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RESUME

Contexte : La défaillance hémodynamique survenant au cours d’'une embolie pulmonaire
(EP) introduit un sur-risque de mortalité encore peu évalué en réanimation.

Objectif : Déterminer les facteurs pronostiques de mortalité a 30 jours associés aux EP
graves traitées.

Type d’étude : Etude épidémiologique observationnelle rétrospective réalisée dans 4
services de soins critiques du Centre Hospitalier Universitaire de Lille.

Méthodes : L'EP documentée était définie d’aprés des critéres cliniques et confirmée par
une imagerie ou par autopsie. Sa gravité était définie par la survenue d’'une hypotension
artérielle nécessitant I'introduction d’amines, ou d’un choc cardiogénique, ou d’'un arrét
cardio-respiratoire (ACR). Les modalités de revascularisation (fibrinolyse systémique ou
thrombectomie chirurgicale) et de supports d’'organes étaient recueillies. La mortalité toutes
causes a 30 jours était examinée.

Résultats : Parmi 264 patients ayant présenté une EP grave, 163 ont regu un traitement de
revascularisation ou une ECMO-VA. Le taux de mortalité a 30 jours était de 48% (78/163).
Les facteurs de risque indépendants de mortalité a 30 jours identifiés étaient TACR (HR
ajusté = 3,96 ; 1C95% [2,30-6,81]) et I'insuffisance rénale aigué (HR ajusté = 1,84 ; IC95%
[1,13-2,98]) au diagnostic d’EP grave. La thrombectomie chirurgicale est associée
significativement a une diminution de la mortalité dans la population générale (HR ajusté =
0,46 ; IC95% [0,23-0,92]) et chez les patients assistés par ECMO-VA.

Conclusion : Ce travail souligne lintérét de stratifier le risque de mortalité dans la
population atteinte d’EP grave.LlLa revascularisation par thrombectomie impacte
positivement le pronostic de ces patients, qu’ils soient assistés ou non par ECMO-VA. Son
utilisation devrait étre plus largement discutée.

Mots-clés : Pronostic, Embolie pulmonaire grave, fibrinolyse, thrombectomie chirurgicale,

Extra-Corporeal Membrane Oxygenation
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INTRODUCTION

L’embolie pulmonaire (EP) est définie par une obstruction des artéres pulmonaires.
Il en existe de plusieurs types. L’EP fibrinocruorique (caillot de sang contenant de la fibrine)
est la forme la plus fréquente. Elle touche entre 39 et 115 personnes par 100000 habitants

[1-3].

Sa présentation clinique ainsi que sa gravité sont trés variables, allant des formes
asymptomatiques de diagnostic fortuit aux arréts cardiorespiratoires (ACR). La mortalité a
30 jours d’'une EP toute sévérité confondue est de 9 a 14% selon les séries. L'EP représente

ainsi une des premiéres causes de mortalité cardiovasculaire [4-6].

1) Définition de I'EP grave

La définition de la gravité de I'EP a été mise a jour en 2019 par les recommandations
de I'European Society of Cardiology (ESC) portant sur le sujet [7]. Trois niveaux de gravité
de I'EP était retenue :

- la présence d’'une instabilité hémodynamique affirmant 'EP grave

- une sevérité intermeédiaire devant des valeurs du Pulmonary embolism severity

index (PESI) > 125 ou devant la présence d’une défaillance cardiaque droite

- I’'EP non grave, regroupant toutes les autres formes.

La présence d'une instabilité hémodynamique définie de fait I'EP grave
(anciennement appelée massive). Les critéres d’instabilité hémodynamique les plus

communément admis sont :



- Une hypotension artérielle persistante, définie par une pression artérielle systolique
(PAS) inférieure a 90mmHg ou une baisse de plus de 40mmHg de la PAS durant 15
minutes sans autre cause retrouvée (arythmie, hypovolémie ou sepsis)

- Un état de choc obstructif, avec nécessité d’'un support par amines pour rétablir une
PAS supérieure a 90mmHg associée a des signes d’hypoperfusion tissulaire (trouble
de la conscience, marbrures, oligoanurie, augmentation de la lactatémie...)

- Un arrét cardio-respiratoire (ACR) [4-8].

2) Physiopathologie de I’EP grave

La physiopathologie de I'EP est complexe et associe plusieurs mécanismes. Elle
induit des anomalies de flux non seulement au niveau du lit vasculaire pulmonaire
concernée mais également au niveau de I'ensemble de la circulation pulmonaire. Ces

anomalies peuvent évoluer vers une atteinte cardiaque et potentiellement systémique.

Concernant les modifications au niveau de la circulation artérielle pulmonaire. L’'EP
entraine une augmentation des pressions et des résistances vasculaires pulmonaires par
plusieurs mécanismes : 'obstruction mécanique, la réponse sympathique, le relargage de
meédiateurs de l'inflammation (tromboxane A2, histamine, sérotonine) [1,7,9-14]. Les 2

derniers mécanismes sont représentés Figure 1.



Artére pulmonaire normale

Adventis - fibres de collagéne et fibrobastes

Intima - cellules endothéliales

Media - cellules musculaires lisses

Artére pulmonaire immédiatement apres I'EP
Réflexe vagal

|

Vasoconstriction

Occlusion mécanique

Relargage de cytokines

Figure 1. Mécanismes neuro-hormonaux impliqués dans [l'augmentation des pressions artérielles
pulmonaires, d’aprés Fernandes et al. [14]

L’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires entraine elle-méme une
augmentation de la pression du ventricule droit (VD). Le VD ayant une paroi myocardique
fine, sa réponse adaptative aux augmentations de la postcharge est faible. Cette
augmentation de pression induit donc une distension ventriculaire droite avec bombement
du septum inter-ventriculaire et une dégradation de sa fonction systolique. Ceci définit le

cceur pulmonaire aigu [1,7,15].

La dégradation de la fonction ventriculaire droite a une répercussion directe sur la
fonction ventriculaire gauche avec :
- Diminution de la précharge ventriculaire gauche par diminution du débit cardiaque
droit,
- Diminution du volume ventriculaire gauche et altération de sa fonction diastolique par
distension du VD
Le débit cardiaque gauche peut étre trés altéré, avec apparition d’'un état de choc

cardiogénique [1, 7, 15-17].
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Via I'hypotension systémique et la dilatation ventriculaire droite, la souffrance

ventriculaire droite est encore majorée, comme le montre la Figure 2 [7,17].

Embolie pulmonaire

|

Augmentation de la postcharge VD

4/'/\

Diminution du volume d’éjection VD Augmentation volume/ischémie VD

| |

Diminution de la précharge VG «=—————— Bombement septal, diminution distensibilit¢ VG

!

Diminution du débit cardiaque === Diminution du débit cardiaque

Figure 2. Physiopathologie de 'embolie pulmonaire d’aprés Francis et al. 2020 [17].

L’EP altére également les échanges gazeux par de trés nombreux mécanismes, dont

les principaux sont :

L’inadéquation ventilation/perfusion : il existe des zones ventilées mais non perfusées
(espace mort) et des zones « sur-perfusées » par redistribution du flux sanguin vers
les zones de basses pressions, entrainant une hypoxémie.

L’hypoxémie stimule les chémorécepteurs carotidiens et donc les centres respiratoires
par le systéme vague, participant a la tachypnée, donc a I'hypocapnie. [14]

Chez un tiers des patients, il est constaté un shunt droit-gauche par la réouverture d’'un
foramen ovale, secondaire a I'inversion du gradient de pression droit/gauche. Ce shunt
participe a la majoration de I'hypoxémie [18]

La dysfonction hémodynamique appauvrit en oxygéne le sang veineux mélé. Ce
dernier arrivant dans la circulation pulmonaire est mal oxygéné lors de son passage
dans les capillaires « sur-perfusés » [19-22].

L’EP détériore la membrane alvéolo-capillaire et donc altére la fonction d’échange

gazeux du poumon, ce qui aggrave I'hypoxémie [14].
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Pour finir, I'hnypoxémie entretient le mécanisme réflexe de vasoconstriction
pulmonaire hypoxique. La vasoconstriction artérielle pulmonaire aggrave I'hypertension

artérielle pulmonaire, I'ischémie myocardique et diminue encore plus le débit cardiaque [17].

En résumé, 'EP grave témoigne d’une dysfonction ventriculaire droite responsable

d’'un état de choc cardiogénique avec bas débit cardiaque [4-6].

3) Mortalité dans I’EP grave

L’instabilité hémodynamique caractérise 'EP grave ou a haut-risque. Le terme
« haut-risque » signifie a haut-risque de mortalité précoce. En effet, la mortalité dans les
formes les plus graves peut atteindre 50% a 30 jours. Elle est 4 a 7 fois plus importante que

dans les formes moins séveres [7,20,23].

Les formes graves regroupent plusieurs populations hétérogénes. Les facteurs de
risque de mortalité dans ces populations sont trés peu étudiés. L'étude d’Ergan et al.
retrouvait un score APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) élevé et
le recours a la ventilation mécanique invasive comme facteurs de risque de mortalité. La
fibrinolyse était identifiete comme facteur protecteur. L'étude d’ldin et al. met en avant
l'utilisation des scores Model for End-Stage Liver Disease (MELD) modifiés (MELD-XI et
MELD-albumine) pour prédire la mortalité. Ces scores integrent la dysfonction hépatique et

la dysfonction rénale [24,25].

Les facteurs de risque de décés ne sont donc pas consensuels dans la littérature.
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4) Stratégies de revascularisation dans I’EP grave

Le traitement de toute EP repose sur une anticoagulation curative immédiate afin de
limiter I'extension du thrombus. Dans ces formes graves, des techniques supplémentaires
de revascularisation des artéres pulmonaire doivent donc étre réalisées en urgence

[7,20,26]. Les différentes techniques de revascularisation sont développées ci-apres.

a. Fibrinolyse systémique

Depuis plus de 50 ans, la revascularisation des artéres pulmonaires par des agents
fibrinolytiques intra-veineux est possible. Le mécanisme général des agents fibrinolytiques
implique l'activation du plasminogene natif en plasmine. La plasmine hydrolyse alors la

fibrine, ce qui accélére la lyse du caillot [27-30].

