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Introduction Générale

La prévalence croissante des maladies cardiovasculaires dans le monde ainsi que la
morbi-mortalité qui en résultent ont été établies. Beaucoup de ces affections se présentent
comme des urgences, comme le cas de I’embolie pulmonaire qui reste aujourd’hui une des
premicres causes de déces dans la population générale, cette incidence n’aurait pas diminué
au cours des trois derniéres décennies. L'incidence réelle des embolies pulmonaires demeure
imprécise en raison de la grande diversité des symptomes présentés d’une part, et de la
performance variable des méthodes d'investigation utilisées pour établir le diagnostic d'autre
part M C’est un vrai probléme de santé publique dans tous les pays; aux Etats —Unis 5
millions de thromboses veineuses profondes (TVP) et 630.000 cas d’embolie pulmonaire
sont enregistrés  chaque année; en France, I’incidence annuelle est de 60 embolies

pulmonaires pour 100.000 habitants.

L’embolie pulmonaire est due a I’obstruction brutale de 1’artére pulmonaire ou de
I’une de ses bronches par un thrombus, le plus souvent fibrino- cruorique. Plus rarement,
I'embole est constitué de matériel non cruorique, de nature carcinomateuse, graisseuse,
amniotique, gazeuse, septique ou encore parasitaire ¥. Ces circonstances pathologiques, trés
différentes de I'embolie fibrino-cruorique, ne seront pas envisagées dans le cadre du présent

travail.

L’embolie pulmonaire émerge alors comme le premier ¢lément révélateur de la maladie
thromboembolique et la principale complication de la thrombose veineuse profonde @) Ainsi,

@ on admet que, tant au plan étiologique que physiopathologique, la

depuis Virchow
thrombose veineuse profonde et I’embolie pulmonaire représentent deux manifestations

cliniques d’une seule et méme entité¢ qu’est la maladie thromboembolique veineuse.
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Le diagnostic d’EP reste difficile : elle peut rester asymptomatique, étre découverte
fortuitement ) ou étre révélée par la mort subite du patient © Les signes cliniques d’EP
regroupent majoritairement la dyspnée qui peut €tre trés importante ou, au contraire,

(™ et la douleur thoracique. Mais ces symptomes ainsi que les autres signes

inexistante
cliniques ne sont ni sensibles ni spécifiques : leur fréquence varie en fonction des études et
leur valeur diagnostique reste individuellement trés faible y compris chez les patients sans
antécédents cardio-pulmonaires. Afin d’optimiser le diagnostic de I’EP, plusieurs algorithmes

ont été proposés.(g)

Le traitement curatif de I’EP repose sur la prescription d’anticoagulants. Son objectif est
double : éviter, d’une part, I’extension de la thrombose et d’autre part, prévenir les récidives.
Récemment, une nouvelle classe d’anticoagulants : les anticoagulants oraux directs (AOD), a

¢té développée et évaluée dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse.

Les recommandations publiées récemment sur la prise en charge des embolies

pulmonaires®

, ont introduit un certain nombre de pratiques nouvelles. Ces évolutions
concernent essentiellement les mesures diagnostiques, comme [’évolution du seuil de
positivité des D-dimeéres avec une régle corrigée a I’age et 1’apparition d’un nouveau score
pronostic (PESI : Pulmonary Embolism Severity Index), évaluant le risque de mortalité¢ a 30
jours et permettant de guider la prise en charge thérapeutique qui semble €tre bien maitrisée

avec I’avénement des anticoagulants oraux directs (AODs).

Ces recommandations Européennes ont pour objectif d’homogénéiser les pratiques et
d’optimiser la prise en charge des patients suspects d’embolie pulmonaire ou ayant une
embolie pulmonaire confirmée et ce, afin de réduire la morbi-mortalité et les colits médico-
¢conomiques liés aux déces précoces, aux complications cardiovasculaires ou a contrario aux

hospitalisations non justifiées.
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I. Généralités :

1. Définition :

L’embolie pulmonaire est la manifestation la plus grave de la pathologie
thromboembolique veineuse. Elle est définie comme 1’obstruction totale ou partielle des
arteres pulmonaires ou de leurs bronches par des emboles provenant le plus souvent de
thromboses fibrino-cruoriques des veines profondes des membres inférieurs.

C’est une affection fréquente et grave, mettant en jeu le pronostic vital qui constitue une

urgence cardiologique.

2. Epidémiologie de I’embolie pulmonaire :

L’EP est la troisieme pathologie cardiovasculaire en fréquence aprés I’infarctus du

: S 10
myocarde et I’accident vasculaire cérébral ¥

. Elle est la manifestation la plus grave de la
maladie thromboembolique veineuse (MTEV) et reste une des premieres causes de déces

dans la population générale.

I s’agit d’une maladie fréquente car l'incidence annuelle de la MTEV en France est de
1,83 pour 100 habitants, dont 1,24% pour les thromboses veineuses et 0,6% pour les EP. Cette

derniére serait responsable chaque année de 3 500 & 6 600 déces V.

La premiére cause de déces par EP semble étre une insuffisance de diagnostic, car des
¢tudes autopsiques montrent que le diagnostic d’EP n’a pas été posé du vivant du patient dans

70% des cas'"?.

L’incidence augmente avec 1’age. Dans 1’étude frangaise en population générale Epi-
Getbo, I’incidence des EP diagnostiquées par imagerie était de 0,6 %o habitants par an et
atteignait pres de 0,5 % habitants par an chez les sujets de plus de 75 ans D 1e nombre

d’EP diagnostiquées est en augmentation, probablement en rapport avec le vieillissement de la

(11, 13)

population , mais aussi certainement grace aux outils diagnostiques utilisés et a

(14

’avénement du scanner multi-barrettes comme gold standard diagnostique'”. A titre de

comparaison, en 2010, d’apres les données du PMSI, 55 628 patients ont été hospitalisés en
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France avec des diagnostics principaux ou secondaires d’EP soit un taux d’hospitalisation

standardisé sur la population francaise de 75,7/100 000 habitants par an''”

La mortalité hospitaliére sans traitement est d’ environ 30% "©

par an, en revanche,
quand le traitement anticoagulant est bien adapté, la mortalité diminuera a 1 % par an®®. Ce
traitement est néanmoins contraignant et associé a un risque hémorragique élevé : 2,2% des
patients traités par an présentent un épisode hémorragique majeure D11 ne doit donc étre

introduit qu’en cas de certitude diagnostique.

La morbidité d’une TVP n’est pas négligeable, un syndrome post-thrombotique affecte
environ un tiers des patients. Une hypertension artérielle pulmonaire est retrouvée dans 5%

des cas apres la survenue d’une EP®,

3. Facteurs étiologiques :

La maladie thromboembolique est considérée comme étant « provoquée» en présence
d'un facteur de risque temporaire ou réversible (comme la chirurgie, les traumatismes,
I’immobilisation, la grossesse, utilisation de contraceptifs oraux ou hormonothérapie
substitutive) dans les 6 derniéres semaines a 3 mois avant le diagnostic. Elle est dite « non
provoquée» en l'absence de celui-ci '®. La présence d’un facteur de risque persistant peut
affecter la décision sur la durée du traitement anticoagulant aprés un premier épisode
d’embolie pulmonaire. Le développement du thrombus veineux peut étre li¢ a des facteurs
génétiques (thrombophilie constitutionnelle) ou des facteurs environnementaux ou acquis

(tableaul).

3.1.Les facteurs de risque acquis :

Les principaux facteurs qui augmentent le risque de thrombose veineuse profonde et

d’embolie pulmonaire sont :

3.1.1. Age:
L’age avancé est un facteur de risque indépendant de thrombose veineuse profonde.
Cela peut étre expliqué par la réduction de Iactivité physique, les comorbidités,

I’augmentation en facteur VIII et du fibrinogéne @0)
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3.1.2. Chirurgie :
Les interventions orthopédiques (prothése totale de la hanche et du genou),
gynécologiques, urologiques, la neurochirurgie et la chirurgie carcinologique sont les

chirurgies les plus thrombogénes (21).

3.1.3. Cancer :

Le cancer augmente le risque de thrombose veineuse par la sécrétion paranéoplasique de
substances pro coagulantes (facteur tissulaire), la compression vasculaire, la réaction
systémique pro-inflammatoire et par la réduction de 1’activité physique du patient.

Le traitement cancérologique lui-méme augmente le risque de thrombose veineuse profonde,
que ce soit la chirurgie, la chimiothérapie ou la radiothérapie.

Les adénocarcinomes du pancréas, de I’estomac, du colon, de la vessie et de I’ovaire

sont les pourvoyeurs de thromboses veineuses profondes 2.

3.1.4. Grossesse et post-partum :

Les modifications physiologiques liées a la grossesse favorisent la formation de
thrombus. Ainsi, les principaux mécanismes incriminés sont la géne au retour veineux, la
dilatation veineuse et la tendance a I’hypercoagulabilité. Ces facteurs persistent jusqu’a 6 a 8
semaines du postpartum.

Une ¢étude suédoise récente a montré que la fécondation in vitro augmente le risque

thromboembolique li¢ a la grossesse @3,

3.1.5. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (mici) :
L’hypercoagulabilité liée a 1’¢lévation du taux du facteur VIII et du fibrinogene et de
I’atteinte endothéliale multiplie le risque thrombotique par 3 dans la maladie de Crohn et la

rectocolite hémorragique.

3.2. La thrombophilie constitutionnelle :

Les principales maladies héréditaires prédisposant aux thromboses sont en rapport soit
avec un déficit en inhibiteurs de la coagulation (la protéine C, la protéine S et

I’antithrombine), soit avec les mutations telles que le facteur V Lieden et le facteur 11
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G20210A qui s’accompagnent d’une augmentation de la génération de thrombine “”. Ces
anomalies génétiques de thrombophilie doivent étre suspectées en absence de facteurs de
risques acquis, en présence d’antécédents familiaux de thrombose, en cas récidives, chez

les jeunes et en cas de localisations inhabituelles (veine mésentérique, veine porte, veines sus-

) @4,

hépatiques, veines cérébrales La thrombophilie constitutionnelle s’accompagne d’un

risque important de thromboses, essentiellement veineuses et de complications obstétricales
(avortements).

Tableau 1 : facteurs de risques thromboemboliques.

Facteurs de risques majeurs :

. fracture d’un membre inférieure.

. Hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou ACFA / flutter dans les 3 mois précédents.
. Prothése de hanche ou du genou.

. Traumatisme majeur.

. Infarctus du myocarde dans les 3 mois précédents.

. Lésion de la moelle épiniére.

. ATCD de maladie thromboembolique.

N AN AW -

Facteurs de risques modérés :
Parthroscopie du genou.

Les maladies auto-immunes.

La transfusion sanguine.

Les voies veineuses centrales.

La chimiothérapie.

L’insuffisance cardiaque ou respiratoire.
L’hormonothérapie substitutive.

La fécondation in vitro.

Le cancer (risque plus élevé dans la maladie métastatique).
10. La contraception orale.

11. La Paralysie.

12. Le post-partum.

13. La thrombophilie.

14. Les agents stimulants 1'érythropoiése.

PRI P

Facteurs de risques mineurs :

1. I’alitement de plus de 3 jours.

2. Le diabete sucré.

. HTA.

. La station assise prolongée (long voyage).
. L’age avancé.

. La chirurgie laparascopique .

. L’obésité.

. La grossesse.

9. Les varices.

RIS N AW

Source : 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism:The Task Force for the
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed
by the European Respiratory Society (ERS) European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehu283
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4. Anatomo-Physiopathologie de I’embolie pulmonaire :

4.1 Rappel sur la constitution du thrombus et la vascularisation pulmonaire :

4.1.1 La vascularisation pulmonaire :

La vascularisation pulmonaire est double, constituée d’une vascularisation fonctionnelle
(artéres et veines pulmonaires) et d’une vascularisation nourriciére d’origine systémique
(arteres et veines bronchiques).

Les artéres pulmonaires droite et gauche naissent du tronc de I’artére pulmonaire, elles
se subdivisent en arteéres lobaires, segmentaires et sous segmentaires en suivant le calibre des
bronches. En distalité, ces vaisseaux accompagnent les bronches sous segmentaires jusqu’aux
bronchioles terminales. A ce niveau, perdant peu a peu leur composante musculaire pariétale,
elles deviennent des artérioles qui cheminent le long des bronchioles et des alvéoles pour
finalement former un réseau capillaire. Les veinules pulmonaires naissent de ce réseau
capillaire, elles forment les veines pulmonaires qui suivent la paroi fibreuse des septa
interlobulaires a distance des voies aériennes et forment 4 veines pulmonaires qui s’abouchent

dans Doreillette gauche. *

Les artéres systémiques impliquées dans la vascularisation nutritive du poumon sont
principalement les artéres bronchiques. Elles naissent de I’aorte thoracique et vascularisent
I’ensemble des voies aériennes, la plévre et la paroi des artéres pulmonaires, elles cheminent
le long des parois bronchiques. Il existe de maniére physiologique un réseau anastomotique
peu développé entre ces deux systémes .Les anastomoses se font au niveau bronchiolaire mais
aussi a travers le réseau capillaire. Par ailleurs, le systéme veineux bronchique forme un large
réseau qui communique avec les veines pulmonaires et se draine finalement dans les cavités

. . : (25
cardiaques gauches créant un flux bronchique broncho-pulmonaire. *
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4.1.2 La thrombose veineuse profonde :

4.1.2.1 Généralités :

La thrombose veineuse (TV) est le résultat de la formation d’un thrombus dans une
veine profonde ou superficielle. Le thrombus se constitue le plus souvent au niveau des
membres inférieurs. Le caillot prend généralement naissance au niveau des valvules des
veines profondes du mollet, mais il peut également se former dans le réseau veineux proximal
ou fémoral profond. C’est en obstruant la lumicre de la veine qu’il provoque un obstacle. Plus

le thrombus est proximal, plus le risque d’embolie est important.
4.1.2.2 Hémostase :

Les conditions responsables de la formation d’un thrombus veineux sont connues depuis

la célebre triade de VIRCHOW. Celle ci associe ;: %2>

- la stase sanguine
- la Iésion de la paroi endothéliale
- I’altération de 1’équilibre hémostatique
La formation de la TV est le résultat de la succession de différents mécanismes de
I’hémostase :

- L’hémostase primaire est le premier phénomeéne a apparaitre aprés une lésion
endothéliale. Elle met en jeu les plaquettes qui vont adhérer et s’agréger entre elles pour
fermer la bréche vasculaire apres libération de substances activatrices. Le facteur Willebrand,
les glycoprotéines, et le fibrinogene y participent.

- Un réseau de fibrine vient ensuite emprisonner des globules rouges sur ce thrombus
blanc pour donner un thrombus rouge, c’est la coagulation. La fibrine résulte de la
transformation du fibrinogéne par la thrombine. Trois systémes inhibiteurs régulent la
coagulation :

] L’antithrombine
) La protéine C et S
] Le facteur d’inhibition de la voie intrinseque.
- Enfin, la fibrinolyse termine le processus de coagulation sanguine. Elle permet de

reperméabiliser les vaisseaux sanguins réparés et sert a empécher I’installation du thrombus,
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c’est le role de la plasmine (produit a partir du plasminogeéne sous 1’action de ’activateur
tissulaire du plasminogene).
Les DD sont des marqueurs biologiques de I’activation de la coagulation et de la fibrinolyse.

Leur dosage est utilisé dans la suspicion de I’EP.

Breéche vasculaire

Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thrombus fibrino-plaquettaire

Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot

Reperméabilisation du vaisseau

Source : http://docplayer.fr/docs-images/27/11230951/images/92-0.png

Figure 1 : Schéma de I’hémostase

La formation d’une TV résulte en fait de ’intrication complexe de facteurs génétiques
retrouvés chez pres de la moitié des patients avec des facteurs environnementaux (tels que la
grossesse, le cancer, la contraception orale, ou encore un intervention chirurgicale récente),
et/ou des facteurs acquis (comme par exemple le syndrome des antiphospholipides ou
I’hyperhomocystéinémie) .

Cliniquement, la TV peut étre suspectée devant une douleur spontanée du mollet,
douleur qui peut étre majorée a la palpation ou a la dorsi flexion du pied (signe de Homans),
la palpation d’un cordon douloureux, un érythéme, une augmentation de la chaleur locale, un
cedéme de la jambe, I’apparition d’une fievre. Cependant, ces signes cliniques sont peu

spécifiques.?”*®

10
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4.2 Physiopathologie de I’embolie pulmonaire proprement dite :

Le thrombus se forme dans les zones dites a bas débit sanguin comme les sinus veineux
ou les sacs valvulaires des veines profondes des membres inférieurs.””

Quand il se détache, le caillot suit une progression rétrograde vers une veine proximale,
la veine cave inférieure, 1’oreillette droite, le ventricule droit puis dans le tronc de 1’artére
pulmonaire ou I’une de ses branches.les thromboses veineuses profondes proximales (sus-
poplitées) sont plus emboligénes que les thromboses sous-poplitées.

Puisque la vascularisation artérielle du poumon est assurée en méme temps par 1’artere
pulmonaire et les artéres bronchiques, la survenue de la nécrose pulmonaire est
exceptionnelle. Les troubles physiopathologiques (hémodynamique et ventilatoire) rencontrés
au cours de I’embolie pulmonaire aigue peuvent étre expliqués par 1’obstruction mécanique de
I’artére pulmonaire et par la sécrétion par les plaquettes des agents vasoconstricteurs et

broncho actifs tell que la sérotonine .

MECANISME DE L’EMBOLIE

Section du
poumon droit

N gL » )

- S —

RN Artére pulmonaire obstruée par un embolus
Flux sanguin Flux sanguin obstrue Rupture cu

veineux par la formation thrombus
d'un thrombxus (caillot)y

Développement d’un thrombus : hanche, cuisse, jambe (mollet)

Source : http://www.doctissimo.fr/html/sante/encyclopedie/sa_1575_embolie pulmon.htm

Figure 2 : mécanisme de ’embolie pulmonaire
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INTRODUCTION

4.2.1. Conséquence hémodynamique :

Ces conséquences sont secondaires a une oblitération brutale de 1’artére pulmonaire ou
de ses branches de division. En effet, L’EP est responsable d’une augmentation de la post
charge ventriculaire droite. La gravité de ’EP dépend de deux facteurs:

a. L’importance de l’obstruction:

Chez un patient ayant une bonne fonction cardiaque, les perturbations hémodynamiques

ne s’observent que lorsque le degré d’obstruction du lit pulmonaire est supérieur a 50%.
b. L’état cardio- respiratoire sous jacent :

Les conséquences hémodynamiques seront plus graves et plus prononcées chez les
patients ayant une atteinte cardio-respiratoire préalable. Ainsi, suite a une EP, on peut
distinguer 2 situations :

* Soit une EP dite minime, survenant sur une fonction cardio-respiratoire normale ; dans
cette situation le retentissement hémodynamique et respiratoire est trés minime voire méme
absent.

* ou EP survient sur un terrain d’insuffisance cardiaque ou respiratoire avec une obstruction
importante, Dans cette situation le retentissement hémodynamique et/ou respiratoire sera treés
important.

Au cours de I’EP, amputation du lit artériel pulmonaire et les médiateurs libérés
(thromboxane A2, endothéline, sérotonine) sont a [’origine d’une augmentation des
résistances artérielles pulmonaires et ainsi d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
BDG233) Ceg phénomenes seront plus marqués lorsque 1’obstruction est supérieure ou égale
a 60%.

L’augmentation de la post charge du VD induit une augmentation de la pression dans les
cavités droites qui a pour conséquences :

- une diminution du retour veineux secondaire a 1’augmentation de la pression dans
’oreillette droite.

- une dilatation du VD secondaire a I’augmentation de la post charge ventriculaire droite et
a la baisse du volume et de la fraction d’éjection ventriculaire droite. Ceci sera a 1’origine
d’une compression du ventricule gauche, d’une augmentation de la pression transpariétale du

VD et d’une ischémie du ventricule droit.
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- Cette ischémie va aggraver le ventricule droit et la baisse de la pré-charge du ventricule
gauche ; un bombement du septum inter ventriculaire qui par la compression du ventricule
gauche majore la baisse de la pré-charge du ventricule gauche.

- La baisse de la fraction d’¢jection et du volume d’¢éjection du retour veineux associée a la
dysfonction ventriculaire droite et a la baisse de la pré-charge du ventricule gauche, sera a
I’origine d’une baisse du débit cardiaque avec hypotension artérielle. Cette derniére sera a

I’origine d’une baisse de la perfusion coronaire avec comme conséquences : une ischémie du

ventricule gauche qui majore a son tour I’hypotension artérielle.

