proximales, puisque les lésions les plus distales ne sont que
trés difficilement accessible a une endartériectomie pulmonaire ou angioplastie percutanée

des artéres pulmonaires.

3. Intérét des tests d’effort dans 'HTP_tgc

Les tests d’efforts cardiopulmonaires (TECP) ou épreuves fonctionnelles a 1’exercice (EFX)
sont d’un grand intérét dans D’exploration des dyspnées d’origine inexpliquée, et la
détermination des mécanismes fonctionnels responsables de cette dyspnée.

Les anomalies physiopathologiques en cas d'HTP peuvent elles aussi étre mises en évidence

par ceSs examens.

L'obstruction vasculaire pulmonaire ainsi que 1'augmentation simultanée de la PAPm, des
RVP et la réduction du lit capillaire pulmonaire et du recrutement donnent lieu a trois groupes
d’anomalies physiopathologiques différentes :

a. Inégalités ventilation/perfusion (V/Q) ;

b. Anomalies des échanges gazeux pulmonaires ;




c. Diminution du débit cardiaque en lien avec une augmentation de la post-charge du
ventricule droit (RV) et réduction concomitante du remplissage du ventricule gauche

(LV).

Ces trois grands déreglements physiopathologiques sont responsables des anomalies
caractéristiques observées au cours des TECP qui peuvent en fin de compte expliquer la
dyspnée a l'effort et I'intolérance a l'effort. (Tableau 3)

Les inégalités V/Q peuvent se manifester soit par de faibles rapports V/Q et un shunt (shunt
de droite a gauche par un foramen ovale perméable, par exemple), soit par des rapports V/Q
¢levés causés par une ventilation-minute (V'E) accrue d'espaces d'air mal perfusés [48]. Une
mauvaise adaptation V/Q peut entrainer une hypoxémie (réduction de la pression artérielle en
oxygene Pa02), un important espace mort par rapport au volume courant (VD/VT) et un
¢largissement de la différence de pression alvéolaire-artérielle de I'oxygeéne [P(A-a)O2] et de
la différence de pression artérielle-fin-d'expiration du dioxyde de carbone [P(a-ET)CO2]. Ces
anomalies peuvent stimuler une réponse excessive de la ventilation-minute a I'exercice, ainsi
qu'une altération de la chimiosensibilité et une ventilation inefficace, ce qui se refléte dans la
pente accrue avec laquelle le V'E augmente par rapport a la production de CO2 (V'CO2)
(c'est-a-dire une pente V'E/V'CO2 accrue).

La réduction du lit capillaire pulmonaire et du recrutement au repos peut étre amplifiée
pendant le TECP et se traduire par des anomalies de 1'échange gazeux pulmonaire telles
qu'une capacité de diffusion alvéolaire-capillaire relativement faible ; ceci peut étre reflété par
une capacité de diffusion ou un facteur de transfert du monoxyde de carbone (DLCO ou
TLCO) réduit du poumon au repos et une réduction de PaO2 avec augmentation de P(A-a)O02

pendant le TECP.

L'altération de la fonction cardiaque (due a une augmentation de la post-charge ventriculaire
droite et a une réduction concomitante du remplissage du ventriculaire gauche) ainsi que le
dysfonctionnement et le déconditionnement des muscles périphériques [49];[50];[51],
entrainent une réduction du débit cardiaque et du flux sanguin vers la périphérie. Cela se
traduit par une réduction de I'apport d'oxygéne aux muscles locomoteurs a I’effort et par une
réduction de la pression veineuse d'oxygene (PvO2), ce qui entraine une réduction de la
capacité aérobie avec, pour corollaire, une réduction du seuil anaérobie (AT) et de la
consommation d'oxygeéne (V'O2). La réduction de l'apport en oxygene entraine ¢galement

l'apparition précoce d'une acidose lactique et une augmentation du V'CO2, ce qui contribue




encore a la réponse excessive du V'E au TECP, la teneur réduite en O2 des veines due a un
débit cardiaque altéré peut également contribuer et amplifier I'hypoxémie a I'effort.

Les anomalies mécaniques sur l'expansion du volume courant (VT) et l'hyperinflation
dynamique des poumons peuvent €galement jouer un réle crucial dans la genese de la dyspnée
a l'effort et donc de l'intolérance a l'effort [52]; [53], et peuvent étre facilement détectées

pendant les TECP [53].

Hypertension
HTP-1gc MPVO
artérielle pulmonaire
VO, max d N N
VO; at AT N2 N2 %
Mgétabolique et CV
VO,/WR N% N% N2
O, pulse Ny N% N2
V’E max NY N2 N2
Breathing reserve Normal Normal Normal
Ventilation
Hyperinflation
P Possible ? ?
dynamique
V’e/V’CO; slope 0 ™~ ™~
V’e/V’CO; at AT T ™~ ™~
PerCO; N% % %
Echange gazeux Sa0, Ny N2 N
Pa-prCO; T ™~ ™~
PA-a0, T ™~ ™~
Vp/V T ™~ ™~

Tableau 3. Anomalies constatées lors des TECP chez les patients atteints d hypertension pulmonaire,

HTP :  hypertension artérielle  pulmonaire, HTPTEC : hypertension artérielle pulmonaire
thromboembolique chronique, MVPO : maladie pulmonaire veino-occlusive, VO: consommation d’oxygene, AT
ventilator/anaerobic tresholds, V'E ventilation-minute, V'E :V’CO?2 ratio de la ventilation-minute et de la production de
CO2, , PETCO? : pression en CO2 de fin d’expiration, SaO?2 : saturation artérielle en oxygene. PA-aO? gradient alvéolo-
capillaire en oxygene a [’effort maximum, Pa-ETCO?2 : gradient artériel to end tidal en CO2 a [’effort maximum, VD/VT :

espace mort physiologique (VD) / sur le volume courant (VT) a I’effort maximum.




L’ensemble des anomalies mises en évidence par les TECP peut étre regroupées sous la
dénomination de dysfonction vasculaire. Cette dysfonction vasculaire incluant une
dysfonction ventilatoire, une dysfonction circulatoire et une dysfonction métabolique (figure
6) semble €tre I’apanage de I’hypertension pulmonaire mais pourrait étre présente chez un

plus large groupe de patient avec une obstruction vasculaire.

Mécanisme de |'intolérance a I'effort dans la dysfonction vasculaire
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Figure 6 : Mécanisme de l'intolérance a l’effort dans la dysfonction vasculaire
'e - ventilation minute, V'g/V’CO: : ration de la ventilation minute par la production de COz, PerCO: pression en CO:2 de fin

d’expiration, Vp/Vr : espace mort sur le volume courant, V’CO: : consommation de CO>, PvO: : pression veineuse en O,

PaO: : pression artérielle en Oz, PaCO: : pression artérielle en CO:

4. Modalités diagnostiques

La stratégie diagnostique de I'HTP.tec repose sur la clinique, 1’échocardiographie et la
scintigraphie de ventilation-perfusion. La recherche d’une HTP.tgc ne doit étre proposée
qu’en cas de dyspnée ou d’insuffisance cardiaque droite. Les figures 7 et 8 décrivent
I’algorithme actuellement recommandé ainsi que les critéres échographiques conduisant au

diagnostic.




Suspicion clinique aprés > 3 mois d’anticoagulation
efficace : dyspnée /IVD

}
Echographie + scintigraphie
pulmonaire V/Q

e
I

Scintigraphie montrant des anomalies de

Scintigraphie normale 2 s
perfusion avec une ventilation normale
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Figure 7 : algorithme diagnostique de |’hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique [2]

Vitesse d'insuffisance tricuspide (m/s) Autre signe échographiques d'HTP Probabilite d"HTTP a I'échographie

< 2,8 ou non mesurable Non Bas.

A ventrlcule B artére pulmnnalre C veines caves et atriales droites

Rapport du diamétre basal Temps d'accélération du flux d'éjection Diameétre dglla veine cave inférieure >
Ventricule droit/ ventricule Gauche > 1,0 pulmonaire < 105 m/s et/ ou « notch » 21mm avec diminution de son collapsus
mésostystolique inspiratoire (< 50% lors du « sniff test »

ou < 20% en inspiration normale)
Inversion ou aplatissement de la Vitesse protodiastolique de régurgitation  Surface de l'oreillette droite > 18 cm?
courbure du septum interventriculaire pulmonaire > 2,2m/s
(index d'excentricité du VG > 1,1 en
systole et/ ou en diastole)

Diamétre de l'artére pulmonaire >25 mm

Figure 8 criteres échographiques en faveur d 'une Hypertension pulmonaire.

Klok ef coll. ont établi récemment, un score prédictif de survenue d’une HTP.tgc, avec une

excellente valeur prédictive négative de 99,6% [54]. Ce score a été construit a partir d’une




cohorte de 772 patients dont 22 (2,8%) ont développé un HTP.rgc. Six variables le
composent : caractére non provoqué (+ 6 pts), hypothyroidie connue (+ 3 pts), délai
diagnostique > deux semaines (+ 3 pts), dysfonction ventriculaire droite sur le scanner ou une
ETT initiale (+ 2 pts), diabete (-2 pts) et thrombolyse ou embolectomie (-2 pts).

I1 faut noter que I’HTP-tec et ’OVPR partagent les mémes facteurs de risque, suggérant que
le stade d’obstruction résiduelle n’en serait qu’une forme moins marquée, voire parfois une

¢tape intermédiaire avant la survenue d’une HTP-tec [26].