La fibrinolyse par voie systémique empéche la formation de caillots fibrino-
plaquettaires dans tout I'organisme et s’accompagne donc d’un risque hémorragique. Une

des complications hémorragiques les plus redoutées est 'hémorragie intra-cranienne [30].

L'utilisation des agents fibrinolytiques nécessite donc une analyse réfléechie de la
balance bénéfices-risques. Quelques méta-analyses [30,31] intégrant les patients avec EP
a haut-risque retrouvent une réduction de la mortalité malgré un risque accru d’hémorragie
sévere (9%). L’hémorragie sévére dans ces études était définie selon les critéres de
I'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) c’est-a-dire un saignement
mortel ou symptomatique dans une zone critique (intracranien, intraspinal, intraoculaire,
rétropéritonéal,..) ou provoquant une chute du taux d'hémoglobine de 20g/L ou plus, ou

conduisant a une transfusion de deux ou plusieurs unités de sang total ou de globules
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rouges. Dans le cadre de I'EP grave, les recommandations issues de différentes sociétés

savantes statuent en faveur de la fibrinolyse systémique, en dehors des contre-indications

absolues — Tableau 1. Ces sociétés sont '’American College of Chest Physicians (ACCP),

I’American Heart Association (AHA) et 'European Society of Cardiology (ESC) [5,7,29-33].

Tableau 1. Contre-indications aux agents fibrinolytiques d’aprés 'ESC [7]

Contre-indications absolues

Antécédents d'’AVC hémorragique ou d'origine
inconnue

AVC ischémique au cours des 6 derniers mois
Tumeur du systéme nerveux central
Traumatisme majeur, chirurgie ou traumatisme
cranien au cours des 3 semaines précédentes
Diathése hémorragique

Saignement actif

Contre-indications relatives

Accident ischémique transitoire au cours des 6
derniers mois

Anticoagulation orale

Grossesse ou premiere semaine du post-
partum

Sites de ponction non compressibles
Réanimation traumatique

Hypertension réfractaire (PAS > 180mmHg)
Maladie hépatique avancée

Endocardite infectieuse

Ulcere gastro-intestinal actif

Les différents traitements fibrinolytiques recommandés par 'ESC, ainsi que leurs

posologies respectives sont résumés dans le Tableau 2 [7].

Tableau 2. Traitements fibrinolytiques recommandés et modalités d'administration d’aprés 'ESC [7]

Molécules

rtPA

Streptokinase

Urokinase

Administrations
100 mg sur 2 h

0,6mg/kg sur 15 min (dose maximale de 50mg) *

250 000 Ul en dose de charge sur 30 min, suivies par 100 000 Ul/h sur 12-24 h

Administration accélérée : 1.5 millions Ul sur 2 h

4400 Ul/kg en dose de charge sur 10 min, suivies par 4400 Ul/kg/h sur 12-24 h

Administration accélérée : 3 millions Ul sur 2 h

rtPA, recombinant tissue-type plasminogen activator. Ul unités internationales

* Administration accélérée pour le rtPA dans I'embolie pulmonaire ; elle n'est pas officiellement homologuée, mais elle
est parfois utilisé dans les cas d'instabilité hémodynamique extréme comme I'arrét cardiaque et apparait ainsi dans les
recommandations de I’ESC [7]
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b. Thrombectomie chirurgicale

Plusieurs techniques sont envisageables pour réaliser une thrombectomie (ou

embolectomie) chirurgicale des artéres pulmonaires proximales.

L’embolectomie par le tronc de I'artére pulmonaire est la technique de choix. Elle est
pratiquée sous circulation extracorporelle (CEC) d’assistance. La CEC peut étre centrale ou
périphérique. Elle est conduite en normothermie et ne nécessite pas de clampage aortique
ou de protection myocardique. La voie d’abord est antérieure, par sternotomie.
L’embolectomie est réalisée aprés artériotomie pulmonaire longitudinale sur 1 a 2 cm. La
désobstruction est pratiquée avec des pinces de Mirizzi jusqu’aux premieres branches de
bifurcation lobaire — Figure 3. L’intégrité des cavités cardiaques droites est vérifiée par une
auriculotomie). Le sevrage de la CEC se fait aprés quelques minutes d’assistance

supplémentaire [34,35].

Figure 3. Embolectomie de l'artére pulmonaire gauche a la pince de Mirizzi sous circulation extracorporelle
(CEC) d’assistance d’apres Le Guyader et al [34].
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L’embolectomie a la sonde de Fogarty n’est pas recommandée a cause des risques
de lésions endothéliales. L’expression manuelle des poumons pour extraire les caillots
distaux n’est plus indiquée. Elle nécessitait d’ouvrir les 2 plévres et exposait aux risques de

traumatisme du parenchyme pulmonaire et d’'embolie gazeuse [34].

Des thrombectomies pulmonaires sans assistance circulatoire sont réalisables. Elles
sont envisageables en cas de contre-indication formelle a un traitement par héparines a
fortes doses. Les vaisseaux pulmonaires sont abordés différemment selon la latéralisation.
Il peut s’agir d'une embolectomie pulmonaire tronculaire aprés clampage temporaire des 2
veines caves, d’'une embolectomie par voie rétrograde gauche aprés clampage de l'artére
pulmonaire gauche (la voie rétrograde droite expose a I'impossibilité d’accéder au coeur) ou

une embolectomie unilatérale apres clampage de I'artére pulmonaire homolatérale [34,35].

L’embolectomie chirurgicale semble une stratégie de revascularisation intéressante
concernant la récupération de la fonction ventriculaire droite, le pronostic et la survie [36-

38].

Il n’existe pas d’étude prospective randomisée comparant la fibrinolyse systémique
a la thrombectomie chirurgicale. Deux études rétrospectives comparant ces techniques
semblent en faveur de 'embolectomie chirurgicale. L’étude d’Aymard et al. portait sur 80
patients ayant eu une embolectomie chirurgicale (n=28) ou une fibrinolyse systémique
(n=52) entre 2001 et 2007. Les mortalités rapportées étaient respectivement de 3,6% et de
13,5% (significativement différent, p<0,05). De plus, le taux de complications hémorragiques
était significativement plus faible chez les patients ayant eu une embolectomie chirurgicale
(3,6 % contre 26,5 %, p<0,05). L'étude de Lee et al, comparait la survie et le risque de

récidive d’EP entre les patients ayant eu une fibrinolyse systémique (n=1854) et ceux ayant
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eu une embolectomie chirurgicale (n=257) en premiére intention. |l n'y avait pas de
différence significative entre les deux types de revascularisation concernant la mortalité a
30 jours (15 et 13 %, respectivement) bien que les patients traités par fibrinolyse avaient
moins d’antécédents et de comorbidités. La fibrinolyse était associée a un risque plus élevé

d'AVC (ischémique ou hémorragique) et de ré-intervention a 30 jours [39,40].

Malgré ces résultats encourageants, la thrombectomie chirurgicale reste d’indication
rare de nos jours. Selon 'ESC, elle ne doit étre envisagée qu’apres échec du traitement
meédical par fibrinolyse ou s’il existe des contre-indications a I'administration systémique
d’agents fibrinolytiques. En effet, méme si la fibrinolyse majore le risque de complication
hémorragique, sa réalisation ne constitue pas une contre-indication a I'embolectomie
chirurgicale. Par ailleurs, la thrombectomie est associée a une évolution hospitaliere plus

favorable qu’une seconde thrombolyse [7,41,42].

La présence d'un thrombus intra-cavitaire peut également constituer une indication
chirurgicale. La place précise de I'embolectomie chirurgicale dans ce contexte reste a

déterminer [43].

c. Traitements percutanés dirigés par cathéter

Ces traitements regroupent entre autres : la fragmentation mécanique du thrombus
par le cathéter, la fragmentation rhéologique, la thromboaspiration, la thrombectomie
rotationnelle ainsi que la thrombolyse dirigée par cathéter. Le nombre d’études sur ces
techniques de revascularisation est croissant et les résultats sont encourageants en terme

d’efficacité. Elles ont également un taux plus faible de complications hémorragiques. Les
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derniéres recommandations de I'ACCP, de 'ESC et de 'AHA préconisent leur utilisation
dans les EP avec dysfonction ventriculaire droite en cas d’aggravation clinique ou apres
échec de fibrinolyse. L'ESC retient également leur emploi en cas d’EP a haut-risque aprés
échec de fibrinolyse ou si cette derniére est contre-indiquée (indication de grade Ila). Une
des premiéres limites a ces techniques est leur disponibilité. En effet, I'expertise et les
ressources ne sont pas disponibles dans tous les centres. Le Centre Hospitalier

Universitaire (CHU) de Lille n’a pas acces a ces techniques [5,7 ,33,44].

5) Prise en charge symptomatique de I'état de choc au cours de I’embolie

pulmonaire

Les défaillances d’organes secondaires a I'EP nécessitent une prise en charge
symptomatique. Les amines, la ventilation mécanique et I'épuration extra-rénale sont
employées selon les criteres habituels en réanimation. En revanche, le recours a
I'assistance circulatoire par Extracorporeal Membrane Oxygenation veino-artérielle (ECMO-

VA) dans I'EP grave n’est pas consensuel [44].

L’ECMO-VA est une technique d’assistances cardio-circulatoire et respiratoire
comportant des canules vasculaires, des lignes de circulation, une pompe avec moteur
permettant de générer un débit, un oxygénateur, un échangeur thermique et enfin une
console de contrle du moteur de pompe. La canule de drainage (appelée veineuse) est
placée dans la veine cave inférieure a I'entrée de l'oreillette droite. Le sang oxygéné est
réinjecté par la canule artérielle au niveau aortique, en aval de la pompe cardiaque. Dans
le cadre de I'EP, la réinjection se fait en périphérie et le plus souvent par un abord fémoral

(flux rétrograde dans l'aorte) — Figure 4.
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Oxygénateur

\

Canule veineuse

Figure 4. Représentation de TECMO-VA, tirée de http://www.learnecmo.com/va-ecmo

L’ECMO-VA dans 'EP grave permet en déchargeant le VD (aspiration directe du
sang au niveau de l'oreillette droite), d’améliorer la fonction ventriculaire droite et son
interaction avec le ventricule gauche, I'état hémodynamique du patient et ainsi restaurer la
perfusion tissulaire. Elle a aussi une fonction d'échanges gazeux (oxygénation et

décarboxylation) via 'oxygénateur, permettant d’'améliorer ’hématose des patients.