LEmbolie pulmonaire massive: —» ? Post -charge

\ 4
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TTension pariétale VD ‘

¢ Volume d’éjection VD L l
v Contractilité VD R ‘

Ischémie VD

Source : http://campus.cerimes. fr/reanimationmedicale/enseignement/reamed_10/site/html/cours.pdf

T

Figure 3 : Les conséquences hémodynamiques de I’embolie pulmonaire
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4.2.2. Conséquences respiratoires :

L’EP est une source d’hétérogénéité des rapports ventilation/ perfusion. En effet, dans le
territoire de 1’embolie, elle est responsable d’une obstruction vasculaire avec augmentation du
rapport ventilation/perfusion (par baisse de la perfusion) d’ou un effet espace mort. Par
contre, du coté sain le rapport ventilation/perfusion est diminué¢ (par augmentation de la
perfusion) d’ou un effet shunt. Par ailleurs, il va y avoir du coté atteint, une baisse de la
capnie dans les alvéoles secondaire a I’hypo-perfusion. Cette hypocapnie sera a 1’origine
d’une broncho-constriction réflexe du méme coté qui va entrainer une distribution de 1’air
vers le coté sain et donc une amélioration du rapport ventilation/perfusion du coté non

atteint.®¥

e
. | -

f

Hyopxie

“Hyperventilation

[Pz )

Source : http://scolarite.fmp-usmba.ac.ma/cdim/mediatheque/e_theses/7-15.pdf

Figure 4 : conséquences respiratoires de ’embolie pulmonaire
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II. prise en charge diagnostique de I’embolie pulmonaire :

Le polymorphisme des manifestations de 1'embolie pulmonaire ainsi que le manque de
spécificité des signes fonctionnels expliquent les difficultés du diagnostic et le fait que
I'embolie pulmonaire soit souvent méconnue en clinique. Récemment, les outils diagnostiques

ont changé et de nouvelles recommandations des sociétés savantes ont été publiées.

Ces recommandations ont été présentées lors du congreés de la Société Européenne de

Cardiologie (ESC) & Barcelone début septembre 2014 .
1. Présentation clinique :

L’EP est suspectée devant une dyspnée, une douleur thoracique, une syncope ou leur
association. Ces signes ne sont pas spécifiques et se rencontrent dans plusieurs situations
cliniques. Les principales présentations ou tableaux cliniques de I’EP sont :

e Douleur basi ou latéro-thoracique isolée ou associée a une dyspnée et/ou une anxiété.

e Dyspnée isolée a type de polypnée supérieure a 20/minutes de survenue souvent
brutale, dont la sévérité contraste avec la quasi-normalité de 1’auscultation pulmonaire.

e Infarcissement pulmonaire associant douleur thoracique (basi ou latéro-thoracique et
majorée aux changements de position et a I’inspiration).

e Expectorations hémoptoiques et fievre modérée (rarement > 39¢) .

e Syncope ou lipothymie .

e Défaillance hémodynamique avec signes de choc et de cceur droit.

2. Démarche diagnostique et pronostique :

En cas de suspicion clinique d’EP, la démarche diagnostique repose sur 1’évaluation
clinique et la réalisation des examens complémentaires, le choix de ceux-ci est déterminé par
le résultat de la probabilité clinique (probabilit¢ pré-test). L’utilisation d’algorithmes
diagnostiques validés permet d’exclure avec sécurité le diagnostic d’EP ©. Le non-respect
d’une telle démarche est associé¢ a un risque accru d’événements thromboemboliques et de

déces C9,
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2.1.Scores de probabilité clinique :

Une EP est dite “confirmée” lorsque sa probabilité est suffisamment élevée pour qu’un
traitement spécifique soit entrepris et dite “exclue” lorsque sa probabilité est suffisamment
basse pour s’abstenir de ce traitement spécifique avec un risque bas acceptable. Les signes

fonctionnels et physiques ne sont pas spécifiques de I’EP.

Lorsque la présentation clinique suggere une EP, il faut procéder a des investigations
objectives. Plusieurs scores cliniques pour le diagnostic d’embolie pulmonaire (EP) ont été
publiés ®dont Les plus populaires sont ceux de Wells et de Genéve révisé, des versions
simplifiées existent, qui ont été validées (Tableau 2 et 3). Ils permettent d’estimer la
probabilité clinique a priori et classent le risque d’EP en 2 ou 3 catégories : « non
probable/probable » ou « faible/intermédiaire/élevé », aucun de ces scores ne présentant une
sensibilité et une spécificité suffisantes pour exclure ou affirmer un diagnostic d’EP et ils ne

constituent que la premicre étape indispensable de la démarche diagnostique.

Globalement, ces scores ne sont pas supérieurs entre eux ni a une évaluation empirique
de la probabilité clinique, sous réserve que celle-ci soit effectuée par un médecin expérimentg.
IIs présentent 1’avantage d’une évaluation standardisée. Le choix entre les scores est dicté par
I’habitude clinique du clinicien mais aussi du profil de population évaluée : le score de Wells
développé au Canada est plus adapté aux populations nord-américaines a faible risque a priori

tandis que le score de Genéve est d’avantage adapté aux populations européennes ©”.
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Tableau 2 : Score de WELLS simplifié

Version Version

originale simplifiée

Antécédents :

Thrombose veineuse ou embolie pulmonaire 1.5 1

Cancer évolutif ou en ré mission depuis moins de 6 mois 1 1

Chirurgie ou immobilisation pour fracture dans le mois 1.5 1

Symptomes et signes cliniques :

Signe de thrombose veineuse profonde 3 1

Hémoptysie 1 1
1.5 1

Diagnostic alternatif :

Absent ou moins probable qu’une embolie pulmonaire 3 1

Estimation de la probabilité clinique selon 3 niveaux :

Faible 01

Intermédiaire 26

Elevée >7

Estimation de la probabilité clinique selon 2 niveaux :
EP improbable 04 01
EP probable >5 >2

Source:Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galié N, et al. 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:¢hu283.

Tableau 3 : Score de GENEVE révisé

Version Version

originale simplifiée

Données démographiques :

Age > 65 ans 1 1

Antécédents :

Thrombose veineuse ou embolie pulmonaire 3 1

Chirurgie ou immobilisation pour fracture dans le mois 2 1

Cancer évolutif ou en rémission depuis moins d’un an 2 1

Symptomes :

Douleur unilatéral d’un membre inférieure 3 1

Hémoptysie 2 1

Signes cliniques :

Fréquence cardiaque entre 75 et 94 battements par minute 3 1

Fréquence cardiaque > 94 battements par minute 5

Douleur a la palpation profonde et cedéme d’un mollet 4 1

Probabilité clinique évaluée sur trois niveaux :

Faible 03 01

Intermédiaire 4 10 2 4

Forte >11 > 5
Probabilité clinique évaluée sur deux niveaux :

EP improbable 05 02

EP probable >6 >3

Source:Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Gali¢ N, et al. 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:ehu283.
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2.2.Examens complémentaires :

Les trois principaux examens complémentaires qui s’integrent dans les stratégies
diagnostiques de I’EP sont le dosage des D-Diméres pour exclure un diagnostic d’EP en cas
de probabilité « faible/intermédiaire » « improbable », 1’angio-scanner thoracique et la

scintigraphie de ventilation-perfusion pour affirmer le diagnostic ©”.

2.2.1. D-Diméeres (DD) :

Produits de la dégradation de la fibrine, ils sont augmentés dans le plasma lors d’un
épisode de thrombose du fait de 1’activation de la fibrinolyse physiologique 43 Leur
principale utilité¢ réside dans leur haute valeur prédictive négative. La méthode de dosage
quantitative Enzyme-linked Immunoabsorbent Assay (Elisa) et les méthodes dérivées
possedent une sensibilité de 95 % pour une spécificité de 40 %. Un dosage des D-Dimeres
négatifs par méthode Elisa (généralement 500g/L) trés sensible permet d’écarter avec sécurité
une EP pour des patients présentant un score de probabilité clinique faible ou modéré. Cela
représente environ 30 % des suspicions d’EP aux urgences. La principale limite des D-
Dimeres est liée a la faible rentabilit¢ de son dosage (faible valeur prédictive positive),
notamment chez le sujet 4gé, la femme enceinte, le patient cancéreux méme si la négativité de
son dosage conserve toute sa signification clinique. Il est néanmoins désormais possible
d’adapter le seuil des D-dimeres a 1’age (seuil = age x 10) au dela 50ans en cas de suspicion

d’EP afin d’augmenter la rentabilité de cet examen chez le sujet agé @Y.

2.2.2. Angioscanner thoracique :

L’angioscanner consiste a injecter un produit de contraste iodé par voie veineuse
périphérique et a réaliser des coupes scannographiques avec acquisition spiralée permettant
une reconstruction volumique . Une EP se traduit par un défaut d’opacification de la
lumiére vasculaire. La visualisation d’un thrombus segmentaire permet de conclure a une EP
mais 'utilité de la détection d’une EP sous-segmentaire sans TVP associée n’est pas claire

dans la littérature®”

. Les contre-indications classiques sont 1’allergie aux produits de
contraste et 1’insuffisance rénale sévere. En cas d’acquisition thoracique, 1’irradiation de la
zone abdomino-pelvienne est trés faible, permettant sa réalisation sans crainte chez les

femmes enceintes, mais le risque d’hypothyroidie transitoire foetale suite a I’injection d’un
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produit i0od¢ justifie une information de la patiente et un dépistage systématique chez I’enfant
a la naissance. L’angioscanner constitue désormais le gold standard« pratique » en matiére de
diagnostic d’EP. Lorsqu’il est réalisé dans de bonnes conditions techniques il permet de porter
ou exclure un diagnostic d’EP (sensibilité 96—100 %, spécificité 97—98 %). La réalisation
concomitante d’un écho-Doppler veineux des membres inférieurs n’apporte aucun bénéfice en
termes de diagnostics vis-a-vis de ’EP ou en termes de sécurit¢ thromboembolique a 3

mois“*?"

2.2.3. Scintigraphie de ventilation-perfusion :
La scintigraphie de perfusion consiste en 1’injection intraveineuse d’agrégats
d’albumine, marqués au technétium 99m, qui vont obstruer pendant quelques heures une

fraction du réseau pré-capillaire pulmonaire ©*

. Elle peut étre complétée d’une scintigraphie
de ventilation, consistant a faire inhaler au patient un gaz radioactif ou des aérosols marqués.
Une EP se traduit par un défaut de perfusion d’autant plus évocateur qu’il est important
et n’est pas associé a des anomalies radiographiques ou de ventilation dans le méme territoire
(zones de discordance ou mismatch). Le résultat n’est pas formulé en termes de « présence ou
absence d’EP » mais présenté en termes de probabilité : probabilité é€levée, examen ne
permettant pas d’établir le diagnostic, scintigraphie normale. Cet examen a de bonnes
sensibilités et spécificités avec peu d’allergies décrites et il est trés faiblement irradiant. Les
données actuelles permettent avec une bonne sécurité :
» d’exclure le diagnostic d’EP en cas de faible probabilité clinique pour les patients présentant
une scintigraphie de ventilation-perfusion normale ;
« d’affirmer une EP en cas de haute probabilité sur une scintigraphie de ventilation perfusion.
Cependant, il est nécessaire de poursuivre les explorations dans tous les autres cas,
notamment lors d’une discordance entre score de probabilité clinique et résultats de la
scintigraphie de ventilation-perfusion. Ainsi 28—46 % des scintigraphies sont non
conclusives (vs 0,9—3,0 % des angioscanners). Cet examen peut &tre réalisé en cas
d’insuffisance rénale ou d’allergie a I’iode. En revanche, il est difficilement interprétable en
cas de pathologie pulmonaire surajoutée. L’utilisation de techniques de tomographie
d’émission mono photonique (single photon emission computed tomography [SPECT] en
anglais) permettant de réaliser des images et des reconstructions en trois dimensions devrait a

I’avenir améliorer les performances de la scintigraphie pulmonaire.

19



INTRODUCTION

2.2.4. Autres examens complémentaires :

2.2.4.1. Bio-marqueurs :

Il est recommandé de mesurer le BNP ou le NT pro BNP ainsi que la troponine T ou I
au cours des EP: des EP a risque intermédiaire (PESI III-IV ou s-PESI > 1). On constate au
cours de I’EP ;

* J’augmentation du BNP ou NT pro BNP traduit une dysfonction VD.
* ’augmentation de la troponine T ou I traduit une atteinte myocardique.

Dans un essai publi¢ en 2014 (PEITHO), les patients, recevant le traitement
anticoagulant standard qui avaient une augmentation de la troponine associée a des signes de
dysfonction VD a 1I’échographie cardiaque ou au scanner, avaient un risque de déces ou de

décompensation hémodynamique de 5,6 % dans les 7 jours “".

2.2.4.2.  Echo-Doppler veineux des membres inférieurs :

Dans la majorité des cas, les thrombus pulmonaires naissent au niveau des membres
inférieurs et une TVP est retrouvée dans plus de la moitié¢ des EP. Si la réalisation d’un écho-
Doppler veineux des membres inférieurs n’augmente pas la sensibilité de 1’angioscanner

. , qe . . . . . . .. (35) .
thoracique, sa réalisation se justifie en revanche dans plusieurs situations cliniques*” ™’ :

» suspicion d’EP et contre-indication/non-conclusion du scanner ou de la scintigraphie. La
mise en ¢vidence d’une TVP proximale permet dans cette situation d’affirmer un diagnostic
d’EP et ce d’autant que la prise en charge thérapeutique par anticoagulants est la méme ;

* présence d’une EP, la mise en évidence d’une TVP permet de guider la prescription d’une

compression €lastique pour prévenir la survenue d’un syndrome post thrombotique.

2.2.4.3.  Echographie cardiaque transthoracique (ETT) :

Elle est réalisée afin de rechercher des signes de cceur pulmonaire aigu, fréquemment
présents lorsque plus de 40 % du lit vasculaire pulmonaire est obstru¢. La dysfonction VD est
retrouvée dans 25 % des EP et sa mise en évidence est importante dans la stratification du

risque ®
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L’échographie trans-cesophagienne (ETO) peut permettre une visualisation directe d’un

thrombus dans les cavités cardiaques droites ou dans les troncs de 1’artére pulmonaire.

Les critéres diagnostiques échographiques de cceur pulmonaire aigu sont multiples et
non consensuels, un rapport VD/VG supérieur a 0,60 ou 0, 90 est le plus souvent cité. En
raison de sa faible sensibilité¢ aux alentours de 60—70 %, une échocardiographie normale

n’élimine pas le diagnostic.

L’ETT est utile en urgence au lit du patient : en cas de signes de choc et absence de
signes droits, elle ¢limine le diagnostic d’EP. Chez un malade choqué, en présence de signes
d’HTAP et de dysfonction VD, elle signe le diagnostic d’EP et autorise a réaliser une

fibrinolyse sans autre examen d’imagerie .

2.2.4.4.  Angio-IRM thoracique :

Cet examen est actuellement encours d’évaluation. Les premicres études sur un nombre
limité de patients retrouvaient des sensibilités et des spécificités de 77—100 % et 95—98 %.
Cependant, comme pour la scintigraphie dans un nombre important de cas (jusqu’a 25 %),
I’examen n’est pas conclusif. A I’avenir, cette technique pourrait se développer, notamment

pour éviter les radiations et pour les insuffisants rénaux ©°).

2.2.4.5. Angiographie pulmonaire :

Ancien gold standard pour le diagnostic d’EP, elle n’est plus réalisée en pratique
clinique. Comme la phlébographie, elle est invasive, coliteuse et parfois difficile a interpréter.
Elle présente également un rapport bénéfice/risque qui n’est plus en sa faveur par rapport aux

. . . . . 35
autres explorations non invasives telles que I’angioscanner thoracique ©”.
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3. Algorithmes diagnostiques :

3.1. Suspicion d’EP a risque non élevé :

L’estimation de la probabilité clinique constitue une étape primordiale et indispensable
pour I’interprétation des résultats des examens complémentaires.

L’étape suivante consiste en un dosage quantitatif des D-diméres, mais il est inutile et
non fiable si la probabilité est forte. Quand les D-dimeéres sont négatifs, le diagnostic d’EP
peut étre exclu.

Quand la probabilité clinique est forte ou que les D-dimeéres sont élevés, il faut réaliser
un angioscanner thoracique par prudence suivi d’une écho-doppler veineuse quand la
probabilité clinique est forte ou l’angioscanner négatif. La scintigraphie pulmonaire est

maintenant réservée aux contre-indications du scanner. (Figure 5)
Suspicion d’EP a risque non élevé

Estimation de la probabilité clinique

l l

Faible / Intermédiaire forte probabilité
Ou EP improbable ou EP probable
D-Dimeres
Négative Positive
¢ v
Angioscanner Thoracique Angioscanner Thoracique
Pas d’EP EP Confirmé l l
Pas d’EP EP confirmé
v
Pas Traitement Traitement Pas de Trt ou Traitement

autre investigations

Source:Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galié N, et al. 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:ehu283.

Figure S : Algorithme diagnostique devant une suspicion d’EP a risque non élevé.
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3.2. suspicion ’EP a haut risque :

En présence de signes de gravit¢ (état de choc, hypotension persistante), la
probabilité clinique est souvent forte et le dosage des D-diméres est alors inutile.
L’examen de choix est I’angioscanner thoracique mais quand le transport s’aveére dangereux,
il est possible de confirmer le diagnostic d’EP au lit du malade par I’échocardiographie
cardiaque et/ou 1’écho-doppler veineux. La mise en évidence d’une dilatation des cavités

droites ou d’une TV proximale, permet de confirmer le diagnostic sans autre examen. ®

Suspicion d’EP a haut risque

l

Angioscanner Thoracique disponible immédiatement

l l

Non Oui

l

Echocardiographie transthoracique

l

Signe de surcharge de VD
v
on Oui —>» Angioscanner «— Angioscanner Thoracique
! Thoracique |
v Disponible
Pas d’autre investigation
disponible ou patient instable positif négatif
1
1
\ 4 |
1
£ |
) ‘Recherche fi autres | Traitement spécifique : Recherche d’autres
etlologles de I'instabilité L o i eemeeeooo > reperfusion Primaire étiologies de
hémodynamique Pinstabilité

Source: Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galié N, et al. 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:ehu283.

Figure 6 : Algorithme diagnostique devant une suspicion d’EP a haut risque élevé.
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4. Diagnostic Différentiel :

Les pi¢ges pouvant simuler une EP sont trés nombreux, deux diagnostics sont toujours a
évoquer car ils contre indiquent I’anticoagulation: I’épanchement péricardique et la dissection

aortique.

» Devant une dyspnée aigue :
e Pneumopathie aigue.
e (Edéme aigue du poumon OAP
e Pleurésie.
e Décompensation BPCO
e Crise d’asthme.
e Crise d’angoisse.
» Devant une douleur thoracique :
e Infarctus du myocarde.
e Péricardite.
e Dissection aortique.
e Epanchement pleural gazeux ou liquidien.
e Douleur pariétale.

e Spasme cesophagien.

» Devant un état de choc avec des signes droits prédominants ou exclusifs :
e Tamponnade cardiaque.
e Infarctus de myocarde avec extension au VD.
e Pneumothorax compressif.

e Autres causes de choc cardiogénique.

24



INTRODUCTION

5. Evaluation du pronostic :

5.1. Parameétres cliniques :

Le pronostic de I’EP ne se limite toutefois pas a la présence d’un état de choc ou d’une
hypotension de plus de 15 minutes. Le terrain sous- jacent est aussi déterminant. Le registre
ICOPER(20) a en effet identifi¢ quatre facteurs de risque indépendants de mortalité liés au
terrain sous-jacent :

* un age supérieur a 70 ans

*

I’existence d’un cancer

*  d’une insuffisance cardiaque IC
“42)

*

broncho-pneumopathie chronique obstructive

1@

Aujesky et a ont développé le score Pulmonary Embolism Severity Index PESI’

(tableau 4) dont I’objectif et de prédire la mortalité a un mois apres un €pisode d’EP. dérivé
rétrospectivement de données d’un registre nord-Américain, ce score a pu étre validé sur des
cohortes prospectives Européennes indépendantes @349 Le score PESI ne tient compte que
de critéres cliniques et permet de définir cinq «classes» de patients et ainsi de prédire la
mortalité a 30 jours : 2,5 % pour les classes I et I, 7% pour la classe III, 11 % pour la classe
IV et 24 % pour la classe V.