E. Maladie thromboembolique chronique (MTEC)

La maladie thromboembolique chronique (Chronic thrombo-embolic disease dans la
littérature anglophone, CTED) n’est que rapidement évoquée dans les dernicres
recommandations européennes sur la prise en charge de I’EP. Elle est définie par (figure 9):

e Présence d’une dyspnée

e Présence d’une obstruction résiduelle

e Absence d’¢lévation pathologique des pressions pulmonaires au repos (PAPm <
25mmhg — pour rappel les PAPm de repos physiologiques sont de 1’ordre de 14 + 4
mmHg[55]).

e Pas d’autre cause de limitation a 1’exercice

Les études s’intéressant spécifiquement a ces patients sont limitées, et il n’existe pas
actuellement pas d’algorithme diagnostique, ni de traitement spécifique. La prise en charge

diagnostique, le suivi et le traitement de ces patients est ainsi difficile.

=
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Figure 9 : la maladie thrombo-embolique chronique aprés une embolie pulmonaire

Depuis le dernier World symposium on pulmonary hypertension [55], le seuil diagnostique
de I’hypertension artérielle pulmonaire a ét¢ diminué a 20mmHg avec une résistance
vasculaire pulmonaire > 3 unités Woods. Ce nouveau seuil n’est pas encore intégré dans les
nouvelles recommandations. Les auteurs ont basé cette recommandation sur le fait que la
définition originale de la PAPm d'au moins 25 mm Hg a été choisie de maniére quelque peu
arbitraire et ne représente pas la limite supérieure de la PAPm normale dans la population
générale
Il se pourrait donc qu’une partie des patients du groupe MTEC de ces études soient, en

prenant en compte ces nouvelles valeurs seuils, reclassés dans le groupe HTP-tkc.

F. Déconditionnement musculaire et syndrome d’hyperventilation

La survenue d’une dyspnée apres une EP est une complication fréquente, estimée a 31,4%
dans 1’étude de Pengo ef coll. [35]. Dans 1’étude ELOPE, 50% des patients rapportaient une
limitation a ’effort définie par une VO2 max < 80 % de la théorique a 1 an, objectivée par un

TECP. Parmi les causes de dyspnée post EP, peuvent étre mis en évidence un




déconditionnement physique ou un syndrome d’hyperventilation inapproprié — regroupés au

sein de la désadaptation post-EP.

Le syndrome d’hyperventilation est caractérisé par un ensemble de symptomes somatiques

induits par une hyperventilation physiologiquement inappropriée aux besoins métaboliques et

aux contraintes mécaniques de 1’organisme et reproductible en tout ou en partie par une

hyperventilation volontaire. La premicre description de ce syndrome date de 1941 [56]La

physiopathologie est mal connue et le diagnostic non consensuel. Ce syndrome est

responsable d’une limitation des capacités physiques surtout a I’effort. Son diagnostic

nécessite en premier lieu d’éliminer toute cause d’hyperventilation alvéolaire notamment

I’asthme (bien que parfois intriqué[57]). Plusieurs outils diagnostiques peuvent étre proposes :

Le questionnaire de Nijmegen avec un score > 23/64 [58] (annexe 6)

Un test d’hyperventilation volontaire qui reproduit en cas de diagnostic positif au
moins deux symptomes du syndrome d’hyperventilation tandis que la pression en
dioxyde de carbone en fin d’expiration (PerCO») atteint 50% de sa valeur de base[59]
Un allongement du temps de récupération de la capnie apres un test d’hyperventilation
volontaire (> 5 minutes)

Une hypocapnie, une alcalose ventilatoire ou une diminution des bicarbonates peuvent

étre des arguments diagnostiques supplémentaires[60]
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Figure 10 : physiologie et prise en charge de ['hyperventilation d aprés Dubreuil et coll. [60]

Le syndrome d’hyperventilation est li¢ a une dysfonction ventilatoire rythmique conduisant a
une inadéquation entre le niveau de ventilation et les besoins métaboliques de 1’organisme.
Plusieurs traitements sont a proposer :
- Kinésithérapie de rééducation respiratoire
o Techniques d’hypoventilation ou d’apnée volontaire qui consiste & apprendre a
diminuer ou arréter volontairement sa respiration, ce qui permet de diminuer
les symptomes liés a I’hypocapnie et désamorcer les éventuelles crises
d’hyperventilation.
o Technique de ventilation dirigée abdomino-diaphragmatique
o Lors de tous ces exercices, I’utilisation d’appareils de mesure de la capnie
(capnographe) et de la ventilation (spirometre et sangle thoracique) permettra
d’objectiver les anomalies initiales et de suivre leur évolution avec le travail de
rééducation. Cela permet au patient d’apprendre a corréler son comportement
ventilatoire a son niveau de capnie et ainsi de se prémunir des symptomes. A
titre indicatif, une fréquence respiratoire inférieure a 16 par minute et un
volume courant inférieur a 600 ml sont considérés comme protecteurs vis- a-
vis de I’hypocapnie.

- Traitement médicamenteux




o Bétabloquants : diminution du score de Nijmegen et de la fréquence des crises
dans I’é¢tude de Van de Ven et coll. (n=50 patients) [61]

o Clomipramine (antidépresseur tricyclique) : diminution de 1’anxiété et du
nombre de crise d’hyperventilation dans 1’é¢tude de MJ. Hoes et coll. (n = 6)
[62]

o Benzodiazépines : 4 molécules étudiées par Kraft et coll. : diminution de
I’intensité des symptodmes pour I’ensemble des groupes et une diminution du
nombre de symptomes pour I’ensemble des groupes [63]

- Trois autres approches ont été évaluées :

o Ostéopathie en association avec un travail de rééducation respiratoire : pas
d’efficacité [64]

o Acupuncture a visée anxiolytique : diminution de I’anxiété et du nombre de
symptomes. [65]

o Administration d’un air enrichi en CO? 2h/jour pendant 4 semaines (n = 6
patients) : diminution significative de la symptomatologie mais effet

cliniquement peu important. [66]

A T’heure actuelle il n’existe pas de traitement codifi¢ de ce syndrome mais une rééducation
de la respiration abdominale, éventuellement avec 1’aide d’un biofeedback, le contrdle de la
fréquence respiratoire et un programme d’éducation thérapeutique semblent le plus adapté

pour la prise en charge.

Le terme de déconditionnement est utilisé pour définir plusieurs manifestations physiques
distinctes. Le patient pergoit une dyspnée, sans qu’une pathologie cardiaque, pulmonaire ou
vasculaire puisse étre mise en évidence (déconditionnement primaire) ou dont les pathologies
mises en évidences lors du bilan ne peuvent expliquer la sévérité (déconditionnement
secondaire, qui est plus fréquent). Lorsqu’il s’agit d’un déconditionnement primaire, il
survient apres une importante réduction de 1’activité physique, ou une sédentarité importante
conduisant a une modification de la physiologie cardio-vasculaire et neuro-musculaire

associée a une réduction de la consommation maximale en 0, dont découle la

symptomatologie (Figure 11).
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Figure 11. schéma représentant le cycle de I’oxygéne et les pathologies pouvant ’impacter

La perception de l'essoufflement pour une tidche ou une activité donnée peut varier
considérablement d'un individu a I'autre, sans qu'il n’y ait de lien entre le niveau de perception
de la dyspnée et le niveau d'activité physique. L'athléte atteint de dyspnée peut déclarer un
essoufflement excessif dii @ une hypersensibilit¢ a sa réponse physiologique normale. De
méme, la personne « inapte » peut avoir un TECP normal mais étre « inconditionnée » plutot
que « déconditionnée » dans sa réponse pergue a l'exercice.
Le diagnostic nécessite d’¢éliminer une pathologie cardiaque ou pulmonaire pouvant expliquer
les symptomes et est entériné par :
e Les test d’effort cardio-pulmonaire pouvant mettre en évidence : [67] [68]
o Une diminution de I’aptitude aérobie (VO2max),
o Une diminution du rapport VO?SV/VO? max(théorique)< 40%
o Une réponse cardiaque hyperkinétique,
e Une lactatémie ¢élevée par rapport a la charge de travail
e Un arrét pour fatigue des membres inférieurs avec un score sur I’échelle de Borg d’au
moins 7/10 (annexe 5)
Le déconditionnement est un état réversible, par la reprise de 1’activité physique ou une
réhabilitation cardio-respiratoire. Le déconditionnement musculaire et le syndrome
d’hyperventilation sont ainsi deux pathologies identifiables grace a un TECP et accessibles a

une prise en charge par rééducation.
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II. PATIENTS ET METHODES

A. Objectifs

L’objectif principal de cette étude de cohorte monocentrique est de décrire la prise en charge
diagnostique des dyspnées post EP et la prévalence des différentes étiologies.

Les objectifs secondaires sont la recherche de facteurs de risque de dyspnée a 6 mois,
d’évolution vers un déconditionnement a I’effort ou une hyperventilation pathologique, ainsi

que I’impact de la charge thrombotique initiale et résiduelle dans la survenue d’une dyspnée.

B. Population

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Diagnostic d’EP par angioscanner (défect endoluminal), scintigraphie de ventilation-
perfusion (mismatch) ou symptomes évocateurs associés a une TVP proximale.

- Pour le groupe dyspnée : score NYHA > 1 [69]

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
- Patients décédés ou sans suivi disponible au CHU a 6 mois de 1’événement index
- Pour les patients dyspnéiques, 1’absence d’investigations suffisantes pour poser un

diagnostic étiologique

C. Recueil des données

L’analyse de la base PMSI (programme de médicalisation des systémes d’information) a
permis ’extraction des données des patients hospitalisés entre janvier 2015 et septembre 2019
avec « EP » (codage CIM-10 126.9) comme diagnostic principal ou associé.