L’ESC est la seule société savante a recommander 'TECMO-VA dans la prise en
charge de I'EP grave avec collapsus cardio-circulatoire ou arrét cardiaque. Pourtant,
plusieurs études sont encourageantes quant a la sécurité de son emploi et a son intérét

pronostique dans I'EP grave [7, 26, 45-48].

Si une ECMO-VA est mise en place, il persiste également des incertitudes

concernant la modalité de revascularisation du lit pulmonaire a adopter [7,26,45-50].
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Malgré la disponibilité de cet arsenal thérapeutique, la mortalité liee aux EP graves
reste élevée. Les facteurs de risque de mortalité dans cette population précise restent peu
étudiés. De la méme facgon, I'apport des techniques de revascularisation, celui des supports
circulatoires mécaniques telle que 'TECMO-VA ou encore I'apport de I'association de ces

deux stratégies restent peu étudiés.

6) Objectifs de I'étude

L’'objectif principal de cette étude était d’évaluer les facteurs pronostiques de

mortalité toutes causes a 30 jours des patients atteints d’EP grave.

Les objectifs secondaires étaient (1) une analyse de sensibilité en fonction de la
présence d'un ACR a la prise en charge initiale et (2) d’étudier la morbi-mortalité des

patients assistés par ECMO-VA en fonction des modalités de revascularisation employées.
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MATERIEL ET METHODE

1) Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective. Notre étude est menée dans les services de
réanimation et I'Unité de soins Intensifs Cardiologiques du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Lille. Les services de réanimation sont les services de réanimation médicale du
Centre Hospitalier Roger Salengro, la réanimation chirurgicale du Centre Hospitalier Claude

Huriez et la réanimation de chirurgie Cardio-Vasculaire de I'Institut Coeur-Poumon.

2) Population

Ont été inclus tous les patients ayant présenté une embolie pulmonaire grave
revascularisée ou assistée, entre le 1°" janvier 2008 et le 31 décembre 2020. Les patients
n’ayant pas bénéficié d’'une technique de revascularisation ou d’'une assistance par ECMO-
VA n’étaient pas inclus. Les patients mineurs étaient exclus. S’il existait une incertitude sur

le diagnostic ou la gravité de I'EP, le patient concerné était exclu de I'analyse.

3) Collection des données

Le recueil était en partie possible grace a I'entrep6ét institutionnel de données du CHU
de Lille appelé INCLUDE. L’entrepét de données santé INCLUDE recueille les données
issues de plusieurs systemes informatiques, ainsi que des données administratives.

INCLUDE a permis l'indentification des patients ayant une EP durant la période de I'étude.
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Ont ainsi pu étre extraits les numeéros de séjour patient (IEP) associés aux codes de
classification commune des actes médicaux (CIM-10) « EP ». Les codes CIM-10 utilisés
étaient 1269, 126, 0082, 0882, 1269, 1260, Y484, 1978, T817, 1749, 0047, O037. INCLUDE

a egalement permis I'extraction des données de biologie associées aux sé€jours.

Les autres données (temporalité de survenue et d’aggravation de I'EP, données
hémodynamiques, comorbidités, traitements anticoagulant ou antiagrégant, techniques de
revascularisation et d’assistance par ECMO-VA) étaient recueillies manuellement a partir
des dossiers médicaux et autopsies informatisés (Lise Thellier) et validées par un médecin
sénior (Dr Mouhamed D. Moussa). Les différents logiciels informatiques employés étaient
Sillage (SIB, Rennes, France), Dossier Informatisé ANEsthésie (DIANE, BowMedical,
Amiens), IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA, Philips Healthcare, Koninklijke
Philips N.V. Netherlands), Molis (CompuGroup Medical France, Nanterre), Classification

Tool Kit (CTK, Bundesinstitut far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Koln).

La mortalité & moyen terme était déterminée par I'extraction manuelle a partir de la

base de données des décés quotidiens de I'Institut National de la Statistique et des Etudes

Economiques (INSEE) [51].

4) Définition et diagnostic de I’embolie pulmonaire

Le diagnostic d’EP reposait sur la présence de :

- Signes cliniques et imagerie médicale (angioscanner thoracique ou scintigraphie

ventilation-perfusion)
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- Signes cliniques, et association d’'une thrombose veineuse profonde et d’'un coeur-
pulmonaire aigu a I'échocardiographie trans-thoracique

- Arrét cardiaque et résultats d’autopsie

L’EP grave correspondait a son association a une défaillance hémodynamique

(définie plus haut).

5) Facteurs étudiés

Les comorbidités d’intérét recensées étaient: I'age, le sexe, les antécédents
cardiovasculaires, rénaux, respiratoires et neurologiques, le Charlson Comorbidity Index
[52]. Les traitements anticoagulants et anti-agrégants au long cours étaient aussi recueillis

selon les modalités décrites précédemment.

L’Indice de Gravité Simplifié (IGS II) [53] était calculé pour tous les patients. Le SAVE
score [54] était calculé pour les patients assistés par ECMO-VA. Les facteurs de gravité
initiale recueillis étaient la survenue d’un arrét cardio-respiratoire (ACR) avant traitement de
revascularisation ou ECMO-VA, la survenue de dysfonction d'organes autre
qu’hémodynamique :

- défaillance respiratoire (signes de détresse respiratoire nécessitant une
ventilation mécanique ou rapport pression artérielle en oxygéne sur fraction
inspirée en oxygene inférieur a 200 ou nécessité d'une fraction inspirée en
oxygene supérieur a 40%),

- défaillance rénale aigué (stade supérieur ou égal a 2 de la classification de la

Kidney Disease Global Organisation (KDIGO) [55]),
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- défaillance neurologique (score de Glasgow inférieur a 8, crise convulsive,
confusion),

- la survenue de trouble de 'hémostase (Temps de Céphaline Activée supérieur a
2 fois la normale ou Temps de Prothrombine inférieur a 50%),

- la survenue d'une défaillance hépatique (Bilirubinémie totale supérieure a 20
micromol/Litre correspondant a un score Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA) heépatique supérieur ou égal a 1 [56]).

Les modalités de revascularisation recensées étaientla fibrinolyse par voie
systémique (c’est-a-dire tout traitement fibrinolytique recommandé dans cette indication et
administré par voie intraveineuse [7]) et la thrombectomie chirurgicale (systématiquement
réalisée dans notre centre par sternotomie sous CEC d’assistance). Afin d’éviter tout biais
de classement, chacun de ces traitements était recherché et identifié par consultation

manuelle du dossier médical.

Durant le séjour en soins critiques, le recueil comportait la survenue d’'un événement
hémorragique grave (défini ici par une hémorragie nécessitant une prise en charge
chirurgicale ou radio-interventionnelle, une transfusion massive ou une hémorragie
intracranienne), la mise en place de suppléances d’organes (ventilation mécanique et
épuration extra-rénale) et les durées d’administration d’amines et de ventilation mécanique.

Enfin, il était recueilli la mortalité a 30 jours, 90 jours eta 1 an.
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6) Analyses statistiques

Le logiciel SPSS® version 26.0 (IBM, Armonk, New York), était utilisé pour les
analyses statistiques. Les tests statistiques étaient bilatéraux. Le seuil de significativité

statistique des analyses était fixé a p=0,05.

Les variables qualitatives étaient décrites par leurs effectifs et pourcentages. Leurs
associations étaient examinées par un test du Chi2 de Pearson ou test de Fisher exact. La
normalité des variables quantitatives continues était analysée par un test de Shapiro-Wilk.
En cas de distribution normale, les variables continues étaient décrites par leurs moyennes
+/- écart-type et leur relation était testée par des tests paramétriques de Student. En cas de
distribution ne suivant pas la loi normale, les variables continues étaient décrites par leurs
meédianes [intervalle interquartile, Q1-Q3] et leur relation était étudiée par des tests non
paramétriques (test de Mann Whitney ou de Kruskal Wallis). L’'indépendance entre une
variable qualitative et une variable quantitative était testée a I'aide d’'une analyse de la

variance ANOVA, ou d’'un test de Kruskal-Wallis si la normalité n’était pas respectée.

La durée médiane de survie était obtenue par la méthode de Kaplan-Meier. Les
variables d'intérét ont été déterminées par analyses univariées. Ces variables
potentiellement prédictives de mortalité ont été incluses dans des modeles a risque
proportionnel de Cox aprés analyse de leur colinéarité et de leur loglinéarité. En cas de
colinéarités, les variables ayant la valeur de p la plus significative ou celles ayant la plus
grande pertinence clinique étaient retenues. Un modeéle pas a pas descendant était utilisé

dans tous les modeéles.
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Pour I'étude des facteurs de risque dans la population globale, seules les variables
ayant une valeur de p < 0,2 étaient considérées éligibles. Dans I'analyse de sensibilité
réalisée en fonction de la survenue ou non d’un arrét cardiorespiratoire, le seuil d’éligibilité
pouvait étre abaissé a p<0,05 afin d’adapter le nombre de covariables au nombre

d’événements d’intérét (ratio de 1 covariable pour 8 événements identifiés).

Pour les analyses en sous-groupes, les fréquences des événements étaient estimées
selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées par un test du Log Rank. De nouveau, la
comparaison des sous-populations étudiées était réalisée d’aprés un modéle de Cox avant

et apres ajustement sur les facteurs de confusion (identifiés aprés analyses univariées).

Les résultats des modéles sont exprimés en termes de Hazard Ratio (HR) assorti

d’un intervalle de confiance a 95%.

7) Cadre réglementaire

Ce travail a eu I'approbation du Comité d’Ethique de la Recherche en Anesthésie-
Réanimation (CERAR) — numéro d’enregistrement IRB 00010254 — 2021 — 173. L’étude
entre dans le cadre des recherches n’impliquant pas la personne humaine, études et
évaluations dans le domaine de la santé, de référence méthodologique MR004. Une
déclaration de conformité a été effectuée auprés du Comité National de I'Informatique et
des Libertés (CNIL). Le projet est soumis pour dépdt sur le répertoire public Health Data

Hub.
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RESULTATS

1) Diagramme de Flux

Entre Janvier 2008 et Décembre 2020, 3483 sé€jours hospitaliers étaient renseignés
avec un diagnostic d’EP au sein du CHU de Lille. Deux cent soixante-quatre patients avaient

une embolie pulmonaire grave.