En raison de la complexité de la version originale du PESI, qui comprend 11 différentes
variables, une version simplifiée SPESI a été développée et validée > 49,

Lorsque le diagnostic d’embolie pulmonaire est pos¢, une analyse de la gravité a travers
le score de PESI ou sPESI, est indispensable pour la catégorie de malades a risque non élevé a
fin de définir d’avantage deux sous groupes :

*  Les malades a risque intermédiaire.

*  Les malades a risque faible.
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Tableau 4 : score de PESI simplifié.

oxyhémoglobine
<90 %

Paramétres Version originale(ISEP) Version simplifiée(ISEP-
s)

Age Age en années Age >80 ans : 1
Sexe masculin +10 —
Cancer + 30 1
Insuffisance cardiaque + 10 1
chronique
Maladie pulmonaire chronique +10 1
Fréquence cardiaque > 110 bpm + 20 -
TA systolique < 100 mmHg + 30 —
Fréquence respiratoire +20 -
> 30 respirations par minute
Température < 36 °C +20 1
Altération de 1’état mental + 60 1
Saturation artérielle en +20 1

Stratification du risque de décés a un mois (% de risque selon lespoints)

Classe I < 65 points :

trés bas (0-1,6 %)

Classe II de 66-85 points :
bas (1,7-3,5 %)

Classe III : 86-105 points :
modéré (3,2-7,1 %)

Classe IV : 106-125 points :
haut (4,0-11,4 %)

Classe V : > 125 points :
trés haut (10,0-24,5 %)

0 point : 1,0 %

> 1 point : 10,9 %

Source :Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Gali¢ N, et al. 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:ehu283.

5.2. Imagerie du VD par échocardiographie ou par angioscanner :

A I’échocardiographie, il y aurait une dysfonction du VD chez plus de 25 % des patients

ayant une EP. Les critéres sont hétérogenes et difficiles a standardiser. Malgré tout,

I’évaluation échographique de la morphologie et de la fonction du VD peut aider a la

stratification pronostique. Les critéres sont la dilatation du VD, une augmentation du rapport

des diametres VD/VG, une hypokinésie de la paroi libre du VD, une augmentation de la

vitesse du jet et de I’insuffisance tricuspide, ou une combinaison des critéres ci-dessus.
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L’échocardiographie peut aussi identifier un shunt droit-gauche a travers un foramen
ovale perméable, et la présence de thrombus dans le cceur droit, deux €léments qui sont

associés a une mortalité accrue chez les patients ayant une EP.

5.3. Biologie :

Le brain natriuretic peptide (BNP), le N-terminal pro BNP (NT-ProBNP) et les
troponines (Tn) T et I ont été présentés comme facteurs pronostiques dans I’EP et ont fait
I’objet de plusieurs publications dont les résultats restent d’interprétation délicate. Le taux de
BNP refléte la sévérité de la dysfonction du VD. La troponinémie peut étre augmentée, du fait

d’un infarctus VD transmural malgré des artéres coronaires perméables.

5.3.1 Troponine :

L’¢lévation de la troponine, qui refléte une ischémie myocardique a fait 1’objet de
nombreuses études qui ont cherché a montrer son réle pronostique dans I’EP. Les résultats de

47,48 , 11z . . S
@749 5nt montré qu’une ¢lévation de troponine T ou I est associée a une

deux méta-analyses
augmentation du risque de mortalité précoce chez les malades ayant une EP quel que soit le
statut hémodynamique. Chez les malades cliniquement stables, le risque relatif de mortalité
hospitaliére est de 8,3 “*). De plus un taux de troponine élevé est corrélé a la présence d’une

défaillance ventriculaire droite 7.

L’¢lévation de la troponine chez les patients ayant aussi une ¢lévation des taux de BNP

ou de NT-pro-BNP augmenterait encore le risque de mortalité précoce et de complications.
5.3.2 BNP et NT pro BNP :

L’augmentation brutale des pressions au niveau du ventricule droit est responsable d’un
¢tirement des fibres myocardiques, engendrant ainsi une élévation du BNP et du NT pro BNP.
En raison de leur forte valeur prédictive négative pour la mortalité précoce, les patients avec
un taux faible de BNP ont un bon pronostic et pourraient bénéficier d’une courte durée

d’hospitalisation avec un traitement en ambulatoire.®
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5.4. Stratégie d’évaluation du pronostic :

Elle est présentée dans le tableau 5. La stratification initiale du risque en cas d’EP
suspectée ou confirmée, basée sur la présence d’un choc ou d’une hypotension persistante, est
recommandée afin d’identifier les patients a haut risque de décés précoce .Chez les patients
non a haut risque, ’utilisation d’un score prédictif validé (de préférence PESI ou sPESI) doit

étre envisagée afin de distinguer un risque bas ou intermédiaire. (49)

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

complémentaire du risque.

Tableau 5 : Stratégies d’évaluation du pronostic.

Risque de déces a un mois Parameétres et scores
Classe Signe de
ISEP 111 - Dysfonction
probabilité Choc ou Ivou ,,VD a biologie
hypotension SPESI 21 L’imagerie
Haut + (+H)* + (+H)*
Intermédiaire | Intermédiaire- - + + Les deux
haut positifs
Intermédiaire- - + + 0 ou 1 positif
bas
Bas - - - Evaluation
optionnelle si
elle est
faite les
deux sont
négatifs

*aucun score ni aucun test biologique ne sont nécessaires: lorsqu’il y a
choc /hypotension le risque est toujours élevé.

Source: MELISSOPOULOU M, ANCION A, LANCELLOTTI P. Recommandations européennes concernant la prise en
charge de l'embolie pulmonaire. Revue Medicale de Liege. 2014;69(11):594-9.
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III.  Prise en charge thérapeutique de I’embolie pulmonaire :

L’embolie pulmonaire est une urgence médicale qui nécessite une thérapeutique bien

adaptée pour éviter tous risque de déces ou récidives.

1. Support hémodynamique et respiratoire :

La mortalit¢ précoce lors d’une embolie pulmonaire est liée a la défaillance du
ventricule droit secondaire a 1’élévation brutale de sa post-charge. Dés lors, toute surcharge
volumique supplémentaire infligée a ce ventricule en souffrance est généralement mal tolérée.
En cas de faible débit cardiaque et de pression artérielle normale, un remplissage prudent
«fluid challenge» (maximum 500 ml) peut, toutefois, souvent améliorer transitoirement le

débit cardiaque.

L’utilisation de vasopresseurs est souvent nécessaire parallelement a la stratégie de
reperfusion. En cas de choc, la préférence est donnée a la noradrénaline ou a 1’adrénaline par
rapport a la dobutamine ou la dopamine qui pourraient aggraver les troubles de la
ventilation/perfusion «mismatch» en augmentant exagérément le débit cardiaque. Les
vasodilatateurs diminuent la pression artérielle pulmonaire et les résistances vasculaires
pulmonaires, mais manquent de spécificité. L’inhalation de monoxyde d’azote (NOi) peut

améliorer 1’état hémodynamique et les échanges gazeux dans les situations instables.

2. Traitement de ’embolie pulmonaire par les anticoagulants :

Les anticoagulants permettent de ralentir une coagulation excessive. Il s'agit des
médicaments utilisés sous contréle médical étroit et permettent de fluidifier le sang et
d'empécher la formation de ces caillots.

Ils sont utilisés dans le traitement et la prévention des thromboses veineuses
profondes et d’embolie pulmonaire®”. Les plus connus sont I'héparine et ses dérivés et les
anti vitamines K. Les cibles pharmacologiques des médicaments anticoagulants présentés par

la suite, sont détaillées au dessous.
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Voie Intrinséque Voie extrinséque
(surface de contact) (dommage tissulaire)
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Source : Ellis CR, Kaiser DW. The clinical efficacy of dabigatran etexilate for preventing stroke in atrial fibrillation
patients. Vasc Health Risk Manag. 2013;9:341-52.

Figure 7 : Cibles pharmacologiques des anticoagulants actuellement commercialisés

en France.

2.1. Traitement initial :

Le traitement anticoagulant est débuté dés la suspicion clinique d’EP et sa poursuite ne
peut se concevoir sans avoir obtenu la confirmation du diagnostic par un test objectif,
idéalement dans les 24 a 48 heures.

2.1.1. Héparines :

C’est en 1916 qu’ont ét¢ mises pour la premicre fois en évidence les propriétés
anticoagulantes de cette substance d’origine biologique qu’est 1’héparine. Depuis, il a été
démontré que I’héparine est un mélange de glycosaminoglycanes se liant a
I’antithrombine(AT) via un motif pentasaccharidique, ce qui accroit considérablement le

pouvoir de cette derniére  se lier a la thrombine ainsi qu’au FXa ©". La formation de la
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fibrine est ainsi inhibée, empéchant la formation d’un thrombus, ou au moins son extension.

Ainsi, les héparines sont utilisées en prévention et en traitement curatif de la thrombose.
Structurellement, ce sont des polyholosides hétérogenes sulfatés acides. Les chaines

polyholosidiques sont constituées majoritairement de disaccharides trisulfatés : [’acide

iduronique 1ié¢ en 1-4 au glucosamine tel que présenté en figure 8.
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Source : NAGGI A., TORRI G. European publication server [En ligne]. Disponible sur : <https://data.epo.org/publication-
server/rest/v1.0/publicationdates/19840829/patents/EP0116801NWA1/document.html > (consulté le 29 décembre 2014)

Figure 8 : Schéma de la structure chimique d'une héparine (A : H ou SO3-; B : SO3 ou COCH3)

Les héparines inhibent de manicre réversible la thrombine et le FXa . Les héparines non
fractionnées (HNF) ont un effet sur la thrombine et le FXa, les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) en revanche sont plus actives sur le FXa que sur la thrombine du fait de

la longueur de leur chaine polyholosidique.

2.1.1.1. Les héparines standards ou non fractionnées (HNF) :

Elles ont pour indications principales la thromboprophylaxie préalable a une intervention
chirurgicale cardiovasculaire ainsi que la prévention de la thrombose veineuse. Les HNF se
lient également aux cellules endothéliales et aux plaquettes ce qui explique leurs propriétés
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques incertaines.

Parmi les HNF actuellement commercialisées, on distingue (52),

-I’héparine sodique administrée par voie IV dont le délai d’action est de quelques minutes et

la durée d’action de 3 heures,
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- la CALCIPARINE® ou héparine calcique, administrée par voie sous-cutanée, dont le
délai d’action est d’une a deux heures et la durée d’action de 1’ordre de 10 heures.

Les héparines non fractionnées sont administrées par voie intraveineuse ou sous cutanée,
de demi-vie courte et a ¢élimination non rénale. Elles sont prescrites en phase aigu€ d’EP en
cas d’insuffisance rénale sévere (contre-indication des autres molécules), de risque
hémorragique, d’EP grave/gravité intermédiaire pouvant nécessiter un traitement

fibrinolytique.

La posologie initiale pour I"HNF sodique est de 18UI/Kg/h avec un bolus IVD de 50 a
80 UI/Kg. Pour HNF calcique, un bolus de 333 UI/Kg puis 250 UI/Kg x 2 / jr S/C. L’HNF est
prescrite a une posologie adaptée au poids corporel et a un test d’hémostase ;Temps de

Céphaline Activé (TCA) entre 2 et 3 fois le témoin.

Ce traitement nécessite une surveillance quotidienne du TCA ou de I’héparinémie et un
controle régulier des plaquettes. Le premier TCA doit étre réalisé 4 a 6 heures apres le début
du traitement, répété 6 heures apres chaque changement de doses et contr6lé par la suite au

moins une fois par jour.
» Effets secondaires :

* Les hémorragies sont une complication majeure du traitement par 1’héparine ; elles peuvent
survenir en cas de surdosage ou lorsque 1’héparinothérapie est associée a un autre facteur
d’hypocoagulabilité (administration d’antiagrégants plaquettaires, thrombopénie, insuffisance

hépatique...) ¥

* Les thrombopénies

* L’ostéoporose peut se rencontrer lors de traitements prolongés et a fortes doses.
» Interactions médicamenteuses :

Les interactions de ’HNF sont d’ordre synergique, c’est-a-dire, que toute substance

agissant sur I"hémostase et la coagulation potentialise les effets de I’héparine®™ :

* les antiagrégants plaquettaires,

* les anti-inflammatoires non stéroidiens
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* les antivitamines K (AVK)...

» Surveillance:

Une surveillance de la numération plaquettaire est nécessaire, quelles que soit
I’indication du traitement et la posologie administrée : il faut pratiquer une numération
plaquettaire avant traitement, puis deux fois par semaine pendant 21 jours. Au-dela de cette
période, si un traitement prolongé s’avere nécessaire dans certains cas particuliers, le rythme
de contrdle peut étre porté 4 une fois par semaine, et cela jusqu’a I’arrét du traitement %

L’activité anti-Xa (héparinémie), qui est un test spécifique, sera préférée en cas
d’anomalies du TCA préexistantes, chez les malades de réanimation et en cas de syndrome

inflammatoire marqué(5 2

2.1.1.2. Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) :

IIs possedent les mémes indications que les HNF. Cependant, les patients présentent
moins d’hémorragies avec les HBPM qu’avec les HNF G Ces derniéres présentent des
profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques plus prévisibles que les HNF. Elles ont
¢té obtenues par dépolymérisation des chaines des HNF, par voie chimique ou

enzymatique(tableau 6).

Tableau 6 : Méthodes d’obtention des HBPM commercialisées en France

MEDICAMENT METHODE DE PREPARATION
Nadroparine (FRAXIPARINE) Dépolymérisation dans 1’acide nitrique
Enoxaparine (LOVENOX) Benzylation suivie d’une dépolymérisation

alcaline
Dalteparine(FRAGMINE) Dépolymérisations dans 1’acide nitrique
Tinzaparine(INNOHEP) Dépolymérisation par heparanase
Danaproide(ORGARAN) Procédé enzymatique depuis la muqueuse

intestinale animale

Source : HIRSH J., RASCHKE R. Heparin and low-molecular-weight heparin : The seventh ACCP conference on
antithrombotic and thrombolytic therapy. Chest. 1 septembre 2004. Vol. 126, n°3_suppl, p. 188S-203S
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» Les avantages des HBPM par rapport aux HNF sont :
- les HBPM sont recommandées plus que I’HNF. Cette recommandation est basée sur les
résultats de méta-analyses de séries d’essai dans les TVP et les EP ©¥ ;
- une administration possible par voie sous-cutanée, une seule fois par jour sans contrdle
biologique, permettant un traitement adapté au poids (tableau 7) ;

La numération plaquettaire reste de mise a 1’instauration du traitement. Par contre, en
dehors d’un relais par HNF ou d’un contexte chirurgical ou traumatologique la surveillance
plaquettaire n’est plus obligatoire.

La surveillance de I’activité anti Xa peut étre proposée en cas d’insuffisance rénale
modérée, d’age avancé, de faible ou important poids corporel ou en cas de complication
hémorragique a la recherche d’une accumulation ;

-elles constituent le traitement de référence en cas d’EP dans un contexte de cancer ;
- une efficacité équivalente aux HNF et une sécurité a I’administration au moins équivalente,

au regard des essais cliniques.

En revanche, il est admis que les HNF sont préférables aux HBPM pour les patients
présentant une insuffisance rénale, du fait de leur voie d’élimination (contre-indiquées en cas
d’insuffisance rénale sévere (clairance, créatininémie < 30 ml/min)

Actuellement, en France 2 HBPM ont obtenu 1’autorisation de mise sur le marché
(PAMM) pour le traitement d’une EP, a I’exclusion de celles relevant d’un traitement
thrombolytique ou chirurgical,l’enoxaparine (LOVENOX ) et la tinzaparine (INNOHEP ).
Les autres HBPM, daltéparine (FRAGMINE), nadroparine (FRAXIPARINE) sont indiquées
dans le traitement curatif des TVP®® (tableau 7).

Tableau 7 : Posologie recommandée pour chacune des héparines de bas poids moléculaire
dans le traitement curatif de TVP et EP

Molécule Posologie
LOVENOX 100UI anti-Xa/12h
FRAGMINE 100UT anti-Xa/12h

FRAXIPARINE 85UI anti-Xa/12h
FRAXODI 171UI anti-Xa/12h
INNOHEP 175UI anti-Xa/12h

Source : Léger P, Barcat D, Boccalon C, Guilloux J, Boccalon H. Thromboses veineuses des membres inférieurs et de la
veine cave inférieure. EMC-Cardiologie-Angéiologie. 2004;1(1):80-96.
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2.1.1.3. Fondaparinux :

L’identification et I’isolement de la structure active de 1’héparine (pentasaccharide) a
permis sa synthése. Cette molécule a une activité anti-Xa exclusive, s’administre par voie
sous-cutanée, est €liminée par voie rénale et ne présente pas de risque théorique de
thrombopénie induite par 1’héparine. Le fondaparinux, a la dose de 5, 7,5 ou 10 mg (selon le
poids) en une injection sous-cutanée par jour, a €té évalué dans le traitement curatif des EP ou
il était comparé a ’'HNF ©7, Ce traitement s’est révélé au moins aussi efficace en termes de
récidive et de décés, et aussi en termes d’hémorragie que I’HNF ou I’enoxaparine ©7 .

Des molécules récentes telles que Fondaparinux (ARIXTRA®, figure 9) ou Idraparinux
(non commercialisé a ce jour) sont des penta saccharides de synthése dont la structure a été

58 N
B8 " est-a-dire une

TGY .

congue d’apres celle du site de liaison de 1’héparine a 1’antithrombine
séquence penta saccharidique dans laquelle une unité glutamine se lie seule a I’A
Ces molécules ciblent le FXa, mais ne sont pas capables de cibler la thrombine en raison de
leur relative petite taille empéchant de stabiliser I’interaction entre la thrombine et

I’antithrombine.

0550

0

L. OH

Source : https://fr.wikipedia.org/wiki/Fondaparinux

Figure 9 : Structure chimique du Fondaparinux
Il présente ’avantage de ne pas induire de thrombopénie induite a I’héparine (TIH).
Trois dosages sont disponibles a posologie curative :
e 5 mg/j sipoids inférieur a 50 kg,
e 7,5 mg si poids entre 50 et 100 kg
e 10 mg si poids supérieur a 100 kg.
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2.1.2. Avantages et inconvénients des héparinothérapies:

En plus d’un risque hémorragique accru, lors de I’instauration d’une héparinothérapie,
un suivi de la numération plaquettaire est nécessaire afin de s’assurer que le patient ne
présente pas de thrombopénie induite par héparine (TIH). La TIH est rare mais grave. Il s’agit
d’une réaction immunitaire aboutissant a la formation d’anticorps spécifiques du complexe
héparine-facteur 4 plaquettaire. Elle survient pour 3 % des patients en chirurgie et 1 % en
milieu médical lors de I’administration d’un traitement par héparine non fractionnée (HNF).
Sa fréquence est inférieure & 1 % avec les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ©%. La
TIH est trés rarement observée lors de 1’administration de 1’un des pentasaccharides de

syntheése présentés ci-dessus.

Notons I’existence d’un antidote si la prise d’héparine s’accompagne de la survenue
d’hémorragie. 11 s’agit du sulfate de protamine, un peptide basique qui forme des complexes
ioniques avec les héparines qui perdent alors leur activité anticoagulante. Il est administré par
voie intraveineuse en bolus Toutefois, cet antidote semble bien moins efficace avec le
fondaparinux qu’avec les HBPM et surtout les HNF. En effet, la protamine restaure
principalement ’activité catalytique de la thrombine ©”. Enfin, ces molécules existent sous

la forme d’une administration par voie parentérale et non par voie orale.

2.1.3. Le choix de la molécule qui convient le mieux :

11 apparait donc que les HBPM ou le fondaparinux sont au moins aussi stires et efficaces
que ’HNF pour traiter une EP. Dans la mesure ou les HBPM et le fondaparinux sont plus
simples a utiliser (1 ou 2 injections sous-cutanées par jour, sans contrdle biologique), il est
recommand¢é d’utiliser ces molécules en premiere intention pour le traitement des EP non
grave, ’HNF demeurant la seule molécule utilisable chez les patients insuffisants rénaux

(clairance de la créatinine < 30 ml.min-1) ou instables 1)
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2.2. Traitement d’entretien :

2.2.1. Les anticoagulants oraux :
2.2.1.1.  Antivitamines K(AVK) :
2.2.1.1.1. Définition et classe des AVK :

e Définition
Les AVK sont des médicaments résorbables par voie digestive qui dépriment in vivo la
coagulation du sang, en bloquant [’activation hépatique de certains facteurs de la
coagulation®.
Ces médicaments sont généralement prescrits comme traitement anticoagulant au long
cours, contrairement aux héparines. Commercialisés depuis prés de cinquante ans, ils ont

longtemps été les seuls anticoagulants administrés per os.

e Lesclasses des AVK :
Les AVK possédent une parenté de structure avec la vitamine K. Ils appartiennent a deux
grandes classes(tableau 8) :
* les coumariniques (Sintrom ®, Apegmone®,Coumadine®) ;

* les dérivés de I’indandione (Pindione®,Préviscan®).