Si pendant la période d’inclusion les patients avaient plusieurs épisodes d’EP alors le 1%

épisode était considéré comme le cas index.

La revue systématique des dossiers a permis de colliger les caractéristiques des patients, des
EP, T’existence d’une dyspnée post EP, les explorations associées et les diagnostics

¢tiologiques posés.




Le pourcentage d’obstruction artérielle pulmonaire a été calculé a postériori par le score de
Qanadli.[21] pour les angioscanner et le score de Meyer [22] pour les scintigraphies de

ventilation-perfusion.

Les patients dyspnéiques ont été classés en 5 catégories :

- Dyspnée secondaire a une cardiopathie

- Dyspnée secondaire a une pathologie pulmonaire

- Dyspnée secondaire a une HTP.tgc (criteres ¢échographique + scintigraphie
pathologique et confirmation par cathétérisme droit montrant une PAPm > 25 mmHg
et une PAPo < 15 mmHg [70])

- Dyspnée secondaire a une maladies thromboembolique chronique (MTEC) lorsqu’il
existait une obstruction vasculaire pulmonaire résiduelle (OVPR) sur la scintigraphie
de ventilation perfusion avec une probabilité non haute d’hypertension pulmonaire sur
I’ETT et des épreuves d’efforts cardio pulmonaires normaux ou non réalisés.

- Déconditionnement ou syndrome d’hyperventilation primaire confirmés par TECP ou

lorsque toutes les explorations étaient normales

D. Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées en moyennes + ¢écart-type si elles suivent une loi
normale ou médiane (25-75°™ percentile) dans le cas contraire. Les variables discrétes sont
exprimées sous forme d’effectifs (pourcentage). Les variables continues ont été comparées
par test de Mann Whitney ou t-test de Student lorsqu’applicable et les variables discrétes par
test exact de Fisher ou test du Chi? lorsqu’applicable. Les résultats étaient considérés
significatifs pour un p bilatéral inferieur a 0,05.

L’analyse multivariée en régression logistique binomiale a pris en compte les variables dont
le p était inférieur a 0.15 ou qu’il semblait 1égitime d’intégrer. Toutes les analyses statistiques

ont été réalisées avec le logiciel SPSS (version 25.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois).




II. RESULTATS

A. Diagramme de répartition

La Figure 12 représente le diagramme de répartition des patients de 1'¢tude. Au total, 593
patients étaient ¢éligibles. Parmi ceux-ci, 153 patients ont été exclus soit en raison d’un déces
précoce, soit d’une réévaluation planifiée en dehors de la période d’observation, soit d’un
suivi non programmé dans le service du fait du terrain (cancer actif, autre service, autre
région...), soit car ils ont ét¢ perdus de vue. La cohorte analysée a donc portée sur 440

patients.

Patients exclus :n=153:
+ Patients décedés n=18
*  Patlents perdue de vue n =135

Patients analysds n =
440

| Absence de dyspnee/
groupe controle =321

patlents dyspnéigues Exploration incomplere;
36 moisn=119 absence de dlagnostic fingln=
11

Exploration complste et
diagnostic final' n = 108

Figure 12: diagramme de répartition de [’étude
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B. Données observationnelles

L’age moyen des patients était de 62,4 + 17,9 ans avec un sex-ratio de 1 (nombre d’hommes
= 222 soit 50,5%). Parmi les comorbidités des patients, on notait une obésité pour 124
patients (28,2%), une intoxication tabagique pour 97 (22,1%), une HTA chez 161 patients
(36,6%), un diabéte de type 2 chez 46 patients (10,5%) et une dyslipidémie chez 109 patients
(24,8%). 11 existait des antécédents de pathologies cardiaques pour 82 patients (18,6%), de
pathologies pulmonaires pour 73 (16,6%), de pathologies néoplasiques ancienne ou en cours
de prise en charge pour 94 (21,4%). Enfin 66 patients avaient un antécédent d’EP (15%).
Concernant les caractéristiques de I’EP, 231 étaient proximales (54,6%), 252 ¢étaient
bilatérales (58,2%) avec infarctus pulmonaires pour 111 d’entre elles (27,4%). L’obstruction
moyenne selon le score de Qanadli était de 19,9 = 17,7 %. La valeur minimale était de 2,5%
et la maximale de 82,5%. Parmi les signes de gravité¢ de I’embolie : une inversion du rapport
VD/VG était présente chez 64 patients (14,9%), une élévation de la troponine pour 105
(26%), une ¢lévation du NT pro BNP pour 100 (26%) et un état de choc ou une hypotension
chez 5 patients (1,1%).

Il y avait ainsi 180 EP de gravité faible (41,6%), 216 de gravité intermédiaire faible (49,9%),
32 intermédiaire forte (7,4%) et 5 EP graves (1,1%).

Il s’agissait principalement d’EP non provoquées (n=215, 49,2%). L’origine ¢était
néoplasique pour 113 patients (25,9%). Une thrombophilie majeure ou un SAPL étaient mis
en évidence pour respectivement 18 (4,1%) et 9 patients (2,19%). On retenait le caractere
provoqué pour 65 patients hospitalisés ou alités (14,5%). Il existait un facteur provoquant
transitoire pour 17 patients (3,9%, traitement hormonal, post partum). La majorité des EP
¢taient traitées par AOD (n=293, 66,9%). Les autres EP étaient traitées par AVK (n=71,
16,2%) ou HBPM (n=74, 16,2%).

Parmi les 440 patients, 119 ¢étaient dyspnéiques (27%). Il s’agissait essentiellement de
dyspnée stade II (n=81, 68,1%), plus rarement stade III (n=36, 30,3%) ou IV (n=2, 1,7%). La

figure 13 rapporte les explorations réalisées et les diagnostics portés chez ces patients.
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593 patients > 6 mois d’'une embolie pulmonaire

Symptomatique : 119 patients (27%) As‘fmpgti‘:g:fst;‘;g‘;‘ﬁ:] 321

Heeoiier | 108 explorations complétes

TME:
28,60%
pulmonaire
e 29,60%
Explorations effectuées chez Etiologies retrouvées chez les
les 108 patients dyspnéiques 108 patients dyspnéiques

figure 13 prévalence de la dyspnée a 6 mois d 'une embolie pulmonaire, exploration effectuer et étiologies objectivées

C. Données analytiques

1) Facteur de risque de dyspnée (tableau 4)

Les patients dyspnéiques avaient plus d'antécédents pulmonaires (27,5% vs 12,5% p < 107%)
ou cardiologiques (26,9% vs 15,6% p=0,007). Ils avaient plus fréquemment une dilatation des
cavités droites lors de 1’épisode initial (21,1% vs 12,7% p=0,032). Enfin les D-dimeéres était
plus bas en cas de dyspnée (2448,8 ng/ml vs 3142,3 ng/ml, p =0,014). Aucune autre donnée
ne différait significativement en particulier le caractere proximal de I’ETEV (56,3% vs 511%
p=32) ou le pourcentage d’obstruction initiale (comparaison moyenne 18,8% vs 16,1%).

En analyse multivarié :

Les patients les plus jeunes étaient les plus a risque de dyspnée ( 60,32 (£17,9) vs 63,21 (£17,9)
p=0,028)

Les patients avec les chiffres de D-dimére les plus faibles étaient également plus a risque de dyspnée (
p=0,032)

Les antécédents cardiaques €taient toujours statistiquement associés avec la survenue d’une

dyspnée (p= 0,01 OR = 3,7), ainsi que I’inversion du rapport Vd/Vg p= 0,007 OR = 2,93)
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Enfin les patients ayant une thrombose dans un contexte néoplasique avaient statistiquement

plus de risque d’étre dyspnéiques (p < 10, OR = 6,6)

L’ensemble des données comparatives sont mentionnées dans [ ’annexe [

Antécédent 0,07 0,01
) . 31 (26,1) 51 (15,9)
cardiologique OR=1,5 HR =37
. 0,028
Age 60,3 +17,9 63,2+17,9 0,134
OR =0,98
Antécédent <103 0,070
32 (26,9) 41 (12,8)
pneumologique OR=1,85
D-diméres 2448,7 31423 0,026 0,032
0,032 0,007
Rapport VD/ VG 24 (20,2) 40 (13)
OR =1,77 HR =2,93
Etiologie
Non provoquée 40 (34,2) 175 (54,7) <1073 <1073
Néoplasique 49 (41,9) 64 (20) OR=06,6

Tableau 4 facteur de risque de survenue d’une dyspnée a 6 mois d 'une embolie pulmonaire au sein de la population étudiée.