Parmi eux, 110 n’avaient pas de traitement de revascularisation. Vingt-huit patients
étaient exclus pour une absence de traitement dans le cadre de limitations et arréts des
thérapeutiques actives (LATA). Soixante-quatorze patients étaient exclus car n’ayant pas
bénéficié de revascularisation (traitement uniquement par héparine). Le taux de survie chez
les patients traités par héparine seule était de 10,8% (n=8). Huit patients sans traitement

par revascularisation avaient une assistance par ECMO-VA.

Parmi les 163 patients de notre étude, 85 ont survécu et 78 sont décédés a 30 jours.

Les traitements regus dans chaque groupe sont représentés dans le diagramme de flux —

Figure 5.
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3483 séjours

4 patients mineurs
45 séjours doublés

173 autres thromboses ( i i , gazeuses, g , de
ciment, migration d'Amplatzer, thrombose de Blalock..)

231 antécédents d'EP

3030 patients avec EP fibrinocruoriques
45 absences de compte-rendu d’hospitalisation en soins
intensifs ou manques de données initiales

6 états de chocs mixtes
2715 EP a risque faible ou intermédiaire

264 EP graves

102 exclus

163 revascularisations ou ECMO-VA

85 Survies 78 Déces
58 fibrinolyses 64 fibrinolyses
14 thrombectomies 6 thrombectomies
10 fibrinolyses et thrombectomies 3 fibrinolyses et thrombectomies
3 ECMO-VA, pas de revascularisation 5 ECMO-VA, pas de revascularisation

Figure 5. Diagramme de flux de I'étude

2) Description des échantillons et critére de jugement principal

La mortalité a 30 jours de la survenue de I'EP grave était de 48% (n=78). Quatre-
vingt-six décés (53%) étaient survenus a 90 jours et 91 décés (56%) a 1 an. Le follow-up

index a 1 an était de 1.

Les caractéristiques de la population totale et des différents groupes sont résumées

dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques démographiques, cliniques, score pronostique, données paracliniques et
traitements de la population d’étude

Population Vivants a Décédés a
Variables Globale J30 J30 p
N =163 N=85 N=78

Age (années) 57 [44-66] 54 [43-66] 58 [46-67,5] 0,481
Sexe féminin, n (%) 82 (50,3) 46 (54,1) 36 (46,2) 0,310
Indice de masse Corporel (Kg/m?) 30,4 +10,3 31,4+12,7 29,2+6.8 0,150
Tabagisme, n (%) 40 (24,7) 23 (27,1) 17 (22,1) 0,463
Hypertension artérielle, n (%) 58 (35,6) 30 (35,3) 28 (35,9) 0,936
Diabete, n (%) 9(11,7) 4 (16,5) 5(6,4) 0,046
AVC, n (%) 8 (4,9) 2(2,4) 6 (7,7) 0,115
Insuffisance rénale chronique, n (%) 5(3,1) 2(2,4) 3(3,8) 0,581
Pathologie pulmonaire chronique, n (%) 29 (17,8) 16 (18,8) 13 (16,7) 0,719
Maladie Thromboembolique, n (%) 0,694

- ATCD dEP 6 (3,7) 2(2,4) 4 (4,8)

- ATCDTVP 15(9,2) 9(10,6) 6 (7,7)

- ATCDJEPetTVP 9(5,5) 4 (4,7) 5(6,4)
Cardiopathie ischémique, n (%) 9 (5,5) 2(2,4) 7(9,0) 0,064
Antécédent néoplasie, n (%) 30 (18,4) 14 (16,5) 16 (20,5) 0,506
Anticoagulation au long cours, n (%) 10 (6,1) 6 (7,1) 4(5,1) 0,608
Traitement par AAS, n (%) 12 (7,4) 4 (4,7) 8(10,3) 0,175
Traitement par Anti-P2Y12, n (%) 4 (4,7) 1(1,2) 3(3,8) 0,271
Indice de comorbidités de Charlson 26+23 23+22 3025 0,051
Thrombus proximal, n (%) 118 (72,4) 65 (76,5) 53 (67,9) 0,224
Thrombus intra-cavitaire, n (%) 25 (15,3) 12 (14,1) 13 (16,7) 0,652
IGS I 62 [43-80] 56 [36-69] 77 [58-86] < 0,001
ACR initial, n (%) 83 (50,9) 23 (17,1) 60 (76,9) < 0,001
Défaillance respiratoire, n (%) 134(83,8) 66 (80,5) 68 (87,2) 0,251
Défaillance hémodynamique, n (%) 163(100) 85 (100) 78 (100) -
Défaillance neurologique, n (%) 92 (56,8) 4 (28,6) 1(78,2) <0,001
Défaillance rénale, n (%) 8 (48,4) 8 (32,9) 0 (65,8) <0,001
Anomalie coagulation, n (%) 70 (43,8) 33 (38,8) 37 (49,3) 0,181
Défaillance hépatique, n (%) 45 (27,6) 1(25,3) 4 (34,3) 0,224
ECMO-VA, n (%) 1(25,3) 7 (20,2) 4 (30,8) 0,123
Fibrinolyse, n (%) 135 (82,8) 8 (80,0) 67 (85,9) 0,302
Thrombectomie, n (%) 33 (20,3) 24 (28,2) 9 (11,5) 0,008
Durée de séjour hospitalier 10 [3-23] 19 [9-34] 3[1-10] <0,001
Durée de support inotrope 2 [1-5] 3 [2-5] 2 [1-5] 0,029
Durée de ventilation mécanique 2 [1-7] 3 [1-7] 2 [1-6] 0,787
Support par EER, n (%) 24 (14,8) 7 (8,4) 17 (21,5) 0,019

Les variables continues sont exprimées en médiane [25° et 75e percentiles], les variables catégorielles en nombre et
pourcentage. AVC : accident vasculaire cérébral, ATCD : antécédent, EP : Embolie pulmonaire, TVP : Thrombose
veineuse profonde hors EP, AAS : acide acétylsalicylique, ACR : arrét cardio-respiratoire, EER : épuration extra-rénale.
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L’age médian était de 57 ans (IQR [44-66]) et 18,4% des patients (n = 30) avaient un
antécédent de maladie thromboembolique. Il n'y avait pas de différence d’antécédents
hormis pour le diabéte qui était significativement plus important dans le groupe des patients
vivants a 30 jours. Le profil de gravité décrit par le score IGS Il a 62 [43-80] était en
cohérence avec les défaillances d'organes (plus de 40% de défaillances neurologique,
rénale, hématologique, hépatique et respiratoire) a I'inclusion et le taux observé de mortalité
(47,9%) a 30 jours. L'IGS Il était significativement plus élevé chez les patients décédés a
J30. Les taux d’ACR, de défaillances neurologique, rénale et hépatique étaient plus
importants chez les patients décédés a J30. Il y avait significativement un plus grand

pourcentage de patients thrombectomisés chez les survivants.

En analyse multivariée, I'arrét cardiaque et la défaillance rénale au moment du
diagnostic d’EP grave ont été identifies comme facteurs pronostiques de mortalités a 30
jours. Par contre, la thrombectomie chirurgicale était identifi€ comme un facteur pronostique
de survie a 30 jours. Les variables exclus du modéle pour colinéarité étaient la défaillance
neurologique avec ACR, les antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de
diabete avec l'indice de Charlson, I'lGS Il avec la défaillance rénale. Les différents Hazard

Ratio (HR) et leurs intervalles de confiance sont rapportés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Facteurs Pronostiques (mortalité toute cause) durant le suivi de la population globale a J30

Mortalité a 30 jours

Variables HR 1C95% b
Analyse Multivariée
Arrét cardiaque 3,96 2,30-6,81 <0,001
Défaillance rénale 1,84 1,13-2,98 0,014
Thrombectomie 0,46 0,23-092 0,029

HR indique Hazard Radio ; 1C95%, intervalle de confiance a 95% ; Modéele de Cox avec sélection des variables pas a
pas rétrograde. Les variables d’ajustement du modéle sont : Arrét cardiaque, défaillance rénale, indice de comorbidités
de Charlson, ECMO, défaillance hématologique, AAS, thrombectomie.
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Pour s’affranchir d’'un éventuel biais de survie concernant la thrombectomie, une
nouvelle analyse multivariée était effectuée chez les patients ayant survécu aux 48
premieres heures aprés l'inclusion. En analyse multivariée, la survenue d’un arrét cardiaque
et I'lGS Il étaient alors des facteurs pronostiques de déceés. La thrombectomie restait un
facteur pronostique de survie. Les variables exclus du modéle pour colinéarité étaient la
défaillance neurologique avec ACR, les antécédents d’AVC et de diabéte avec l'indice de
Charlson. Les différents HR et leurs intervalles de confiance sont rapportés dans le Tableau

5.

Tableau 5. Facteurs Pronostiques (mortalité toute cause) a J30 de la population ayant survécu au 48
premiéres heures apreés inclusion.

Mortalité a 30 jours

Variables HR 1C95% D
Analyse Multivariée
Arrét cardiaque 3,04 1,71-5,40 <0,001
IGS I 1,02 1,01-1,03 0,001
Thrombectomie 0,39 0,19-0,81 0,011

HR indique Hazard Radio ; 1C95%, intervalle de confiance a 95% ; Modéle de Cox alternatif avec sélection des variables
pas a pas rétrograde. Les variables d’ajustement du modele sont : Arrét cardiaque, Indice de comorbidités de Charlson,
ECMO, AAS, thrombectomie, 1GS II.