Warfarine est considéré comme 1I’AVK le plus prescrit dans le monde 62)
Tableau 8 : propriétés des AVK
FAMILLE DCI NOM DE INDICATION DATE D’AMM
SPECIALITE
4 hydroxy- Acénocoumarol sintrom ®, TVP, EP, IDM, 01 /03/1995
coumariniques
; : révention
Warfarine Coumadine® pD o ‘lla thrombose 15/01/1960
en relai avec

dérivés de Fluindione I"héparine 01/01/1995
I’indandione Préviscan®

Source : THERIAQUE.ORG. INTEGRILIN 0,75mg/mL - Monographie de la specialité. [En ligne]. Disponible
sur<http://www.theriaque.org/apps/monographie/index.php?type=SP&id=12038&info=INDIC(2décembre2014).
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2.2.1.1.2. Pharmacologie et mécanisme d’action des AVK :

e Propriétés Pharmacologiques :

L’absorption des AVK par le tractus digestif est presque intégrale. La concentration
plasmatique maximale est atteinte au bout de deux a six heures. Plus de 97% des AVK
absorbés circulent dans le plasma sous forme liée a ’albumine. Le (tableau 9) résume les

principales caractéristiques pharmacocinétiques des AVK.

Seule la forme libre est active, et va gagner les cellules hépatiques ou elle exerce son
action inhibitrice sur la vitamine K époxy réductase et la vitamine K réductase. Lorsque la
concentration de la forme libre diminue, une partie de la forme liée a I’albumine s’en dissocie
et devient active. Ce mécanisme de libération progressive a partir d’un réservoir explique en

partie 1’effet prolongé des AVK.

Leur dégradation est hépatique et les métabolites inactifs sont éliminés dans les urines et

dans les selles. Les AVK diffusent a travers le placenta et passent dans le lait materne
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Tableau 9 : les principales caractéristiques pharmacocinétiques des AVK.

Absorption Rapide Rapide Rapide
Biodisponibilité Importante (60
Tmax %)

2-3h
Variabilité Importante Importante Importante
Intra/interindividuelle
Distribution
-Volume distribution Forte (97 %) Formes liées ~ Forte (97 %) Formes Vd=0,16a0,22 L/kg
(Vd) inactives liées inactives
Liaison protéines
plasmatiques

-Passage placenta/lait
maternel

Oui

Oui

Métabolisme

Forme libre uniquement

Forme libre
uniquement

Principales voies Induction enzymatique Induction enzymatique =~ CYP450 2C9
CYP1A2
CYP2C19
Métabolites Inactifs Inactifs Inactifs
Interactions Nombreuses Nombreuses Nombreuses
médicamenteuses
d’origine métabolique
Elimination Rénale Rénale 60 % rénale - 29 %
Directe ou apres Directe ou apres fécale
métabolisation métabolisation Surtout apres
métabolisation
t1/2 vie 31h 35-45h 8-11h

Principaux facteurs
d’augmentation de
I’exposition

Sujets agés
Insuffisance rénale

Sujets agés
Insuffisance rénale

Sujets agés
Insuffisance rénale

Activité anticoagulante

Indirecte

Action sur la synthése hépatique des facteurs de la coagulation (facteurs II, VII,

IX, X, protéines C et S)
Délai d’action 36-72h
Durée d’action 3-4 jours 4 jours 2-4 jours
Surveillance biologique ~ INR
Principaux facteurs Sujet agé

perturbant I’équilibre
de PINR

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Poids < 50 kg

Evénement pathologique intercurrent, épisode infectieux aigu

Hypoprotidémie
Polypathologie

Alimentation riche en vitamine K
Meédicaments/Plantes agissant sur le métabolisme hépatique

Source .

Les anticoagulants

en France en 2014:

état  des lieux,

synthése et

surveillance

2014file:///C:/Users/microo/Downloads/ANSM-rapport NACOs-avril%202014%20(1).pdf

39

Avril



INTRODUCTION

e Mécanisme d'action :

La vitamine K intervient dans la synthése de plusieurs facteurs de la coagulation : la
thrombine, le FVIL, le FIX et le FX, ainsi que dans la synthése de deux inhibiteurs de la
coagulation : la protéine C et la protéine S.

Lors de leur synthése au niveau hépatique, ces facteurs subissent une y-carboxylation.
Cette y-carboxylation est permise par une enzyme, la y-glutamylcarboxylase. La vitamine K,
sous forme réduite, est un cofacteur de cette enzyme. Lorsque la carboxylation a eu lieu, la
vitamine K se trouve sous forme oxydée. Elle est régénérée par 1’epoxyde reductase qui est
I’enzyme cible des AVK.

Les AVK ont une analogie de structure avec la vitamine K. Ils empéchent donc la
réaction de réduction catalysée par 1I’epoxyde reductase, et donc la régénération de la vitamine
K, essentielle a 1’activation de certains facteurs de la coagulation (FII, FVII, FIX, FX, PC et
PS).

Ils n’ont pas d’action sur les facteurs de la coagulation déja formés. Chaque facteur
ayant une demi-vie différente, il est admis que le délai d’action des AVK est de I’ordre de 60
heures, c’est-a-dire la plus longue de ces demi-vies, celle de la prothrombine. Ceci explique
que ces médicaments ne sont jamais administrés comme traitements d’urgence, les héparines

¢tant alors privilégiées 62)

2.2.1.1.3. Posologie :

L’administration d’AVK intervient en relai d’une héparinothérapie, deux a sept jours
apres I’initiation de celle-ci. Les AVK a demi-vie longue seront privilégiées (Fluindione,
Warfarine) avec la prise d’un comprimé par jour, le soir. La posologie sera ensuite ajustée en
fonction des résultats d’INR par quart de comprimé jusqu’a stabilisation de I’INR dans
I’intervalle thérapeutique [2 ; 3]. L’INR est déterminée toutes les 48 heures jusqu’a ce que

deux INR successifs soient compris dans 1’intervalle thérapeutique. Une fois I’'INR stabilisé¢, il
ne sera controlé que 1 fois par mois. Dans le cas d’une urgence de type chirurgicale,

KANOKAD® pourra étre administré en IV aux patients traités par AVK. Il s’agit d’un
complexe des facteurs et inhibiteurs de la coagulation affectés par les AVK : FII, FVII, FIX,
FX, protéine C et protéine S.
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e Les principales contre-indications a la prise d’AVK sont :

la présence de 1ésions risquant de saigner ;

une insuffisance hépatocellulaire car ces médicaments sont métabolisés par le foie

le ler ou le 3e trimestre d’une grossesse ;

la co-administration d’inhibiteurs (ISRS, azolés, macrolides,...) ou d’inducteurs

enzymatiques ( Hypericum perforatum, carbamazépine, phénytoine, ...).

2.2.1.2.  Anticoagulants oraux directs :

2.2.1.2.1. Définition et classe des AODs :

Les nouveaux anticoagulants oraux, aujourd’hui nommés anticoagulants oraux directs
(AOD), sont arrivés récemment sur le marché francgais et international. Ils ont été¢ développés
en réponse aux inconvénients que présentaient les anticoagulants alors disponibles. Il s’agit de
molécules de petite taille, actives par voie orale, et inhibant directement soit le facteur X
activé soit la thrombine. Ces molécules, comme tout anticoagulant, continueront a étre
associées a un risque hémorragique.

Les AOD sont de deux catégories :

- les inhibiteurs directs du facteur X, dont la DCI se termine par XABAN (Rivaroxaban,
Apixaban) ;
- les inhibiteurs directs de la thrombine, dont la DCI se termine par GATRAN (Dabigatran).

2.2.1.2.2. Profile pharmacologique des AODs :

Ils existent plusieurs molécules d’AOD dont le mécanisme d’action, les propriétés
pharmacologiques et pharmacocinétiques différent d’une molécule a une autre. Ces propriétés

sont résumées dans le (tableau 10 ) :

41



INTRODUCTION

Tableau 10 : les propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques des AODs

DCI Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nom Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Commerecial
Pro-drogue Oui Non non Non
Administration Orale Orale orale Orale
Importante 80%
Alimentation ()
et
Biodisponibilité Faible 6.5 % dose dépendante Modérée 50% 62%
(N
avec A dose)
Ln PP ~35% 92-95% 87% 55%
Trés faible Important (2/3), Important (1/4), | Trés faible (<10%),
(<10-15%)), Meétabolites Meétabolites dont 3 actifs,
Métabolites inactifs, inactifs, hydrolyse,
Métabolisme actifs, CYP3A4 et CYP3A4 et conjugaison ou
Conjugaison et substrat substrat P-gp CYP3A4/5 et
substrat P-gp P-gp substrat P-gp
33% rénale 27% rénale et 35% rénale et
inchanggée, 73% biliaire 65% biliaire
85 % rénale 33% rénale (inchangée et (inchangée et
Elimination Inchangée métabolites, métabolites) métabolites)
33% biliaire
Meétabolites
5-9 heures sujets
T1/2 12-14h Jeunes et 1113 h 12h 10-14h
sujets ages
Facteurs IR IR IR IR
d’augmentation Age Age Age Petit poids
ASC Petit poids IH Petit poids
Femmes
Source: Les anticoagulants en France en 2014: état des lieux, synthése et surveillance Avril

2014file:///C:/Users/microo/Downloads/ANSM-rapport NACOs-avril%202014%20(1).pdf

s Les Gatrans :
C’est une pro-drogue qui présente une mauvaise biodisponibilité. Son métabolisme est

hépatique, son élimination est majoritairement rénale, ce qui fait de 1’insuffisance rénale une
contre-indication a son utilisation. Pour chacune de ses indications, il existe une posologie

unique sans besoin d’adaptation de la dose selon des examens de biologie médicale.
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Les principaux effets indésirables constatés sont des dyspepsies, une hépatotoxicité et un
risque hémorragique. Par ailleurs, il existe de nombreuses interactions avec les médicaments
inhibiteurs (azolés, quinidine,...) et inducteurs (rifampicine, Hypericum perforatum,...) de la

glycoprotéine P (P-gp) (63)

* Les_Xabans :

IIs sont présentés dans le tableau 11, ne sont pas des prodrogues et sont directement
actifs per os. Ils présentent une bonne biodisponibilité. Ils sont métabolisés par le CYP3A4
hépatique et éliminés par voies rénale et biliaire. Les effets indésirables observés sont les
mémes que ceux des —GATRAN. Du fait de leur métabolisme hépatique, les principales
interactions médicamenteuses des —XABAN sont rencontrées avec les AVK, les azolés, la
rifampicine, la phénytoine ou encore la carbamazépine “°.

2.2.1.2.3. Indication des AODs dans le traitement de 1’embolie pulmonaire

2.2.1.2.3.1. Dabigatran et exilate:

Le dabigatran a obtenu en 2014 ’AMM européenne et américaine « dans le traitement et
la prévention des risques de récidive de TVP et EP chez ’adulte » a la posologie de 300 mg
par jour (soit 1 gélule de 150 mg deux fois par jour) aprés une période initiale de 5 jours de
traitement par héparine ©) d’apres les résultats des études RE-COVER, RE-COVER 11,
RESONATE et RE-MEDY.

L’étude RE-COVER “Y a comparé le dabigatran et la warfarine dans le traitement des
ETEV aigus (TVP et EP), chez des patients traités initialement par anticoagulants a usage
parentéral pendant 9 jours en moyenne. Elle a montré la non-infériorit¢ du dabigatran en
comparaison a la warfarine, sans différence sur le taux de saignements majeurs. Par contre, le
dabigatran présentait une réduction globale des saignements (majeurs et non-majeurs). Ces
résultats ont été confirmés par I’étude RE-COVER 11 63)
RE-COVER. Les études RE-SONATE “® et RE-MEDY ©®®  avaient pour but d’évaluer

qui était une prolongation de I’étude

I’intérét de poursuivre 1’anticoagulation par dabigatran aprés au moins 3 mois
d’anticoagulation post ETEV.

L’¢tude RE-MEDY comparait 'utilisation du dabigatran a la warfarine et a montré la
non-infériorité du dabigatran, sans différence sur le taux de saignements majeurs, mais avec

une réduction des saignements majeurs et non majeurs cliniquement significatif.
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L’¢étude RE-SONATE comparait le dabigatran a un placebo et a montré la supériorité du

dabigatran, mais avec significativement plus de saignements.

2.2.1.2.3.2. Rivaroxaban :

L’EMA a accordé en 2011 ’AMM européenne au rivaroxaban dans le« traitement des
TVP et EP, et prévention des récidives sous forme d’EP et TVP chez I’adulte », avec une
posologie del5 mg deux fois par jour pendant les 3 premiéres semaines suivant I’EP, puis 20

mg par jour en phase d’entretien 67

. En cas d’insuffisance rénale modérée avec risque
hémorragique, la posologie de phase d’entretien est de 15 mg/j. Dans ce cas, une surveillance
de la fonction rénale est souhaitable. II ne nécessite pas de surveillance de 1’hémostase.
Ses principales contre indications sont rénales et hépatiques. Comme tout anticoagulant,
il doit étre utilis¢é avec la plus grande prudence chez le sujet agé, en cas
d’insuffisance rénale modérée, de poly médication.

I1 a ensuite obtenu 1’autorisation de la FDA dans cette indication en 2012. La validation
de ces indications est basée sur les résultats des études EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE.

L’étude EINSTEIN-DVT ¥ se déroulait en deux temps. Une premiére phase comparait
I’utilisation du rivaroxaban au traitement standard (énoxaparine avec un relais par un AVK)
pendant 3, 6 et 12 mois chez des patients atteints de TVP symptomatiques et a démontré la
non-infériorité du rivaroxaban, sans différence sur les saignements majeurs ou non-majeurs
cliniquement significatifs. Dans la seconde phase, le rivaroxaban était comparé a un placébo
dans la prolongation du traitement de 6 a 12 mois. Les résultats ont montré la supériorité¢ du
rivaroxaban, sans sur-risque significatif de saignements majeurs. Par contre, le rivaroxaban a
significativement augmenté la survenue de saignements lorsqu’on considérait les saignements
majeurs et les saignements non majeurs cliniquement significatifs.

L’¢tude EINSTEIN-PE (69)comparait I’utilisation de rivaroxaban au méme traitement
standard que 1’étude précédente pour une durée de traitement total de 3, 6 ou 12 mois chez des
patients ayant présenté une EP symptomatique avec ou sans TVP associée. Le rivaroxaban
s’est montré non-inférieur au traitement standard, sans différence sur le taux de saignements a
la fois majeurs et non-majeurs cliniquement significatifs. Par contre, le rivaroxaban a entrainé

significativement plus de saignements majeurs.
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2.2.1.2.3.3. Apixaban :

L’EMA et la FDA ont accordé en 2014 a I’apixaban son autorisation de
commercialisation dans 1’indication “traitement de la TVP et de I’EP, et prévention de la
récidive de TVP et EP chez I’adulte”. Les posologies utilisées sont de 20 mg par jour (soit 1
comprimé de 10 mg deux fois par jour) pendant 7 jours puis 10 mg par jour (soit 1 comprimé
de 5 mg deux fois par jour) pour le traitement de la TVP et de I’EP, et de 5 mg par jour (soit 1
comprimé de 2,5 mg deux fois par jour) "”pour la prévention des récidives a I’issue de 6 mois
de traitement. Les agences se sont basées sur les résultats des études AMPLIFY et
AMPLIFY-EXT.

L’¢tude AMPLIFY Ul)comparait I’utilisation de I’apixaban au traitement standard
(énoxaparine puis warfarine) chez des patients ayant présenté un ETEV aigu. L’apixaban s’est
révélé non-inférieur au traitement standard chez ces patients, avec des taux de saignements
significativement moins importants.

L’étude AMPLIFY-EXT U était une étude d’extension de 1’étude AMPLIFY, visant a
démontrer I’intérét de la poursuite de 1’apixaban versus placébo. L’apixaban a permis de
réduire significativement la récurrence d’ETEV et la survenue de déces en lien, sans pour

autant augmenter le risque de saignement.

2.2.1.2.34. Edoxaban :
L’edoxaban est le dernier AOD a avoir obtenu ses AMM européenne et américaine,
d’abord dans la prise en charge de la FANV, puis dans le traitement de la TVP et de I’EP.
L’edoxaban a également obtenu ses autorisations de ’EMA et la FDA en 2015 dans le
“traitement de la TVP et de I’EP, et prévention de la récidive de TVP et EP chez les patients
adultes”, a la posologie de 60 mg en une prise par jour (ou 30 mg en cas d’insuffisance rénale

modérée (30—50 mL/min) ou de poids < 60 kg ou d’utilisation concomitante d’inhibiteurs
(73)

3

puissants de la PGP) aprés une période initiale de 5 jours de traitement par héparine
d’aprés les résultats de I’étude HOKUSAI-VTE ), Cette étude comparait I’edoxaban a la
warfarine chez des patients ayant présenté un ETEV aigu et traités préalablement par au
moins 5 jours d’énoxaparine. Elle a montré la non infériorité de 1’edoxaban, avec une
réduction significative du taux de saignements majeurs ou non majeurs cliniquement

significatifs.
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Les différentes études pivotales réalisées pour les quatre AOD montrent une efficacité
au moins équivalente au comparateur (warfarine ou énoxaparine selon les indications), sans
augmentation significative du taux de saignements majeurs. Pour la plupart des molécules,
une réduction du risque de saignement intracranien a méme pu étre observée. Toutefois, les
patients sous AOD présentent quand méme des saignements, parfois graves, et notamment
gastro-intestinaux. Les AOD semblent donc étre une bonne alternative aux AVK ou aux

héparines de bas poids moléculaire (HBPM).

2.2.1.2.4. posologie des anticoagulants oraux directs:

Tableau 11 : Schémas posologiques des anticoagulants oraux directs dans la
MTEV et I’embolie pulmonaire.

Héparine Posologie Durée de la Posologie
Molécules ]?Xgl]t) Initiale pionsi(;:gigele d'entretien
Apixaban Non 10 mg x 2 fois 7 jours Smg x 2
Dabigatran* Oui (7jours) _ B 150 mg x 2
Edoxaban*,** Oui (7jours) _ _ 60 mg x 1
Rivaroxaban Non 15 mg x 2 fois 21 jours 20 mg x 1

Source : G. Meyer, B. Planquette, O. Sanchez : Prise en charge de 1’embolie pulmonaire, les spécificités de la période
périopératoire Le Congrés Médecins. Conférence d’Essentiel©2016 Sfar. Tous droits réservés.

*. le Dabigatran et 1'Edoxaban sont débutés aprés sept jours d'héparine de bas poids

moléculaire, mais d'emblée a leur posologie d'entretien ;

**: la posologie d'Edoxaban est réduite a 30 mg pour les malades dont le poids est < 60kg,
ceux dont la clairance a la créatinine est > 30 ml/min mais < 50 ml/min et ceux qui regoivent

des médicaments inhibiteurs puissants de la p-glycoprotéine.

2.2.1.2.5. Effets indésirables :

Les principaux effets indésirables de ces molécules consistent en des hémorragies
(surtout au niveau du systéme digestif) et des troubles digestifs (nausées, mais aussi diarrhées
et douleurs abdominales), surtout pour le dabigatran.Des anomalies de la fonction hépatique

ont été observées avec le dabigatran (fréquentes), moins souvent avec le rivaroxaban (rares) et
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I’apixaban (peu fréquentes). Par contre, des augmentations d’ALAT et d’ASAT ont été
fréquemment observées avec le rivaroxaban et peu fréquemment observées avec le dabigatran
et ’apixaban. Les AODs font d’ailleurs I’objet d’un suivi renforcé de pharmacovigilance
concernant les atteintes hépatiques.

L’edoxaban induirait des anomalies de la fonction hépatique, des troubles digestifs
(surtout nausées) ainsi que des affections cutanées fréquentes, en plus du risque hémorragique

commun a la famille.

2.2.1.2.6. Contre-indications :

Ces quatre molécules ont en commun les contre-indications suivantes :
- hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients ;
- saignement évolutif cliniquement significatif ;
- lésion ou maladie considérée comme a risque significatif de saignement majeur. Ceci
s’applique a une ulcération gastro-intestinale en cours ou récente, a la présence de néoplasies
malignes a haut risque de saignement, a une lésion cérébrale ou rachidienne récente, a une
intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, a une hémorragie
intracranienne récente, aux varices oesophagiennes connues ou suspectées, aux malformations
artérioveineuses , a un anévrisme vasculaire ou a une anomalie vasculaire majeure
intrarachidienne ou intracérébrale ;
- femme enceinte ou allaitante ;
- traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant oral ou parentéral (sauf en cas de
relais par le nouvel anticoagulant oral ou inversement, ou en cas d'administration d'héparine

aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel).