Parmi les 119 patients dyspnéiques, 11 étaient insuffisamment explorés pour pouvoir conclure
a une étiologie et ont été exclus de l'analyse. La figure 14 représente les étiologies mise en
¢vidence au décours des explorations chez les 108 patients.
- Dyspnée secondaire a une cardiopathie chez 15 patients (13,8%)
- Dyspnée secondaire a une pathologie pulmonaire chez 32 patients (29,6%)
- Dyspnée secondaire a une HTP-tec chez 8 patients (7,4%)
- Dyspnée secondaire a une MTEC chez 24 patients (22,2%)
- Déconditionnement ou syndrome d’hyperventilation primaire chez 29 patients (26,8%)
o 12 patients déconditionnés (11,1%)
o 3 patients avec syndrome d’hyperventilation primaire (2,8%)
o 3 patients ayant un déconditionnement et un syndrome d’hyperventilation

o 11 patients diagnostiqués par élimination sans TECP
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Figure 14 : étiologie de la dyspnée au décours des exploration chez les 108 patients suffisamment explorés

2. Facteurs de risque de désadaptation (tableau 5)

Concernant les facteurs de risque de désadaptation (hyperventilation ou déconditionnement
musculaire), les patients désadaptés avaient moins d'antécédents néoplasiques (3,4% vs 22,5%
p= 0,015) que les patients non désadaptés et avaient moins souvent d’élévation de la
troponine (7,7% vs 27,8% p= 0,025), mais avait plus souvent de TVP associées a leur EP.
Aucune autre donnée ne différait significativement en particulier le caractére proximal de
I’ETEV, ou le pourcentage d’obstruction initiale. En analyse multivariée le seul paramétre
statistiquement associé avec la survenue d’une désadaptation était la présence d’une TVP (P =

0,048, OR = 2,9)

Absence de
Désadaptation P univarié P multivarié

désadaptation

Antécédent 0,010
1 (3,44) 93/410,(22,7) 0,079
néoplasique OR= 0,22
53 (£13,99) 63,21 (£17,87) 0,003
Elévation de la 0,035
2/26 (7,7) 103/378 (27,2)
troponine OR= 0,22

0,049 0,48
TVP 14/29 (48,3) 126/411 (30,7)
OR=2,11 OR=29

Tableau 5 facteur de risque de survenue d’une désadaptation e a 6 mois d 'une embolie pulmonaire au sein de la population

étudiée.
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3. Facteurs de risque d’HTP-tec (tableau 6)

Concernant I’HTP-tec, 1’¢lévation de le la troponine et du NT pro BNP étaient
statistiquement associés sa survenue (respectivement n=6 (85,7%) vs n=93 (26,1%), p = 0,002
et n=6 (100%) vs n=98 (25,3%), p < 107). La gravité initiale de 1’épisode était également
statistiquement associée (p < 107). Les embolies pulmonaires étaient plus souvent d'étiologie
induite (100% vs 50,3% p 0,015). La localisation de ’ETEV n’était pas un facteur de risque
d’HTP.tec, mais une obstruction supérieure a 30% était statistiquement associée a sa

survenue. En analyse multivariée aucune variable n’était associé¢ avec la survenue d’une HTP.

TEC

HTP-rec Absence d’HTP-rec P univarié P multivarié
Elévation NT pro 6 (85,7) 94 (25,1) <103 0,994
17,4
Elévation de la 6 (100) 99 (24,8) <1073 0,995
troponine
Provoquée 7 (100) 218 (50,34) 0,015 0,995
% obstruction initiale 4(57,1) 78/(21,9) 0,049
>30% HR 0,300
4,75

Tableau 6 facteur de risque de survenue d'une désadaptation e a 6 mois d 'une embolie pulmonaire au sein de la population

étudiée.

4. Facteurs de risque de MTEC

En analyse univariée ou multivariée aucun facteur n’était statistiquement associé¢ avec la

survenue d’'une MTEC

5. Facteurs de risque de dysfonction vasculaire (tableau 7)

Les patients souffrant de dysfonctionnement vasculaire (MTEC ou HTP_tec) avaient plus

fréquemment un antécédent d'EP (29 % vs 14,3 % p=0,029). En analyse multivariée aucune

variable n’était associée avec la survenue d’une dysfonction vasculaire.




Absence de
Dysfonction

dysfonction P univarié P multivarié

vasculaire
vasculaire

Antécédent
embolie

pulmonaire

Tableau 7 facteurs de risque de survenue d’'une dysfonction vasculaire a 6 mois d 'une embolie pulmonaire au sein de la

population étudiée.

6. Facteurs de risque d’obstruction vasculaire pulmonaire résiduelle (tableau 8)

Par rapport aux patients sans séquelle scintigraphique, les patients ayant une OVPR ¢étaient
plus susceptibles d'avoir des antécédents d'embolie pulmonaire (27,3% vs. 0% p = 0,003) et
des antécédents néoplasiques (27,3% vs. 3,8% p=0,023). L’¢lévation de la troponine était plus
fréquente (35% vs. 8,3% p=0,017).

12 (100%) 0 (0) 0,002 0,99
12 (27,3%) 1 (3,8%) 0,023 0,058
14 (35%) 2 (8,3%) 0,019 0,130

Tableau 8 facteurs de risque de survenue OVPR a 6 mois d 'une embolie pulmonaire au sein de la population étudiée.

Enfin si on compare les OVPR entre les différentes étiologies de dyspnées.

Les patients atteints d’HTP.tec avaient une OVPR plus élevée que les patients du groupe
déconditionnement (36,75 + 1,1 vs 4,30 £12,6 p = 0,0019).

Il n’y avait pas de différence significative entre les patients atteints d’HTP.tgc et les patients
atteints de MTEC (36,75 £1,1 vs 20,28 £13,4 p=0,10)

Les patients du atteints MTEC avaient une OVPR plus élevée que les patients du groupe
déconditionnement (20,28 + 13,4 vs 4,30 + 12,6 p = 0,00029)

L’ensemble des comparaisons figurent dans le tableau 9




MTEC Cardio-pulmonaire = Déconditionnement

20,28 + 13,40 11.41 £ 15.09 4,30 +£12,63

HTP-tec
36,75 £1,06

Déconditionnement

p = 0.00029
4,30 £12,63

Cardio-pulmonaire

11.41 £ 15.09

p=0.08

Tableau 9 comparaison des moyennes d’OVPR entre les groupes d’étiologies de dyspnée calculées avec le score de Meyer.




IV.  DISCUSSION

La population de notre cohorte de patients hospitalisés pour EP est semblable a celle de la

littérature, notamment a celles des registres RIETE (35745 patients) et ICOPER (2454

patients) (tableau9)

Registre RIETE Registre I[COPER
N= 35 745 patients [71] N= 2454 patients

17,4 % 16,7 % 18,6 %
14,3 % 12,4 % 16,6 %
22,3 % 22,5 % 21,4 %

Tableau 9: comparaison des caractéristiques des populations de notre étude a celle des registres RIET et ICOPER

Notre étude

Concernant les caractéristiques des EP, seul 1,1% des EP étaient graves contre 3,5% dans le
registre RIETE. Plus globalement au sein de notre population plus de 91% des EP étaient de
gravité faible ou intermédiaire faible, la sous population des épisodes les plus graves est donc
sous représentées dans notre étude cohorte. Ceci est cohérent et correspond au recrutement

d’un service de médecine sans unité de surveillance continue.

Concernant les étiologies des EP, 22% des patients du registre RIETE avaient un cancer actif
ce qui est assez proche des 25,9 % de notre cohorte. En revanche sur le plan thérapeutique, les
AOD n’étaient utilisés en traitement initial que dans 4% des cas dans le registre RIETE. Ceci
est expliqué par I’ancienneté de ce registre (2001) alors que I’AMM des AOD n’a été délivrée

qu’en 2012 en France [72] et que I’inclusion des patients de notre étude commence en 2015.

L’analyse du diagramme de répartition de notre étude montre que malgré un recrutement
important, un quart des patients ont été exclus de I’analyse, il s’agissait de patients perdus de

vue, décédés ou explorés en dehors du CHU de Rouen.

Une des limites de notre étude est I’évaluation de ’OVPR, qui n’a été réalis¢ que chez les

patients dyspnéiques, sans possibilité d’évaluer 1’intérét de ce marqueur pour 1I’ensemble des




patients ayant eu une EP, notamment son caracteére pronostique. Dans I’étude de Sanchez et
coll.[35], cette recherche était faite systématiquement a 6 et 12 mois. Vingt-neuf pourcent des
patients (73/254 patients) avait des défects perfusionnels supérieurs a 10%. Les FDR
indépendants étaient un age élevé au diagnostic, le délai diagnostique, un antécédent d’ETEV
et une OVPR initiale élevée. Les patients avec OVPR ¢étaient plus fréquemment dyspnéiques,
avec un stade NYHA plus élevé, de moins bonnes performances au TM6 et une PAPm plus
élevée (39 mmHg vs 31mmHg p < 0,001 8 patients sans OVPR avaient une autre cause
d’hypertension pulmonaire). Parmi les patients dyspnéiques 12 patients (5%) avaient une
HTP-tec confirmée, ce qui est comparable a notre cohorte. Il faut noter que cette é¢tude aucun
patient traité par embolectomie ou thrombolyse n’a développé d’HTP.tec durant le suivi, a
I’inverse d’autres études qui ont montré qu’un traitement par fibrinolyse ne prévenait pas
I’apparition ultérieure d’une HTP.tec [16], a contrario il a également été démontré qu’une
obstruction résiduelle était présente chez environ 29 % des patients 1 an apres I’embolie
pulmonaire, obstruction pouvant conduire a une HTP.tec. [73]. Dans notre étude, I’OVPR
initiale n’était pas associé¢ avec la survenue d’une dyspnée, de méme que la localisation la
plus proximale (tronculaire : 21,4 % vs 26,1%, lobaire : 35,9 vs 27,5%, segmentaire 35% vs
35,9%, sous segmentaire 7,7% vs10,5%).