3) Criteres de jugement secondaires

a. Facteurs de risque de mortalité dans la population « sans ACR a la phase

initiale »

Les caractéristiques des patients sans ACR initial sont résumées dans le Tableau 6.
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patients sans ACR
Vivants a J30 Décédés a J30
Variables P
N=62 N=18

Age (années) 54 [41-66] 66 [53-73] 0,041
Sexe féminin, n (%) 28 (45,2) 10 (55,6) 0,437
Indice de masse Corporel (Kg/m?) 30,1[25,7-32.7] 29,9 [23,5-30,1] 0,056
Tabagisme, n (%) 19 (30,6) 3(16,7) 0,242
Hypertension artérielle, n (%) 20 (32,3) 8 (44,4) 0,340
Diabéte, n (%) 8(12,9) 2(11,1) 0,840
AVC, n (%) 2(3,2) 2(11,1) 0,177
Insuffisance rénale chronique, n (%) 2 (3,2) 1(5,6) 0,647
Pathologie pulmonaire chronique, n (%) 14 (22,6) 3(16,7) 0,589
Maladie Thromboembolique, n (%) 0,397

- ATCD dEP 2(3,2) 2 (11,1)

- ATCDdeTVP 7 (11,3) 2(11,1)

- ATCDJEPetTVP 3(4,8) 2(11,1)
Cardiopathie ischémique, n (%) 2 (3,2) 3(16,7) 0,038
Antécédent néoplasie, n (%) 9 (14,5) 5(27,8) 0,192
Anticoagulation au long cours, n (%) 4 (6,5) 1(5,6) 0,890
Traitement par AAS, n (%) 3(4,8) 3(16,7) 0,093
Traitement par Anti-P2Y12, n (%) 1(1,6) 3(16,7) 0,010
Indice de comorbidités de Charlson 2 [0-3] 4 [2-6] 0,002
Thrombus proximal, n (%) 51 (82,3) 13 (72,2) 0,349
Thrombus intracavitaire, n (%) 11 (17,7) 5(27,8) 0,349
IGS I 45 [30-62] 62 [56-79] 0,001
Arrét Cardiaque initial, n (%) - - By design
Défaillance respiratoire, n (%) 45 (76,3) 17 (94,4) 0,088
Défaillance neurologique, n (%) 6 (9,8) 3(16,7) 0,423
Défaillance rénale, n (%) 18 (29) 13 (72,2) 0,001
Anomalie coagulation, n (%) 26 (41,9) 5(29,4) 0,349
Défaillance hépatique, n (%) 19 (31,1) 7 (43,8) 0,343
ECMO, n (%) 9 (14,8) 6 (33,3) 0,072
Fibrinolyse, n (%) 50 (82,0) 12 (66,7) 0,165
Thrombectomie, n (%) 18 (29,0) 5(27,8) 0,918

Tableau 6. Caractéristiques démographiques, cliniques, IGS Il, données paracliniques et traitements des

Les variables continues sont exprimées en médiane [25° et 75e percentiles], les variables catégorielles en nombre et
pourcentage. AVC : accident vasculaire cérébral, ATCD : antécédent, EP : Embolie pulmonaire, TVP : Thrombose
veineuse profonde hors EP, AAS : acide acétylsalicylique, ACR : arrét cardio-respiratoire, EER : épuration extra-rénale.
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En analyse multivariée, le score de Charlson et I'lGS |l étaient des facteurs
pronostiques de mortalité. L'age et I'antécédent de cardiopathie ischémique étant inclus
dans l'indice de Charlson étaient exclus. Les HR étaient faibles. lls sont résumés dans le

Tableau 7.

Tableau 7. Facteurs Pronostiques (mortalité toute cause) durant le suivi de la population sans ACR initial

Mortalité toute cause

Variables HR 1C95% b
Analyse Multivariée
Indice de Charlson 1,22 1,02-1,46 0,030
IGS I 1,03 1,01-1,05 0,005

HR indique Hazard Radio ; IC95%, intervalle de confiance a 95% ; Modéle de Cox avec sélection des variables pas a
pas rétrograde. Les variables d’ajustement du modéle sont : Indice de comorbidités de Charlson, 1GS II.

Dans cette sous-population des patents sans ACR, il n'y avait pas de différence
significative de taux de complication hémorragique grave entre les groupes (15 patients
vivants a J30 avaient une complication hémorragique (24,6%) et 8 patients décédés
(44,4%), p=0,103). Un patient décédait avant 30 jours a la suite d’'un coma post-anoxique

sur bas débit cardiaque prolonge.

b. Identification des facteurs pronostiques de mortalité dans la population « avec

ACR a la phase initiale »

Les caractéristiques des patients ayant présenté un arrét cardiaque sont réesumées

dans le Tableau 8.
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Tableau 8. Caractéristiques démographiques, cliniques, IGS Il et données paracliniques des patients avec

ACR initial
Vivants a J30 Décédés a J30
Variables P
N=23 N=60
Age (années) 58 [49-66] 57 [46-64] 0,572
Sexe féminin, n (%) 18 (27,3) 26 (43,3) 0,004
Indice de masse Corporel (Kg/m?) 27,6 [25,3-30,1] 30,1 [25,8-30,1] 0,426
Tabagisme, n (%) 4(17,4) 14 (23,7) 0,533
Hypertension artérielle, n (%) 10 (43,5) 20 (33,3) 0,389
Diabéte, n (%) 6 (26,1) 3 (5) 0,006
AVC, n (%) 0 4 (6,7) 0,204
Insuffisance rénale chronique, n (%) 0 2 (3,3) 0,375
Pathologie pulmonaire chronique, n (%) 2 (8,7) 10 (16,7) 0,355
Maladie Thromboembolique, n (%) 0,829
- ATCD dEP 0 2(3,3)
- ATCDTVP 2(8,7) 4 (6,7)
- ATCDJEPetTVP 1(4,3) 3(5)
Cardiopathie ischémique, n (%) 0 4 (6,7) 0,204
Antécédent néoplasie, n (%) 5(21,7) 11 (18,3) 0,725
Anticoagulation au long cours, n (%) 2(8,7) 3(5,0) 0,527
AAS, n (%) 1(4,3) 5(8,3) 0,530
Anti-P2Y12, n (%) 0 0 -
Indice de comorbidités de Charlson 2 [1-4] 2 [1-4] 0,840
Thrombus proximal, n (%) 14 (60,9) 40 (66,7) 0,620
Thrombus intra-cavitaire, n (%) 1(4,3) 8 (13,3) 0,239
IGS I 74 [59-81] 78 [62-88] 0,092
Arrét Cardiaque initial, n (%) - - By design
Défaillance respiratoire, n (%) 21 (91,3) 51 (85,0) 0,448
Défaillance neurologique, n (%) 23 (100) 60 (100) -
Défaillance rénale, n (%) 10 (43,5) 37 (63,8) 0,095
Anomalie de la coagulation, n (%) 7 (30,4) 32 (55,2) 0,045
Défaillance hépatique, n (%) 2(9,1) 17 (31,5) 0,041
ECMO, n (%) 8 (34,8) 18 (30,0) 0,674
Fibrinolyse, n (%) 17 (73,9) 55 (91,7) 0,033
Thrombectomie, n (%) 6 (26,1) 4 (6,7) 0,015

Les variables continues sont exprimées en médiane [25° et 75e percentiles], les variables catégorielles en nombre et
pourcentage. AVC : accident vasculaire cérébral, ATCD : antécédent, EP : Embolie pulmonaire, TVP : Thrombose
veineuse profonde hors EP, AAS : acide acétylsalicylique, ACR : arrét cardio-respiratoire, EER : épuration extra-rénale.
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En analyse multivariée, la réalisation d’'une fibrinolyse était un facteur pronostique de
mortalité a 30 jours. Les hommes mourraient moins. Les Hazard Ratio étaient faibles. lls

sont résumés dans le Tableau 9.

Tableau 9. Facteurs Pronostiques (mortalité toute cause) durant le suivi de la population avec ACR initial

Variables Mortalité a 30 jours

HR IC95% p
Analyse Multivariée
Fibrinolyse 2,41 0,96-6,06 0,062
Sexe masculin 0,51 0,31-0,86 0,012
Diabete 0,36 0,11-1,15 0,84

HR indique Hazard Radio ; 1C95%, intervalle de confiance a 95% ; Modéle de Cox avec sélection des variables pas a
pas rétrograde. Les variables d’ajustement du modéle sont : Sexe, diabéte, IGS |1, fibrinolyse, thrombectomie.

Dans cette sous-population, il n’y avait pas non plus de différence significative entre
les groupes en termes de complications hémorragiques (36,4% des patients survivants a
J30 (n=8) contre 14,8% des patients décédeés a J30 (n=9), p=0,061). La principale cause de
décés a J30 était un coma post-anoxique avec 25 déces (41% des déces a J30). Cinq

patients vivants a J30 présentaient un coma post-anoxique.

c. Analyse de la mortalité chez les patients assistés par ECMO-VA

Quarante et un patients avaient une assistance par ECMO-VA. Le score IGS Il était
significativement plus élevé chez les patients assistés que chez les non-assistés. Les
patients non assistés avaient un IGS Il médian a 59 (IQR [37-79]) et les patients assistés
avaient un IGS Il médian a 74 (IQR [55-84]). Les variances étaient homogeénes (test de

Levene). Le test de Student montrait une différence significative (p=0,019).
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Les principales caractéristiques de la sous-population des patients assistés par

ECMO-VA en fonction des modalités de revascularisation sont résumées Figure 6 et

Tableau 10.
264 EP graves
223 sans ECMO-VA
41 ECMO-VA
Héparine (n=8) Fibrinolyse (n=14) Thrombectomie (n=13) flagiiolyse et

Thrombectomie (n=6)

Figure 6. Diagramme de flux de la sous-population assistée par ECMO-VA

Brievement, 'age médian était de 49 ans (IQR [29-60]). Il n’y avait pas de différences
significatives concernant les comorbidités non présentées dans le Tableau 10. Le profil de
gravité décrit par les scores IGS Il a 74 (IQR [54-86]) et SAVE a -11 (IQR [(-15)-(-7)]) était
en cohérence avec les défaillances d’organe (71% de défaillance neurologique, rénale et

respiratoire) a l'inclusion et le taux observé de mortalité (61%) a 30 jours.