2.2.1.2.7. Avantages et inconvénients des AODs :

Le principal avantage de ces molécules est la posologie unique dans une indication
donnée, sans suivi biologique ni adaptation posologique, sauf en cas d’insuffisance rénale.

L’inconvénient majeur des AOD est I’absence d’antidote, ce qui pose probléme
notamment lorsqu’une intervention chirurgicale doit étre pratiquée en urgence chez un

patient. Il existe actuellement une « course » a la découverte d’un antidote aux AOD.
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2.2.2. Schémas thérapeutiques en conduite pratique :
A. HBPM/fondaparinux-AVK :
C’est le schéma thérapeutique le plus courant. Le traitement par AVK peut étre débuté
des le premier jour de traitement. Le traitement par héparine est interrompu apreés au moins 5

jours de traitement et une fois 1’obtention de 2 INR > 2 a au moins 24 heures d’intervalle. )

HBPM 25 jours

Relais AVK INR 2-3

B. HNF-AVK:
C’est le schéma thérapeutique réservé aux EP graves/instables et chez les patients
insuffisants rénaux sévéres ou en cas de risque hémorragique particulier. Le relais AVK doit

étre réalisé selon les mémes modalités que pour tout relais AVK? .

C. HBPM (/fondaparinux) sans relais AVK :
I est classiquement proposé aux patients avec cancer (HBPM) et plus

exceptionnellement aux patients résistants aux AVK 79,

D. AOD avec ou sans traitement HBPM initial, sans surveillance de I’hémostase:
Ce schéma thérapeutique est amené a se développer dans les années a venir en raison de

sa simplicité et de son confort d’utilisation.

Dabigatran (RECOVER |, ll), Edoxaban (HOKUSAI-VTE)

HBPM =5 jours v Relais AOD & dose d'entretien

Soit,

Apixaban (AMPLIFY) Rivaroxaban (EINSTEIN PE, DVT)

AOD a dose
d'attaque

AOD a dose d'entretien
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2.2.3. Durée du traitement anticoagulant :

Si I’indication a un traitement anticoagulant est incontestable en cas d’EP, en revanche
la question de sa durée optimale n’est pas résolue. Il est établi qu'une durée minimale de 3
mois de traitement réduit le risque de récidive de MTEV par rapport a des durées < 3 mois, y
compris & long terme ©”. Au-dela de 3 mois, le bénéfice d’un traitement plus prolongé
disparait a D’arrét de celui-ci. L’intérét de la prolongation d’un traitement anticoagulant
dépend donc du rapport bénéfice/risque de celui-ci. Les anticoagulants réduisent d’environ 90
% le risque de récidive de MTEV mais multiplient par 2,6 le risque de complication
hémorragique ; 3,6 % des récidives de MTEV et 11,3 % des hémorragies graves sont
mortelles “Y. Aussi, lorsque le risque annuel de récidive excéde 5 %/an, la question de la
prolongation du traitement anticoagulant peut se poser. Actuellement, 1’estimation du risque
de récidive a I’arrét du traitement repose principalement sur I’évaluation des circonstances de

survenues de ’EP.

Les récentes recommandations nord-américaines de I’ACCP (tableau 12) vont ainsi dans
le sens d’une anti coagulation prolongée (au-dela de 3 mois) en I’absence de facteur
transitoire “". En pratique, il est suggéré que ©" :

* EP avec facteur favorisant transitoire fort identifié : 3 mois de traitement ;

» EP idiopathique : au moins 6 mois de traitement (au long cours suggéré en cas de risque
hémorragique faible dans les derni¢res recommandations de I’ACCP et de I’ESC) @,

* EP idiopathique récidivante : traitement prolongé ;

* EP et cancer : tant que le cancer est actif et que le rapport bénéfice/risque du traitement est
favorable ;

* EP associée a coeur pulmonaire chronique (3 % des EP) : traitement allongé/prolongé

compte tenu de la gravité potentielle d’une éventuelle récidive chez un patient fragile.
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Dans tous les cas de figure, il est indispensable de réévaluer le rapport bénéfice/risque
du traitement réguliérement et d’évaluer la préférence du patient vis-a-vis du traitement. Des
scores pour estimer le risque de récidive thromboembolique ont été mis au point (DASH,
REVERSE, Vienne) mais leur utilisation n’a pas encore ¢été préconisée dans les
recommandations de bonne pratique pour évaluer la durée du traitement anticoagulant apres
une EP idiopathique.

Tableau 12 : durée du traitement anticoagulant en fonction du contexte clinique.

Recommandations : Durée d’anticoagulation aprés une embolie
pulmonaire classe Niveau

Les patients avec EP secondaire a un facteur de risque transitoire I B
(réversible), une anticoagulation orale est recommandé¢ pour 3 mois

Les patients avec embolie pulmonaire non provoquée: une I A
anticoagulation orale est recommandée au moins 3 mois

Les patients avec ler épisode d’EP non provoquée et faible risque ITa B
hémorragique: une anticoagulation orale prolongée peut étre
considérée

Les patients avec 2™  épisode d’EP non provoquée: une I B

anticoagulation pour une durée indéfinie est recommandée

Rivaroxaban (20 mg/j), dabigatran (150/110 mg/j) ou apixaban (2.5 ITa B
mg/j) peuvent étre une alternative aux AVK si une anticoagulation
prolongée est nécessaire

En cas d’anticoagulation prolongée, le rapport bénéfice/risque doit I C
étre évalué a des intervalles réguliers

Chez les patients qui refusent [’anticoagulation ou ont une b B
intolérance aux différentes formes d’anticoagulants oraux, 1’aspirine
peut étre envisagée pour la prévention secondaire de MTEV

Source : Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galié N, et al. 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:¢hu283.
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3. Autres traitements complémentaires :

Ces traitements peuvent étre administrés dans des situations particuliéres en complément

ou a la place du traitement anticoagulant.

3.1.Fibrinolyse :

Le traitement anticoagulant conventionnel prévient l'extension de la thrombose veineuse
profonde et les récidives emboliques mais est dépourvu d'action fibrinolytique cliniquement
significative. La revascularisation artérielle résulte ainsi essentiellement de la fibrinolyse
physiologique dont l'effet est négligeable au cours des premiéres heures de traitement alors
que la mortalité¢ des embolies pulmonaires graves est trés ¢levée dans cette période. La lyse
rapide d'une partie des thrombus provoquée par le traitement thrombolytique induit une
amélioration hémodynamique rapide : diminution de 30 % des résistances artérielles
pulmonaires et augmentation de 15 % en moyenne du débit cardiaque dés la 2éme heure. Tout
l'intérét du traitement thrombolytique réside dans cet effet hémodynamique rapide.

Le bénéfice hémodynamique de la thrombolyse s'accompagne toutefois d'une majoration
du risque hémorragique. La majorit¢ des hémorragies graves compliquant le traitement
thrombolytique étant liées a l'acces veineux utilisé pour réaliser I'angiographie, leur incidence
est considérablement réduite par l'utilisation de méthodes diagnostiques non invasives
(échocardiographie, scanner, scintigraphie). La complication hémorragique la plus grave du
traitement thrombolytique est I'hémorragie intracérébrale dont l'incidence est d'environ 2 %.

En raison du risque hémorragique et de I'absence de bénéfice dans l'embolie pulmonaire
non grave, le traitement thrombolytique doit étre réservé aux embolies pulmonaires graves. Le
traitement thrombolytique est indiqué en cas d'embolie pulmonaire prouvée et compliquée
d'é¢tat de choc ou d'hypotension artérielle définie par une pression artérielle systolique
inférieure 2 90 mmHg ou abaissée de plus de 40 mmHg par rapport a la pression artérielle
systolique de référence (embolie massive). En cas d'embolie submassive définie par la
présence d'un cceur pulmonaire aigu sans choc ni hypotension, il convient de mettre en place
une surveillance clinique rapprochée sous anticoagulants et de ne recourir a la thrombolyse

qu'en cas d'apparition d'une instabilit¢ hémodynamique.
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Les contre-indications au traitement thrombolytique sont exposées dans le (tableau 13).
La prise en compte ou non des contre indications relatives doit se faire au cas par cas, en
fonction de la gravité de 1'état de choc et de son évolution sous traitement symptomatique.

Tableau 13 : Contre-indications de la thrombolyse.

Absolues Relatives
*AVC hémorragique ou de nature *AIT < 6 mois ;
indéterminée ; *Traitement AVK en cours ;
*AVC ischémique < 6 mois ; *Grossesse ou post-partum < 1 semaine ;
*Traumatisme SNC or néoplasme ; *HTA réfractaire > 180/110 mm Hg ;
*Traumatisme majeur, chirurgie, 1ésion téte < | <Insuffisance hépatique sévere ;
3 semaines ; *Endocardite infectieuse ;
*Hémorragie gastro-intestinale au cours *Ulcére gastrique évolutif';
du dernier mois ; *Manceuvres de ressuscitation ;
*Dissection aortique ; *Ponction d’organes non compressibles (foie,
*Troubles connus de I’hémostase ; rein, PL).
*Syndrome hémorragique évolutif.

Source : Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galié N, et al. 2014 ESC guidelines on
the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European heart journal. 2014:¢hu283.

Les médicaments thrombolytiques doivent é&tre administrés par voie veineuse
périphérique. Aucun thrombolytique n'a formellement démontré sa supériorité par rapport aux
autres dans cette indication. Les protocoles de thrombolyse de courte durée, plus rapidement
efficace au plan hémodynamique, doivent étre préférés (tableau 14). La thrombolyse ne

nécessite aucune surveillance biologique spécifique.

Tableau 14 : protocoles courts d’administration des thrombolytiques dans I’embolie
pulmonaire grave.

Altéplase (ACTLYSE) 100 mg en 2 heures

Streptokinase (STREPTASE) 1 500 000 UT en 2 heures

Urokinase (UROKINASE) 1 000 000 UI en 10 mn puis 2 000 000 UTI en
2 heures

Source : http://www.cnerea.fr/UserFiles/File/national/desc-des/livre-masson-2015/cardio/ep-cner.pdf
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3.3.Embolectomie :

L'embolectomie chirurgicale sous circulation extracorporelle n'est indiquée que dans les
cas exceptionnels d'embolie pulmonaire massive avec état de choc non contrdlé sous
traitement symptomatique, apreés thrombolyse ou non (si contre-indication formelle a la
thrombolyse). La mortalité¢ élevée de cette intervention (30 a 40 %) est en rapport avec

l'extréme gravité cette situation clinique.

Diverses méthodes d'aspiration ou de fragmentation des thrombus artériels pulmonaires
par cathéters spéciaux ont été décrites. En 1'absence d'expérience clinique suffisante, il est
impossible de préciser la place et l'intérét éventuel de ces techniques qui ne sont disponibles

que dans un nombre trés limité de centres.

3.4. Interruption Cave :

L'embolie pulmonaire grave n'est pas en soit une indication de mise en place d'un filtre
cave. En présence d'une embolie pulmonaire, les indications actuellement retenues de mise en
place d'un filtre cave sont les suivantes :

*  Contre-indication formelle, transitoire ou définitive, au traitement anticoagulant ;

*  Survenue d'une embolie pulmonaire prouvée (premier €pisode ou récidive) au cours
d'un traitement anticoagulant bien conduit et hors du cadre d'une thrombopénie induite
par I'héparine ;

*  Patient ayant bénéficié¢ d'une embolectomie chirurgicale.
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4. Stratégies thérapeutique :

La stratégie thérapeutique se base sur I’évaluation du risque de mortalité précoce. C’est
la présentation clinique qui dicte la conduite a tenir. Les résultats de la mise au point par
imagerie et tests de laboratoires permettent de confirmer le diagnostic, mais n’interviennent

pas dans I’orientation initiale de la stratégie thérapeutique.

4.1. Traitement de I’embolie pulmonaire avec choc ou hypotension :

La mortalit¢ hospitaliecre des EP graves varie de 30 a 50%. Leur traitement
symptomatique repose sur I’oxygénation, en évitant la ventilation mécanique et la pression
expiratoire positive, les catécholamines en 1’absence d’hypotension et les vasopresseurs si la
pression artérielle ne se normalise pas sous catécholamines. Le role de 1’expansion volémique
reste controversée; elle doit étre limitée a 500 ml et comporte vraisemblablement plus de
risques que de bénéfices quand les cavités cardiaques droites sont franchement dilatées' .
S’il n’y a pas de contre-indication, ’EP grave constitue une indication raisonnable de la
fibrinolyse, méme si le niveau de preuve concernant son efficacité n’est pas optimal ®. Son
effet hémodynamique est précoce, survenant en moins de deux heures. Dans cette
circonstance caractérisée par une létalité trés élevée, souvent supérieure a 25%, I’exces de
complication hémorragique est largement contrebalancé par le bénéfice de la fibrinolyse en
termes de mortalité.

En cas de contre-indication a la fibrinolyse, la persistance d’un état de choc malgré le
traitement symptomatique fait traditionnellement recourir aux techniques d’embolectomie

® . L’embolectomie

mécanique soit par voie chirurgicale soit par voie endovasculaire
chirurgicale effectuée sous circulation extracorporelle est actuellement grevée d’une lourde
mortalité opératoire qui atteint encore 15% dans les séries les plus récentes (76), L’expérience
rapportée est essentiellement rétrospective, aucune étude n’a comparé cette approche a la
poursuite du traitement symptomatique. L’embolectomie percutanée au moyen d’un cathéter
constitue une méthode alternative a la chirurgie. Plusieurs dispositifs ont été testés dans cette
optique, une fibrinolyse locale a faible dose administrée par le cathéter est le plus souvent
associée, ce qui fait qu’il est difficile d’attribuer le résultat a I’intervention mécanique ou a la
fibrinolyse. La encore, la majorité des dispositifs n’a fait I’objet que de séries rétrospectives le

plus souvent monocentriques'’” .
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Les résultats font état de taux de succes et de survies hospitalieéres de 1’ordre de 80%,
mais la qualit¢ méthodologique ne permet pas d’exclure des biais. Ces techniques
d’embolectomie, qu’elles soient chirurgicales ou percutanées ne sont disponibles que dans
certains centres ", Le seul essai disponible est une étude pilote randomisée dans laquelle un
cathéter introduit dans chaque artére pulmonaire délivrant des ultrasons et une fibrinolyse
localement était comparé a 1’héparine chez des malades cliniquement stables atteints d’EP de
gravité¢ intermédiaire. L utilisation du cathéter était associée a une réduction du rapport des
diametres ventriculaires, alors qu’aucune différence n’était observée sous héparine T8 Ces
données sont encore préliminaires et la durée du traitement, de ’ordre de 15 heures, parait
trop longue pour étre proposée a des malades graves dont I’amélioration hémodynamique doit

étre beaucoup plus rapide.

4.2.Traitement de ’EP sans choc ni hypotension :

L’utilisation d’une héparine de bas poids moléculaire ou du fondaparinux, adaptée aux
caractéristiques du patient, est le premier choix de traitement sauf en cas d’insuffisance rénale
sévere(l, A).. Le patient requiert une évaluation plus précise du risque de mortalité précoce. Il
convient de déterminer le score de sévérité (SEPI) (tableau 2) soit selon le mod¢le initial ou
selon la version simplifiée (tableaux 3). Les patients qui présentent un score faible (classe I ou
IT) pourraient étre candidats a une sortie vers le domicile précoce, dans les 24-48 heures apres
I’admission. Pour les autres classes, une évaluation de la fonction ventriculaire droite et un
dosage des troponines sont nécessaires. Les patients qui sont positifs pour ces deux criteres
représentent un sous-groupe a risque intermédiaire augmenté. Ils ne sont pas candidats a une
thrombolyse en premicre intention, mais cette option doit étre envisagée rapidement si la
situation vient a se dégrader. Pour les autres patients, une anticoagulation seule est

recommandée et suffisante. L’alitement n’est pas recommandé.
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Figure 10 : Prise en charge de I’embolie pulmonaire selon le risque initial

Source Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Galie N, et al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J2014;35:3033—69.

5. Situations particuliéres :

5.1. EP du sujet agé :

L’EP du sujet 4gé présente de nombreuses particularités cliniques et thérapeutiques qu’il
convient d’avoir a I’esprit. Tout d’abord d’un point de vue clinique, les signes sont souvent
plus frustes que chez le sujet jeune conduisant a des retards diagnostiques. En cas de situation
de probabilité clinique faible/intermédiaire, I'usage des D-Dimeéres est limité en raison de leur
trés faible spécificité chez le sujet 4gé : les D-Dimeéres augmentent avec 1’age et sont ainsi

souvent positifs chez le sujet 4gé en dehors de toute situation de MTEV.
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Neéanmoins, 1’é¢tude Adjust PE vient de démontrer que 1’ajustement du seuil de positivité
des D-dimeres en fonction de I’age du patient selon la formule dge x 10 _g/L améliore la
sensibilité des D-Diméres ®*. D’un point de vue thérapeutique, en raison de la fréquence des
insuffisances rénales et des interactions médicamenteuses, ’utilisation des anticoagulants doit
étre extrémement prudente et 1’indication du traitement anticoagulant doit €tre réévaluée

réguliérement.
5.2. EP et cancer :

Le cancer constitue une situation a risque accru de MTEV et la découverte d’une
MTEV, notamment asymptomatique a 1’occasion du suivi, est fréquente””. L’association
MTEV/cancer est associée a un pronostic défavorable des deux pathologies puisque les
patients cancéreux qui développement une MTEV présentent une surmortalité importante par
rapport a ceux qui n’en développent pas. De la méme fagon, les patients avec MTEV qui ont
un cancer ont davantage tendance a présenter des récidives de MTEV. Aussi la prise en
charge thérapeutique de I’EP différe-t-elle en présence d’un cancer. Compte tenu du risque de
récidive, le traitement doit étre prolongé tant que le risque hémorragique est contrdlé et que la

néoplasie est considérée comme active.

En termes de choix de traitement anticoagulant, [’utilisation des HBPM est
recommandée pendant au moins les 36 premiers mois. Cette stratégie thérapeutique est
justifiée par le fait que le risque de récidive de TVP/EP est moindre sous HBPM que sous
AVK et nous disposons de trop peu de données concernant les AODs, les patients cancéreux
sont souvent dénutris et 1’équilibre des AVK est souvent plus difficile, enfin la survenue
d’une MTEV marque souvent un tournant évolutif dans la maladie nécessitant un changement
de prise en charge oncologique (chirurgie, chimiothérapie), plus facile a gérer sous HBPM
que sous AVK. Bien entendu chez les insuffisants rénaux séveres un relais AVK précoce est
indispensable D, Dans la pratique, 1’é¢tude CARMEN a montré que la conformation a ces

recommandations tendait & diminuer a distance de 1’épisode aigu(go).
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5.3.EP et femme enceinte :

La grossesse est une période a risque accru de MTEV (risque multiplié par 4 par rapport
aux femmes du méme age non enceintes) et ’EP est la premiere cause de déces chez la
femme enceinte dans les pays industrialisés @D Toute femme présentant une suspicion d’EP
doit étre évaluée rigoureusement. Les signes et symptdmes d’EP (dyspnée. . .) étant courant
au cours d’une grossesse normale, les femmes enceintes sont plus souvent adressées pour des
suspicions d’EP que les femmes non enceintes et la suspicion sera moins souvent confirmée

(10 % de MTEV vs 25 % de MTEV diagnostiquées).

Comme pour tout patient suspect de MTEV, la premiére étape passe par I’évaluation de
la probabilité¢ clinique pour laquelle il n’existe aucun score formellement validé dans ce
contexte. En cas de risque faible, un dosage des D-Diméres (d’autant plus souvent positif en
I’absence d’EP que la grossesse est avancée) conserve sa valeur prédictive négative. L’écho-
Doppler veineux, examen non irradiant et non invasif est un examen central dans la stratégie
puisque sa positivité (diagnostic d’une TVP proximale) peut permettre de poser un diagnostic
et d’arréter les explorations. Si I’écho-Doppler est négatif ou révele une thrombose distale, un
angioscanner qui tend a devenir I’examen de référence par rapport a la scintigraphie mais
nécessite une bonne expertise ou une scintigraphie pulmonaire doit étre réalisée selon les
disponibilités techniques. L’irradiation délivrée par ces examens est trés inférieure aux doses

admises pour le feetus.