En revanche si on s’intéresse & ’OVPR : il est assez intéressant de constate qu’il n’existe
aucune différence significative entre les groupes HTP.tec et MTEC (36,75+1,1 vs 20,28 £13,4
p=0,10),

Cela semble indiquer une participation prépondérante de 1’atteinte micro vasculaire
périphérique dans la pathogénie de 'HTP-tec. L’importance de 1’atteinte microvasculaire
pourrait étre a I’origine des différence objectivées par les explorations entre les patients HTP.
tec et MTEC. Ou de I’évolution de certains patients MTEC vers une HTP_tec (cette derniére
¢tant alors un stade précoce de la maladie durant lequel 1’aggravation progressive de I’atteinte
microvasculaire engendre a terme une augmentation progressive des résistances et pressions
pulmonaires jusqu’a atteindre les valeurs seuils pathologiques)

Le développement de cette atteinte microvasculaire n’est pas parfaitement ¢lucidé. Il semble
peu probable que la redistribution du flux sanguin au sein des artéres pulmonaires puisse a
elle seule expliquer le remodelage des artéres distales.

Dorfmiiller et coll[74]ont détecté la présence d'importantes anastomoses entre la circulation
systémique et la circulation artérielle pulmonaire (via des artéres bronchiques hypertrophiques
et les vasa vasorum) chez les patients atteints de HTP-TEC. Il ont supposés que ces

anastomoses ¢taient préexistantes a la thrombose et ont été ouvertes par le gradient de




pression entre les artéres bronchiques et les artéres pulmonaires secondairement a
l'obstruction. Ce mécanisme de compensation servirait a maintenir la perfusion et a soutenir
le tissu ischémique en aval d'une obstruction proximale, mais l'exposition de la circulation des
artéres pulmonaires a la circulation systémique a haute pression peut induire un remodelage
vasculaire artériel pulmonaire distal chez certains patients, en particulier en cas d'obstruction

thromboembolique chronique.

Au sein de notre cohorte 119 patients (27%) ont décrit une dyspnée séquellaire de novo ou
aggravée a 6 mois de 1’épisode aigu. Cette proportion est moindre que celle retrouvées dans la
littérature (tableau 10). Dans 1’étude de Klok et coll. [58], les facteurs de risques de dyspnée
¢taient ’age (OR 1,02 par an 1C95% 1,01-1,03), un IMC ¢élevé (OR 1,06 par kg/m? 1C95%
1,01-1,1), un tabagisme (OR 1,6 IC 95% 1,02-2,6) et les antécédents de pathologies cardio-
pulmonaires (OR 12 IC95% 6,5-20). Aucune des caractéristiques de I’ETEV n’étaient
apparus comme facteur de risque de la dyspnée. Pour chacun des 189 patients explorés, une
¢tiologie a été retenue : HTP-TEC (0,95%, n=4), hypertension pulmonaire d’un autre groupe
(13,2%, n=25), anémie (7,3%, n=31), obésité¢ (16,9%, n=71). Tous les autres avait une

pathologie cardiaque ou pulmonaire préexistante expliquant leur dyspnée.

Dans 1’¢tude de Dzidoska-Dudish et coll. qui évaluait la fréquence des limitations
fonctionnelles chez les patients ayant survécu a une EP (n=845),65% (n=555) étaient
dyspnéiques. Comparativement aux patients non dyspnéiques, les patients dyspnéiques étaient
plus souvent des femmes, étaient plus agés, avaient plus souvent une dysfonction ventriculaire

au moment du diagnostic.
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F.A Klok 2008

F.A Klok 2010

Tavorly 2018

Dzidoska-Dudish
2020

Notre étude

Type d’étude

Nombre

patient analysé

Critere de
jugement
principal
Recueil du
CJp
Temps de

suivi

% dyspnéique

FDR dyspnée

Cas/témoin

48

Dyspnée

Questionnaire

2 ans

56%

Pathologie cardio-

pulmonaire

Cohorte

607

Dyspnée

Questionnaire

3,6 ans

36%

Age

Pathologie cardio-

pulmonaire

IMC

Cohorte

203

Dyspnée

Interrogatoire

3,6 ans

47%

Tabac

Récidive

PESI

EP bilatérale

Inversion VD/VG

Elévation NT pro BNP

Cohorte

835

Dyspnée

Interrogatoire

2 ans

65%

Sexe féminin
Age
Dysfonction VD au

diagnostic

Tableau 10:incidence et facteurs de risque de la dyspnée dans les principales études

Cohorte

440

Dyspnée

Interrogatoire

> 6 mois

27%

Antécédent

cardiopulmonaire

Non provoqué

Rapport VD/ VG

Dans notre étude les facteurs de risque de la dyspnée a 6 mois étaient la présence

d’antécédents cardio-pulmonaire, le caractére non provoqué de I’EP et une inversion du

rapport VD /VG a la phase aigiie. Ces facteurs de risques sont retrouvés dans la littérature

notamment les antécédents cardio-pulmonaires. Cela est di au nombre important de patients

dyspnéiques sans lien avec les conséquences de I’EP mais en lien avec un diagnostic de

cardiopathie ou de pathologie pulmonaire




Dans notre étude, les explorations diagnostiques de la dyspnée ont quasiment toujours
comporté une échographie cardiaque (89,9%). Les autres examens étaient moins fréquemment
prescrits notamment la scintigraphie de ventilation perfusion (71 patients, 59,6%), car il
existait souvent des arguments cliniques orientant les explorations vers d’autres examens. Les
EFR ont été réalisées pour 86 patients (72%), permettant un diagnostic de pathologie
pulmonaire pour 16 patients (18,6%). Le recours au TM6 et aux EFX ¢tait assez faible dans
notre étude (respectivement 28% et 22,2%), avec pour conséquence (pour les EFX) I’absence
de diagnostic possible pour 11 patients (9,2%). Ce chiffre est moindre que dans plusieurs

études celle de Dzidoska-Dudish et coll.[78] (17,3%) et Klok et coll. [76] (31,5%).

Au sein de notre population, la majorité des dyspnées n’étaient pas en lien avec I’antécédent
d’ETEV, puisque 13,8% des dyspnées étaient secondaires a cardiopathie et 29,6% a une
pathologie pulmonaire, soit 43,4% des épisodes sans lien direct avec I’EP. Dans I’étude de
Dzidoska-Dudish et coll. parmi les 450 patients dyspnéiques suffisamment explorés, 61,1%
¢taient dyspnéiques secondairement a une pathologie cardiaque et 27,2% [’étaient
secondairement a une pathologie pulmonaire. Dans cette étude, la prévalence des dyspnées
d’origine cardiaque est beaucoup plus importante que dans la ndtre mais également en
comparaison avec les autres séries de la littérature. Dans I’étude de Klok et coll. [76] la

fréquence était de 29% .

Dans 1’é¢tude de Dzidoska-Dudish et coll., seuls 8,3% avaient une HTP.tec et 3,3% avaient
une MTEC, ce qui est assez proche des 7,4% de notre cohorte. Cette étude semble suggérer
une prévalence faible de la MTEC qui ne semble pas plus élevée que celle de ’'HTP_trc et
bien plus faible que dans notre population (22,2% vs 3,3%.) Dans notre étude 1’incidence de I’
HTP-tec est cohérente avec les données de la littérature : 8 patients ont développés une HTP.
TEC, Soit rapportés sur les 440 patients inclus dans notre analyse : une incidence de 1,8%
d’HTP.tec au moins 6 mois apres une EP. Dans 1’étude de Pengo ef coll. [35] cette incidence
était de 1% a 6 mois, 3,1% a 1 an et 3,8% a 2 ans. L’homogénéité de prévalence de I’HTP_trc
au sein des différentes études est le reflet d’une définition et d’un algorithme diagnostic
parfaitement défini et reproductible.

A contrario, ’hétérogénéité des résultats concernant la MTEC est le reflet d’une définition
inconstante et d’une absence d’algorithme diagnostic établi. Nos critéres diagnostiques étaient
la présence d’'une OVPR a la scintigraphie de ventilation perfusion avec une probabilité non

haute d’hypertension pulmonaire sur ’ETT et des épreuves d’efforts cardio pulmonaires

.l



normales ou non réalisées en I’absence d’une cause cardiaque ou pulmonaire, pour
correspondre a la définition de ce syndrome au sein des différentes recommandations[79].
Néanmoins le nombre de patients MTEC a pu étre sur diagnostiqué car plusieurs patients
ayant un déconditionnement prouvé TECP ont également une OVPR (sans traduction au
TECP). Ainsi une OVPR n’est pas synonyme de dysfonction vasculaire. La réalisation de la
scintigraphie et du TECP est ainsi utile pour différencier ces 2 affections.