La comparaison des variables étudiées a linclusion mettait en évidence une
proportion d’antécédents de néoplasie, d’arrét cardiaque, de défaillance neurologique avant
traitement et de thrombus proximal significativement différente entre les groupes (Tableau
10). L’antécédent d’insuffisance rénale chronique se retrouvait uniquement dans le groupe
héparine (37,5% dans ce groupe). Tous les patients du groupe fibrinolysé ont présenté au
moins 1 arrét cardiaque et ce taux était significativement plus élevé en comparaison aux
autres groupes. Comme attendu, les patients ayant bénéficié d'un traitement par
thrombectomie (groupes thrombectomie ainsi que fibrinolyse et thrombectomie)
présentaient plus souvent un thrombus proximal. Enfin, les durées d’assistance par ECMO-

VA étaient significativement différentes entre les groupes.
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Tableau 10. Caractéristiques démographiques, cliniques, scores pronostiques et données paracliniques dans la population assistée par ECMO-VA

Population sous Fibrinolyse et

Héparine Fibrinolyse Thrombectomie

Variables ECMO _ _ _ Thrombectomie p
N = 41 N=8 N=14 N=13 N=6

Données démographiques et comorbidités
Age, années 49 [29-60] 51 [27-66] 43 [23-62] 44 [30-56] 61 [54-66] 0,232
Sexe féminin, n (%) 20 (49) 3(37,5) 5(35,7) 9 (69,2) 3 (50) 0,3
IMC (Kg/m?) 25,3 [22,7-31] 24,1 [22-34] 25,1 [23,3-27,1] 26,1 [23,8-31] 29,6 [19,3-38,4] 0,937
Tabagisme, n (%) 15 (37) 4 (50) 4 (28,6) 4 (30,8) 3 (50) 0,66
HTA, n (%) 11 (27) 3 (37,5) 4 (28,6) 3(23,1) 1(16,7) 0,889
Néoplasie, n (%) 5(12) 3(37,5) 8§ 00)% 1(7,7) 1(16,7) 0,048
Indice de Charlson 2 [0-4] 2 [0-7] 2 [0-2] 2 [0-4] 2 [2-5] 0,542
Facteurs de gravité au diagnostic d’'embolie pulmonaire sévere
ACR, n (%) 26 (63) 5(62,5) § 14 (100) 1¥xk 5(38,5) § 2(33,3) 8§ 0,001
Nombre d’ACR 1 [0-1] 1[0-1]1§ 1 [1-1] £¥% 0[0-1]1§ 0[0-1]§ 0,004
Déf. Resp., n (%) 29 (71) 6 (75) 8 (57,1) 10 (76,9) 5(83,3) 0,636
IRA, n (%) 29 (71) 5 (62,5) 11 (78,6) 9(69,2) 4 (66,7) 0,840
Déf. Neuro., n (%) 29 (71) 5(62,5) § 14 (100) 1¥xk 6(46,2) § 4 (66,7) § 0,007
Trouble coag., n (%) 9 (22) 1(12,5) 5(35,7) 1(7,7) 2 (33,3) 0,240
Scores pronostiques
IGS I 74 [54-86] 68 [42-79] 81 [568-91] 62 [41-82] 81 [44-111] 0,246
SAVE Score -1 [(-15)-(-7)] -11 [(-16)-(-4)] -12 [(-15)-(-9)] -9 [(-12)-(-3)] -13 [(-16)-(-4)] 0,239
Localisation du thrombus
A. Pulm. Proximale n (%) 29 (71) 4 (50) ¥x 7 (50) ¥k 12 (92,3) 1§ 6 (100) 1§ 0,016
C.Coeur droit, n (%) 8 (19) 1(7,1) 0(0) 5(38,5) 2(33,3) 0,069
ECMO-VA
Durée d'ECMO-VA, jours 4 [1-8] 5[2-15] § 1 [0-3] $¥x% 729§ 14 [4-25] § 0,004

Les variables continues sont exprimées en médiane [25° et 75e percentiles], les variables catégorielles en nombre et pourcentage. IMC : Indice de masse corporelle, HTA :
Hypertension artérielle, EP : Embolie pulmonaire, ACR : arrét cardio-respiratoire, Déf. Resp. : Défaillance respiratoire, IRA : Insuffisance rénale aigué, Déf. Neuro. : Défaillance
neurologique initiale, Trouble Coag. : Trouble de la coagulation, A. Pulm. Proximale : Artere pulmonaire proximale, C. Cceur droit : Cavité du cceur droit. # p < 0,05 : catégorie
individuelle vs héparine ; § p < 0,05 : catégorie individuelle vs fibrinolyse ; ¥ p < 0,05 : catégorie individuelle vs thrombectomie ; * p < 0,05 : catégorie individuelle vs fibrinolyse
et thrombectomie
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La durée médiane de survie était de 20 jours (IQR [0-24]). Vingt-cinq décés chez les

41 patients inclus étaient survenus durant les 30 premiers jours (61%).

Dans cette sous-population, comme le montre la Figure 7, la survie a J30 dans le

groupe traitement par fibrinolyse était de 7,1+6,9%, 62,5+17,1% dans le groupe héparine,

53,8113,8% dans le groupe thrombectomie, 83,3+15,2% dans le groupe fibrinolyse et

thrombectomie. La mortalité était significativement plus importante dans le groupe

fibrinolyse comparée aux groupes héparine, thrombectomie ainsi que fibrinolyse et

thrombectomie (respectivement p=0,015, p<0,001 et p = 0,001). Il n’existe pas de différence

entre les autres groupes (p>0,05).
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Figure 7. Courbes de Kaplan-Meier de survie des patients assistés par ECMO-VA pour embolie pulmonaire
grave et divisés en 4 groupes selon les modalités de revascularisation
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La mortalité dans la population des patients assistés par ECMO-VA restait la méme
a 60 jours. A 90 jours, 1 décés supplémentaire était survenu (n=26 soit 63,4% de la

population). A un an, 1 déces supplémentaire était rapporté (n=27 soit 65,9%).

L’analyse comparative de I'impact d’un traitement par thrombectomie sur la mortalité
a 30 jours du diagnostic de gravité de I'EP retrouvait de nouveau un meilleur pronostic pour
les patients ayant eu ce traitement. En effet, le taux de survie a J30 dans le groupe
thrombectomie était de 63,2+11,1% alors qu’en I'absence de thrombectomie, il était de
27,319,5% (pLogRank=0,001). Les facteurs potentiels d’ajustement identifiés par les
analyses univariées étaient un antécédent de néoplasie, la survenue d’'un ACR avant tout
traitement, une défaillance neurologique au moment du diagnostic de gravité de 'embolie
pulmonaire, la localisation proximale du thrombus pulmonaire et enfin la durée d’assistance
par ECMO-VA. Aprés ajustement sur ces covariables (a I'exclusion de 'ACR car colinéaire

a la défaillance neurologique, ce résultat persiste — Figure 8 et le Tableau 11).
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Figure 8. Courbes de survie ajustée pour antécédent de néoplasie, défaillance neurologique initiale, thrombus
pulmonaire proximal et durée d’assistance par ECMO-VA
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Tableau 11 : Risque d'événement (mortalité toute cause) durant le suivi de la population étudiée en fonction
de la réalisation d’une thrombectomie

Variables Mortalité a 30 jours

HR 1C95% p-value
Analyse Univariée
Thrombectomie réf.
Absence de 4,06 1,67-9,84 0,002
Thrombectomie
Analyse Multivariée
Thrombectomie réf.
Absence de 717 2.23-23.06 0,001

Thrombectomie
HR indique Hazard Radio ; 1C95%, intervalle de confiance a 95% ; Analyse multivariée : ajustement pour antécédent
de néoplasie, antécédent d’insuffisance rénale chronique, défaillance neurologique initiale, thrombus proximal.

Que la thrombectomie chirurgicale ait été réalisée avant ou aprés I'assistance par
ECMO-VA, il n’y avait pas de différence significative de mortalité (respectivement 80+17%

et 57,1£13,2%, p=0,379).

La fibrinolyse était systématiquement antérieure a I'implantation de TECMO-VA ou a
la thrombectomie. L’analyse de la mortalité en fonction de la technique de revascularisation
initiale (soit aucune, soit fibrinolyse, soit thrombectomie) ne retrouvait pas de différence de
survie (pLogRank=0,161). Les taux de survie étaient de 30+10,2% en cas de fibrinolyse
initiale, de 62,5+17,1% pour le groupe absence de revascularisation, et de 53,8+13,8% pour
le groupe thrombectomie. La mortalité ne différait pas non plus entre les groupes apres

ajustement (p>0,05 pour ces analyses).

Dans la population des patients assistés par ECMO-VA, il y avait 28,6% de
saignements graves dans le groupe fibrinolyse, 50% dans le groupe héparine, 53,8% dans
le groupe thrombectomies et 66,7% dans le groupe fibrinolyse et thrombectomie.
Cependant aucune différence significative n’existait entre les groupes (p=0,409). Tous les
patients assistés et fibrinolysés présentaient un ACR au diagnostic d’EP grave.
Secondairement a cet ACR, 9 patients sur 14 présentaient une mort encéphalique sur

Iésions cérébrales post-anoxiques.
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DISCUSSION

Cette thése a permis de mettre en avant des facteurs pronostiques de mortalité a 30
jours des embolies pulmonaires graves avec défaillance hémodynamique. Le principal
facteur de risque est la survenue d'un ACR. Les défaillances d'organes (notamment,
linsuffisance rénale aigué) aggravent également le pronostic. Ces résultats, bien
qu’attendus, sont intéressants car ils mettent en évidence I'hétérogénéité de la population
des EP graves. En effet, cette population regroupe les formes allant de la chute tensionnelle
au sein d'une population sans antécédent, a 'ACR chez des patients aux multiples
comorbidités. Ce travail souligne la nécessité de classer la population « EP grave » en
plusieurs sous-populations. Il est également montré dans ce travail que les traitements de
revascularisation ont des effets divers : le recours a la thrombectomie chirurgicale améliore
le pronostic, le recours a la fibrinolyse chez les patients avec ACR semble I'aggraver. Enfin,

ce travail incite a I'association ECMO-VA et thrombectomie chirurgicale.

1) Taux de Mortalité et facteurs de risque

La mortalité a 30 jours de la population de notre étude est comparable a la mortalité

rapportée dans la littérature concernant les EP graves [20].