Le traitement repose sur 1’utilisation des anticoagulants (HBPM curatives adaptées au
poids) pour au moins 3 mois, en pratique tout au long de la grossesse et jusqu’a 6 semaines
minimum en post-partum. Les AVK sont formellement contre-indiqués au cours du premier et

troisiéme trimestres, et les AODs tout au long de la grossesse et en cas d’allaitement ¢?
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5.4. EP idiopathique :

En cas de réalisation d’un scanner thoracique pour une autre raison, il n’est pas rare de
trouver fortuitement une EP : 1 % des scanners ambulatoires et 4 % des scanners des patients
hospitalisés. Le caractére aigu pourra étre évalué en comparant les scanners antérieurs, en
réexaminant le patient a la recherche de symptomes passés inapercus, en dosant les D-
Dimeres et en faisant des écho-Doppler veineux des membres. En 1’absence de données
cliniques robustes, il est suggéré de traiter ces EP asymptomatiques selon les mémes

modalités que les EP symptomatiques ©7.

IV. Qu’est-ce qui a vraiment changé dans la prise en charge de ’embolie

pulmonaire :

L’ajustement des D-Dimeres sur 1’age et la place incontournable de 1’angioscanner
constituent les avancées les plus marquantes de la démarche diagnostique des

recommandations actuelles.

La stratification du risque repose aujourd’hui essentiellement sur des éléments cliniques :
la présence ou non d’une instabilit¢ hémodynamique et I’évaluation du score PESI, qui
permettent de distinguer les EP a haut risque, des EP a risque intermédiaire ou a bas risque.
C’est cette stratification, ajustée sur la présence ou non d’une dysfonction ventriculaire droite

et d’une élévation de la troponine, qui va guider la stratégie thérapeutique.

L’aveénement des anticoagulants oraux directs, comme une alternative aux AVK, est
sans doute 1’évolution la plus marquante du traitement de I’EP, attendue depuis pres de 50
ans. Les EP a bas risque pourraient, quant a elles, faire 1’objet d’une prise en charge en
ambulatoire, sous réserve d’études complémentaires et a condition qu’un parcours de soin ait

¢té préalablement défini.
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Problématique et justificatif de I’étude

L’embolie pulmonaire (EP) est une pathologie fréquente et grave, elle peut
avoir un caractere immédiat dramatique ou un risque évolutif important. Sa
présentation clinique peut étre extrémement variable en fonction de la gravité, il
en est de méme pour les examens para-cliniques courants ou peu de signes

discriminants sont a attendre.

Elle reste encore a l'heure actuelle un défi majeur en médecine, méconnaitre le
diagnostic est potentiellement lourd de conséquences, les erreurs par excés ne le sont pas
moins puisque I’initiation d’un traitement anticoagulant expose a un risque d’accident

hémorragique grave.

Elle apparait subitement sans donner de préavis et lorsqu’elle échappe au diagnostic,
elle entraine de lourdes conséquences voire la mort du patient. La question qui se pose : qu’en

est- il de la prise en charge efficace de I’embolie pulmonaire ?

L’embolie pulmonaire est parmi les urgences traitées par le service de cardiologie c’est
dans ce conteste que l'intérét de notre étude est de déterminer les aspects épidémiologiques,
cliniques et évolutifs de I’EP, en précisant les facteurs de risques, le profil clinique,
biologique, radiologique et I’évolution sous traitement, a travers une étude rétrospective
réalisée au service de cardiologie du Centre Hospitalier Universitaire Tidjani Damerd;ji de

Tlemcen, sur une période s’étalant entre 1 er janvier 2014 et le 31 décembre 2016.
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POPULATION ET METHODES

I. Objectifs

4 ¢évaluer la Prise en charge de 'embolie pulmonaire adoptée dans la population étudiée.
4 Etudier la répartition de I’embolie pulmonaire selon les données générales, cliniques,

para cliniques et thérapeutiques et la comparer aux recommandations actuelles.

II. Population et méthodes

1. Type de l'étude

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective sur une période de 3ans au sein du

service de cardiologie CHU de Tlemcen.

2. Population d'étude

Tous patients atteints d’une embolie pulmonaire apres confirmation du diagnostic selon

les résultats de la clinique et la para-clinque ont été inclus.

3. Définition des paramétres de I'étude

3.1. Fréquence cardiaque

C’est le Nombre de cycles cardiaques par unité de temps (par minute,
conventionnellement). La fréquence cardiaque au repos a I'age adulte varie, selon les sujets,

de 60 a 100 battements par minute.

La mesure de la fréquence cardiaque peut s'effectuer par la prise du pouls (palpation au
niveau d'une artére périphérique de l'onde systolique, engendrée par la contraction des
ventricules) ou, de maniére plus précise, par I'auscultation prolongée des bruits du cceur au
moyen d'un stéthoscope appliqué sur le thorax. Il est aussi possible de déterminer la fréquence

cardiaque a partir d'un enregistrement €lectro cardiographique ; on a 2 situations :

e Tachycardie : la fréquence est anormalement rapide ( plus de 100 cycle par minute )

e Bradycardie : la fréquence est anormalement lente( moins de 60 cycle par minute)
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3.2. La fréquence respiratoire

C’est le nombre de cycles respiratoires (inspiration et expiration) par minute, mesurés
chez un individu. Leur valeur est anormale chez 1’adulte lorsqu’il est supérieur a 30

respirations par minute
3.3. Hypotension artérielle :

L'hypotension artérielle est caractérisée par l'abaissement de la pression systolique au-

dessous de 10 centimétres de mercure. C’est un paramétre de score PESI
3.4. Hypoxie :

C’est un signe permettant d'estimer la gravité de 1'état d'un patient. On parle d'hypoxie
lorsque l'analyse des gaz du sang (oxygeéne et gaz carbonique) dans les artéres révele une

pression partielle en oxygene (ou PaO9) inférieure a 80 millimetres de mercure, ou 10,6 kilo

pascals.

3.5. Dyspnée :

La dyspnée ou difficulté respiratoire liée au degré d'amputation pulmonaire plus l'embolie
est grave et bloque un gros vaisseau, plus la difficulté respiratoire est grande

La dyspnée est un signe trop banal, aux causes trop nombreuses, pour avoir a elle seule une
valeur diagnostique. Il faut donc tenir compte du contexte et de 1'examen clinique (douleur

thoracique, fiévre, etc.)

3.6. D-Dimere :

Le dosage sanguin des D-dimeéres est effectué lorsque 1'on évoque le diagnostic de I’EP.
Ce dosage permet de confirmer le diagnostic d'embolie pulmonaire mais également dans de
nombreuses situations, d'éviter de pratiquer inutilement certains examens invasifs.

Le dosage des D-diméres fait partie des analyses sanguines standards en cas lorsque la

formation d'un caillot sanguin est suspectée, et il été dosé par la méthode Elisa.
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L'analyse est plus fortement prédictive pour exclure la possibilité d'un caillot sanguin

que pour en confirmer la présence :

e un niveau faible de D-dimeres permet d'affirmer qu'il n'y a pas de caillot sanguin et
d'exclure pratiquement & 100% une embolie pulmonaire

e un niveau sanguin élevé de D-dimeéres permet seulement de suspecter la présence d'un
caillot.

Le taux de D-dimeres dans le sang est normalement inférieur S00 microgrammes par
litre ; une élévation des D-dimeres au dessus de 500 pg/l est indicatrice d'une possible
embolie pulmonaire. Ce résultat doit toutefois étre confirmé par d'autres examens. Des D-
dimeres ¢élevées ne permettent pas d'affirmer la présence d'une thrombose, 1'analyse

doit donc étre interprétée avec précaution.

3.7 Troponine :

Ce dosage est donc important pour le diagnostic, le pronostic et le suivi thérapeutique de
I’embolie pulmonaire, qui désignent 1I’ensemble des troubles survenant lorsqu’une des arteres

qui alimentent le cceur (les artéres coronaires), se bouche en totalité ou en partie.

Le dosage s’effectue grace a un simple prélévement sanguin. La technique de dosage
repose sur des anticorps qui reconnaissent les formes cardiaques des différentes troponines.
L'analyse ne demande aucune préparation particulicre.

Le niveau de la troponine dans le sang est normalement trés faible ou nul. Les deux types de
troponine évalués sont la troponine I et la troponine T. Leur niveau sanguin est exprimé en

microgramme par litre de sang (ng /1). Niveaux normaux :

« Troponine I : inférieur a 10 pg /1*

« Troponine T : inférieur 4 0,1 pg /I*

Toute ¢élévation du taux de troponine dans la circulation sanguine est le signe d'une

lésion du myocarde, le muscle cardiaque.
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3.8. L’angioscanner :

L’angioscanner est trés peu invasif puisqu’il ne nécessite que la pose d’une voie
veineuse, grace a laquelle le produit de contraste i0odé sera injecté au niveau du pli du coude,
tandis que le patient est allongé sur un lit d’examen. Ce produit étant opaque aux rayons X, il

permet la visualisation des vaisseaux sanguins.

Le lit se déplace doucement dans un scanner a rayons X pendant que les informations
radiologiques sont enregistrées. Il est demandé au patient de bouger le moins possible afin que
les images (clichés radiologiques) soient de la meilleure qualité possible. Celles-ci sont
ensuite analysées sur un ordinateur par le médecin radiologue. Une EP se traduit par un défaut

d’opacification de la lumiére vasculaire

3.9. La scintigraphie :

La scintigraphie pulmonaire utilise un traceur radioactif (vite éliminé) pour imager soit
la vascularisation du poumon (en I’injectant dans une veine), soit sa ventilation (en le faisant
respirer) ; une caméra enregistre ensuite le rayonnement émis, et tout est enregistré sur
des plaques sensibles. Si un secteur pulmonaire n’est pas vascularisé (caillot d’une embolie
pulmonaire ), il sera invisible sur les clichés, donnant une image d’amputation de la silhouette

pulmonaire
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4. Protocole de 1'étude :

4.1. Schéma général de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective mono centrique incluant 86 patients
consécutifs admis entre le 1 er janvier 2014 et le 31 décembre 2016 au service de cardiologie
du CHU TLEMCEN pour embolie pulmonaire. Les dossiers ont été retirés des archives du
service apres établissement de la liste des patients a partir des registres des admissions au

cours de la période d’étude.

4.2. Recueil des donnés

Le recueil des données a été réalis€ en septembre 2016 et a consisté a remplir pour
chaque malade une fiche de renseignements (annexe 1) a partir des données figurant dans son
dossier. Cette fiche comporte des données sur 1’état civil, le motif d’hospitalisation, les
facteurs de risque thromboemboliques, les antécédents, la symptomatologie fonctionnelle, les
signes physiques, les résultats des examens complémentaires a visée diagnostique et

étiologique, le traitement et enfin 1’évolution intra-hospitaliére.

4.3. Analyse statistique

Les données avaient été saisies et analysées grace au logiciel SPSS version 21-Les
résultats sont présentés sous forme de nombre et pourcentage. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne plus ou moins écart type alors que les variables qualitatives sont

exprimées en effectif et en pourcentage.

67



RESULTATS

68



RESULTATS

I. Données socio épidémiologiques :

1. Fréquence :

De I’année 2014 a I’année 2016 dans le service de cardiologie de CHU Tlemcen sur 3245
patients hospitalisés, 86 étaient inclus au protocole soit une fréquence de 1’embolie
pulmonaire de 2,65%.

2. Répartition selon le sexe :
Tableau 15: Répartition selon le sexe

Effectifs Pourcentage %

MASCULIN 30 34,9
FEMININ 56 65,1
Total 86 100,0

MASCULIN
FEMININ

Figure 11 : répartition des EP en fonction du sexe

® Parmi les 86 patients, on a retrouvé 56 femmes et 30 hommes avec un sexe ratio de 0,53.

® 65.1% des patients présentant une embolie pulmonaire sont de sexe féminin.
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3. Répartition Selon ’age :

e [’age moyen de nos patients est de 62,34 £10,27ans

e Les ages extrémes sont de 34 et 82 ans.
Les patients ont été divisés en 05 groupes (30-40 ; 41-50 ; 51-60 ; 61-70 et & >70)

Tableau 16: Répartition selon I’age

Effectifs Pourcentage (%)

30-40 3 3,5
41-50 9 10,5
51-60 18 20,9
61-70 37 43,0
>70 19 22,1
Total 86 100,0

m 30-40
m 41-50
m 51-60
m61-70
m>70

Figure 12 : répartition des patients selon 1’age

® On constate que la tranche d’age majoritaire se situe entre 61-70 ans avec une

fréquence de 43%.
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4. Répartition selon ’année d’admission :

Tableaul7: Répartition de la population selon la date d’entrée

Effectifs  Pourcentage (%)

2014 26 30,2
2015 35 40,7
2016 25 29,1

w2014
m 2015
w2016

Figure 13 : Evolution de la maladie sur les 3 ans

e 26 cas d’embolie pulmonaire en 2014
e 35 cas d’embolie pulmonaire en 2015.

e 25 cas d’embolie pulmonaire en 2016.

L’année 2015 représente un pic par apport aux deux autres.

5. Répartition selon la résidence :

Tableau 18: Répartition selon la résidence

Effectifs  Pourcentage (%)

Urbaine 80 93
Rurale 6 7
Total 86 100

Les malades en majorité étaient des urbains (93%).
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II. Facteurs de risque thromboemboliques :

Tableau 19 : Répartition des facteurs de risque

Facteur de risque Effectifs Pourcentage (%)
Age avancé >65ANS 39 45,34
Tabagisme 18 18,4
Alitement prolongé 38 38,8
Cardiopathie 21 21,4
HTA 33 33,7
Diabete 36 41,86
Contraception orale N=56 10 17,85
Chirurgie récente 37 43,02
Cancer 15 15,3
pourcentage%
50 - 45,34 41,86 43,02
45 - 38,8
40 A 33,7
35 A
30 A
25 - 18,4 21,4 17.QC
20 - 15,3
15 - —
10 -
5 -
O T T T ] ] ] ] T 1
é, e Q'OQ/ & &?’ xZ /j,)b x% &
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Figure 14 : répartition en fonction des facteurs de risque thromboembolique
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® On remarque que 1’age avancé, 1’alitement, et la chirurgie sont les facteurs de risque les

plus retrouvés dans notre population.

® [’HTA et le diabete représentent les antécédents les plus prédominants et sont souvent

combinés.

Tableau 20 : Répartition en fonction du nombre des facteurs de risques

Facteurs de risque  Effectif Pourcentage (%)

0 FDR 4 4.7
1 FDR 19 22,1
2 FDR 26 30,2
>3 FDR 37 43,0
43
45 -
40 -
30,2
35 -
30 - 221
25 -
20 -
15 -
47
10 -
57 —
0 L} 1 1 1
0 FDR 1FDR 2 FDR >3 FDR

Figure 15 : Répartition des patients par nombre de facteur de risque thromboembolique

® On remarque que 37 patients (43,02 %) avaient au moins 3 facteurs de risque et 4

patients n’avaient aucun facteur.
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III. Données cliniques :
1. Répartition selon les circonstances de survenue :

Tableau 21 : Répartition selon les circonstances de survenue.

Effectifs Pourcentage (%)

post opératoire 36 41,9
TVP 18 20,93
Néoplasie 15 17,44
Idiopathique 15 17,44
post partum N=56 2 3,6
41,9
45 -
40 A
35 A
30 A
20,93
25 A 1744 17,44
20 -
15 A
10 A 3,6
5 - é—
0 . . . l e
post TVP Idiopathique post partum
opératoire Néoplasie

Figure 16: Répartition selon les circonstances de survenue
® Elle ¢était dominée par le post opératoire et les TVP avec des pourcentages de 41,9 % et

20, 93% respectivement.

2. Répartition selon les motifs de consultations :
Tableau 22 : Répartition de la population selon les motifs

Effectifs Pourcentage (%)

douleur thoracique 47 54,65
Dyspnée 66 76,74
Palpitations 17 19,76
Toux 14 16,27
Hémoptysie 10 11,62
Hypotension 16 18,60
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76,74%
80 -

B Pourcentag
54,65% €

70 -

60 -

50 A

40 -

30 - 19,76% 16,27% 18,6%

11,62%
20 -

1 O | . -
-

O T T T T T 1

douleur thoraciqueDyspnée Palpitations  Toux  Hémoptysie Hypotension

Figure 17 : Répartition des patients selon les motifs de consultations.

® [a symptomatologie clinique était dominée par la dyspnée 76,74% (soit 66 patients) et
la douleur thoracique 54,65% (soit 47 patients).

3. Signes physiques :

Tableau 23 : Repartions selon la fréquence cardiaque

Effectif Pourcentage (%)
FC>110 bats/min 20 23,26
FC< 110 bats/min 66 67,3

e Une tachycardie était présente chez 20 patients (23,2%).

4. Répartition selon le pré-test utilisé :

L’estimation de la probabilité clinique selon le score de Geneéve a été trouvée dans 94.18%
des dossiers tandis que pour 5 dossiers (5.86%), la probabilité était estimée d’une facon

implicite par le médecin, il s’agissait des patients en état de choc.
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Tableau 24 : Incidence d’EP dans la population étudiée selon le score de probabilité
clinique de Geneve révisé simplifié (trois niveaux)

Effectifs  Pourcentage(%)

Faible 19 22,1
Intermédiaire 40 46,5
Forte 27 31,4

La majorité des patients admis au service de cardiologie ont une probabilité soit intermédiaire

(46.5%) soit forte (31.4%).

50 -~

40 -

30 - 22,1%

B Pourcentage%
20 A

10/

Faible Intermédiaire Forte

Figure 18: Incidence d’EP dans la population étudiée selon le score de probabilité

clinique de Geneve révisé simplifié

IV. Données para cliniques :

1. Répartition selon les signes ECG :

Tableau 25 : répartition selon les signes ECG

Effectifs Pourcentage (%)

Normal 21 24.4

S1Q3 29 33,7

BBD 25 29,1

Troubles de repolarisation 11 12,8
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ourcentage%
33,7%

35 1 29,1%

30 A

24,4%

25 A

20 A

15 A

12,8%

NORMAL $1Q3 BBD

Troubles de
repolarisation

Figure 19 : Répartition des patients selon les résultats de ’"ECG

e [’ECQG était pathologique chez 64 patients ; dominée par :

= Un bloc de branche droit incomplet retrouvé dans 29.1% des cas.

= Un aspect S1Q3, évocateur d’une surcharge ventriculaire droite est retrouvé dans

33.7 % des cas.

= Des troubles de repolarisation, retrouvés dans 12.8 % des cas.

2. Répartition selon les résultats de la radiographie pulmonaire :

Tableau 26 : répartition selon les signes de la RX

Effectifs  Pourcentage (%)

Normale 49 59.76
Anormale 33 40.24
Faite 82 95,34
Non faite 4 4,66
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e [ec total des patients qui ont bénéfici¢ d’une radiographie est de 82 patients ; chez 33
d’entre le téléthorax était anormal.
e
et .
e —
I—
I
I
A
= NORMAL
m ANORMAL
———— 4
——
et
Figure 20 : Répartition des patients selon les résultats de la RX
3. Répartition selon les résultats de 1'échographie cardiaque :
Tableau 27 : Répartition selon les résultats de I’échocardiographie
Effectifs  Pourcentage (%)
Normal 28 32,6
HTAP 37 43,0
Dysfonction VD 21 24,4
PAPS>30 50 58,1
B HTAP
m DYSFONCT
ION VD

Figure 21 : Répartition selon les résultats de I’échocardiographie
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®Des signes de CPA sont retrouvés dans 67.4% des cas dominé par :

* Une hyper tension artérielle pulmonaire chez 43% cas (37 patients)

» Une dysfonction VD dans 24,4 % des cas (21patients)

4. Répartition selon les résultats de I’échodoppler des membres inférieurs :

Tableau 28 : Répartition selon les résultats de I’échodoppler des membres inférieurs

Effectifs Pourcentage
non fait 55 64,71
fait 30 34,29

M non fait

| fait

Figure 22 : Répartition selon les résultats de 1’echo doppler des membres inférieurs

® [’echodoppler des membres inférieurs est pratiqué chez 30 patients (35,29%)

5. Répartition selon les résultats de I’angioscanner thoracique :

Tableau 29 : Répartition selon ’utilisation de I’angioscanner

Effectifs Pourcentage
NON FAIT 58 67,4
FAIT 28 32,6
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Tableau 30 : Répartition selon les résultats de I’angioscanner thoracique

Effectifs  Pourcentage

EP PROXIMALE 16 18,6
EP DISTALE 12 14,0

B Pourcentage

EP PROXIMALE EP DISTALE

Figure 23 : Répartition selon les résultats de I’angioscanner thoracique

e [’angioscanner était réalisé chez 28 patients dont 16 patients avaient une EP proximale et

12 patients avaient une EP distale.