Plusieurs études montrent que les patients ayant des critéres de MTEC ont lors de leur
explorations une dysfonction vasculaire similaire a celle des patients atteints d’HTP-tec. 1l
s’agirait d’une dysfonction ventriculaire droite et d’une insuffisance ventilatoire. Dans une
étude récente utilisant des TECP et une IRM myocardique d’effort avec cathétérisme
simultané du cceur droit[80], les patients atteints de MTEC avaient une dysfonction
ventriculaire droite se situant entre celle des patients atteints d'HTP-tec et celle de sujet sain
Les paramétres en faveur d'une dysfonction ventriculaire sont les suivants : résistances
vasculaires pulmonaires totales anormales, augmentation émoussée de la fraction d'éjection
du ventricule droit et de I'index cardiaque a I’effort, diminution de la réserve contractile du
ventricule droit (Figure 15). De plus plusieurs patients atteints de MTEC avaient une
augmentation de la charge vasculaire pulmonaire a 1’effort définie par une PAPm/CO >

3mmHg/L/min
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Figure 15 : évolution de l'index cardiaque, la fréquence cardiaque, de la réserve contractile et du rapport de la pression
arteérielle sur le débit cardiaque durant une imagerie magnétique du myocarde a l’effort chez des patients sains, atteints de
MTEC et d’HTP rec. Adapté depuis Claeys et coll[80]

Lors des TECP les patients atteints de MTEC ont également des résultats se situant entre
ceux des patients atteints de d’HTP-tec et ceux des patients sains. C’est ce qui a ét¢ démontré
par une étude cas-témoins de 2014 rapportée par McCabe ef coll. S’intéressant aux anomalies
des échanges gazeux chez les patients ayant une OVPR [81] en comparant 15 patients ayant
une MTEC, 15 ayant une HTP.tgc et 10 témoins indemnes de pathologie respiratoire ont
bénéfici¢ d’une épreuve d’effort cardio-pulmonaire. Les anomalies mise en évidence dans le
groupe MTEC incluent une diminution de la VO2 max, du débit cardiaque, de la saturation en
oxygeéne et du gradient alvéolo capillaire en oxygene. Les anomalies les plus spécifiques
restent les anomalies des échanges gazeux caractérisées par une augmentation de ’espace
mort ventilatoire pendant 1’effort objectivée par augmentation du rapport Ve/VCO2, du
rapport Vd/Vt. 5 (figure 16) Leur analyse suggérait que 1’¢lévation plus importante du rapport
Vd/Vt chez les patients atteints d’HTP-tec comparativement aux patients MTEC serait

responsable d’une plus grande sévérité de I’insuffisance ventilatoire.
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figure 16 : : évolution des paramétres mis en évidence lors des TECP a [’effort chez des patients sains, atteints de MTEC et

d’HTP-rec. Adapté depuis McCabe et coll[81]

Enfin I’équipe de Held er coll. s’est intéressée a la caractérisation des limitations
fonctionnelles des patients atteints de MTEC et d’HTP-tgc[82] en comparant 31 patients
atteints d’HTP-tec avec 10 patients atteints de MTEC et 41 patients dyspnéiques mais
indemne d’OVPR lors d’un cathétérisme droit au repos et a 1’effort et des TECP. Lors du
cathétérisme droit de repos, la médiane des PAPm étaient respectivement de 40 mmHg en cas
d’HTP-tec, 20,5mmHg en cas de MTEC et 15 mmHg dans le groupe contrdle (p < 0,001 pour
les comparaisons d’HTP-tec vs MTEC et MTEC vs controle). Les patients du groupe MTEC
avaient une résistance vasculaire pulmonaire (RVP) plus élevée que le groupe contrdle mais
plus faible que le groupe HTP.tec (respectivement 243,5, 132 et 474). Lors du cathétérisme
d’effort, les patients atteints de MTEC avaient une valeur médiane de PAPm de 44mmHg vs
28mmHg dans le groupe contrdle (p< 0,05). Pour rappel le seuil pathologique a I’effort est de
30mmHg[55]. Les données du TECP étaient tout a fait similaire a celle mise en évidence par
les autres études avec des résultats se situant entre ceux des patients sains et ceux des patients

atteints d’HTP.tec. (figure 17)
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Figure 17 : résultats des tests d’effort cardio pulmonaires chez des patients sains, atteints de MTEC et d’"HTP-rec adaptée de

 Held et coll [82]

L’un des principaux intéréts du cathétérisme d’effort est de montrer que les symptdmes ne
sont pas dus a une limitation ventilatoire ou a un déconditionnement, mais bien a 1’¢lévation
des pressions a I’effort. Cette étude est trés importante car elle est en faveur d’un continuum
entre MTEC et HTP.tec, avec des limitations fonctionnelles comparables entre MTEC et
HTP_tec, par opposition a des patients dyspnéiques sans OVPR. Ces résultats semblent
indiquer qu’il y aurait des patients atteints de MTEC ne présentant qu'une hypertension
pulmonaire pathologique a l'effort et d'autres n’ayant que des anomalies des échanges gazeux
mis en évidence lors de TECP, et d'autres qui ont les deux. Il convient d'examiner si cela
représente différents stades de la maladie ou différents phénotypes. Les principaux
déterminants de la limitation de I'exercice doivent également étre définis. Les patients du
groupe MTEC semblent étre les patients avec une OVPR symptomatique sans HTP.tec au
repos mais ayant une dysfonction vasculaire qu’il faut rechercher pour pouvoir affirmer le
diagnostic. Les autres patients ayant une OVPR symptomatique sans dysfonction vasculaire ni
autre cause a la dyspnée sont plus probablement déconditionnés, ce qui pourra étre entériné

par les TECP fait a la recherche de la dysfonction vasculaire.
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Figure 18: la maladie thrombo-embolique chronique aprés une embolie pulmonaire en intégrant la participation de la
dysfonction vasculaire dans sa définition.

La caractérisation de cette population serait intéressante car une €¢tude suggere une évolution
de cette population vers une authentique HTP.tec, dans une cohorte rétrospective suivant 27
patients atteints de MTEC diagnostiqués entre 1986 et 2017, 4 patients (15%) avaient évolué
vers une véritable HTP.tec [83]. Sur le plan thérapeutique, il n’y a aucune recommandation
spécifique a cette population, les différentes options incluant: surveillance simple,
surveillance et anticoagulation, endartériectomie pulmonaire, angioplastiec pulmonaire
percutanée ou traitement médical de contrdle de la pression artérielle pulmonaire.

Une étude portant sur 10 patients atteints dHTP.tec avec une PAPm <30 mmHg a montré
qu'avec une anticoagulation seule il n'y avait pas d'augmentation de la mortalit¢ mais une
amélioration progressive de l'état fonctionnel et 'hémodynamique aprés un suivi de 3 ans
[84], ce qui serait en faveur d’une abstention de thérapeutique invasive pour la prise en charge
de ses malades si 1’objectif était de réduire leur mortalité ou de limiter leur évolution vers une
HTP-trc.

Sur le plan chirurgical, les seules données concernant la prise en charge de ces patients par
endartériectomie pulmonaire viennent d’une étude rétrospective (n=42 patients MTEC[85],
(4% des patients qu’ils ont pris en charge par endartériectomie pulmonaires). La survie a 1 an

était de 95% et 95% des patients décrivait une amélioration de leur dyspnée et de leur

* Dysfonction vasculaire




performance lors des TM6 a 6 mois de I’endartériectomie. Malgré 1’absence de mortalité
hospitaliere, le taux de complication était de 40%. Concernant l'angioplastie pulmonaire, 2
séries rapportent 1’intérét de la technique pour les patients atteints de MTEC. Dans la
premicre, 10 patients jugés inopérables par deux centres experts avec au total 35 séances
(médiane de quatre séances par patient) ont connu une amélioration de leur symptomes et de
leurs résistances vasculaires pulmonaires au repos [86]. La seule complication notable était la
perforation sur guide entrainant une hémoptysie (2,9% des séances, 10% des patients). Dans
la deuxieéme, 15 patients jugés non opérables ont eu des résultats similaires (médiane de 2
séances par patient), auxquels s'ajoutaient une amélioration de I'oxygénation, du TM6 et des
parametres d'exercice y compris les pentes PAPm/CO et Ve/VCO?2 [87].

Enfin, il n’existe aucune donnée concernant la prise en charge des patients atteints de MTEC

par traitement médical visant a diminuer la pression artérielle pulmonaire.

proposition 1. Dyspnée ou limitation des capacités a I'effort
de critéres

pour le 2. Mismatch sur scintigraphie V/Q
diagnostique

de MTEC 3. PAPm au repos < 25 mmHg.

éventuellement < 20mmHg

4. Elévation pathologique des pressions pulmonaires ou des résistances vasculaires pulmonaires a
I'effort définie par : PAPm effort > 30mmHg, RVP > 3 unités woods , PAPmM/CO slope > 3 mmHg/L/min

5. Ou Anomalies des échanges gazeux mise en évidence lors d’un TECP défini par une élévation des
rapports Ve/VCO2 et Vd/vT a l'effort

6. En I'absence de cardiopathie, pneumopathie ou déconditionnement

7. Apres au mois 6 mois d'anticoagulation

Figure 19 proposition de criteres en faveur d 'une MTEC, PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne, CO :

cardiaque output, VO2 max :VE/VCOZ2 :PETCO2

Les prochaines recommandations sur I’hypertension pulmonaire devraient intégrer les
nouveaux seuils diagnostiques proposé lors du 6™ congrés mondial sur 1’hypertension
pulmonaire : au repos PAPm > 20mmHg et a I’effort PAPm > 30 mmHg. Il est ainsi probable
que les patients du groupe MTEC deviennent un sous-groupe d’HTP-tec. Néanmoins il reste

indispensable d’identifier ces patients car rien n’indique que leur prise en charge




thérapeutique devrait étre identique a celle des patients ayant une HTP-tec avec élévation des
pressions au repos. Il semble donc nécessaire de mener des études prospectives sur l'incidence

réelle de cette entité clinique, et sur les traitements a proposer.