L’IGS Il médian pouvait laisser supposer une mortalité supérieure a celle décrite dans
notre étude (pour un IGS Il a 62, la mortalité prédite est de 71,9%) [53]. De plus, I''GS I
était significativement plus élevé dans le groupe des patients décédés a 30 jours, mais les
valeurs des deux 2 groupes se croisaient (médiane chez survivants a 56 (IQR [36-69]) et
77 (IQR [58-86]) chez les décédés). L’'IGS Il est un indice de gravité généraliste, trés
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largement employé en réanimation. En tant que tel, son application a la population
particuliére des EP graves nécessiterait des ajustements :
- Un ajustement de premier niveau consistant en une modification globale de la relation
résultat du score et résultat clinique (événement étudié)
- Un ajustement de second niveau consistant en une repondération des variables du
score [57].
Ces ajustements nécessiteraient des études d’effectifs trés importants. Il n’existe, pour le

moment, pas de score prédictif de mortalité dans la population des EP graves.

En revanche, des études ont déja tenté d’appliquer des scores de gravité pre-
existants pour prédire la mortalité dans I'EP grave.
L’étude d’Ergan et al. retrouvait un score APACHE Il supérieur a 18 comme facteur
de risque de mortalité a 30 jours [24]. Ce résultat souffre de plusieurs imprécisions :
- Le cut-off de 18 reprenait le cut-off de la population générale. Il n’était pas effectué
d’analyse de sensibilité ou de spécificité pour ce cut-off au sein de cette population.
- L’effectif de patients de I'étude d’Ergan et al. était faible (41 patients avec une EP
grave). L'étude de Kakavas et al., Intégrant 156 patients avec EP de gravité variable
retrouvait un APACHE Il supérieur chez les patients décédés mais il n’était pas un
facteur de risque indépendant de mortalité [58].
- Les médianes de score APACHE Il étaient ainsi rendues : chez les 28 survivants, la
meédiane était de 18 (IQR [16-20]) et chez les 13 patients décédés, la médiane était
de 20 (IQR [19-30,5]). Ainsi, la moitié des patients survivants avaient donc un

APACHE Il supérieur au cut-off de 18 de leur étude [24].

L’étude d’ldin et al. mettait en avant I'utilisation des scores Model for End-Stage Liver

Disease (MELD) modifies (MELD-XI et MELD-albumine) pour prédire la mortalité dans I'EP
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grave. Ces scores intégrent la défaillance hépatique et la défaillance rénale. Ces derniéres
sont des marqueurs indirects de gravité d’une insuffisance cardiaque aigué. lls marquent
I'apparition d’un « foie cardiaque » ou d’'un syndrome cardio-rénal de type 1. L’utilisation de
ces scores pour déterminer la gravité d’'une pathologie cardiovasculaire présente donc un
rationnel physiopathologique. Leurs utilisations ont déja fait leurs preuves dans plusieurs
pathologies cardiovasculaires (par exemple dans les études de Kim et al. et de Murata et
al.). En revanche, I'utilisation de ces scores pour prédire la mortalité des patients atteints
d”’EP grave n’est pas démontrée dans I'étude d’ldin et al. Les 273 patients de leur étude
n’étaient pas uniquement des EP graves. La moyenne de pression artérielle systolique était
de 110+£37mmHg et la mortalité n’était que de 15,4%. L’utilisation des scores MELD modifiés
permettaient donc de « redresser » le diagnostic d’EP grave [25, 59-63].

Dans notre travail, le taux de défaillance hépatique n’était pas différent entre
survivants et non-survivants. C’est un argument potentiel en faveur de la linéarité de

I'association EP grave et défaillance hépatique, sans pouvoir préjuger d’'une surmortalité.

Par contre, l'insuffisance rénale était un facteur pronostique de mortalité dans notre
éetude (HR=1,84 (IC95% [1,13- 2,98]), p=0,014). Cela est concordant avec les facteurs de
risque de mortalité lors d’'une hospitalisation en soins critiques ou lors d’'une insuffisance
cardiaque aigué. Cette augmentation de mortalité peut étre expliquée par la réponse rénale
lors du syndrome cardio-rénal de type 1 : il retient sodium et eau. Il donc aggrave donc la
congestion veineuse et la dilatation ventriculaire droite (élément central du choc

cardiogénique dans I'EP) [61, 64, 65].

Concernant les autres défaillances, la défaillance respiratoire n’était pas associée a
une augmentation de la mortalité dans notre étude. La quasi-totalité de la population étudiée

présentait une défaillance respiratoire telle que nous I'avons définie (signes de détresse
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respiratoire nécessitant une ventilation mécanique ou rapport pression artérielle en oxygéne
sur fraction inspirée en oxygene inférieur a 200 ou nécessité d’'une fraction inspirée en
oxygene supérieur a 40% avant revascularisation ou ECMO-VA). Comme expliqué dans
l'introduction, I'embolie pulmonaire s’accompagne d’une dysfonction respiratoire. La
fréquence importante de la défaillance respiratoire était dont un marqueur de la gravité de
notre population d’étude et donc la défaillance respiratoire ne pronostiquait pas la mortalité

au sein des patients avec EP grave.

Le recours a la ventilation mécanique invasive n’était pas défini comme le critére de
défaillance respiratoire, contrairement a d’autres études (par exemple I'étude d’Argan et al.)
[24]. En effet, la ventilation mécanique en pression positive, et les paramétres ventilatoires
choisis, peut étre délétere chez le patient présentant une EP avec cceur pulmonaire
aigu (notamment par 'augmentation de la postcharge du VD). Par conséquent, I'effet sur la
mortalité aurait été I'effet des parametres ventilatoires utilisés et non celui d’'une défaillance

respiratoire a proprement parler [24,66].

La défaillance neurologique initiale était colinéaire a la survenue d’'un ACR avec notre
définition puisque tout ACR s’accompagne de troubles de conscience. Cette défaillance

n’était donc pas intégrée dans nos modeles sur la population générale.

Les durées d’hospitalisation, d’amines et de ventilation mécanique n’étaient
volontairement pas intégrées dans nos modéles multivariés puisqu’il y aurait eu un biais de
survie évident : les décés survenant trés précocement, ces durées étaient plus courtes dans

le groupe déceés a 30 jours. Ces différences de durée ne pouvaient étre interprétées.

44



2) Effet des techniques de revascularisation

Les techniques de revascularisation réalisables au CHU de Lille sont la fibrinolyse

systémique et la thrombectomie chirurgicale.

Dans notre étude la fibrinolyse n’avait pas d’impact sur la mortalité a 30 jours. Ce
résultat est en partie explicable par la population étudiée : elle ne comporte que les patients
ayant eu un traitement de revascularisation ou un support hémodynamique et respiratoire
par ECMO-VA. Les recommandations des différentes sociétés savantes (ESC, AHA, ACCP)
préconisant la réalisation d’une fibrinolyse en premiére intention, la quasi-totalité de nos

patients (> 80%) avaient un traitement par fibrinolyse [5,7,33].

Sur notre population hétérogéne de patients atteints d’EP grave, les patients n’ayant
pas eu de thrombectomie chirurgicale mourraient d’avantage que ceux en ayant eu cette
thérapeutique. Notre étude étant rétrospective et de relativement faible effectif, un lien de
causalité de peut étre retenu mais notre observation va dans le sens des méta-analyses
portant sur la thrombectomie chirurgicale (méta-analyses de Keeling et al. et de Kalra et al.

[36,37)).

Nous avons recherché les facteurs pronostiques de mortalité a 30 jours chez les
patients ayant survécus aux 48 premiéres heures de prise en charge d’'une EP grave. Cette
seconde analyse permettait de limiter le potentiel biais de survie lié a emploi de la
thrombectomie chirurgicale : les patients ayant acces a la thrombectomie étaient ceux ayant
survécus a la fibrinolyse et les patients transportables jusqu’au bloc opératoire et
suffisamment stabilisés pour supporter une CEC. Pourtant, la diminution de la mortalité liée

a la thrombectomie chirurgicale se confirmait avec cette seconde analyse.
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Une autre méthode pour s’affranchir du biais de survie consisterait en une analyse
multivariée de Cox temps dépendant. Cette analyse ne pouvait malheureusement pas étre
concluante dans notre étude : l'effectif de patients était trop faible ; les délais entre les

traitements étaient trop courts pour s’affranchir du biais de survie.

Depuis les recommandations américaines sur I'EP de 2011, la thrombectomie
chirurgicale a connu un nouvel essor a I'échelle internationale. Sur notre cohorte de 163
patients traités entre 2008 et 2020, seuls 33 patients avaient une revascularisation par cette
technique. Pourtant 73% des patients avaient un thrombus proximal (touchant le tronc
artériel pulmonaire ou les artéres pulmonaires principales) et 15% un thrombus intra-

cavitaire droit [5, 35].

Améliorer le taux de recours aux traitements de revascularisation dans I'EP grave est
'enjeu actuel. L'étude de Stein et al. a évalué la mortalité des patients avec diagnostic d’EP
grave (choc cardiogénique ou arrét cardiaque) hospitalisés de 1999 a 2017 (sauf 2015) aux
Etats-Unis [67]. La mortalité dans cette population est passée de 72,7 % en 1999 a 49,8 %
en 2017 (p < 0,0001). Pourtant, la plupart des patients a haut risque (60,3 %) ont été traités
par anticoagulants seuls. Chez ces patients non revascularisés, la mortalité est passée de
79,0 % en 1999 a 55,7 % en 2017 (P < 0,0001). Les traitements de revascularisation étaient
une thrombolyse pour 16,1 % de ces patients et une thrombectomie chirurgicale chez 4,3 %
de ces patients. Cette étude montre clairement que la mortalité des patients atteints d’'EP
grave a diminuée grace a I'amélioration de la prise en charge des états de choc et des arréts
cardiaques. La mortalité n’a pas diminué grace aux traitements de revascularisation, ces
derniers étant trop peu souvent utilisés. Ce constat est identique au CHU de Lille. En effet,
74 patients étaient exclus de notre étude faute de recours a une revascularisation, sans que

des LATA ne soient actées.
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3) Analyses en sous-groupes « absence d’ACR » et « ACR »

L’arrét cardiaque était retrouvé comme facteur pronostique de mortalité a 30 jours du
diagnostic d’'EP grave. Ce résultat, évident, souligne I'hétérogénéité de la population « EP

graves ». Des analyses en sous-groupes, plus homogenes étaient menées.

Dans la population des EP graves sans ACR, le principal facteur pronostique de
mortalité identifié était le score de Charlson. L’indice de Charlson a été congu pour
renseigner I'impact de 19 pathologies (pondérations différentes) sur la probabilité de survie
a 10 ans. Ce score a déja été validité pour prédire une mortalité a court terme dans de

nombreuses pathologies cardiovasculaires, dont 'EP toute gravité confondue [52, 68-72].