6. Répartition selon les résultats de la scintigraphie pulmonaire de perfusion :

Tableau 31 : Répartition selon I’utilisation de la scintigraphie

Effectifs  Pourcentage(%)
NON FAITE 24 27,9
FAITE 62 72,1

La scintigraphie était réalisée chez 62 patients (72,1 %)

Tableau 32 : Répartition selon la Classification de PIOPED

Effectifs  Pourcentage(%o)

FAIBLE 13 15,1
INTERMEDIAIRE 23 26,7
FORTE 26 30,2
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26,7% 30,2%

25 1 15,1%
20 -

15 A
10 A

FAIBLE INTERMEDIAIRE FORTE

Figure 24: Répartition selon la Classification de PIOPED

e e résultat de cet examen était exprimé en 3 catégories :
= Probabilité élevée dans 30.2% des cas
= Intermédiaire dans 26.7% des cas

= Faible dans 15.1% des cas

V. Données thérapeutiques :

100 -~ 872
63,95
80 -
60 -
40 1 12,8 17,44 18,6 18
20 | ' '
0 1 T T T T
& () \% ) [
<§® & &> S & 5
S g‘o v S
& &
Q“Q/Q &\Q

Figure 25 : Les médicaments utilisés chez nos patients
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e Le traitement par héparine a été administré chez tous les patients. L’analyse des données
met en évidence une nette prédominance des prescriptions d’héparines de bas poids
moléculaire (Lovenox® (Enoxaparine), Innohep® (Tinzaparine)) qui représentent 87.2% des
traitements instaurés (soit pour 74 patients).Néanmoins, on note une faible incidence de la
prescription des HNF en IV, pour 12.8% des cas (soit 12 patients) .une héparinothérapie

seule été trouvée chez 17.44%(15 patient) en néoplasie .

e Le relais par les anticoagulants oraux était le traitement recommandé chez la grande
majorité des patients.les AVK représentent 81.4% des prescriptions (soit 70 patients) quant
aux AODs leurs utilisation restent restreinte a 18.6% (soit 16 patients). Ce relais €tait instauré

en chevauchement par un traitement héparinique pendant une durée minimum de 4 a 5 jours.

e Un traitement a base de thrombolyse était prescrit pour 14% des cas suite a leurs états

hémodynamiques instables.

V1. Evolution hospitaliére :

1. Durée d’hospitalisation :

Tableau 33: répartition de la population selon la durée d’hospitalisation

Jours Effectifs Pourcentage%
1 1 1,2
3 1 1,2
4 8 9,3
5 15 17,4
6 21 24 .4
7 16 18,6
8 16 18,6
9 6 7,0
10 1 1,2
12 1 1,2

e [a durée d’hospitalisation était variable allant d’un seul a 12 jours.
e [a durée moyenne : 6.43+1.719 jours
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2. Complications :

e [ ’¢volution était favorable chez 56 malades.
e 6 malades sont décédés soit une létalité globale de 6.97% et une mortalité selon le sexe

plus élevé chez I’homme (10%) par apport aux Femme 5.35 %..

pourcery/ 57,1%
60 -

50 A

40 -

30 A

20 -~

6,1%

10 A

BONNE dseces

Figure 26: ¢volution de I’embolie pulmonaire
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Notre étude en bref :

Les deux tiers de malades atteints d’embolie pulmonaire sont des femmes.

65.1% des patients ont un age >a60 ans avec une moyenne d’age de 62,34 +£10,27ans
Les principaux facteurs de risque thromboemboliques sont représentés par 1’age
avancé 39,12 % D’alitement44.2%, et la chirurgie 41, 9%

La dyspnée est le symptdme le plus fréquent chez nos malades 76,74%).

Les signes physiques les plus fréquents sont : la tachycardie 23.1%,

46.5% de nos patients ont une probabilité intermédiaire a I’admission selon le score de
GENEVE révisé.

A I’ECG les anomalies les plus fréquentes sont :

Un bloc de branche droit incomplet retrouvé dans 29.1% des cas

aspect S1Q3, évocateur d’une surcharge ventriculaire droite est retrouvé dans 33.7 %
des cas

troubles de repolarisation, retrouvé dans 12.8 % des cas.

ETT a mis en évidence des signes de CPA dans 67.4% des cas.

I’angioscanner a décelé une embolie pulmonaire proximale chez 16 patients et distale
chez 12 patients.

Les anticoagulants les plus utilisés sont les HBPM et les AVK.

La durée moyenne d’hospitalisation est de 6 jours.

Le taux de mortalité dans notre série est de 6.97%.
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I. Biais de l'étude :

Nous sommes naturellement confrontés dans cette étude, de par la réalisation d’une étude

rétrospective, a certaines limites.

Tout d’abord, le mode d’inclusion des dossiers a partir des registres des admissions,
constitue un biais de sélection. En effet, il se peut que certains dossiers d’embolie pulmonaire
n’aient pas été enregistrés, et n’aient donc pas été sélectionnés. Il est également possible,
devant la difficulté que représente le diagnostic d’embolie pulmonaire que certains patients

n’aient pas été diagnostiqués, entrainant une sous estimation de la population réelle.

De plus, il existe un biais d’information, inhérent au recueil rétrospectif des
variables étudiées. En effet, il est possible que certains résultats soient faussés par
des données manquantes au niveau des dossiers médicaux. Notamment concernant

la réalisation des scores pré-tests.

Enfin, il s’agit d’une étude mono-centrique réalisée sur une courte durée,

limitant ainsi sa validité externe et la puissance de 1’analyse statistique

II. Force de l'étude :

Notre étude présente un intérét car c’est la premicre étude qui met le point sur I’impact de

I’embolie pulmonaire au sein du service de cardiologie du CHU de Tlemcen.

Certes que le caractere rétrospectif présente quelque faiblesse mais son intérét réside

dans le fait qu’il montre la vraie pratique de la prise en charge de 1’embolie pulmonaire.
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III. Caractéristiques générales de la population

De nombreux travaux avec méthodologies différentes ont été€ publiés sur I'épidémiologie

de la maladie thromboembolique veineuse.

Ces ¢tudes ont permis d'avoir des connaissances ¢épidémiologiques relatives a
I'embolie pulmonaire permettant de cibler les efforts en vue d'améliorer le diagnostic, le
traitement et la prévention de cette maladie. Mais, malgré des progrés notables dans ces
domaines, l'embolie pulmonaire reste mortelle et menace de récidive chez les sujets atteints,
méme lorsqu'une anti coagulation est entreprise. Notre étude est rétrospective et donc
différente des nombreuses études prospectives visant a analyser une démarche diagnostique
devant une suspicion d’embolie pulmonaire. Ce qui rend toute comparaison avec des études

prospectives peu contributive.

1. En fonction de la prévalence.

Une fréquence de I’EP de 2.65 % sur une période de 3 ans a été recensée dans le service
de cardiologie ; celle-ci représente un véritable danger et peut étre sous- estimée a cause de sa
gravité. Dans les pays européens , la prévalence varie entre 17a 42,6% ®3) (485 tandis qu’

en Algérie aucune étude sur la prévalence de la dite maladie n’a été publiée a ce jour.

La fréquence de I’EP, dans notre cas, est faible vue que premieérement notre étude a
porté sur une population vivante et dans un seul service (cardiologie), deuxiémement, il
existerait des cas d’embolie pulmonaire qui sont hospitalisés dans d’autres services
(oncologie, traumatologie, chirurgie, services des urgences et maternité) troisiémement , la

période prise en compte est assez courte (3 ans).

La fréquence de I’EP aurait été €levée si I’on aurait pris en compte aussi les cas d’EP a

partir de séries nécropsiques.
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2. En fonction du sexe :

Les différentes données de la littérature ne sont pas concordantes quant a la différence

d'incidence de I'embolie pulmonaire entre les hommes et les femmes.

Dans notre étude, on a trouvé une légere prédominance féminine, avec 65,1% de
femmes et 34,9% d’hommes. la répartition est superposable a 1’é¢tude STEP (60%versus
40%) et méme dans le registre ICOPER (55 % versus 45 %) (86) en revanche elle suit une
tendance inverse dans I'étude MAPPET (41 % versus 59 %) ®7.

D'autres études ne retrouvent pas de différence liée au sexe '”). En fait, les données de la
littérature sont variables et les différences d'incidence en fonction du sexe dépendent de la
classe d'age. Avant 50 ans, il semblerait que l'incidence d'embolie pulmonaire soit comparable

88, 89 \ T . : )
dans les deux sexes®™ *” . Aprés 50 ans, les données divergent puisque certaines observations

(89, 90) (91)

sont en faveur d'une incidence plus importante chez la femme alors que d'autres

¢tudes montrent une incidence d'embolie pulmonaire plus importante chez 'homme®* %2 | Au

dela de 65 ans, l'incidence serait plus importante chez I'homme ©3),

Incidence pour
100 000

700
600
500
400
200
200

100 -
s : , v Age (an)

— Hommes
Fermmes

Source :  Anderson FA, Wheeler HB, Goldberg RJ, Hosmer DW, Patwardhan NA, Jovanovic B, et al. A population-based
perspective of the hospital incidence and case-fatality rates of deep vein thrombosis and pulmonary embolism: the
Worcester DVT Study. Archives of internal medicine. 1991;151(5):933-8.

Figure 27: Incidence de I'embolie pulmonaire en fonction de 1'age et du sexe
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3. En fonction de l'age.

La relation incidence de 1'embolie pulmonaire/age est plus claire puisque la plupart des
¢tudes s'accordent a dire que l'incidence de l'embolie pulmonaire augmente au fil des ans,
avec en effet, toujours une grande proportion de patients agés de plus de 60 ans. L’age moyen
des patients, dans notre série, était de 62 ans ce qui concorde avec les résultats trouvés dans
les études de STEP et de MAPPET (tableaul) avec des extrémes de 34 et 82 ans. Sur les 86
pris en charge ,40.7% avaient plus de 65ans. Dans I’étude de Kasper (87) ,516 patients sur les
1001 (ce qui représente 52% ) ont plus de 65 an.

Tableau34: dge moyen des patients atteints d'embolie pulmonaire en fonction des études

ETUDE STEP(116) ICOPER (86) MAPPET(87) I:t?lg:
Age moyen des 68,8+/-16,2 62.3 63 +/-15 | 62+4/-10
patients
Médiane 72,5 66 63.5
%
30
249 25
20
14 14
411
10 -
5
- 0
0 S— e T T — T = L ﬂ\ge (a n)

<15 15-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

||n Nombre de patients en %

Source:Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embolism: clinical outcomes in the International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). The Lancet. 1999;353(9162):1386-9.

Figure 28 : le Nombre de patients en fonction de 1'age dans ICOPER :
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4. En fonction des facteurs de risque thromboemboliques :

Le risque d’embolie pulmonaire est équivalent a celui de la thrombose, sachant que les
deux maladies peuvent se produire simultanément. Le principal facteur de risque dans notre
¢tude est représenté par 1’age avancé, puis viennent en deuxiéme position 1’alitement et la
chirurgie. Dans les autres études 1’age avancé et 1’alitement sont également fréquemment

(94, 95).
retrouves( »95)

Tableau 35: fréquence des facteurs de risque Thromboo embolique en fonction des

¢tudes
Z.Hadj Ouldzein Stein oussari STEP Even (96) Notre série
Facteurs derisque :  (95) (94) (7) (117) (11e) 1981 2017
2015 2008 1997 2016 1998 n =338 n=86
n=58 n=43 n=153 n=91 n=839 % %
% % % % %
Absence de facteurs = 2,3 = 7,7 15 21 4,7
de risque
Au moins un facteur - 97,7 - 92,3 85 - 95,3
de risque
Age avancé > 65ans 43,7 37,2 - 43,9 = . 39,12
Tabagisme - - - 36,3 - - 15,5
Alitement 27,6 - - 29,7 19.8 - 44,2
Obésité 37,9 14,0 - - 19.7 12 -
ATCD de TVP 15,5 16,3 2.2 30 - -
ATCD d’EP - - - 115 4,4
Chirurgie récente 8,6 34,9 48,4 12,1 15.6 27 41,9
Cardiopathie - - - 19,8 10 - 24,4
Traumatisme récent = = - 10,9 6 - -
Néoplasie 17,2 4,7 17,4 13,2 22.5 15 17,4
post-partum 11,6 = = = - 2,3
Estroprogestatifs 23 9,7 44 10 19,1
HTA - - - 16.4 = = 38,4
Diabéte - - - 14,3 - - 43
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En ce qui concerne les facteurs de risque de la maladie thromboembolique, comme
I’indique le tableau 2, on retrouve dans 3 ¢études des proportions importantes de patients ayant
au moins un facteur de risque thromboembolique ; 95,3% dans notre série, 97,7% dans 1’é¢tude
de Ouldzein en Tunisie, 92.3% dans 1’étude rétrospective de Oussari a rabat ; alors que

I’étude STEP trouvait 85%.

Les interventions chirurgicales récentes ont ét¢ retrouvées dans toutes les études
prises comme référence mais a des pourcentages variables chose qui peut étre expliquée par
I’effectif qui differe d’une étude a une autre et méme le lieu de 1’étude ; dans notre service de

cardiologie I’EP a été 1’'une des complications en post chirurgie chez 41.9 % des patients.

Le cancer et son traitement sont des facteurs de risque reconnus de la maladie
thromboembolique, il multiplierait par 4 le risque de thrombose par rapport a la population

générale et par 6 en cas de traitement chimiothérapique associé ©”.

Les patients les plus exposé€s au risque de thromboses sont ceux porteurs de formes
avancées de tumeurs cérébrales sous chimiothérapie, de cancers du rectum irradi€, de cancers

, o . 8,99
du pancréas ou autres cancers digestifs, de cancers de I’ovaire ou du poumon %%

Dans I’¢tude Ali Z.Hadj en Tunisie, I’association EP et tumeur maligne était estimée a

17.2% ce qui est proche de notre étude (17,4%).

La grossesse, le post-partum, la contraception orale et le traitement hormonal
substitutif de la ménopause sont des facteurs de risque thromboemboliques. Chose que
plusieurs auteurs ont trouvé dans leurs études (tableau 2) ,19.1% des patientes faisant objet de

notre étude étaient sous contraception hormonale.

Pour ce qui est du post-partum; 3.6% des patientes concernées par notre étude ont

développé une embolie pulmonaire comme I’a relaté Ouldzeine dans son étude®?.

Le diabéte est un défi sanitaire a 1’échelle planétaire. Ses complications
cardiovasculaires représentent 30 % de I’ensemble des complications séveres de cette
maladie. Les patients diabétiques développent deux a trois fois plus souvent des maladies

liées a I’athérome et une mortalité plus importante que la population générale.
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Indépendamment des autres facteurs de risque ; L’hypertension artérielle est un facteur
de risque cardiovasculaire majeur dont la prévalence est estimée a 35 % dans la population
Algérienne selon une enquéte publiée en 2005 par la Société Algérienne de I’Hypertension
Artérielle (SAHA)"'. Une étude locale réalisée en 2008 par Pr. Y. Berrouiguet portant sur

un échantillon de 1 088 patients tlemceniens a retrouvé la méme prévalence (36.2%) 7.

Ces deux pathologies sont retrouvées chez le 3/4 de nos patients hospitalisés avec une
prédominance féminine (21%HTA ,32 % DNID chez les femmes) versus (12% HTA ; 10%

DNID chez les hommes) et ils sont souvent associés chez 19 patients.

IV. Caractéristique cliniques de la population :

Le diagnostic de I’EP est toujours a évoquer, sur terrain a risque, devant une douleur
thoracique, une dyspnée, une tachypnée, une toux, une aggravation inexpliquée d’une

insuffisance cardiaque ou respiratoire, ou encore une tachycardie.

Chez les 86 patients admis au service, les deux symptomes les plus souvent retrouvés
chez eux sont la dyspnée (76,74%des cas) et la douleur thoracique (54,65%des cas), Ces
données sont corrélables a la littérature et correspondent, malgré la grande variabilité
symptomatologique de cette pathologie, aux manifestations les plus fréquemment présentées
par les patients'*V (19 (19 Ceg valeurs sous-estiment probablement la réalité, du fait de
I’analyse unique du critére de recours « principal » exprimé par le patient. En effet, certains
d’entre eux présentaient probablement plusieurs de ces symptomes lors de leur arrivée aux
urgences comme 1’hémoptysie (11,62%des cas) et 16 patients sont arrivés avec un tableau

d’état de choc.
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Les résultats montrent que le pré-test est tout a fait effectué lors du diagnostic des
embolies pulmonaires au service de cardiologie CHU de Tlemcen .il est basé sur 1’estimation
de la probabilité a priori en utilisant le score de Genéeve révisé qui est retrouvé dans la plupart
des dossiers. Le score de Wells n’a jamais été utilisé. Ce résultat peut étre expliqué par la
bonne vigilance du personnel médical concernant son intérét et son efficacité ; La probabilité
d’une facon implicite est retrouvé dans 5 dossiers cela est dii peut étre a la précipitation du

médecin dans son auscultation.

Cette évolution est nécessaire, car le probléme de la sous utilisation des scores pré-tests
est qu’elle entraine une mauvaise utilisation des autres outils diagnostiques qu’ils soient
biologiques ou radiologiques et les conséquences en sont alors multiples (allongement du
temps de passage, irradiation inutiles...). L’utilit¢ de ces scores pré-tests ayant déja été
démontrée par de nombreuses méta-analyses. Des efforts sont encore a fournir, afin de
corréler nos pratiques aux recommandations actuelles et ainsi améliorer nos performances
diagnostiques surtout pour le dosage des d-diméres qui n’ont jamais été réalisés pour les

patientsa a faible risque dans notre série.

L’anamnése, 1’examen clinique, I’électrocardiogramme et la radiographie pulmonaire
restent primordiaux car ils peuvent permettre de porter un diagnostic de certitude : syndrome
coronarien aigu, pneumothorax, pneumopathie franche. Cependant, peu de signes

discriminants sont a attendre en ce qui concerne 'EP. 1%

A 1’électrocardiogramme, les classiques S1Q3 (retrouvés dans 33,7%de notre population
d’étude), bloc incomplet droit ou modifications du segment ST dans les dérivations
antérieures(qui representent29,1 %de notre population d’étude), ne sont ni sensibles ni
spécifiques’®. La tachycardie est probablement le signe le plus sensible elle est présente
chez environ 90 % des patients avec EP (23.26%dans notre échantillon), mais également dans
bien d’autres situations aux urgences. L’¢lectrocardiogramme peut, et c’est souvent le cas,

étre strictement normal chez les patients atteints d’EP (le cas de 24, 4% de nos patients).

Réalisé chez 95,34% de nos patients ; Le cliché pulmonaire peut montrer 1’¢lévation d’une
coupole diaphragmatique, des atélectasies en bandes, un épanchement pleural ou des images
d’infarctus pulmonaire. Mais la encore il peut étre normal (était normal dans 59.76% de nos

patients), ce qui doit attirer I’attention chez un patient symptomatique (106)
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L’échogardiographie transthoracique est un examen simple, non invasif et facilement
réalisable au lit du patient ce qui le rend utile pour poser 1’indication d’une thrombolyse en
urgence. Une échographie cardiaque normale n'élimine pas le diagnostic éventuel d'EP, sa
sensibilité est faible. Le retentissement cardiaque d'une EP appréciable a 1'échocardiographie

n'apparait que pour les EP séveres.

La totalit¢ de nos malade ont bénéfici¢ d’une échographie cardiaque au cour de leur
hospitalisation, ce qui est largement supérieur au taux de OULDZEIN 75% (94),Rubboli 48%

197 Ceci peut étre expliqué par la disponibilité de cette exploration dans notre service .

Des anomalies cardiaques ont ét¢ retrouvées dans 67.4% des images échographiques
réalisées, contre 74% des échographies dans 1’étude de Masotti '°® Cette différence est peut
étre liée a un age moyen plus bas dans notre série(62.43ans) par rapport a celle de
Masotti( 78.61ans). L’HTAP (43%) et la dilatation du ventricule droit (24.4%) étaient les

anomalies les plus retrouvées dans notre étude.

Les progres réalisés par 1’écho-doppler, on fait de cette technique simple et non invasive
une alternative a la phlébographie, méme si celle-ci reste I’examen de référence. Face a une
suspicion clinique de TVP I’utilisation de 1’échographie donne des résultats excellents avec

une sensibilité et une spécificité de 97% 1110

Dans notre série 34,29 % des malades avaient bénéficié d’un doppler veineux des
membres inferieurs ce qui reste admissible avec la forte probabilité clinique chez 31,4% de

nos patients.