Dans notre étude 27% des patients dyspnéiques avait un déconditionnement ou un syndrome
d’hyperventilation. Si ’on ne considére que les patients avec un diagnostic confirmé par un
TECP, ce pourcentage diminue a 16,7%. Cette prévalence (au décours d’une EP) est
extrémement inconstante. L'étude ELOPE [88] porte sur 100 patients atteints d'EP aigu€ non
compliquée et cherche a identifier les causes de dyspnée a 1 an. Apres exclusion des patients
ayant eu plusieurs EP et de ceux présentant des comorbidités majeures (n restant = 88), 40
avaient des résultats pathologiques lors des TECP et parmi eux 35 (87.5%) ont été classés
comme ayant un déconditionnement et 5 (12.5%) comme ayant une pathologie pulmonaire. Il
n’y avait pas de cardiaque. Ce pourcentage ¢levé est concordant avec celui de 1’étude de
Albaghdadi et coll. [68] qui s’intéresse a I’exploration des patients ayant eu une EP « massive
ou sub-massive » par un test d’effort cardiopulmonaire (n=20), explorés par une ETT et des
TECP a 1 et 6 mois. Douze patients (60%) présentaient une intolérance a 1’effort définie par
VO2 max < 80 % des valeurs maximales prévues selon l'age et le sexe a 6 mois dont 9
dyspnéiques (45%). Aucun pathologie cardiaque ou pulmonaire n’était mise en évidence.
L’étiologie retenue pour ces 12 patients était un déconditionnement. Dans ces deux études, la
prévalence du déconditionnement est ainsi trés €levée, supérieure a 80%, alors qu’au sein de
notre cohorte elle ne représente que 27% des causes de dyspnée. Cette discordance avec notre
¢tude est probablement liée a nos critéres diagnostiques : il aurait fallu rechercher une
dysfonction vasculaire pour distinguer les patients ayant un déconditionnement primaire isolé
des patients ayant une MTEC. Méme dans ce cas la population déconditionnée resterait < 50
% tres en dessous de celle des 2 études. Toutefois il est intéressant de noter que dans I’étude
de Dzidoska-Dudish et coll. qui utilise une méthodologie trés proche de la nbtre, aucun
déconditionnement n’était diagnostiqué. Cela est encore une fois le reflet d’un défaut de
codification de 1’algorithme diagnostique de la dyspnée aprés EP. Méme en considérant une
prévalence de 27%, cela signifie que plus d’un quart des dyspnées sont accessibles a une prise

en charge par réhabilitation ou réentrainement a I’effort avec de trés bon résultats.

La figure 20 propose un algorithme diagnostique des dyspnées post EP, d’apres 1’analyse de

nos pratiques et celles de la littérature. L’objectif est de standardiser I’exploration de ces




dyspnées afin d’améliorer les performances diagnostiques et optimiser la prise en charge des

patients.
Dyspnée apres 6 mois
d'anticoagulation
Echographie + scintigraphie Cardlopathie ou
pulmonaire V/Q + EFR prieumopathie
B ) Scintigraphie montrant des anomalies de
Scintigraphie normale perfusion avec une ventilation normale
Probabilité sur ETT ‘ Probabilité sur ETT ‘ Probabilité sur ETT Probabilité sur ETT
d'"HTP non faible d'HTP faible d’HTP faible d'HTP non faible
KT droit au repos TECP op KT droit au repos
PAPM TE PAPM
HTP 1,2,3.5 | Cordiopathie ou Déconditionnement MTEL Cardiopathie ou | | HTP.ree
. v 8 pneumopathie

V.  CONCLUSION

En conclusion, notre étude montre qu’apres un épisode d’EP un quart des patients décrivent
une dyspnée de novo ou majorée. Les explorations diagnostiques restent insuffisantes, mais
suggerent une prévalence importante de déconditionnement (accessible a une prise en charge
médicale) et de maladie thrombo-embolique chronique dont la caractérisation doit encore étre
améliorée. La réalisation d’études prospectives pour évaluer la réelle prévalence des

différentes étiologies et leur évolution semble importante, afin de mieux prendre en charge

ces patients.

pneumapathie




Annexe 1 : Caractéristique de la population générale et comparaison des populations

dyspnéique et non dyspnéique

Genre (homme, %)

Obésité (%)

Antécédent

cardiologique

Antécédent
Antécédent
Obstruction selon
Localisation EP
Tronculaire

Lobaire

Segmentaire

Sous segmentaire

Infarctus

Population totale

n = 440

62,4+ 17,9
222 (50,5)
28,4 (6,6)
124 (35,6)
97 (22,1)
39 (8,9)
161 (36,6)
46 (10,5)
109 (24,8)

82 (18,6)

73 (16,6)
66 (15)
94 (21 4)
2957 £ 2732

19,9

105 (24,8)

126 (29,8)

151 (35,7)
41 (9,7)

111 (27,4)

252 (58,2)
64 (14,9)

Population
dyspnéique
n=119
60,8 £ 17,7
53 (44,5%)
28,5 £7,0
41 (35%)
30 (25,2)
8 (6,7)
47 (39,5)
10 (8,4)
34 (28,6)

32 (26,9)

33(27,7)

21 (17,6)

24 (20,3)
2449 + 2300

20,1

23 (19,8)

43 (37,1)

42 (36,2)
8(6,9)

30 (28,3)

65 (54,6)
24 (21,1)

Population non

dyspnéique
n =321
63,0+ 18,0
169 (52,6%)
28,4 £6,3
83 (35,9)
67 (21)
31(9,7)
114 (35.5)
36 (11,3)
75 (23,4)

50 (15,6)

40 (12,5)
45 (14)
70 (21,8)
3142 + 2860

19,8

82 (26,7)
83 (27)
109 (35,2)
33(10,7)

81 (27,1

187 (59,6)
40 (12,7)

0,247
0,131
0,870
0,870
0,346
0,332
0,441
0,387
0,261
0,007
OR=1,5
<107
OR=1,85
0,344

0,740
0,014

0,906

0,124

0,810

0,353
0,032

E



Annexe 1 (suite) : Caractéristique de la population générale et comparaison des populations

dyspnéique et non dyspnéique

Population Population non
Population totale
dyspnéique dyspnéique P
n =440
n=119 n =321

059 s w0
Elévation NT pro Bnp 100 (26) 34 (31,8) 66 (24,7) 0,163

Gravité EP
Faible 180 (41,6) 51 (44) 129 (40,7)
Intermédiaire faible 216 (49,9) 51 (44) 165 (52,1) 0,302
Intermédiaire fort 32(7,4) 12 (10,3) 20 (6,3)
Grave 5(L,1) 2 (1,7) 3(0,9)
140 (31,8) 41 (34.5) 99 (30,8) 0,470
Niveau de la TVP
Distale 37 (28,5) 9 (24,3) 28 (30,1) 0,510
proximale 93 (71,5) 28 (75,7) 65 (69,9)
Traitement
HBPM 74 (16,9) 15 (12,7) 59 (18.4) 0,044
AVK 71 (16,2) 27 (22,9) 44 (13,8)
AOD 293 (66,9) 76 (64,4) 217 (67.,8)
Etiologies
Non provoquée 215 (49,2) 39 (33,3) 176 (55)
Néoplasie 113 (25,9) 49 (41,9) 64 (20) <10%
Thrombophilie 18 (4,1) 8 (6,8) 10 (3,1)
Hospitalisation + alitement 65 (14.,9) 13 (11,1) 52 (16,3)
SAPL 9(2,1) 3(2,6) 6(1,9)
Autres 17 (3,9) 5(4,3) 12 (3,8)

E



Sexe homme/femme
Tabagisme
Alcool
Obésité
HTA
Diabéte
Dyslipidémie
Antécédent pulmonaire
Antécédent EP
Antécédent Cardiaque
Antécédent néoplasique
Infarctus pulmonaire
EP bilatérale
VD>VG
Elévation de la troponine
Elévation des Nt pro Bnp
TVP
Localisation de ’EP
Tronculaire

Lobaire

Segmentaire

Sous segmentaire
Faible
Intermédiaire faible
Intermédiaire fort
Grave
Etiologies
Non provoquée
Néoplasie
Thrombophilie
Hospitalisation
SAPL

Autres

Séquelle
15 (40,5)
8(21,6)
1 (2,7)
12 (32,4)
12 (32,4)
3 (8,1)
11 (29,7)
7 (18,9)
9 (24,3)
6 (16,2)
10 (27)
8 (25,8)
19 (51,4)
6 (16,7)
10 (29.,4)
11 (31,4)
11 (29,7)

6 (16,7)
14 (38,9)
13 (36,1)
3 (83)

16 (44.4)

16 (44.4)

4 (11,4)
0 (0)

14 (38,9)
15 (41,7)
1 (2.8)
4 (11,1)
0 (0)
2 (5,6)

Annexe 2 : Facteurs de risque d’obstruction vasculaire pulmonaire résiduelle

Pas séquelle
12 (44,4)
7 (46,7)
2 (83)
8 (34,8)
6 (25)
1 (4,2)
2 (83)
3 (12,5)

0 (0)
4 (16,7)
1 (4,2)
8 (34,8)
17 (70,8)
4 (16,7)
3 (13,6)
4 (19)
10 (41,7)

7 (29,2)

7 (29,2)

10 (41,7)
0 (0)

13 (54,2)
10 (41,7)
0 (0)
1(4.2)

10 (41,7)
7 (29,2)
3 (12,5)
2 (8,3)
1 (4.2)
1 (42)

0,467
0,504
0,556
0,851
0,534

0,046
0,508
0,09
0,038
0 475
0,131
0,172

0,366
0,388

0,315

0,215

0,500

E



Sexe (homme%)
Age
Tabagisme
Alcool
Obésité
HTA
Diabéte
Antécédent pulmonaire
Antécédent EP
Antécédent Cardiaque
Antécédent néoplasique
D-diméres (moyenne)
Infarctus pulmonaire
EP bilatérale
VD>VG
Qanadli %
Elévation de la troponine
€élévation des Nt pro Bnp
TVP
Localisation de ’EP
Tronculaire
Lobaire
Segmentaire
Sous segmentaire
Grayvité EP
Faible
Intermédiaire faible
Intermédiaire fort
Grave
Etiologies
Non provoquée
Néoplasie