Dans la population des EP graves avec ACR a la phase initiale, le principal facteur
pronostique de mortalité était la fibrinolyse systémique. Ce résultat étonnant n’était pas
expliqué par la survenue de complications hémorragiques puisqu’il n'y avait pas de
différence significative entre les groupes patients vivants et décédés. En revanche, le
nombre important d’anoxie cérébrale peut laisser supposer que la fibrinolyse était réalisée
tardivement dans le groupe des patients décédés. En effet, comme le montre I'article de
Nouaihat et al., il est connu depuis plusieurs décennies que la durée d’un ACR conditionne

la survenue et le pronostic des comas post-anoxiques [73].

Le taux similaire de complications hémorragiques entre patients vivants et décédés
dans le sous-groupe des patients atteints d’EP avec ACR initial pouvait étre expliqué par
une mortalité précoce, avec survenu du décés avant qu'une complication hémorragique

n'apparaisse.

47



Les patients diabétiques présentaient une mortalité inférieure dans la population des
patients avec ACR initial. Cependant, I'étude pronostique internationale de de Miguel-Diez
et al. étudiant I'effet du diabéete sur le pronostic des EP concluait en son absence d’effet

[74].

De la méme facgon, le facteur pronostique « homme » associé a une plus faible
mortalité devait étre un simple effet de notre échantillon. Le sexe masculin est
habituellement associé a une mortalité plus importante, notamment cardio-vasculaire. Par

exemple, « sexe masculin » vaut 10 points au score PESI [75].

4) Place de 'ECMO-VA

Parmi les 226 patients avec EP graves pouvant avoir un traitement (28 patients avec
LATA exclus), 18% des patients (n=41) avaient un support hémodynamique et respiratoire
par ECMO-VA. Ce taux est important. Par exemple, dans I'analyse de Stein et al. le taux de
recours a lTECMO-VA était de 0,4% [67]. Ce taux est secondaire a un effet centre : le CHU

de Lille concentre la quasi-totalité des ECMO-VA du Nord-Pas-de-Calais.

La mortalité des patients assistés par ECMO-VA pour EP grave était de 61%. C’est
'une des plus importantes de la littérature [76-88]. La majorité des études sur le sujet sont
des séries de cas (par exemple, 5 patients pour I'étude de Dolmatova et al. [76]). Il existe
donc une grande variabilité de la mortalité rapportée. Les caractéristiques et la mortalité de
nos patients étaient similaires a des études d’effectifs plus importants (notamment, I'étude

de Méneveau et al. et celle de Corsi et al.) [77,78]. Par contre, la mortalité differe
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sensiblement de I'étude de Giraud et al., étude monocentrique incluant 34 patients. Dans

cette derniére étude, le taux de survie était de 64% [79].

Le score IGS Il était significativement plus élevé chez les patients assistés que chez
les non-assistés. Ainsi, comme dans I'étude de Ménéveau et al., les patients assistés par
ECMO-VA avaient des caracteéristiques cliniques et biologiques initiales plus séveres. Les
résultats de l'assistance par ECMO-VA étaient donc moins favorables qu’attendu. De
méme, la principale cause de déces rapportée en cas d’association fibrinolyse et ECMO-
VA dans I'étude de Giraud et al. était I'arrét cardiaque avec implantation de TECMO-VA
durant I'arrét cardiaque. Les patients avec ECMO-VA étaient majoritairement issus de notre

population « ACR a la phase initiale » [77-80].

La mortalité différait significativement en fonction des méthodes de revascularisation
associées a 'TECMO-VA. Notamment, les patients ayant eu une thrombectomie chirurgicale
avaient une mortalité inférieure aux autres patients. Les autres études sur le sujet confirment
cette tendance. La fibrinolyse n’était pas associée a une diminution de mortalité. La plupart
des études retrouvent méme I'association fibrinolyse et ECMO-VA en facteur de risque de
mortalité a 30 jours comparativement a TECMO-VA seule [77-80]. Le principal biais de ce
résultat est un biais de survie. L’algorithme de prise en charge des patients avec embolie

pulmonaire grave est synthétisé dans la Figure 9.
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Figure 9 : Algorithme de revascularisation en cas d’EP grave

Il expose clairement le biais de survie des études portant sur la mortalité des patients
assistés par ECMO-VA en fonction des modes de revascularisation : les patients ayant une
séquence fibrinolyse-ECMO-thrombectomie ou fibrinolyse-thrombectomie-ECMO sont des
patients ayant survécu a la fibrinolyse. De méme, les patients éligibles a la thrombectomie
étaient des patients suffisamment stabilisés pour supporter une CEC. Enfin, le groupe
fibrinolyse et ECMO-VA avait un taux de 100% d’arrét cardiaque (Tableau 10) or, nous

avons vu que I'ACR est un facteur pronostic de mortalité.

Notre étude est I'une des plus importantes cohortes de patients assistés pour EP de
la littérature. Elle a permis de suivre 41 patients assistés, sans perdu de vue a 1 an. La
survie a 1 an n’était pas trés différente de la survie a 30 jours. En effet, comme présenté
dans les objectifs secondaires, 25 décés sur les 27 de 'année survenaient les 30 premiers
jours apreés le diagnostic d’EP grave. Nous avons 2 hypothéses pour expliquer ce résultat :

- Soit ce résultat est la conséquence du manque de puissance de notre étude (seul 16
événements étaient encore réalisables aprés 1 mois). Ce manque de puissance se
reflete dans la largeur des intervalles de confiance a 95% autour des estimations

d’événements.
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- Soit la mortalité évolue effectivement trés peu aprés 1 mois (a l'inverse de la
population globale de notre étude). En conséquence, une prise en charge médicale
« agressive » des patients assistés pour EP grave pourrait se justifier au vue du

pronostic favorable a long terme en cas de survie a 30 jours.

Alinverse d’autres études sur le sujet, le taux de complications hémorragiques n’était
pas plus important en cas d’association fibrinolyse et ECMO-VA [88]. L’absence de
complication hémorragique peut s’expliquer par la précocité du décés dans notre groupe
ECMO-VA associée a la fibrinolyse. Ce décés précoce est lui-méme explicable par les
caractéristiques des patients : 100% des patients fibrinolysés et assistés présentaient un
ACR au diagnostic d’EP grave. Secondairement a cet ACR, 9 patients sur 14 présentaient
une mort encéphalique sur Iésions cérébrales post-anoxiques. La courte durée d’assistance
par ECMO-VA dans le groupe des patients fibrinolysés est également explicable par cette

mortalité précoce.
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CONCLUSION

Le principal facteur pronostic de mortalité a 30 jours, des embolies pulmonaires
graves est la survenue d’'un ACR a la prise en charge initiale. Ce résultat, bien qu’évident,
met en évidence que le terme « embolie pulmonaire grave » regroupe de nombreuses

formes cliniques différentes.

Pour les embolies pulmonaires graves sans ACR initial, le principal facteur
pronostique de mortalité est représenté par les comorbidités, regroupé dans notre étude

sous l'indice de Charlson.

Chez les patients avec ACR initial, la fibrinolyse semblait étre un facteur de risque de
mortalité. Ce résultat est certainement di a un délai plus long de mise en place de la
fibrinolyse dans le groupe des patients décédés. Le taux important de coma post-anoxique

chez les patients décédés a 30 jours est un marqueur de ce délai prolongeé.

Il est également montré dans ce travail que la thrombectomie chirurgicale est
associée significativement a une plus faible mortalité a 30 jours du diagnostic d’EP grave,

incitant au recours a cette technique.

Enfin, la population des patients assistés par ECMO-VA avait un IGS Il supérieur aux
patients non assistés. Cet élément nous améne a réfléchir plus précocement a 'TECMO-VA
dans le cadre des EP graves. Par ailleurs, la mortalité de la population ECMO-VA n’évoluant
pas entre 1 mois et 1 an peut inciter a adopter une prise en charge « agressive » des

patients assistés pour EP grave.
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Résumeé :

Contexte : La défaillance hémodynamique survenant au cours d’'une embolie pulmonaire (EP) introduit
un sur-risque de mortalité encore peu évalué en réanimation.

Objectif : Déterminer les facteurs pronostiques de mortalité a 30 jours associés aux EP graves traitées.
Type d’étude : Etude épidémiologique observationnelle rétrospective réalisée dans 4 services de soins
critiques du Centre Hospitalier Universitaire de Lille.

Méthodes : L'EP documentée était définie d’aprés des critéres cliniques et confirmée par une imagerie
ou par autopsie. Sa gravité était définie par la survenue d'une hypotension artérielle nécessitant
l'introduction d’amines, ou d’'un choc cardiogénique, ou d'un arrét cardio-respiratoire (ACR). Les
modalités de revascularisation (fibrinolyse systémique ou thrombectomie chirurgicale) et de supports
d’organes étaient recueillies. La mortalité toutes causes a 30 jours était examinée.

Résultats : Parmi 264 patients ayant présenté une EP grave, 163 ont regu un traitement de
revascularisation ou une ECMO-VA. Le taux de mortalité a 30 jours était de 48% (78/163). Les facteurs
de risque indépendants de mortalité a 30 jours identifiés étaient '’ACR (HR ajusté = 3,96 ; 1C95% [2,30-
6,81]) et l'insuffisance rénale aigué (HR ajusté = 1,84 ; IC95% [1,13-2,98]) au diagnostic ’'EP grave. La
thrombectomie chirurgicale est associée significativement a une diminution de la mortalité dans la
population générale (HR ajusté = 0,46 ; IC95% [0,23-0,92]) et chez les patients assistés par ECMO-VA.
Conclusion : Ce travail souligne l'intérét de stratifier le risque de mortalité dans la population atteinte
d’EP grave. La revascularisation par thrombectomie impacte positivement le pronostic de ces patients,
qu’ils soient assistés ou non par ECMO-VA. Son utilisation devrait étre plus largement discutée.

Composition du Jury :

Président : Monsieur le Professeur Francis JUTHIER
Assesseurs : Monsieur le Professeur Eric KIPNIS
Monsieur le Docteur Emmanuel ROBIN

Directeur de thése : Monsieur le Docteur Mouhamed D. MOUSSA