64,71% des patients n’ont pas bénéfici¢é d’un doppler veineux et dont la moitié
présentait une EP massive, leur état hémodynamique ne permettait pas de pratiquer I’examen

a I’admission.

La disponibilité¢ de la scintigraphie pulmonaire explique pourquoi elle est utilisée le
plus souvent que I’angioscanner vu que se dernier est disponible seulement a Oran. Elle a été
réalisée dans 72,1% des cas et a permis de poser le diagnostic dans 56,97% des patients (26

scintigraphies de haute probabilité et 23 scintigraphies de probabilité intermédiaire).
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La scintigraphie pulmonaire garde une place importante dans le diagnostic d’embolie
pulmonaire dans de nombreuses situations cliniques (allergie a 1’iode, Insuffisance Rénale,
femme enceinte et femmes en général). Elle a une importance trés élevée pour le suivi

thérapeutique et la suspicion de récidive de I’embolie pulmonaire.

Quant a I’angioscanner hélicoidal, sa réalisation est observée chez 32,6% des patients et
a montré 16 d’EP proximale et 12 d’EP distale , il s'agissait peut étre des patients dont 1'état

hémodynamique leur permettait de ce déplacer ver Oran .

Il faut rappeler quun examen normal n’élimine par le diagnostic. Cependant, cet
examen tend actuellement a remplacer ’artériographie qui est un examen invasif, coliteux et
non dénué de risques. Mais, elle reste I’examen de référence, surtout si le diagnostic est trés
probable et I’angioscanner normal. Dans notre travail, aucun de nos patients n’a bénéficié¢ de

cette exploration. Dans I’étude STEP , I’artériographie a été réalisée chez 15 % des patients.

Dans ce travail, les scores PESI ou sPESI ne sont pas réalisés. Lorsqu’ils sont utilisés,
ils aboutissent dans 71% des cas a une orientation et une prise en charge adaptée selon les
recommandations de 'ESC 2014"® Ce faible taux d’utilisation peut étre en lien avec le temps
nécessaire a la diffusion des recommandations. Le défaut d’application et les erreurs
d’interprétation de ce score pronostique entrainent des erreurs d’évaluation pronostique et
donc, d’orientation et de prise en charge thérapeutique qui peuvent étre déléteéres pour le

patient.

Nous devons donc améliorer nos pratiques en utilisant de maniere plus importante le
score PESI ou bien le score sSPESI. Ce dernier est d’ailleurs plus simple d’utilisation et ceci,
sans qu’il n’y ait de différence significative, entre ces deux scores, en termes d’efficacité pour
prédire le risque de mortalité a 30 jours ou la survenue de complications graves, comme le

montre la méta-analyse publié¢e dans Respiratory Research en 2012 par Zhou et al. '""
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Le traitement, dans notre étude était basé essentiellement sur des HBPM
(87.2%) et/ou d’HNF (12.8%) a des doses curatives, ce qui laisse supposer que les contre
indications a I’héparine de bas poids moléculaire sont rares chez nos patients, Il est possible
que ces résultats soient le reflet d’une bonne connaissance concernant les nouvelles
recommandations actuelles en termes de thérapeutique qui préconise 1’utilisation des HBPM
ou ARIXTRA® comme traitement de premiere intention. Sur un effectif de 15 patients
cancéreux, la prise en charge thérapeutique a la phase aigué€ ¢était conforme aux
recommandations ®" La molécule anticoagulante utilisée initialement était adaptée : HBPM

ou fondaparinux pour une durée de 3 a 6 mois en fonction de 1’état du patient.

Un chevauchement par antivitamine K était prescrit pour 63.95% des patients
avec une surveillance par TP et INR effectuée tous les 2 jours dans le but
d’avoir une anticoagulation efficace. Cette attitude classique est conforme aux

recommandations de la littérature"' ' .

Une Introduction progressive des AOD a été retrouvée dans 16 dossiers, pratiques
d’utilisation notamment pour les patients dont la prise en charge peut se faire en ambulatoire,
ne s’est pas encore démocratisée au service de cardiologie du CHU de Tlemcen. Il est
probable que ces chiffres soient liés a la non disponibilité réguliere concernant cette classe
thérapeutique d’une part, et le peu d’antidotes utilisables et le manque d’accessibilité de ceux-

ci en cas d’accident hémorragique grave. , d’autre part.

L’amélioration de nos pratiques devra passer par la mise en place de
protocoles et de formations dédiées, afin que les patients pouvant é&tre éligibles a

recevoir ce traitement, puissent en bénéficier.

Pour rappel les AOD sont reconnus dans de nombreuses études pour leur
facilit¢ de prise (per os), I’absence de surveillance biologique, la diminution du risque

(113, 114) (8, 115)

hémorragique et depuis peu I’émergence d’antidotes, leur utilisation devrait donc

tendre a augmenter dans les prochaines années.
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La thrombolyse pratiquée chez 18% de nos patients ayant une embolie pulmonaire
massive, constitue un choix thérapeutique de premier ordre dans I’embolie pulmonaire
massive, mais elle ne pourra étre envisagée que si le diagnostic est certain, du fait de son

risque hémorragique, s’il y a absence de contre indications et si elle est prescrite précocement.

L’évolution de nos patients était favorable chez 56 (65,1%). La mortalité hospitaliére de
I’EP est de 1’ordre de 10%(''®* mais ce chiffre varie de fagon importante avec le terrain sous-
jacent et la tolérance hémodynamique. Le taux de mortalité dans notre travail, qui était de

6.97% est proche a ce que 1’on retrouve dans la littérature (entre 5,9 et 22%) (69,70,117,118).
(87

b

En effet, les chiffres retrouvés montrent une mortalité de 22% dans la cohorte de Kasper

de 15,3% 4 3 mois dans le registre ICOPER ®¢ .
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES:

L’EP représente un probléme majeur de santé publique, étant donné son impact sur la
morbidité et la mortalit¢ hospitaliere et dont le diagnostic reste difficile d’ou le recours a
différents scores de prédiction clinique. En revanche, la recherche de facteurs de risque, de
signes cliniques et la réalisation des examens para cliniques non invasifs permettent souvent
de réunir un faisceau d’arguments suffisants pour instituer une prise en charge thérapeutique

adéquate.

La suspicion d’EP est une situation fréquente et complexe aux urgences. Le premier

point est d’évoquer a bon escient cette hypothése et de conduire alors une démarche
i ique jusqu’a u Scisi . ¢ u ite

diagnostique jusqu’a une décision formelle .Interrompre la démarche sur des critéres non

validés expose le patient a un risque important.

Un algorithme simple basé sur 1’estimation de la probabilité clinique qui est calculé dés
I’admission du patient et la réalisation ciblée d’un test d-dimere et/ou d’un angioscanner
multibarette permet d’aider le clinicien a réaliser une démarche validée !'® .Cet algorithme
n’est cependant pas toujours applicable (signes de choc, anti coagulation préalable,
insuffisance rénale, grossesse, non disponibilité des tests...). comme dans notre cas la non

disponibilité de certain tests.

Au terme de cette étude, nous concluons que la prise en charge de I’EP dans notre
pratique est caractérisée par l’utilisation fréquente sur le plan diagnostic de techniques non

invasives et le recours a 1’héparine (surtout le HBPM) sur le plan thérapeutique.

Les résultats obtenus au cours de ce projet ouvrent des horizons et des perspectives
d'une part pour l'amélioration de la stratégie diagnostique, nous devons donc améliorer nos
pratiques en utilisant de maniere plus importante le score PESI ou bien le score sPESI et le

dosage des D-dimére ajusté en fonction de 1’age.
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Concernant la partie de prévention de la MTEV, il faut préconiser :
+*¢ En milieu chirurgical:

Une prévention bien codifiée.

Une mobilisation rapide surtout en post partum.
Un lever postopératoire précoce.

Une activité musculo-articulaire.

Une contention élastique.

Ok E L g

En fonction du risque: HBPM en une injection quotidienne a une posologie

adaptée au risque de TV.
+ En milieu médical:

4+ Une prévention moins bien codifiée

+ HBPM chez les patients alités pour une affection médicale aigué :

Insuffisance cardiaque stade II ou IV; insuffisance respiratoire aigu€; ¢épisode
d’infection aigu€ ou d’affection rhumatologique aigué€ associée a au moins un

autre facteur de risque thromboembolique veineux; AVC ischémique.
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ANNEXE 01
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Ve e e

..U)......!\)
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Médicaments [ [

"] Contraception orale

] Hormonothérapie substitutive

| Chimiothérapie
Insuffisance cardiaque congestive [ 0
Maladie intestinale inflammatoire [ [
Syndrome des anticorps anti phospholipides [ N
Facteurs de risque constitutionnels :

Oui Non
Thrombophilies [ []
Déficit en antithrombine H H
Facteur V Leiden [ [
Déficit en protéine C [] []
Mutation du géne U []
Déficit en protéine S de la prothrombine [] []
IV. Données cliniques :

Les circonstances de découverte:

Oui Non
dyspnée. (| —
toux. [ [
hémoptysie

| Minime
| Moyen
' | abondant
syncope ] .
douleur thoracique. — (|
thrombophlébite. —_ -
collapsus cardio-vasculaire. - -

Examen général

Etat @ENATal  f..oiiiee it
| BP0 e 1<) 4 S
La temperature © .....ooueiiiiit e
Le pouls

Tension artérielle: ......ooonrriiiiiii

Fr respiratoire  .....oo.eiiieiiiiiii et
Examen cardio-vasculaire :

Les bruits du cceur
[ I Normaux

[ ] Anormaux



e La fréquence cardiaque :
| Normale
| Anormale :
| Tachycardie

| Bradycardie
4. Examen pleuro pulmonaire :

(] Normal
] Anormal
| Autres
V. Données para cliniques :
1. Electrocardiogramme :
0 Oui J Non
[ ] Normal
[ | Anormal

| Bloc de branche droit complet

| Bloc de branche droit incomplet
] Aspect S1Q3

| Tachycardie

| Onde T négative

| Hypertrophie VD
2.La radiographie pulmonaire :

[1 Oui [1 Non
[ ] Normale :
| Pathologique

3. Echo doppler cardiaque :

[ 1Oui "1 Non
| Septum paradoxal
| Dilatation du tronc d’AP
| |Dilatation cavitaire
IPrésence de caillot dans le VD [ITHTAP

4. Biologie :
Oui Non
e les D-dimeres : (| (]
e Troponine - -
e INR (I O
e TP ] —d
e créatininimie (. Ll



V1. Moyens diagnostiques utilisés pour confirmer le diagnostic d'embolie
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e o o —
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Echo doppler veineux des membres inférieurs 1
Echographie cardiaque transthoracique(ETT) [
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VII. Approches thérapeutiques :
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ANNEXE 02 :

Tableau récapitulatif des anticoagulants 2014

Héparine de bas

MOLECULE Héparine non poids Anti-vitamine Autre anti thrombotique
fractionné (HNF) | moléculaire (AVK)
(HBPM)
FRAGMINE Dérivés ARIXTRA PRADAXA XARELTO
HEPARINE (seringue pré coumariniques :
SODIQUE : remplie) : 2500 / 10mg=0,8ml 75mg ;gélule | 10mg ;comprimé
Iml=5000 UI 5000/ 10000 UI SINTRON 2,5mg=0,5ml | 110mg ;gélule | 15mg ;comprimé
FRAXIPARINE | COUMADINE 5mg=0,4ml 150mg ;gélule | 20mg ;comprimé
HEPARINE (seringue 7,5mg=0,6ml
CALCIQUE préremplie) : Dérivé de
(CALCIPARINE) | 0.2ml/0.4 ml/ | I’indiane dione :
0.8 ml (0.1 ml=
Soluté injectable 1000 UI)
de 5000 a 25000 LOVENOX - PREVISCAN
Ul/ml (seringue pré
Seringue pré remplie) :
remplie de 0,2ml, 02ml/0.4ml/
0,3ml, 0,5ml, 0.8 ml (0.1
0,8ml, 1ml. ml=1000 UI)
INNOHEP :
(seringue pré
remplie)
10000 UI=0,5ml,
14000 Ul=
0,7ml;18000
UI=0,9ml
Agit surtout Agissent en
comme Action sur le s’opposant a inhibiteur Action sur
antagoniste de la facteur anti Xa : I’action de la Agit par le facteur
thrombine (Ila) et Inhibition de la | vit K, inhibent la du facteur inhibition Xa=
MODE D’ ACTION prévient la formation de synthése par le directe de la inhibition de
conversion du thrombine. foie Xa thrombine la
fibrinogéne en des facteurs de thrombine
fibrine (XII) coagulation II, | exclusivement
Inhibent la VII, IX,
formation de la et X.
thrombine
VOIE IV principalement
D’ADMINISTRATION | continu pour SC uniquement, SC uniquement
I’héparine sodique. | injection injection
perpendiculaire a perpendiculaire
SC uniquement la a la peau (90°)
pour I’héparine peau (90°) dans Per OS dans pli cutané Per OS Per OS
calcique. pli cutané maintenu
maintenu pendant 1
Injection pendant injection
perpendicu-laire a | I’injection.
la peau (90°) dans
pli cutané

maintenu pendant
I’injection.

Traitement
curatif et
préventif :




BILAN

Pour évaluer

Pour évaluer

Pour évaluer

BIOLOGIQUE Pefficacité de Pefficacité de Pefficacité des
I’héparine : TCA | PHBPM : AVK
Examen dosage du TP + INR
biologique facteur anti Xa systématique
systématique demandé en
Résultat exprimé | fonction de 1’état 25% <TP < Pas de Pas de Pas de
en ratio. de base de 35% surveillance surveillance surveillance
Patient non traité coagulation du Si>35% et INR | biologique biologique biologique
aux anticoagulants | patient. <2:risque de
: thrombose ++
ratio = 1,20 Si <25%et
Patient sous Dosage des INR>5 risque
héparine : ratio plaquettes : hémorragique
entre 2 et 3 Pour dépister ++ et surdosage
Il existe un I’effet secondaire 2<INR <3
protocole pour : thrombopénie INR<2 : pas
adapter la 2 fois / semaine assez d’AVK
posologie de INR>3 : Trop
I’héparine. d’AVK
Dosage des INR>5 Risque
plaquettes : hémorragique
++
Pour dépister
I’effet secondaire :
thrombopénie
2 fois / semaine.
Principalement Utilisation en Utilisation pour
dans les ttt de préventif les ttt prolongés,
AVANTAGES longue durée / Peut étre utilisé a effet Seringue Voie orale Voie orale
action rapide et dose curative retardéde2a5 | pré remplie
réversible avec un risque jours selon le
(Héparine sodique) | hémorragique type
présent mais d’AVK.
moins important
que pour I’
HNF.
Héparine sodique Durée
: stopper le ttt 2h Durée d’action imprévisible
avant +/- longue : en De I’effet anti
INCONVENIENTS un’e chi.rurgie moyenne 24h coag (jusqu’a 3
Héparine sem) avec des
calcique:2a3 risques
inj. / 24h durée Hémorra-giques
d’action de 8 a 12h élevés,
notamment en
association avec
certains aliments
contenant de la
vit K
Durée d’action
> 24h
un relais a
I’héparine est
si chirurgie.
TIH, allergie a Hypersensibilité, | Hypersensibilité,
I’héparine, AVC troubles de grossesse, Grossesse, Grossesse,
CONTRE hémorragique, I’hémostase, TIH | allaitement, i Insuffisance insuffisance allaitement,
INDICATIONS Insuf. rénale connue nsuf. hépatique | rénale rénale sévere insuffisance
sévére, Xd Association avec | ou rénale, rénale sévére




hémorragique en AINS, Aspirine, | ulcéres gastro
cours AVK duodénal, VO,
AVC,
HTA grave,
neurochirurgie...
Sulfate de Sulfate de VitKen IV Pas Pas d’antidote Pas
ANTAGONISTE protamine protamine Perfusion de d’antidote spécifique d’antidote
Img neutralise Img neutralise PPSB
100UI d’HNF 100 Ul ’HBPM

ANNEXE 03 :

classe 11

Tableau : les grades de recommandations

le poids de la recommandation est fort et il pourrait s’agir d’une grave erreur
de ne pas la suivre

classe II : les résultats de I’« evidence based medecine » sont divergents :

classe I a | ils sont en faveur du conseil donné,

classe II b | ils laissent un doute sur ’utilité de la mesure conseillée

les résultats de I’« evidence based medecine » sont clairement en défaveur
d’une attitude indiquée. Celle-ci peut étre délétere si elle est prise. Il est donc
recommand¢ de ne pas faire.

Tableau : les niveaux d’évidence

quand les résultats découlent de plusieurs essais randomisés ou de méta
analyses

quand les résultats découlent d’une seule étude randomisée ou d’un large essai
non randomisé

quand il n’y a pas d’essai randomisé pour soutenir la proposition. Celle ci ne
découlant

que d’avis d’experts, de petits essais, d’études rétrospectives ou de registres.




Résumé
Titre : embolie pulmonaire qu’ en est-il de la prise en charge actuelle ? ;
Mot clé : embolie pulmonaire, anticoagulant, score de probabilité

L’embolie pulmonaire est une entité pathologique de la maladie veineuse thromboembolique. C’est une
urgence thérapeutique mettant en jeu le pronostic vital des patients. Sa prise en charge constitue
essentiellement un challenge diagnostique pour le clinicien car la symptomatologie actuel n’est nullement
spécifique . De méme, les examens complémentaires prescrits ne peuvent pas donner de certitude
diagnostique et doivent étre intégrés dans une stratégie de prise en charge basée sur la probabilité clinique
initiale. Notre étude est descriptive et rétrospective ; elle est réalisée au niveau du service cardiologie CHU
Tlemcen. L'objectif de cette étude était de déterminer les aspects épidémiologiques, cliniques et évolutifs de 'EP
tout en précisant les facteurs de risques, le profil : clinique, biologique, radiologique et évolutif sur une période de
3ans. Nous avons recensé 2.56% de prévalence de I'EP. L’age moyen des patients est de 62,34 £10,2 avec
prédominance féminine. la dyspnée domine la symptomatologie clinque. 18% des patients étaient en état de
choc. L’EP complique le poste opératoire chez 41.9%. Le diagnostique était réalisé par 72, 1% de scintigraphie
et 32,6% en angioscanner. La stratification du risque était basée sur les résultats de I'échocardiographie qui
montre des signes CPA chez 67.4% des cas. Le traitement des forme non grave était a base des héparines de
bas poids moléculaire (87,2%) relayées rapidement par les anti-vitamines K(81,4%). Une introduction progressive
des AODS était administrée pour 18.6% des cas. La thrombolyse, par contre, était le traitement des formes
graves (14% des cas) . Le bon rétablissement a été ressentit chez 56 (57,1%) malades mais on compte 6 déces
soit une mortalité de 6.97%.

Conclusion :
La prise en charge de I'EP dans notre pratique est caractérisée par l'utilisation fréquente, sur le plan diagnostic,
de techniques non invasives et le recours a I'héparine (surtout le HBPM) sur le plan thérapeutique.
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Abstract:
Title: Pulmonary embolism when is it from the current care?
Keywords: Pulmonary embolism, Anticoagulants, Probability score

Pulmonary embolism is a pathological entity of venous thromboembolic disease. It is a therapeutic emergency
because it involves the vital prognosis of patients. lts management is essentially a diagnostic challenge for the
clinician because the present symptom is not specific. Similarly, the prescribed complementary examinations can
not provide diagnostic certainty and must be integrated into a management strategy based on the initial clinical
probability. Our study is a retrospective descriptive one carried out in the cardiology department at the CHU of
Tlemcen. The mai objective was to determine the epidemiological, clinical and evolutionary aspects of PE,
specifying risk factors, clinical, biological, radiological and evolutionary profile. The mean age was 62.34 + 10.2
with a female predominance. Dyspnea was preoccupied with clinical symptomatology.18% of patients were in
shock. The EP complicated the operating room at 41.9%. The diagnosis was based on the realization of
scintigraphy72.1% and angioscanner 32.6%. Risk stratification was based on the results of echocardiography
which showed CPA signs in 67.4% of cases. Treatment of non-severe forms was based on low-molecular-weight
heparins (87.2%) rapidly relayed by anti-vitamins K (81.4%) a progressive introduction of AODS was found in
18.6%, while. Thrombolysis was the treatment of severe form (14% of cases). The evolution was favorable in 56
(567.1%) patients, there are 6 deaths or mortality of 6.97%.

Conclusion:
The coverage of the EP in our practice is characterized by the frequent use on the diagnostic view of non-
invasive techniques and appeal to the heparin on the therapeutic view.
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