Thrombophilie

Hospitalisation

SAPL

Autres

Annexe 3 : Facteurs de risque de MTEC

MTEC
9 (39,1)
61,8+ 18,4
4(17.4)
1(43)

10 (43,5)
10 (43,5)
1(43)
5(21,7)

6 (26,1)
4(17,4)

7 (30,4)
2120 + 1898
4(21,1)
11 (47,8)
5(22,7)
193+ 16,4
4 (18,2)
4(18,2)
3(13)

2(8,7)

10 (43,5)

11 (47.8)
0 (0)

9 (40,9)
12 (54,5)
1 (4,5)
0 (0)

11 (50)
8 (36,4)
0(0)
209.1)
0(0)
1(4.,5)

Absence de MTEC

210 (51,7)
62,6+ 17,8
91 (22,5)
37 (9,1)
109 (34,7)
146 (36)
45 (11,1)
65 (16)
60 (14,8)
74 (18,2)
84 (20,7)
2901 + 2771
101 (26,8)
233 (58,4)
59 (14,9)
19,7+ 17,8
100 (27)
95 (27,9)
134 (33)

103 (26,5)
108 (27.8)
137 (35.2)
41 (10,5)

166 (41,4)
199 (49,6)
31(7,7)
5(1,2)

199 (49,1)
104 (25,7)
18 (4,4)
61 (15,1)
9(2,2)
14 (3,5)

0,240
0,848
0,565
0,709
0,396
0,466
0,308
0,559
0,144
0,920
0,294
0,228
0,580
0,318
0,356
0,934
0,365
0,323
0,046

0,047

0883

0,707

E



Annexe 4 : Facteurs de risque de désadaptation

Elévation de la troponine

élévation des Nt pro Bnp

Localisation de ’EP

Tronculaire
Lobaire
Segmentaire
Sous segmentaire
Gravité EP
Faible
Intermédiaire faible
Intermédiaire fort
Grave
Etiologies
Non provoquée
Néoplasie
Thrombophilie
Hospitalisation
SAPL

Autres

désadaptation

11 (37,9)
53,0+ 14,0
20 (69)
11 (37,9)
7(24,1)
1(43)

1 (3.4)
3(10,3)
3(10,3)

1 (3.4)
1927 + 1484
99 (26.9)
224 (57)

6 (21,4)
20,6 + 15,2
2(7,7)
3(12,5)
14 (48,3)

11 (37,9)

7(24,1)

10 (34,5)
1 (3.4)

18 (62,1)
9(31)
1 (3.4)
1 (3.4)

9 (31)
12 (41,4)
4 (13,8)

2 (6,9)

1(3.4)

134

Absence de
désadaptation
208 (52)
63,2+17,9
312 (78,4)
108 (35,1)
149 (37,3)
45 (11,1)
69 (17,3)
63 (15,8)
75 (18,8)
90 (22,5)
2928 £ 2794
6(21,4)
20 (69)
58 (14,8)
19,6 + 18,0
102 (27,8)
96 (28.3)
123 (30,8)

94 (24,5)
111 (29)
138 (36)
40 (10,4)

157 (39,8)
202 (51,3)
31(7,9)
4(1,0)

201 (50,5)
100 (25,1)
14 (3,5)
61 (15,3)
8(2,0)
14 (3,5)

0,143
0,003
0,239
0,758
0,156
0,308
0,065
0,436
0,257
0,015
0,091
0,527
0,208
0,349
0,934
0,025
0,093
0,051

0,326

0,058

0,22




Annexe 5 : Modalité de calcul du score du score de Qanadli

A. Segmentaire A. Segmentaire

9 etape 1 ; larbre artérielle pulmonaire est

drmte gauche 2o :
At apiealls A1 apical 1S divise en 10 artéres segmentaires
A} posterieune 15 A2 postérieure (5
A3 anrénieie 5 i3 antérioure 15
A4 médiane (M A supérieure lingula

A5 inferiaure Iingula
A supériaure ||

= A7 meédiane L)

« A antéripura Ll
AA latérata Ll
A1 postarieur L)

A5 Jatérale LM
Ab supdrieurall
AT médianel
v A antdrieure )
v A fanéralald
v Al posténienr L

15 lobe supériaure, 1M Lobie moyan, U obe inférieure

v atape 2 ¢ 1 pointsest attribué pour |a présence d'un thrombus dans chaque artére pulmonaire : si le thrombus est plus
proximal, 1 point pour chague A segmentaire impacté en distalité

/‘* > etape 3 pour chague thrombus multiplier par un
facteur de pondération:

+ X0 siaucune obstruction

+ X1 :siobstruction partielle

* X2 :siobstruction compléte

B . ( o etape 4 : le pourcentage d'obstruction est obtenu en

. additionnant les valeurs pour les 20 artéres segmentaires,
' puis en divisant le résultat par 40 et en multipliant par 100

Pas d'ocelusion=10 Dochision parielle =K1 | (eclesion complate =32




Annexe 6 : Modalité de calcul du score de Meyer

Les séquelles perfusionnelles peuvent étre quantifiées a 1’aide d’une méthodologie validée
apres s’étre assuré du caractére « mismatché » des défects [52]. La distribution régionale du
débit sanguin artériel pulmonaire permet d’attribuer a chacun des lobes un pourcentage de la
vascularisation pulmonaire. Ainsi, en décubitus dorsal et chez un sujet sain, le lobe inférieur
droit représente 25% de la vascularisation pulmonaire, le lobe moyen 12%, le lobe supérieur
droit 18%, le lobe inférieur gauche 20% et le lobe supérieur gauche 25%. La comparaison de
la photo densité de chaque lobe a celle d’un territoire normalement perfusé¢ permet une
évaluation semi quantitative de la perfusion, en lui attribuant un score allant de 0 en 1’absence
totale de perfusion a 1 pour une perfusion normale. La perfusion de chaque lobe peut ainsi
étre calculée en multipliant ce score par le poids respectif de chacun des lobes. Le score de
perfusion globale correspond a la somme du score pour chacun des 5 lobes pulmonaires et le
pourcentage d’obstruction résiduelle calculée a 1’aide de la formule (1 - score de perfusion

globale) x 100.

SCINTIGRAPHIE PULMONAIRE DE PERFUSION

Absence d’anomalie en ventilation ou

en perfusion: absence de séquelle

d’obstruction




Obstruction < 10%

................

Obstruction > 10 %

“- "

SCINTIGRAPHIE PULMONAIRE DE VENTILATION




Annexe 7: score de BORG [89]

Aucun effort

Treés tres facile

Tres facile

facile

Effort modéré

Moyen

Un peu difficile

Difficile

o 9 & n| & W L] =] =

Tres difficile




Annexe 8 : Score de Nijmegen [58]

Jamais

Rarement Parfois

Souvent

Treés souvent

Douleur thoracique

Tension nerveuse

Vision floue

Vertiges

Confusion ou perte de

contact avec la réalité

Respiration rapide ou

profonde

Essoufflement

Serrement dans la

poitrine

Ballonnement

d’estomac

Fourmillement dans

les doigts

Difficulté a respirer

profondément

Raideur ou crampes
dans les mains et les

doigts

Contraction de la

bouche

Mains ou pieds froids

Palpitations dans la

poitrine

Anxiété

Sensibilité

:91%

Spécificité : 95%

Positif si > 23
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RESUME

Introduction — L’embolie pulmonaire (EP) est une pathologie fréquente dont la mortalité est
importante. Ses principales complications a distance sont la récidive et la dyspnée post EP.
L’objectif de notre travail était de décrire la prévalence de la dyspnée post EP, les

explorations réalisées et les diagnostics posés.

Patients et méthode — 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant tous les
patients hospitalisés pour EP entre janvier 2015 et septembre 2019. Deux groupes ont été
constitués en fonction de I’existence ou non d’une dyspnée post EP a 6 mois, et comparés [’un
a lautre. Dans le groupe dyspnée, les modalités d’explorations, les résultats de ces examens

et le diagnostic étiologique ont été relevés et analysés.

Résultats — Au total, 440 patients ont été inclus dans 1’étude dont 119 patients dyspnéiques
(27%). 1l n’y avait pas de différence d’obstruction initiale entre les 2 groupes de patients
(19,8% vs 20,1%). Les examens les plus fréquemment réalisés étaient la scintigraphie et
I’ETT. Le recours au test d’effort cardiopulmonaire était faible (22.7%). La dyspnée était
expliquée par une cause cardiologique ou pneumologique dans 40% des cas. La prévalence de
la maladie thrombo-embolique chronique était de 20% et I’ HTP.rgc de 8%. Une
désadaptation a D’effort était retrouvée dans 26.8% des cas. Les patients dyspnéiques avaient
plus d’antécédents cardiologiques ; ils étaient plus jeunes, avec des D-diméres moins élevés
au diagnostic mais un rapport VD/VG plus fréquemment supérieur a 1. Ces patients avaient

¢galement plus fréquemment un antécédent carcinologique ou un cancer actif.

Conclusion — La dyspnée post EP est fréquente et son exploration doit étre codifiée afin
d’aboutir a un diagnostic étiologique permettant une prise en charge adaptée. . Si I’incidence
et I’algorithme diagnostique de I’hypertension pulmonaire sont parfaitement définis, il n’en
est pas de méme pour la maladie thrombo-embolique chronique et la désadaptation, ce qui

rend complexe la prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces patients.

Mots Clés: embolie pulmonaire ; dyspnée ; obstruction résiduelle ; hypertension

pulmonaire ; maladie thrombo-embolique chronique ; déconditionnement




